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PROLOGO

De bien nacidos es el ser agradecidos

(Refranero popular espanol)

La investigacion en general, y en mayor grado la biomédica, es y
siempre ha sido fruto del trabajo coordinado de un grupo. Esta carac-
teristica es ain mas relevante hoy en dia, debido a la diversidad de
tecnologias y disciplinas que se necesitan para ser exitosos. Por ello la
podriamos comparar con un viaje en grupo, donde tan importante es el
destino como los companeros que te acompanan. En lo que se refiere a
mi viaje, me considero muy afortunado, tanto por el destino alcanzado
como por los companeros. Por ello, quiero empezar mi conferencia
agradeciendo publicamente a todos aquellos que han tenido un papel
importante en mi vida académica: maestros, companeros y, sin olvidar
a todos los becarios que han pasado por mi laboratorio, cuyo esfuerzo
y colaboracion ha sido fundamental para que hoy esté aqui, delante de
Uds., disfrutando de semejante honor.

En un nivel personal, por supuesto, tengo que iniciar los agradeci-
mientos recordando a mis padres, por todos los esfuerzos, dedicacion
y paciencia que tuvieron conmigo. Yo no fui un mal estudiante, pero
tampoco la imagen de la perfeccion, ya que mis intereses universitarios
estaban repartidos al 50% entre los libros y el voleibol. Quiero hacer un
inciso, si bien es verdad que todos los Premios y Honores son impor-
tantes, hay algunos que llegan mas hondos. Este es uno de ellos, por
la estrecha relacion que toda mi familia tiene con Morata de Jalon,
provincia de Zaragoza, donde nacié mi madre y donde muchos agostos
disfrutamos de las fiestas de la Virgen, San Roque y San Roquico, hasta
mi partida a los Estados Unidos.

A mi primer jefe, el Dr. Carlos Alonso Villaverde Grote, quien en
el Departamento de Farmacologia del antiguo Patronato Juan de la
Cierva-CSIC de Barcelona me ensené a caminar por un laboratorio.
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Alli empecé cuando cursaba tercero de Farmacia, y fue alli donde se
desarrollaron los estudios que generaron mi Tesina y posteriormente
la Tesis Doctoral. Por supuesto, no puedo olvidar la ayuda de todos los
componentes de aquel grupo de investigacion.

Ya desde el otro lado del océano, estoy obligado a mencionar al
Profesor Valentin Fuster. Nuestra relacion empez6 en 1983 en la Clinica
Mayo de Rochester, en el frio estado de Minnesota. Continiio en una
primera etapa en el Monte Sinai de NY, con un periodo de tres anos
en el Massachusetts General Hospital de Boston y desde 1994 continua
en el Monte Sinai de NY.

Por supuesto, tampoco puedo dejar de mencionar a una persona
con la que he compartido gran parte de mi vida, tanto en el entorno
profesional como en el familiar, me refiero a mi hermana Lina. No solo
porque sea mi hermana, sino también por el impacto que, como la Dra.
Lina Badimoén, ha tenido en mi vida profesional. Hemos compartido
muchos anos en USA hasta que regres6 a Barcelona. En Barcelona
ha fundado y dirigido el Centro de Investigaciones Cardiovasculares
del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo llevandolo a un gran nivel
transnacional como internacional. Al mencionar a Lina, por supuesto
tengo que incluir a Carlos, asi como Juan Carlos y Guiomar.

Y como se dice en ingles, last but not least, quiero expresar mi carino,
agradecimiento y mads sinceras gracias a «mis mujeres»: mi esposa
Angeles y mis hijas Clara y Ana. Mis hijas, al igual que mi vida, estin
repartidas entre Espana y USA, Clara esta en Madrid y Ana en NYC.
Con todas ellas —desde aquel dia que tuve la gran suerte de cruzarme
con esta chica espanola en Nueva York— hemos compartido todos los
buenos momentos y algin que otro no tan bueno, pero siempre me
han ofrecido el mas cdlido apoyo y soporte; asi como alguna que otra
critica y consejo. Por ello, permitanme hacer uso de esta tribuna para
expresarles publicamente mis mas sinceras gracias y agradecimiento
por su carino, apoyo y paciencia durante los 39 anos que llevamos
compartiendo y deseando que sean muchos mas.

Ya solo me queda agradecer a la Academia de Farmacia «Reino de
Aragéon» y a su Comité Evaluador por haber tenido a bien el acordarse
de mi, a pesar de estar allende los mares, y por el honor y cortesia de
investirme con esta gran distincion como es la Nominacién de Acadé-
mico de Honor de esta Ilustre Casa.

Muchas, muchisimas gracias a todos.
New York, Junio 2025
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Excmo. Sr. D. Santiago Andrés Magallon, Presidente de la Academia
de Farmacia «Reino de Aragoén».

Excmos. Sres. Académicos y autoridades
Queridos companeros y amigos que habéis tenido a bien acompanarme.

Damas y Caballeros.

Empezaré diciendo el gran Honor que es el ver mi nombre en
la misma lista que contiene los nombres de los Dres. Fausto Garcia
Hegardt, quien me ensené Bioquimica en la facultad, asi como a los
respetados colegas los Drs. Jestus de la Osada, José M. Ordovas, Car-
men Palos e Ignacio Andrés, a los que tengo el placer de conocer
personalmente.

Pasemos a discutir el tema escogido para esta investidura que tiene
por titulo: El Pasado, el Presente y el Futuro de los Inhibidores de los
Receptores SGLT (SGLT2-i). Estos medicamentos pertenecen a una
clase farmacoloégica inicialmente desarrollada como agentes hipoglice-
miantes, pero que han revolucionado el horizonte terapéutico de los
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC). Los SGLT2-i mas utilizados
son: empagliflozina, dapagliflozina, canagliflozina y ertugliflozina. Una
de las caracteristicas mas importante de este grupo de farmacos es el
efecto de clase, como se presenta en la figura 1.

MACE CV Death HF - Hosp| |Renal Out
EMPA-REG Outcome 0.86 0.62 0.65 0.54
0.74-0.99 0.49-0.77 0.50-0.85 0.40-0.75
CANVAS Program 0.82 0.87 0.67 0.60
0.72-0.95 0.72-1.06 0.52-0.87 0.47-0.77
DECLARE - TIMI 58 0.90 0.98 0.73 0.53
0.79-1.02 0.82-1.17 0.61-0.88 0.43 - 0.66
CREDENCE 0.85 0.78 0.61 0.66
0.69-1.06 0.61-1.00 047-038 0.53-0.81
VERTIS 0.99 0.92 0.70 0.81
0.88-1.12 0.77-1.10 0.54-0.9 0.64-0.70

Figura 1. Estudios clinicos que demuestran el efecto de clase de los SGLT2-i en pacientes de IC
tanto diabélicos como no-diabéticos.
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INTRODUCCION

La arteriosclerosis y sus manifestaciones clinicas, como el infarto
de miocardio y los accidentes cerebrovasculares, son la primera causa
de morbo-mortalidad a nivel mundial. Entre los diferentes factores de
riesgo responsables del desarrollo y progresion de las arteriosclerosis
debemos mencionar la hiperlipidemia, la hipertension, el tabaquismo
y la diabetes mellitus (DM). En las ultimas décadas, hemos presen-
ciado un gran incremento en la incidencia de DM, principalmente
como consecuencia de la elevada tasa de sedentarismo y obesidad en
la sociedad actual.

Las estadisticas mas recientes de USA dicen que, para el ano 2050,
uno de cada tres americanos serd diabético. La DM esta asociada con
una tasa de infarto, embolias y muerte cardiovascular 2-3 veces mayor
que en la poblacion no diabética. Asimismo, se ha evidenciado un incre-
mento notable en la prevalencia de insuficiencia cardiaca (IC) entre los
pacientes diabéticos, cuyas manifestaciones clinicas suelen presentarse
entre 7y 10 anos antes que en los no diabéticos.

La IC es una condicion crénica en que el corazén no es capaz de
bombear la sangre de manera eficiente, lo que conlleva que el paciente
sufra de fatiga, disnea, edemas en las extremidades (retencion de liqui-
dos) pérdida de apetito, dificultades respiratorias (especialmente en
decubito) y arritmias cardiacas. Estos sintomas multiplican el nimero
de hospitalizaciones de los pacientes, afectando severamente la calidad
de vida del paciente y, a nivel social, el consiguiente incremento de los
gastos sanitarios.

A nivel patologico, los principales cambios estructurales y funcio-
nales de la IC incluyen una reduccién de la fracciéon de eyeccion ven-
tricular, engrosamiento del ventriculo izquierdo con hipertrofia del
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corazon. Se estima que hay mas de treinta millones de pacientes con
IC a nivel mundial. La DM incrementa de forma significativa el riesgo
de desarrollar IC. Incremento que es aproximadamente cinco veces en
mujeres y dos-tres veces en hombres. Mucho mas preocupante aun es
que los pacientes con IC presentan una mortalidad del 50% en los cinco
anos posteriores a su diagnostico; lo que subraya el enorme impacto
socio-economico de esta patologia.

Otro factor a tener en cuenta es que los agentes normalmente utili-
zados para controlar los niveles elevados de glucosa en los diabéticos no
tienen un gran impacto en el tratamiento de la IC; de hecho, algunos
hipoglicemiantes tienen efectos adversos en los pacientes con IC.

La diabetes es una condicion patologica caracterizada por niveles
elevados de glucosa y de hemoglobina glicada (HbAlc) en la sangre.
Por ello, el tratamiento debe enfocarse en reducir los niveles elevados
de una manera segura y eficaz. La figura 2 presenta los 6rganos impli-
cados en el denominado «octeto hiperglicémico» y los medicamentos
disponibles con sus dianas para conseguir el control glicémico.

Sin embargo, a pesar de la existencia de una asociacion directa
entre los niveles HbAlc y/o glucosa con el riesgo cardiovascular, la
reduccion de los niveles elevados de glucosa no siempre se traduce en
una reduccion de eventos cardiovasculares (figura 3).

”‘ Wewokameriiar dp 4 Impact of Glycemic Control
V\ DS
-
o tmpalud mwnn mmm e o s
o«m;a w:w. upm- m .,.,,_. o Losn [
\ -
Metormin 12D Secke mn m —— LL LA
Myocardes ntarcton ™ s - LB @IS 0
,ﬂ A “Vpe'g yosmiae—= """.’.'c“,.?:ﬁ"“ meme ww - et
u’nmpvoﬂueha .M
\c ’ DR —— CV Dean - “ — 1008 1)
A8 Cancne Mortasty 9 L —— 104050,1 29)
s 1 2
" owu»d Incru glucose Fovon  Favon »
'“"M Wootysls Incretin effect reabsqrption More intonsive  Lews itonarve
7 Grceme contrel  Giyceme comrl
Noormn 1D OLPA agenten  DPPA betibRors.
. « ) PR . L
Figura 2. El “octeto hiperglicémico” y los Figura 3. Impacto de un control glicémico
organos diana y mecanismo de accion de los intenso vs. conservador sobre los eventos CV.

hipoglicemiantes mas utilizados (1).

En este viaje historico de los SGLT2-i utilizaremos la empagliflozina
como referencia por ser el agente que mas hemos estudiado en mi labo-
ratorio. Hoy en dia tenemos disponibles varios agentes antidiabéticos
capaces de controlar los niveles elevados de glucosa de una manera
segura y efectiva. Sin embargo, estos tratamientos necesitan de un largo
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periodo de tiempo —usualmente entre ocho-diez anos— para reducir
principalmente los eventos microvasculares (amputaciones, ceguera,
etc) y no son muy eficaces en la reduccion de eventos macrovasculares
(infarto, embolia) y/o muerte.

Una vez hemos definido el problema, iniciemos nuestro viaje.

EL PASADO

El descubrimiento inicial de la empagliflozina se basa en obser-
vaciones de la medicina tradicional china, que utilizaba la corteza de
manzano para controlar la diabetes. En 1835 se aisl6 la florizina como
agente que, a elevadas dosis, era capaz de inducir glucosuria (glucosa
en la orina). La florizina no se desarroll6 como medicamento debido
a su escasa biodisponibilidad, pero el descubrimiento de su mecanismo
de accion fue critico para el desarrollo posterior de los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2-i).

EL PRESENTE

Las altimas décadas han visto un gran aumento de los factores de
riesgo CV a nivel mundial. Entre los factores de riesgo hemos de des-
tacar la obesidad y sedentarismo en la edad juvenil con el consiguiente
riesgo de diabetes en la edad adulta. Este panorama agrava el impacto
socioeconomico de la diabetes, considerando que la reduccion de la
glucosa en sangre tarda anos en traducirse en beneficios cardiovascu-
lares tangibles.

Pero afortunadamente, todo cambi6 en 1995 con la publicacion
de los resultados del estudio EMPA-REG Outcome (2) donde por pri-
mera vez, un agente supuestamente hipoglucemiante reducia no solo
los eventos CV sino también muerte cardiovascular en pacientes con
diabetes e IC. Estudios posteriores como DECLARE (Dapagliflozina),
CREDENCE (Canagliflozina) y VERTIS (Ertugliflozina) (3-5) genera-
ron resultados similares, evidenciando que estamos en presencia de
un efecto de clase.

Mucho mas interesante fueron los datos de un metaanalisis que
presentaba los beneficios de los SGLT2 con las drogas hipoglicemiantes
mas tradicionales. Estos tenian muchos mas beneficios a pesar de tener
una mayor actividad hipoglicemiante (figura 4). En vista de la magnitud
de estos beneficios, la mayoria de Guias Internacionales recomiendan

El Ayer, el Hoy y el Maviana de los inhibidores de los receptores SGLT
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usar estos medicamentos para el tratamiento de pacientes diabéticos
con IC.

CENTRAL ILLUSTRATION Lower Cardiovaseulsr Risk Ausocisted With SGLT-2 Inhibitars
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Figura 4. Comparacion de los efectos de los SGLT2-i frente a otros antidiabélicos.

Un andlisis mas detallado de estos estudios clinicos llevo a varios
grupos, entre los que estabamos nosotros, a cuestionar el mecanismo
de accion responsable de estos beneficios. Estas observaciones estaban
no solo relacionadas con la magnitud de los beneficios, sino también
con el tiempo en que estos se manifestaban. Ya hemos comentado que
los antidiabéticos tradicionales necesitan de un tratamiento prolon-
gado para inducir beneficios clinicos, mientras que los beneficios de
los SGTL2-i son visibles tan pronto como dos-tres meses después de
iniciado el tratamiento. Estas observaciones apoyan la existencia de un
mecanismo de accion independiente de su actividad hipoglucemiante.

La primera pregunta que nos hicimos fue: :qué son, donde estan
y como funcionan los receptores SGLT2? EI SGLT2 es un miembro de
la familia de los cotransportadores de sodio y glucosa. Esta principal-
mente localizado en el tabulo proximal del glomérulo renal, donde
es responsable de la reabsorcion del 90% de la glucosa de la orina.
El SGLT1, por su parte, es responsable del 10% restante. Por ello, la
inhibicion farmacolégica de este receptor, al inhibir la reabsorcion de
la glucosa, facilita su eliminacién con la orina y genera un efecto mul-
tiple al reducir los niveles plasmaticos de glucosa, pérdida calérica con
pérdida de peso y una diuresis incrementada (reduccion de liquido
retenido). Este mecanismo de accion ofrece un perfil muy seguro, ya
que el efecto hipoglicémico esta modulado por el nivel de glucosa que
entra al rinon, reduciendo el riesgo de hipoglucemia.

Basado en la seguridad de su mecanismo de accion y para demostrar
la posibilidad de la existencia un mecanismo de acciéon independiente
de su actividad hipoglucemiante, iniciamos un estudio translacional uti-
lizando nuestro modelo porcino de insuficiencia cardiaca sin diabetes.
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Los resultados demostraron, por primera vez en un modelo normo-
glicémico, que la administracion de empagliflozina por un periodo de
dos meses a cerdos con IC inhibe el remodelado adverso del corazén
y mejora la fraccion de eyeccion frente al grupo control. El analisis
patologico del corazon demostré una inhibicion de la matriz extrace-
lular y fibrosis miocardica. Un incremento en la sintesis de la matriz
extracelular hace al corazén mas grande y menos eficiente (6).

Sin embargo, la conclusiéon mas importante fue que dada la condi-
cion de normoglicemia del modelo utilizado, nos atrevimos a postular
la existencia de un mecanismo de accién, por lo menos parcialmente,
independiente de la actividad hipoglicémica de los SGLT2-i. Este postu-
lado gener6 bastante discusion, pero con el objetivo de poder extrapolar
nuestras observaciones experimentales al campo clinico, disenamos el
estudio EMPA-TROPISM (NCT03485222) (7). El EMPA-TROPISM era
un estudio mecanistico que utiliz6 un diseno de doble ciego, donde
los pacientes de IC pero sin diabetes era randomizados a recibir empa-
gliflozina o placebo por un periodo de seis meses. Los puntos finales
del estudio eran: cambios en funcion y estructura cardiaca evaluados
por resonancia magnética cardiaca (CMR), capacidad cardiopulmonar
(CPET) y la calidad de vida (QoL) evaluada por cuestionario Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire-12 (KCCQ-12) y la distancia cami-
nada en el test de los 6-minutos (6MWT).

De acuerdo con el criterio de inclusion, todos los pacientes del estu-
dio tenian una fraccién de eyeccion reducida (<50 EF) y un ventriculo
izquierdo dilatado. Como se presenta en la figura 5, la empagliflozina
no solo inhibi6 el proceso de remodelado, sino que fue capaz de redu-
cir la hipertrofia del corazén (LV Mass) y del ventriculo izquierdo (LV)
tanto en diastole como en sistole (LVEDV y LVESV). Estos cambios
estructurales estaban acompanados de una recuperacion de la frac-
cion de eyeccion (LVEF) frente a los valores pre-tratamiento y ain mas
frente a la progresion adversa que experimento el grupo placebo. Dada
la magnitud de estos cambios estructurales y funcionales del corazoén,
no es nada sorprendente que los pacientes también experimentaron
una mejoria en la capacidad cardio-pulmonar (peak VO2), en la dis-
tancia caminada en los 6-minutos (6-MWT) que fueron asociadas con
una mejora en la Calidad de vida (QoL) de los pacientes comparado
con las observaciones del grupo placebo (8).

Estudios recientes han puesto de manifiesto la importancia de los
depositos adiposos, especialmente el tejido epicardico y visceral, como
reservorio de citoquinas inflamatorias, fibréticas y trombéticas. Por ello,

El Ayer, el Hoy y el Maviana de los inhibidores de los receptores SGLT

17



aprovechando las imagenes de CMR analizamos los efectos del trata-
miento en los tejidos adiposos. De nuevo, el grupo de la empagliflozina
presento6 una reduccion en los depositos adiposos a nivel epicardico y vis-
ceral (figura 5). Observacion especialmente relevante al tener en cuenta
que todos los pacientes eran no-diabéticos, ya que los diabéticos suelen
tener mayor peso corporal. El analisis proteémico de la sangre de los
pacientes mostré una regulacion a la baja de proteinas asociadas con
procesos fibréticos e inflamatorios frente al grupo placebo (figura 5) (9).

CENTRAL ILL Epicardial Adipose Tissue
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Figura 5. Resultados del estudio EMPA-TROPISM. La foto de la izquierda presenta los
beneficios en la funcion y estructura cardiaca del grupo de empagliflozina (en azul) frente
al grupo placebo (en rojo). La foto de la derecha describe los cambios en el tejido adiposo
epicardico y subcutaneo, asi como en la matriz extracelular y tamario de los cardiomiocitos entre
el grupo empagliflozina y el control (referencia 8).
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Estos resultados en pacientes no diabéticos, claramente apoyan
nuestra hipotesis de un efecto independiente de la glucosa, generaron
mucha discusion, no solo porque los beneficios se obtenian con solo 6
meses de tratamiento, sino porque era la primera vez que una terapia
era capaz de revertir los efectos patologicos de pacientes con IC. La
mayor limitaciéon de nuestras observaciones era el reducido nimero
de pacientes en el estudio. Posteriormente una plétora de estudios
ha corroborado nuestras observaciones. Un meta-analisis con mas de
21.000 pacientes de IC ha demostrado que los SGLT2-i reducen sig-
nificativamente la mortalidad cardiovascular y las rehospitalizaciones,
en pacientes con o sin diabetes, apoyando un mecanismo de accion
independiente del control glicémico.
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Mecanismo de accion de los SGLT2-i.

Estudios de fase III han confirmado los beneficios cardiovascula-
res de los SGLT2-i en pacientes con IC; sin embargo, el mecanismo
subyacente aun es motivo de debate. Como presenta la figura 6, se
han postulado muchos y muy diferentes mecanismos para explicar los
beneficios de esta clase terapéutica (10).

4 SNS
1 Hematocrit (2-4%)

1 Erythropoietin (30-40%)
1 Ketone utilization

{4 Inflammation

#:¢9

4 Glycemic control (0.5-1%) /N Natriuresis/osmotic diuresis

<& Intraglomerular pressure 4 BP(~5 m.mHg‘. systolic/~2
5-15% acute drop in eGFR mmHg. diastolic)
30-50%reductionin UACR { Cardiac preload and
after 4-8 weeks of treatment Improvementin CV outcomes afterioad =~

+ Uric acid (~0.5-1 mg/dL Decreased HHF N Q?enal Bstlgnass

reduction) DecreasedCV death ¥ NT-proBN :
Stabilization of eGFR \ Cardiac remodelling

Improvementin ESKD LV hypertrophy
4 Na+/H+ exchange

SGLT2 inhibition

Figura 6. Diferentes mecanismos postulados para explicar los beneficios de los SGLT2-i (10).

Nosotros, basados en las observaciones generadas por el estudio en
cerdos, donde pudimos apreciar que los corazones del grupo de empa-
gliflozina utilizan preferentemente cuerpos cetonicos (KB) como fuente
de energia miocardica frente al grupo control que utilizaba glucosa. (6)
Este cambio hacia una fuente energética mas eficiente, y que requiere
menos oxigeno, puede explicar parte de los beneficios observados, espe-
cialmente en un contexto de isquemia miocardica. En esencia, un meta-
bolismo basado en cuerpos ceténicos promueve un corazéon mas eficiente
y reduce la necesidad de hipertrofia cardiaca tipica de la IC (11).

Para demostrar esta hipotesis volvimos al modelo porcino de 1C y
disenamos un estudio con tres grupos. El grupo control de referencia,
un grupo que recibié empagliflozina y un tercer grupo que recibi6 una
infusion intracoronaria de KBs durante la induccion del infarto de mio-
cardio; este grupo sirvié de control-positivo. Los resultados fueron que
tanto el grupo de empagliflozina como el de KB tenian una mayor can-
tidad de miocardio salvado que el grupo control. La figura 7 presenta
los resultados y las imdagenes de CMR que demuestran que todos los
grupos tuvieron el mismo dano miocardico, pero que la zona infartada
fue menor en los grupos tratados (12).
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Figura 7. Efecto de los SGLT2-i y KBs en un modelo porcino de infarto agudo de miocardio.

Los estudios mas recientes han estudiado los efectos de la empagli-
flozina en el metabolismo del hierro de los pacientes con IC. La cap-
tacion/disponibilidad desregulada de hierro celular es un mecanismo
muy comun en la IC y se asocia a deterioro estructural/funcional del
miocardio, la reduccion de la capacidad de ejercicio y la restriccion de la
hematopoyesis en la IC. Estos sintomas son mucho peores en los pacien-
tes con anemia, condicion muy frecuente en IC. Las imagenes T2* y
las muestras de los pacientes del EMPATROPISM permiten estudiar el
efecto de los SGT2-i en el metabolismo del hierro. La empagliflozina
aumenta el nivel de hierro miocardico y disminuye la norepinefrina. Los
cambios en T2* se correlacionan con mejoras estructurales, funcionales
y de rendimiento fisico. Estas observaciones proponen el efecto de la
empagliflozina sobre la disponibilidad y utilizacion del hierro pueden ser
un mecanismo importante para explicar sus beneficios clinicos (13-14).

EL MANANA

Durante el estudio pionero de los cerdos del 2019, nos llamé la
atencion la rapidez del beneficio cardiaco observado tras solo dos meses
de tratamiento. Esto nos llevo a plantear una interaccion directa con
los receptores SGLT2 en el miocardio. Los estudios de Western Blot
nos mostraron una sobreexpresion de receptores SGLT'1 en las zonas
infartadas, pero practicamente no detectamos receptores SGLT2 en las
mismas zonas. Hicimos una busqueda en la literatura y pudimos ver que
la sobreexpresion de receptores SGLT1 esta asociada con condiciones
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clinicas de isquemia e hipertrofia, mientras que su regulacion a la baja
protege frente a la isquemia.

Distinct biological effects of SGLT1 and SGLT2 inhibition and GLP-1 RAs

SGLT2 inhibition SGLT1 inhibition GLP-1 RA

Enhanced
Sodium and glucose Urinary glucose Intestinal Glusose
excretion reabsorption
4
bodies Thrombosis
Oxidative St. p
Inflammation - * Plaque stability
Preload BP Platelet Ischemia-
and aggregation reperfusion injury
Thrombosis Myocardial fibrosis
Improved HF and Improved HF and Reduced MI Reduced MI R
CKD outcomes CKD outcomes and Stroke and Stroke &

Figura 8. Comparacion de los efectos biologicos de los SGLT2-i frente a los inhibidores
duales de SGLT1/2 (15).

Platelet
+ Aggregation

Otro factor que nos llamo la atencion fue el que, como ya hemos
comentado, la DM incrementa el riesgo de eventos aterotromboticos
(infartos y embolias), pero que curiosamente los SGLT2-i reducen la
mortalidad pero no tienen ningun impacto en la tasa de infartos y/o
embolias. Revisando el papel de los receptores SGLT1 en situaciones de
isquemia, vimos que su sobreexpresion induce un incremento en la activi-
dad del enzima AMPK (quinasa activada por el AMP) con el consiguiente
incremento en la sintesis y liberacion de radicales libres que perpetian la
isquemia tisular. La figura 8 presenta las diferencias entre los inhibidores
duales del SGLT1/2 frente a los inhibidores especificos de los SGLT2. Los
receptores SGLT'1, ademas de su presencia renal, también estan expresa-
dos en el intestino, donde juegan un papel importante en la absorcion
de la glucosa exogena. La inhibicion de estos receptores, al reducir la
absorcion de glucosa intestinal, induce un incremento en la sintesis de
GLP-1, lo que le permite funcionar como un agonista del GLP-1 (15).

La sotagliflozina es el primero de los inhibidores del SGLT1 apro-
bada por la FDA y la EMA para el tratamiento de diabetes. Dos estudios
clinicos, el SCORED con pacientes diabéticos y enfermedad renal cré-
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nica (16) y el SOLOIST con pacientes diabéticos con empeoramiento
de la IC (17) mostraron su eficacia reduciendo la mortalidad y las
hospitalizaciones, pero también fueron capaces de reducir en un 30%
la incidencia de eventos aterotrombdticos (infartos y embolias).

Estas observaciones generaron varias preguntas;

—cSeran los SGLT1/2-i eficaces también en pacientes no diabéticos
de una manera similar a los SGLT2-i?

—c:Podemos diferenciarlaactividad antitromboéticade los SGLT'1 /2-1
de los SGLT2-i?

Sean pacientes, estas son preguntas que actualmente intentamos res-
ponder en los estudios clinicos SOTA-P-CARDIA y SOTA-THROMBOSIS.

El estudio SOTA-P-CARDIA (NCT 05562063), randomiza pacientes
de IC no diabéticos a recibir sotagliflozina o placebo por un periodo
de 6 meses. El diseno y los métodos son muy parecidos al ya comen-
tado estudio EMPA-TROPISM. Los objetivos son el demostrar que la
sotagliflozina tendrd unos efectos similares, sino mejores, que la empa-
gliflozina, en una poblacién de IC pero sin diabetes. Esperamos tener
los resultados en los proximos seis meses (18)

El estudio SOTA-THROMBOSIS (NCT 06618976) utiliza un diseno
de cross-over donde sujetos sanos, son randomizados a recibir sotagli-
flozina o empagliflozina durante 1 mes, con un periodo de lavado de
1 mes entre tratamientos. Al final de cada uno de los periodos de tra-
tamiento mediremos varios parametros de trombogenicidad, actividad
plaquetaria y cinética de formacion de trombos. El objetivo es el demos-
trar una mayor actividad antitrombética de la sotagliflozina frente a los
niveles basales de antes de iniciar los tratamientos y al mismo tiempo
compararlos con los efectos de la empagliflozina.

Estimados asistentes no quiero despedirme de Uds. sin agradecerles
su gentil presencia a este acto. Como dije al principio la investigacion
hoy en dia es fruto de la colaboracién de un equipo. Yo me considero
muy afortunado por poder compartir esta experiencia de mas de 40
anos dedicados a la investigacion biomédica con un gran nimero de
excelentes maestros, colaboradores; a todos ellos les doy las gracias
porque sin su ayuda yo no estaria hoy aqui.

Y acabar expresando nuevamente las gracias al Comité de la Acade-
mia el Reino de Aragén que me ha dado el inmenso placer y honor que
representa el ser nominado Académico de Honor de una Institucion
tan egregia como esta y a la cual me unen unos lazos familiares.

Muchas gracias a todos.

JUAN JosE BADIMON MAESTRO
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Es todo un honor dar cumplimiento al encargo de la Junta de
Gobierno, y de su presidente en particular, de acometer la contesta-
cion al Profesor Badimon en su recepcion como Académico de Honor
de esta corporacion.

Me resulta particularmente grata la tarea por tratarse de una per-
sona a la que me une amistad y respeto, porque viene avalado por un
curriculum excepcional, es uno de los grandes lideres en la aterotrom-
bosis, y no por ello ha dejado de mostrarnos su laboratorio del Mount
Sinai con la ilusion y pasion que le caracterizan.

Sirva esta ocasion para exponerles la trayectoria profesional y cien-
tifica del Profesor Badimon, que le han hecho acreedor de la presente
distincion. Experienciay saber que, sin lugar a dudas, pondra al servicio
de esta Corporacion para enaltecerla.

Mi relacion con el profesor Badimoén se inici6é en el ano 1995
durante el Congreso de la Sociedad Espanola de Arteriosclerosis que
tuvo lugar en La Coruna. Desde entonces, nuestra trayectoria se ha
mantenido gracias a compartir puntos de vista e intereses cientificos.
Con el tiempo y los repetidos encuentros en diversas reuniones ha
sido como reencontrarse con un hermano. Por invitacion suya, en el
1997, tuvimos la oportunidad de visitar su laboratorio de Nueva York y
disfrutar de su cordialidad.

Confio que estos anos de amistad y companerismo no sean un obice
para perfilar con lucidez los hitos mas destacados de la carrera cien-
tifica del Dr Badimon para que ustedes puedan juzgar la exactitud de
mis afirmaciones.

El profesor Badimon realizo sus estudios universitarios en la Facul-
tad de Farmacia de la Universidad de Barcelona donde se licenci6 en
1977. En 1981, obtuvo el titulo de Doctor en Farmacia en dicha Uni-
versidad con la tesis doctoral titulada: «Implicacién del sistema hemos-
tatico en la etiopatogenia de la arteriosclerosis». Su trabajo constituy6
un importante avance en la fructifera linea de investigacion dirigida
por el Dr. Carlos Alonso Villaverde Grote en el Departamento de Far-
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macologia del antiguo Patronato Juan de la Cierva — Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas de Barcelona. Fue alli donde inici6 su
andadura cientifica-profesional y permaneci6 hasta el 1983. En dicho
ano, se traslado a la Atherosclerosis Research Unit de la Clinica Mayo
en Rochester, Minnesota donde comenzo a trabajar con Bruce Kottke
y Simon Mao. Alli conoceria al profesor Valentin Fuster. Desde enton-
ces sus trayectorias han estado estrechamente vinculadas. Al poco se
incorporo6 a la Facultad de Medicina del hospital Mount Sinai donde
permanecio hasta 1991. Entre los anos 1991-1994 fue Assistant Professor
of Medicine del Massachusetts General Hospital de la Universidad de
Harvard en Boston. En 1995 vuelve de nuevo al hospital Mount Sinai
de Nueva York como profesor titular de Medicina y director del labo-
ratorio de Biologia Cardiovascular. En 2001 fue nombrado catedratico
y director de la Unidad de Investigacion en Aterotrombosis de dicho
hospital. Puesto en el que continta en la actualidad.

Su actividad docente universitaria durante estos mas de treinta anos
se ha reflejado en formacion en el drea de su especialidad para estu-
diantes y residentes de Medicina fundamentalmente. Ha supervisado
diversos trabajos fin de grado, master y Tesis Doctorales. Destaca el doc-
tor Badimon, entre otras cualidades positivas, por su tesén, dedicacion
y capacidad para transmitir ideas con extraordinaria eficacia e ilusion.

El Dr Badimon ha tenido financiacion del National Institue of
Health, American College of Cardiology, American Heart Association
y diversas empresas farmacéuticas.

Su trayectoria como investigador y docente ha cristalizado en nume-
rosos cursos y conferencias impartidas, ademas de mas de 447 articulos
de investigacion recogidos en bases de datos internacionales. Todos sus
trabajos retinen un total de 37.634 citas. Su indice H es de 93. Para
quienes no estén familiarizados, esto significa que 93 de sus trabajos
tienen mas de 93 citaciones. De hecho, su trabajo publicado en el New
England Journal of Medicine de 1992 has sido citado 2.737 veces por
otros autores. Estas cifras son de auténtico liderazgo mundial en el
campo y por lo cual esta Academia se honra con su presencia. A mi me
resulta particularmente emotivo comentar su trabajo del J. Clin Invest
del 1990, con 624 citas, en el que demostraron que las lipoproteinas
de alta densidad permitian la regresion de la aterosclerosis ya que fue
por el cual le descubri.

Ademas, ejerce como revisor de prestigiosas revistas, asi como eva-
luador para diversos organismos encargados de la financiacion de pro-
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yectos de investigacion. Sus participaciones en congresos dentro y fuera
de Espana son numerosisimas y en ellas ha intervenido como ponente
invitado.

Todo lo anterior le ha llevado a la concesion de varios Premios des-
tacaré el otorgado por el American College of Cardiology. También ha
sido nombrado Doctor Honoris causa por varias Universidades.

Seria muy prolijo el detallar aqui los muchos y diversos méritos
por los que el Doctor Badimén ha sido elegido y les ruego acepten ese
somero bosquejo como muestra.

Otra prueba evidente de la capacidad intelectual del Doctor Badi-
mon es el discurso que acabamos de escuchar, trazado con la firmeza
de una mente serena y con la precision verbal de auténtico especialista
que sabe ver con profundidad y perspectiva.

En su discurso, el doctor Badimoén nos ha introducido a la acciéon
de los inhibidores del transportador renal de glucosa dependiente de
sodio (SGLTZ2) como agentes para controlar la insuficiencia cardiaca.
Nos ha transmitido su experiencia con estos agentes en normoglucemia
que permiten postular un mecanismo alternativo de la glucemia para
mejorar la funcién cardiaca. Sus trabajos apuntan al papel del tejido
graso pericardico.

Hoy gracias a este discurso, somos conscientes del potencial far-
macologico de este grupo farmacologico en la insuficiencia cardiaca
y asistimos a un reposicionamiento. Abre el camino para estudiar el
potencial de los diferentes agentes disponibles en la actualidad en esta
nueva entidad.

Mi mas sincera enhorabuena, por su discurso y por su trayectoria
cientifica. Felicitacion que quiero hacer extensiva a su familia.

Sirvan estas palabras de bienvenida, en nombre de todos los aca-
démicos y académicas, para formular el deseo de que su permanencia
entre nosotros sea muy fructifera. Confiamos que su talento, experien-
cia y entusiasmo encuentren entre nosotros el entorno propicio para
el fortalecimiento de las tareas académicas y para un mayor prestigio
de esta Corporacion.

Profesor Dr. Badimoén, Juanjo
i1iMuchas felicidades!!!

Muchas gracias
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