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Resumen

Las cardiopatias isquémicas constituyen la principal causa de mortalidad cardiovascular, con proyecciones
de hasta 20 millones de muertes anuales para 2050. Estas patologias se originan por la interrupcion del flujo
sanguineo coronario (isquemia) seguida de su restablecimiento (reperfusion), fenémeno que genera dafo
miocardico y disfuncion ventricular izquierda. El dafio por isquemia/reperfusion (I/R) involucra estrés
oxidativo, alteraciones del calcio intracelular y lesion microvascular, lo que amplifica el tamafio del infarto y
favorece el desarrollo de insuficiencia cardiaca.

A pesar del uso de terapias convencionales, persiste la necesidad de estrategias que reduzcan el dafio
miocardico. Los inhibidores de SGLT2 y los agonistas del receptor GLP-1 (GLP-1RA) han mostrado efectos
cardiovasculares beneficiosos independientes de su accion antidiabética. Por lo tanto, este articulo de revision
tiene objetivo discutir la clinica y preclinica asociada al uso de inhibidores de SGLT2 y agonistas GLP-1RA
como agentes cardioprotectores, destacando sus potenciales beneficios terapéuticos e identificando aquellos
aspectos que aun requieren ser dilucidados.

Los inhibidores del SGLT2, como la empagliflozina y la dapagliflozina, mejoran los resultados cardiovasculares
en la insuficiencia cardiaca independientemente del control glicémico, aunque su impacto en el infarto
de miocardio sigue siendo incierto. Por otra parte, fairmacos como la semaglutida, ha demostrado reducir
significativamente eventos cardiovasculares mayores en pacientes obesos sin diabetes, sugiriendo efectos
cardioprotectores directos sobre el miocardio.

Estudios preclinicos evidencian que suaccién podriainvolucrar tanto cardiomiocitos como células endoteliales,
contribuyendo a la preservacion de la funcion cardiaca. En conjunto, los SGLT2i y GLP-1RA surgen como
alternativas prometedoras para la cardioproteccion, aunque se requieren estudios clinicos adicionales para
dilucidar sus mecanismos y optimizar su eficacia traslacional.
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Abstract

Ischemic heart disease is the leading cause of cardiovascular mortality, with projections of up to 20 million
deaths annually by 2050. These pathologies arise from the interruption of coronary blood flow (ischemia)
followed by its restoration (reperfusion), a phenomenon that induces myocardial injury and left ventricular
dysfunction. Ischemia/reperfusion (I/R) injury involves oxidative stress, intracellular calcium dysregulation,
and microvascular damage, all of which exacerbate infarct size and promote the development of heart failure.

Despite current therapeutic approaches, there remains a critical need for strategies that effectively reduce
myocardial injury. Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) and glucagon-like peptide-1 receptor
agonists (GLP-1RA) have shown cardiovascular benefits beyond their glucose-lowering effects. Therefore,
this review article aims to discuss the clinical and preclinical evidence related to the use of SGLT2 inhibitors
and GLP-1 receptor agonists as cardioprotective agents, highlighting their potential therapeutic benefits and
identifying the aspects that still require further elucidation.

SGLT2i, including empagliflozin and dapagliflozin, improve cardiovascular outcomes in heart failure
independently of glycemic control, although their impact on myocardial infarction remains uncertain.
Notably, semaglutide has demonstrated a significant reduction in major adverse cardiovascular events in
obese non-diabetic patients, suggesting direct cardioprotective actions on the myocardium.

Preclinical studies indicate that these effects may involve both cardiomyocytes and endothelial cells,
contributing to the preservation of cardiac function. Collectively, SGLT2i and GLP-1RA emerge as promising
candidates for cardioprotection, although further clinical studies are required to elucidate their underlying
mechanisms and optimize their translational efficacy.

Keywords: myocardial infarction, Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors, Semaglutide.

Introduccion

Enfermedades cardiovasculares
isquémicas

Lascardiopatiasisquémicassonlaformamascomtn
de enfermedad cardiovascular y contribuyen
significativamente a su alta mortalidad, habiendo
causado 9,1 millones de muertes el ano 2019V; para
el ano 2050 se proyecta la muerte de 20 millones
de personas a causa de estas enfermedades®.
Estas cardiopatias se desarrollan en el contexto
de enfermedad arterial coronaria que pueden
conducir a un infarto agudo al miocardio, en
donde el suministro de oxigeno y nutrientes se
ve interrumpido o disminuido de forma abrupta
—isquemia—, seguido de un restablecimiento del
flujo sanguineo -reperfusion—. Este fendmeno
genera una disfuncion del ventriculo izquierdo,
del cual su predictor mas importante es el
tamafio de infarto: un mayor tamafio de infarto se

asocia con una mayor disfunciéon del ventriculo
izquierdo, una remodelacion cardiaca adversa y
una alta probabilidad de desarrollar insuficiencia
cardiaca a largo plazo®. Debido a alta carga
de morbimortalidad de las enfermedades
cardiovasculares isquémicas a nivel global y
las repercusiones a largo plazo en los pacientes
que las padecen, resalta la necesidad urgente de
desarrollar terapias que tengan como fin proteger
el miocardio ante eventos cardiovasculares
isquémicos.

Daiio cardiaco por isquemia/
reperfusion

La disfuncién del ventriculo izquierdo se debe
a una pérdida irreversible de masa miocardica
funcional, y la severidad de ésta puede aumentar
por contribucion del stunning miocardico; este
concepto refiere a la recuperacion gradual de
la funcionalidad de zonas del corazén afectadas
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por el fenémeno de isquemia/reperfusion (I/R)
4 Algunos de los mecanismos subyacentes a
la disfuncién del ventriculo izquierdo incluyen
dafo por estrés oxidativo, inflamaciéon y
alteracion del flujo de calcio intracelular, ambos
aspectos observados tras la reperfusion®. El
grado de disfuncién del ventriculo izquierdo
estd determinado, ademds, por el dafo a la
microvasculatura coronaria, cuya obstruccion
persistente y/o dafo posterior a la recanalizacion
de los vasos sanguineos coronarios puede causar
el fenomeno de no-reflow, impidiendo el correcto
restablecimiento del flujo sanguineo a pesar
de una correcta reapertura del vaso sanguineo
ocluido®. En este sentido, estudios han reportado
dafio capilar severo, obstruccion del lumen
vascular por agregados celulares, edema tisular,
protrusiones y blebs endoteliales, y disrupcion
de la barrera endotelial tras la reperfusion del
tejido cardiaco®™ ¢ ”. En consecuencia, el dafio de
la microvasculatura coronaria exacerba el dano
miocardico, aumentando el tamano final de infarto
y el grado de disfuncion del ventriculo izquierdo®

5,6)

Cardioproteccion

La European Society of Cardiology® recomienda
el uso de farmacos antiplaquetarios, iECA, ARAII,
B-bloqueadores e hipolipidémicos, asi como su
combinacién segin requerimientos clinicos,
para el manejo de eventos cardiovasculares. Sin
embargo, aun persiste la necesidad de limitar
el dafo cardiaco generado durante y luego del
infarto con fin de reducir la severidad de una
inminente insuficiencia cardiaca®. En respuesta a
esta necesidad surgi6 el campo de investigacion en
cardioproteccion, el cual engloba los mecanismos
y estrategias que contribuyen a la preservacion
del corazoén, reduciendo, e incluso previniendo, el
dafioal miocardio"?. En este sentido, las estrategias
de cardioproteccion pueden ser clasificadas
como farmacologicas y no farmacologicas®?;
algunas de las intervenciones no farmacologicas
incluyen el condicionamiento isquémico, que
consiste en pulsos de oclusion/reperfusion justo
antes de una obstrucciéon coronaria masiva —
precondicionamiento— o justo después de la
reperfusion cardiaca —postcondicionamiento-
(12) Aunque esta estrategia ha sido ampliamente

estudiada, no demostr6 una reducciéon en la
incidencia de eventos cardiovasculares mayores en
comparacion con el grupo placebo en dos ensayos
clinicos a gran escala®® 1%,

En el mismo ambito, las intervenciones
farmacologicas investigadas actualmente a nivel
preclinico apuntan a la reduccién del dafio
cardiaco y aumento de la proteccion contra el dafo
por I/R, teniendo como efectos farmacologicos
la atenuacion del estrés oxidativo, disminucion
de la sobrecarga de calcio y/o disminucion del
dafio microvascular coronario, entre otros. Sin
embargo, y en contra de todo pronostico, la
mayoria de estos firmacos no han mostrado
beneficios cardiovasculares significativos o tienen
efectos secundarios graves, motivo por el cual
ninguno ha sido aprobado para su implementacion
en la practica clinica®V. Por tal razon, encontrar
terapias que disminuyan el dafio cardiaco, que
sean realmente eficaces en un contexto clinico y
que se traduzcan efectivamente en un beneficio
para los pacientes, sigue siendo una necesidad.

Antidiabéticos en isquemia/
reperfusion cardiaca

La farmacologia de antidiabéticos es un area de
investigacion que avanza con rapidez, versatilidad
y dinamismo. En dicho contexto, fArmacos como
los inhibidores del transportador de sodio/glucosa
2 (SGLT2, por su sigla en inglés) y los agonistas
del receptor de GLP-1 (GLP-1RA, por su sigla
inglés) han demostrado ser farmacos que no solo
controlan la glicemia de manera eficaz, sino que
también se les han atribuido efectos terapéuticos
frente a otros contextos patolégicos.

Inhibidores de SGLT2

ALos miembros mis conocidos de esta familia
de farmacos son la empagliflozina, dapagliflozina
y canagliflozina. Estos ejercen su efecto
antidiabético mediante la inhibicién del SGLT2,
bloqueando la reabsorcion de glucosa y sodio en
el tubulo contorneado proximal del rinon, lo que
produce un aumento de la excrecion urinaria de
glucosa y sodio, reduciendo de forma eficaz la
glicemia sin depender de la secrecion de insulina
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o estado del pancreas (**. Joshi y cols., 2021 PMID:
33637556). Por otra parte, este efecto conduce
a una reduccion del volumen plasmatico y la
presion arterial, permitiendo la reduccion de la
precarga y poscarga cardiaca y disminuyendo
el estrés del miocardio y contribuyendo a un
beneficio cardiovascular (6. Zelniker). Estos
farmacos han demostrado ser eficaces en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca, tanto con
fraccion de eyeccion preservada como reducida
(Y. McMurray y cols., 2019 31535829,'. Packer
y cols., 2020 PMID: 32865377,*. Anker y cols.,
2021 34449189). Adicionalmente, reducen la
mortalidad por todas las causas y disminuyen las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (7
anteriores). Sin embargo, en relacién con infarto
del miocardio, los efectos aun no se encuentran
claros: en el ensayo clinico EMPACT-MI no se
observo una reduccion en el riesgo de una primera
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o
muerte por cualquier causa con empagliflozina,
en comparacion con el placebo (*. Butler y cols.,
2024 PMID: 38587237), mientras que el ensayo
clinico EMMY, este firmaco redujo de forma
significativa los niveles de NT-proBNP y mejoro6 la
funcion del ventriculo izquierdo (**. von Lewinski
y cols., 2022 PMID: 36036746).

A nivel preclinico, se ha observado que los
inhibidores SGLT2 no protegen de isquemia/
reperfusion cardiaca cuando se administran de
forma aguda, pero si reducen el dafio generado
por infarto cuando su administracion es cronica
y este efecto es independiente a su accion
antidiabética (*%. Lim y cols., 2019, * PMID:
30847415). Recientemente, se ha establecido
que la administracion cronica de estos farmacos
reduce el fendmeno de no-reflow y preserva la
funcién ventricular mediante la prevencion del
dafio endotelial (*%. Nikolaou y cols., 2024 PMID:
39958474). Sin embargo, si bien se han explorado
distintas vias de sefializacion celular, atn se
desconoce cudl es el mecanismo que media el
efecto cardioprotector de estos firmacos @%.

Agonistas del receptor de GLP-1

Los miembros mdas conocidos de esta familia
de farmacos son la semaglutida, liraglutida y
exenatida. Estos farmacos, aprobados para el

tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 vy,
algunos, para la obesidad ©®>29, generan su efecto
antidiabético al imitar la accion de la incretina
endogena GLP-1 —péptido similar a glucagon
tipo 1-, estimulando la secrecion de insulina
dependiente de glucosa. Estos andlogos del GLP-
1 tienen modificaciones en su estructura que les
otorgan una vida media mas larga que el GLP-
1 enddgeno, generando efectos beneficiosos en
varios sistemas anatomicos, incluyendo el sistema
cardiovascular, justificando asi su evaluacién como
potenciales agentes terapéuticos para el manejo
farmacolégico de estas patologias® 27,

De forma sobresaliente, el estudio clinico
SELECT publicado el afio 2023®® ha reportado
una disminucion significativa de la incidencia
de eventos cardiovasculares mayores —muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y
accidente cerebrovascular no fatal-por efecto de la
administracion de semaglutida en pacientes obesos
sin diabetes®® . La ausencia de hiperglicemia
en los participantes del estudio clinico sugiere
que el farmaco ejerce efectos directos sobre el
sistema cardiovascular, lo que amplia su potencial
terapéutico mas alla del control metabolico, hacia
el tratamiento de enfermedades cardiovasculares
isquémicas de alta prevalencia y mortalidad. De
esta forma, este hallazgo posiciona a la semaglutida
como un candidato prometedor para el estudio
de los mecanismos de cardioproteccion frente al
dafio por I/R.

Potenciales mecanismos de
cardioproteccion de la semaglutida

Estudios preclinicos recientes sugieren multiples
mecanismos a través de los cuales la semaglutida
podria ejercer efectos cardioprotectores, en
estrecha relacion con los procesos fisiopatologicos
involucrados en el dafo por I/R®. Estudios en
modelos in vitro de hipoxia/reoxigenacion (H/R)
e in vivo de I/R han reportado un aumento de la
expresion de los receptores de GLP-1, reduccion
del tamafo de infarto y disminucion de marcadores
de muerte celular tras el tratamiento con
semaglutida®®. De la misma forma, estudios in vivo
e in vitro han reportado una reduccion del tamafio
de infarto, mejoramiento de la funcion cardiaca,
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disminucion de la deposicién de coligeno en el
tejido cardiacoy de marcadores de estrés oxidativo,
asi como un aumento de la actividad autofagica en
cardiomiocitos tras el tratamiento con semaglutida
G132 Adicionalmente, estudios recientes en un
modelo in vivo de enfermedad coronaria en cerdos
han reportado un mejoramiento de la perfusion
cardiaca en reposo y con marcapasos, asociada
a un aumento de la expresion proteica de AMPK
fosforilado, Akt fosforilado y eNOS ©2,

Por otra parte, estudios en cardiomiocitos aislados
de ratas con obesidad inducida por dieta alta en
grasas, asi como en cardiomiocitos aislados del
ventriculo izquierdo de pacientes insuficiencia
cardiaca, han reportado una normalizacion de los
transientes de calcio intracelular y de la funcion
contractil de estas células con el tratamiento con
semaglutida, asociados a una disminuciéon de la
carga de calcio en el reticulo sarcoplasmico y una
reduccion de las corrientes de calcio a través de
los canales de calcio tipo L®* 3%, En conjunto,
estos resultados reflejan el efecto cardioprotector
integral de la semaglutida, mediado por su accion
sobre multiples blancos moleculares asociados al
dafio por I/R, en modelos in vitro e in vivo. No
obstante, considerando la heterogeneidad celular
del tejido cardiaco y la interacciéon funcional entre
sus componentes, es necesario determinar si estos
efectos también podrian participar por otros tipos
celulares. Entre ellos, el endotelio se perfila como
un actor clave, dada su abundancia, distribucion
anatomicay relevancia funcional en la homeostasis
cardiovascular®6 3738 39,

Endotelio: ;mediador de la
cardioproteccion de los GLP-1RA?

Diversos estudios han sugerido al endotelio
como mediador de los efectos cardioprotectores
de los GLP-1RA: esta hipodtesis se sustenta en
fundamentos fisiologicos, ya que, en el tejido
cardiaco, el nimero de células endoteliales supera
en namero a los cardiomiocitos en una proporcion
aproximada de 3:1, representan mas del 60% de
los tipos celulares no miocitarios, y ambos tipos
celulares se encuentran en estrecha interaccion
en el corazdn, logrando que un cardiomiocito
esté en contacto directo con, al menos, tres

capilares miocardicos de forma simultdnea®®3.
Las células endoteliales, que recubren la capa
interna de los vasos sanguineos, desempefian un
rol esencial en la regulacion del flujo y presion
sanguinea, coagulacion, respuesta inmune,
respuesta inflamatoria, y angiogénesis, mediante
mecanismos de sefializacion autocrino, paracrino
y endocrino™® “Y, En el corazdn, el endotelio de
los capilares forma una red continua que esta
en contacto estrecho con los cardiomiocitos,
lo que no solo optimiza la entrega de oxigeno y
nutrientes al tejido cardiaco, sino que también
facilita la comunicacién funcional entre ambos
tipos celulares ©®. Esta organizaciéon anatémica
y funcional refuerza la posibilidad de que el
endotelio sea un actor clave en la cardioproteccion
inducida por los GLP-1RA.

A nivel experimental, se ha reportado en un
modelo in vivo de I/R que el tratamiento con
liraglutida disminuye el 4rea de infarto y la
deposicion de colageno en el ventriculo izquierdo,
mejorando la funcién cardiaca y aumentando la
sobrevivencia de los animales. Sin embargo, este
efecto no se observa en los ratones knockout para
el GLP-1R endotelial*?. En otro modelo in vivo de
hipertension arterial por infusién de angiotensina
I1, se ha reportado un aumento de las deposiciones
de colageno perivascular asociado a una menor
relajacion de la aorta, resultando en una elevada
presion sistdlica en ratones knockout para el
GLP-1R endotelial, fenémenos que no fueron
prevenidos por el tratamiento con liraglutida®.
Estos estudios sugieren que la presencia de GLP-
1R en células endoteliales es necesaria para que
este GLP-1RA ejerza sus efectos cardioprotectores.

Enconjunto,laevidenciarespaldaalendoteliocomo
mediador clave en los efectos cardioprotectores de
los GLP-1RA. Sin embargo, los hallazgos obtenidos
en cardiomiocitos aislados®* *®, indican que
estos también podrian contribuir directamente
a dichos efectos. Esto permite plantear que la
cardioproteccion mediada por semaglutida a nivel
clinico podria ser deberse a una accién combinada
sobre el endotelio y los cardiomiocitos, lo que
contribuiria a su eficacia en la disminucién de la
incidencia de eventos cardiovasculares mayores.
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Conclusiones y perspectivas futuras

Actualmente, persiste la dificultad de identificar
agentes terapéuticos capaces de conferir
proteccion tanto en modelos preclinicos como en
pacientes, lo que resalta la necesidad de desarrollar
nuevos farmacos o estrategias que limiten el dafio
por reperfusion. Los inhibidores de SGLT2 y los
agonistas del receptor GLP-1 han emergido como
compuestos con multiples efectos beneficiosos,
mas alla de su accion antidiabética (Figura 1). Si
bien ambos fiarmacos han demostrado ejercer
efectos cardiovasculares favorables, sera necesario
realizar estudios clinicos aleatorizados de gran
escala para determinar con precision su eficacia
en la proteccion frente a la lesion por isquemia/
reperfusion.

En el dmbito preclinico, se ha observado una
cardioproteccion robusta y reproducible; sin
embargo, ain se requiere una caracterizacion
detallada de los mecanismos y vias de sefializacion
implicadas. Comprender en profundidad estos
mecanismos es esencial para el disefio de nuevas
terapias con mayor eficacia traslacional y potencial
clinico, capaces de proteger el miocardio frente al
dafio por isquemia/reperfusion. Paralelamente,
el conocimiento adquirido permitird optimizar
el desarrollo de moléculas con menos efectos
adversos asociados a estos firmacos antidiabéticos.

A pesar de las interrogantes que aun persisten, la
evidencia disponible sugiere que los inhibidores
de SGLT2 y los agonistas de GLP-1 presentan una
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