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La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es

una enfermedad caracterizada por

multiples alteraciones metabdlico-
endocrinas en el tejido adiposo, hepatico, renal, retina, en-
dotelial y cardiaco, causadas en gran parte por los efectos
glucotéxicos de este carbohidrato. Por esta razon, el enfo-
que central del tratamiento de estos pacientes es alcanzar y
mantener un adecuado control glucémico. Ademas, debido
al potencial riesgo cardiovascular subyacente a la DM2, el
arsenal terapéutico se inclina hacia opciones de tratamiento
que demuestren beneficios cardiometabolicos. Entre estas
terapias, los inhibidores del co-transportador SLGT-2 sur-
gen como una opcion atractiva, aumentando la excrecion
urinaria de glucosa y mejorando el control glucémico por
vias “insulino-independientes”, ademas de demostrar la
mejoria de otros factores de riesgo metabdlicos como la
obesidad, hipertension arterial, dislipidemia e hiperurice-
mia, gracias a sus “efectos pleiotropicos”. La inhibicién del
co-transportador SGLT-2 conlleva un déficit caldrico y un
conjunto de adaptaciones metabdlicas y endocrinas como:
uso de los lipidos como sustrato energético, aumento de la
cetogénesis, aumento de la gluconeogénesis y aumento de
la sensibilidad a la insulina. Adicionalmente, han demostrado
revertir la disfuncion endotelial, la inflamacion, el estrés oxi-
dativo y la fibrosis intersticial, lo que retrasa la progresién de
las complicaciones crénicas de la enfermedad, mejorando
su perfil cardiometabdlico. Los mecanismos moleculares de-
tréds de esto no estan totalmente dilucidados, pero diversos
estudios han planteado mecanismos hipotéticos que requie-
ren mayor investigacion para conocer la relacion exacta en-
tre estos farmacos, sus efectos pleiotropicos y el beneficio
global de esta terapia.

Palabras clave: Inhibidores SGLT2, pleiotropismo, DM2,
dislipidemia, inflamacion.
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Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is
ABSTHAET a disease characterized by multiple
metabolic-endocrine  alterations in
adipose tissue, liver, kidney, retina, endothelial and cardiac
tissue, caused mainly by the glucotoxic effects of this carbo-
hydrate. For this reason, the central focus of the treatment
of these patients is to reach and maintain adequate glyce-
mic control. In addition, due to the potential cardiovascular
risk underlying T2DM, the therapeutic arsenal is leaning to-
ward therapeutic options that demonstrate cardiometabolic
benefits. Among these therapies, SLGT-2 inhibitors appear
as an attractive option, increasing glucose excretion and
improving glycemic control by “insulin-independent” path-
ways, in addition to demonstrating the improvement of other
cardiometabolic risk factors such as obesity, hypertension,
dyslipidemia and hyperuricemia, thanks to its “pleitropic ef-
fects”. The inhibition of the SGLT-2 leads to a caloric deficit
and a set of metabolic and endocrine adaptations such as:
use of lipids as energy substrate, increased ketogenesis,
increased gluconeogenesis and increased insulin sensitivity.
Additionally, they have shown to reverse endothelial dys-
function, inflammation, oxidative stress and interstitial fibro-
sis, which delay the progression of chronic complications of
the disease, improving its cardiometabolic profile. The mo-
lecular mechanisms behind this are not completely diluted,
but there are several studies that have proposed hypotheti-
cal mechanisms that need further investigation to know the
exact relationship between these drugs, their pleiotropic ef-
fects and the overall benefit of this therapy.

Key words: SGLT2 inhibitors, pleiotropism, T2DM, dyslipid-
emia, inflamation.
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El riidn es un 6rgano impres-
cindible para la homeostasis
del cuerpo, participando en
la eliminacion de desechos tisulares, formacion de orina, he-
matopoyesis, equilibrio acido-base, regulacion de la presion
arterial, asi como en el metabolismo energético, ya que es
el encargado de la filtracion y reabsorcion de la glucosa a ni-
vel de la porcion apical del tibulo contorneado proximal, por
medio de los co-transportadores SGLT (SGLT2 y SGLT1)
de sus siglas en inglés “sodium-glucose transporters”. Es-
tos co-transportadores acttian por mecanismos activos se-
cundarios a través del gradiente electroquimico del sodio
manteniendo, de manera fisioldgica, concentraciones esta-
bles de glucemia'. Diariamente, se reabsorben ~160-180
gramos de glucosa ultra-filtrada en sujetos sanos, por lo que
no debe encontrarse en orina, sin embargo esta reabsorcion
se encuentra restringida por el transporte maximo de gluco-
sa, en el cual a una concentracion sérica practica de glucosa
de ~180 mg/dL, se saturan los transportadores y empieza a
ocurrir la glucosuria?.

INTRODUCCION

El SGLT-2 es un co-transportador de alta capacidad y baja
afinidad el cual esté expresado de manera predominante en
el tubulo distal, donde se encarga de ~90% de la reabsor-
cién de glucosa en el segmento 1 (S1), observandose en
estudios experimentales que su inhibicion farmacoldgica
disminuia las concentraciones séricas de glucosa, mejora-
ba la sensibilidad a la insulina y la funcion de la célula beta
pancreéatica (CBP), lo que hizo atractivo el bloqueo de este
co-transportador como diana en el tratamiento de la diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2). En la actualidad, estan aprobados
y utilizados en fase comercial en USA y Europa, varios far-
macos inhibidores selectivos del SGLT2 ((SGLT-2) como la
dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina y recientemente
ertugliflozina, mientras que la ipraglifiozina y tofogliflozina
han recibido su aprobacion comercial en Japon. El mecanis-
mo de accién de estos farmacos es inhibir el co-transporte
sodio-glucosa en el tubulo proximal, disminuyendo el um-
bral renal de reabsorcién de glucosa de forma considera-
ble hasta ~60 mg/dL en sujetos sanos y ~70-90 md/dL en
pacientes diabéticos, permitiendo de esa forma aumentar
la excrecion urinaria de glucosa y asi disminuir sus niveles
séricos de una manera “insulino-independiente"*.

Mediante revisiones sistematicas y meta-analisis se ha evi-
denciado que los iSGLT-2 reducen considerablemente la
HbA1c y la glucemia plasmatica en ayunas en comparacion
con otros farmacos hipoglicemiantes orales, asociado a un
menor riesgo de hipoglicemia, observado con mayor fre-
cuencia con el uso de dichos farmacos, por ejemplo, las sul-
fonilureas o la insulina®’. Por esta razon, en la actualidad la
Asociacion Americana De Endocrinélogos Clinicos (AACE)
propone a esta familia de farmacos como alternativas acep-
tables a la metformina en el tratamiento con monoterapia
de la DM2, asi como terapia complementaria en aquellos
pacientes cuyas cifras de HbAlc son superiores al 7,5%
durante la monoterapia, bien sea con el uso de metformina u
otra familia de fArmacos hipoglicemiantes orales, por encima
de farmacos ampliamente utilizados como las sulfonilureas y
los inhibidores de la dipeptidil-peptidasa IV&.

Los efectos cardiometabolicos de los iISGLT-2 no se limi-
tan a mejorar el control glucémico favoreciendo la excre-
cion urinaria de glucosa, sino que se han planteado multiples
efectos pleiotrdpicos independientes al efecto anti-hiperglu-
cémico, en base a los resultados de los ensayos clinicos
que han demostrado el mejoramiento de varios factores de
riesgo cardiometabdlicos, como la insulinorresistencia, la
inflamacién crénica de bajo grado, la obesidad, la presion
arterial o la hiperuricemia®. Por estas razones, este grupo
de farmacos surgen como una importante herramienta tera-
péutica para los pacientes con DM2 al tener un buen efecto
terapéutico, un perfil de seguridad bueno y efectos pleiotré-
picos, a pesar de no conocerse con certeza los mecanismos
asociados a estos efectos. El objetivo de esta revision es
discutir las diferentes alteraciones endocrino-metabolicas
de la DM2 y la evidencia existente del rol de los iSGLT-2
para revertir el escenario perjudicial en el ambito cardiome-
tabolico de estos pacientes.

Diabetes mellitus tipo 2: un céctel de alteraciones endo-
crino-metabélicas

La DM2 esté caracterizada por multiples alteraciones pan-
credticas, renales, hepéticas, intestinales, musculares, del
tejido adiposo y del sistema nervioso central, que contribu-
yen al fenotipo hiperglucémico de la enfermedad. Todas es-
tas alteraciones constituyen dianas terapéuticas potenciales
para el tratamiento de esta patologia, como es el caso de los
iISGLT-2 para contrarrestar el aumento de la reabsorcion tu-
bular de glucosa'®. En este apartado se explicarén de forma
concreta las principales alteraciones endocrino-metabdlicas
presentes en la diabetes mellitus con potencial reversién di-
recta e indirecta al administrar este grupo de farmacos.

Insulinorresistencia y pancreas

La insulinorresistencia (IR) puede definirse como un trastor-
no de caracter endocrino-metabdlico en donde los tejidos
periféricos “insulino-sensibles”, pierden la capacidad de
responder ante esta hormona. La IR se considera en la ac-
tualidad como el elemento fisiopatolégico comun de diver-
sas enfermedades incluidas la DM2, la cual se acompania de
hiperinsulinemia compensatoria, como respuesta de adapta-
cion de la CBP en pro de mantener niveles fisiologicos de
glucemia. El estudio de la IR se ha centrado en la fosforila-
cion de residuos de serina-treonina del IRS-1 y el receptor
de la insulina, ya sea por vias lipotéxicas o pro-inflamatorias,
ocasionando un bloqueo de los denominados “efectos me-
tabolicos de la insulina” dependientes de la sefalizacion
PI3k/Akt, pero manteniendo activos los efectos mitégenos
dependientes de la sefializacion ERK/MAPK. Esta activacion
crénica de las vias mitdgenas tiene repercusiones sistémi-
cas al tener efectos en el sistema nervioso central, higado,
musculo liso vascular y miocardiocito''.

La CBP en etapas iniciales de la DM2 se encuentra hiper-
estimulada por el ambiente hiperglucémico, lo que conlleva
a un aumento de la sintesis de insulina, con el consecuente
deposito de proteinas mal plegadas en el interior del reticulo
endoplasmético (RE), generando estrés del RE y activacién
de mecanismos de defensa moleculares por parte de la CBP
(respuesta a proteinas mal plegadas o UPR, por sus siglas



en inglés), en donde una respuesta exagerada de estos me-
canismos puede iniciar la apoptosis celular. Asimismo, la
hiperglucemia crénica conduce a glucotoxicidad y el almace-
namiento intracelular de lipidos puede generar un aumento
de las concentraciones de especies reactivas de oxigeno
(ROS), producto de la beta oxidacion de acidos grasos que
exceden los mecanismos antioxidantes de la CBP. Tanto la
glucotoxicidad como lipotoxicididad concluyen con la disfun-
cion y apoptosis de la CBP'2.

A su vez, la glucotoxicidad y lipotoxicidad afecta la regula-
cion de la secrecion del glucagén por parte de las células
alfa pancreaticas (CAP) por medio del estrés oxidativo, la
activacion de la sefalizacion dependiente de la proteina JNK
y el aumento de la sintesis de ceramidas, los cuales dismi-
nuyen la actividad de la PI3k/Akt en estas células, generan-
do IR de esta célula y perdiendo la capacidad de regulacion
autocrina por parte de esta hormona, mientras que la via de
senalizacion ERK/MAPK queda activa e incrementa la ex-
presion del gen del glucagon' e,

Diabetes, tejido adiposo y obesidad

La obesidad es un factor de riesgo cardiometabdlico es-
trechamente relacionado con la DM2, caracterizada por
un exceso de acumulacion de la grasa corporal'®'. El teji-
do estructural y funcionalmente preparado para el deposito
de grasa corporal es el tejido adiposo. El tejido adiposo se
divide en dos compartimientos anatémica y funcionalmen-
te diferentes: el tejido adiposo subcutaneo (TAS) y el teji-
do adiposo visceral (TAV). El TAV predomina en la region
viscero-abdominal, siendo este el principal relacionado con
efectos cardiometabdlicos adversos'®.

En la obesidad de predominancia central, el TAV sufre altera-
ciones metabodlicas iniciadas por la hipoxia causada por la hi-
pertrofia celular lo que genera un cambio del perfil secretorio
de los adipocitos, disminuyendo la secrecion de adiponectina
y aumentando la secrecién del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), trastorno actualmente denominado adiposopatia.
En primera instancia, la adiposopatia ocasiona un aumento
de la exportacion de &cidos grasos libres por incremento de
la lipdlisis del TAV, debido al incremento del TNF-a que dis-
minuye la expresion de perilipinas, proteinas que se encuen-
tran en la superficie de los adipocitos rodeando las gotas lipi-
dicas e impiden la accién de la lipasa sensible a hormona, la
cual es la encargada de la hidrolisis de los triacilglicéridos'®.

En este ciclo pro-inflamatorio, es importante destacar el rol
de los macrofagos y su polarizacion. Se han descrito dos ti-
pos de macrofagos, el macrofago M1 el cual posee un perfil
pro-inflamatorio (TNF-a, IL-6, IL-18) y el macréfago M2 el
cual posee un perfil anti-inflamatorio (IL-4, IL-10, IL-13). En
la obesidad, predomina la polarizacion hacia los macréfagos
M1, lo que genera el incremento de la secrecion de las cito-
cinas pro-inflamatorias y la activacion de via metabdlicas que
culminan en la fosforilacion de los residuos de serina del IRS
y el receptor de insulina, contribuyendo al desarrollo de IR*.

Diabetes y metabolismo energético
En condiciones fisioldgicas, hay un equilibrio entre las vias
anabdlicas y catabdlicas durante el dia que determinan el

uso de un combustible celular determinado. En periodo pos-
prandial hay un estado anabodlico, debido al aumento de las
concentraciones séricas de glucosa, disminuye el radio glu-
cagon/insulina lo que promueve la oxidacion de este carbo-
hidrato por medio de la glicélisis, ademas de la captacion de
acidos grasos en tejido adiposo y aminoacidos en el tejido
musculo-esquelético, sintetizando glucogeno, triacilglicéri-
dos y proteinas. Por el contrario, ante un periodo de ayu-
no como el nocturno en donde las reservas de glucdgeno
se terminan, aumenta el radio glucagén/insulina como res-
puesta a una disminucion progresiva de las concentraciones
de glucosa, siendo necesario estimular la gluconeogénesis
hepatica para mantener las demandas energéticas de teji-
dos que utilizan glucosa como combustible (ejemplo: tejido
nervioso y eritrocito). Por otro lado, se promueve la beta-
oxidacion de acidos grasos, aumentando la concentracién
de acidos grasos libres, lo que en conjunto a una baja con-
centracion de insulina, limita la captacion de glucosa por los
tejidos, lo que cambia a los lipidos como principales com-
bustibles celulares?'.

El mTOR es una proteina que actlia como sensor energéti-
co, permitiendo la adaptacién a estas dos condiciones ener-
géticas; se activa en un ambiente rico en nutrientes (niveles
elevados de insulina y aminoéacidos) e inhibe la autofagia,
mientras que, en ambientes pobres en nutrientes, el mMTOR
es inhibido y se activa la autofagia y la degradacién lisoso-
mal, liberando aminoécidos a la circulacion. Este periodo ca-
tabolico que culmina en la activaciéon de la degradacién de
componentes intracelulares, es necesario para la renovacion
mitocondrial, ya que inicia un proceso de fusién mitocon-
drial, en donde posteriormente las unidades disfuncionales
de dos mitocondrias son segregadas como pequefas hijas
disfuncionales, en un proceso denominado fisién mitocon-
drial. La fision mitocondrial ocurre en estados anabdlicos,
reemplazando proteinas y organelos celulares a través de
un proceso de biogénesis. Sin embargo, estas mitocondrias
hijas disfuncionales no podran fusionarse de nuevo por lo
que seran vulnerables a su degradacion?>2,

Este proceso ciclico y sincronizado entre los estados de
anabolismo-catabolismo y fisién-fusidon mitocondrial son
necesarios para mantener una adecuada activacion de la
autofagia y una buena funcién mitocondrial. En la DM2, se
observa una alteracion de estos mecanismos de autofagia
que culminan en disfuncién mitocondrial, caracterizados por
mitocondrias pequefias y alargadas que son evidencia de
un proceso cronico de fisién mitocondrial. Esta disfuncion
mitocondrial se relaciona con la inflexibilidad metabdlica evi-
denciada en pacientes con DM22.

La capacidad del organismo de adaptar la oxidacién de los
combustibles celulares segun la disponibilidad de los mis-
mos se denomina flexibilidad metabdlica. Los pacientes que
poseen inflexibilidad metabolica relacionada con IR, son in-
capaces de realizar un adecuado cambio del combustible del
metabolismo energético hacia la oxidacion de acidos grasos
en periodos de ayuna o a la oxidacion de la glucosa en pe-
riodo posprandial. Operativamente, la inflexibilidad metabo-
lica puede identificarse como la ausencia de cambio en el
cociente de respiracion (CR) que deriva de la divisién entre
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la produccion de CO? y el consumo de O? reflejando los
macronutrientes que estan siendo oxidados?.

Diabetes mellitus y dislipidemia aterogénica

La insulina cumple un rol fundamental en el metabolismo
de los lipidos, permite mantener niveles éptimos de VLDL,
LDL-C y HDL-C. En el tejido adiposo inhibe la lipolisis y a
nivel hepético inhibe la produccion de estas moléculas li-
pidicas. En condiciones de IR, hay un aumento de la pro-
duccién hepética de VLDL, asociado a una disminucién de
la degradacion de la ApoB y aumento de la actividad de la
fosfolipasa D1. La lipogénesis de novo es activada por el
aumento de la expresion y activacion de la proteina de union
a elementos reguladores de esteroles 1¢ (SERBP1¢) la cual
regula la expresion de genes que intervienen en el meta-
bolismo de é&cidos grasos. El incremento de estas lipopro-
teinas ricas en triacilglicéridos ocasiona una disminucion de
las concentraciones de HDL-C, por la accion de la CETP, la
cual intercambia triacilglicéridos por ésteres de colesterol.
La otra alteracion que describe la famosa “dislipidemia ate-
rogénica” es el cambio cualitativo de las LDL-C hacia unas
lipoproteinas mas pequefas, densas, ricas en triacilglicéri-
dos y mas susceptibles a la oxidacion?6?7.

Diabetes e hipertension arterial

Se han descrito multiples mecanismos por los cuales la IR
y la hiperinsulinemia favorecen el desarrollo de hipertension
arterial como comorbilidad importante en la DM2. A nivel
central, se observa hiperactividad simpéatica como conse-
cuencia de la hiperinsulinemia cronica, debido a que esta
hormona atraviesa la barrera hematoencefalica y activa los
receptores en el hipotdlamo medial?’. A nivel endotelial se
observan multiples alteraciones con efectos desfavorables
en la vasodilatacion, con disminucién de la produccion de
oxido nitrico (ON) y adenosina, dos potentes vasodilatado-
res, mientras que aumenta la secrecion de endotelinas, faci-
litando la vasoconstriccion. Este mecanismo depende de la
activacion de la sefalizacion intracelular de la ERK/MAPK?,
Por dltimo, la insulina potencia la accion de la angiotensina |l
(AlD incrementando su accién presora®.

Complicaciones cronicas de la diabetes mellitus

Nefropatia diabética

La nefropatia diabética (ND) constituye una de las complica-
ciones microvasculares mas importantes de la DM, donde
existe albuminuria (relacion albdmina/creatinina = 30 mg/g)
y alteracion de la tasa de filtracion glomerular (TFG), como
consecuencia de la hiperglucemia sostenida. El incremento
de la prevalencia de la DM2 en los dltimos afios ha conlleva-
do a un aumento de las complicaciones micro y macrovascu-
lares, con una probabilidad del 30% de desarrollar esta com-
plicacion a lo largo de la historia natural de la enfermedad.
La ND constituye un gran problema a nivel mundial debido
a que es la principal causa de enfermedad renal cronica®.

Esta patologia causa dafo renal progresivo lo que permi-
te establecer estadios: al inicio durante el estadio 1, hay
evidencia de lesién renal con presencia de albuminuria
(>30mg/g) y existe hiperfiltracion glomerular con una TFG
=90 ml/min/1.73m?. En el estadio 2, persiste la lesion renal

con una TFG entre 60-89 ml/min/1.73m?. En estos estadios
hay que evaluar y tratar factores que promuevan la progre-
sion de la ND como hipertension arterial, hiperglucemia y
albuminuria. Posteriormente, en el estadio 3, hay una reduc-
cion de la TFG entre 30-59 ml/min/1.73m?, pudiéndose en-
contrar o no la albuminuria. En el estadio 4 se considera falla
renal, desaparece la albuminuria y desciende la TFG entre
15-29 ml/min/ 1,73m? y finalmente, el estadio 5 donde el
paciente presenta una TFG <15 ml/min/1,73m?. En estos ul-
timos dos estadios es necesaria la preparacion del paciente
para la terapia de reemplazo renal*.

Desde hace mas de 5 décadas se conoce que la hiperglu-
cemia aumenta la carga de este carbohidrato a la nefrona,
por lo que incrementa la capacidad de transporte de glucosa
en aproximadamente un 20%, disminuyendo la carga distal
de NaCl y por medio de feedback tubuloglomerular, genera
vasodilatacion de la arteriola aferente® 2. Se plantea que
la causa de este proceso sea debido a la hipertrofia tubu-
lar global, o a un aumento de la actividad y expresién de
los co-transportadores del SGLT-2 debido a la mayor carga
de glucosa manejada, lo que conlleva a una maladaptacion
contribuyendo y perpetuando la hiperglucemia. La gluco-
toxicidad en esta instancia interviene a través de: a) la via
del poliol (cuyo producto final es la fructosal, b) la via de
la hexosamina (pro-inflamatoria y profibrética), ¢) incremen-
to de los productos de glicacion avanzada (AGES) que au-
mentan la permeabilidad de la membrana basal glomerular,
4) activacion de la proteina kinasa C (PKC) promoviendo la
vasodilatacion de la arteriola aferente, 5) aunado al efecto
presor de la ANIl en la arteriola eferente, que conlleva a la
hiperfiltracién glomerular caracteristica de las etapas inicia-
les de la ND%.

Retinopatia diabética

La retinopatia diabética (RD) constituye otra complicacién
microvascular de la DM2 representando la principal causa
de pérdida de la vision y ceguera en los adultos. Se estima
que de los 382 millones de habitantes con DM a nivel mun-
dial, la prevalencia de la RD es de 126 millones. El factor
mas importante que origina dafio en la microvasculatura re-
tiniana es la hiperglucemia cronica y sostenida®. La RD se
puede clasificar en no proliferativa y proliferativa; en base
a la presencia o no de neovascularizacion. En el estadio no
proliferativo de esta complicacién microvascular hay presen-
cia de microaneurismas, distorsion de los vasos retinianos
e isquemia de la retina que se agravan de forma progresiva,
lo que genera de forma compensatoria la secrecion de fac-
tores de crecimiento para la generacién de nuevos vasos
y la progresién hacia la fase proliferativa. En la retinopatia
proliferativa, como su nombre lo indica, existe la prolifera-
cion de nuevos vasos retinianos cuyas paredes son mas
fragiles, incrementando la posibilidad de sufrir hemorragias,
asi como el desprendimiento de retina con la consecuente
pérdida irreversible de la vision.

Estos mecanismos se han relacionado de forma clasica por
la glucotoxicidad y los efectos de los AGEs, promoviendo ri-
gidez vascular, estrés oxidativo y sefales pro-inflamatorias y
esclerdticas®. En la fisiopatologia de la RD ocurre el edema,



ensanchamiento y pérdida de pericitos, lo que genera la for-
macion de microaneurismas, que conforman las alteraciones
retinianas tempranas en la RD. Los pericitos edematizados
pierden la capacidad contréactil que conlleva a hiperperfusion
retiniana, el cual es otro marcador temprano de esta com-
plicacion microvascular. Pero también se ha planteado que
el edema intracelular de los pericitos es causado por la alta
captacion de sodio a través del co-transportador SGLT-2%,
lo que posiciona a los inhibidores del SGLT-2 como farma-
cos potenciales para el retraso y disminucion de la inciden-
cia de esta complicacion

Enfermedad cardiovascular

Dentro de las complicaciones macrovasculares de DM2 se
encuentran las enfermedades cardiovasculares donde se
destacan el infarto agudo al miocardio y la insuficiencia car-
diaca, las cuales poseen una alta tasa de morbimortalidad.
Estas complicaciones se instauran como consecuencia de
la ateroesclerosis, enfermedad pro-inflamatoria donde hay
génesis de estrias lipidicas que culminan en placas ateros-
clerdticas®. La ateroesclerosis en los pacientes con DM
es generada en parte por el estrés oxidativo caracteristico
de la enfermedad, lo que conlleva a disfuncién endotelial. El
estrés oxidativo es dependiente de la formacion de AGEs,
activacion de la PKC, aumento del flujo de glucosa por la
via de la hexosamina y la activacion de la via de la 12/15-li-
pooxigenasa®’ 8,

El tejido cardiaco utiliza como sustrato energético principal
los acidos grasos en condiciones normales, proveyendo
~60-70% de la energia requerida por este tejido, mientras
que la glucosa contribuye ~20% de energia utilizada. Este
uso de combustibles celulares es caracteristico del corazén
adulto y difiere de la programacion fetal, en donde el prin-
cipal combustible es la glucosa. No obstante, ante ciertos
estresores (isquemia, hipoxia, hipertrofia o en la DM2) hay
una reprogramacion fetal como mecanismo de adaptacion,
iniciando con un mayor uso de la glucosa. Este mecanismo
compensatorio si bien surge como proteccion inicial al co-

razén, no es suficiente para mantener la funcion cardiaca,
siendo perjudicial a largo plazo®.

Por otro lado, en presencia de IR, la sobrecarga de &cidos
grasos libres debido a la mayor actividad lipolitica ocasiona
efectos lipotoxicos en las células miocardicas que perpe-
tuan este efecto a través de la activacion de la PKC y fosfo-
rilacién en residuos de serina/treonina al IRS. Esto conlleva
a una activacién mantenida de la sefalizacién de las ERK/
MAPK que participan en el crecimiento y remodelacion ven-
tricular, conllevando a hipertrofia, fibrosis cardiaca y apopto-
sis de las células*“'. Por ultimo, la IR representa un estado
que contribuye indirectamente en la progresién de la enfer-
medad cardiovascular, cerebrovascular y arterial periférica,
debido a que favorece la dislipidemia y la hipertension arte-
rial*?, alteraciones descritas como factores de riesgo para
estas entidades clinicas?’.

Inhibicion del SGLT-2 como terapia en la DM2: adaptacio-
nes metabdlicas y endocrinas

Los inhibidores del SGLT-2 disminuyen el transporte maxi-
mo de glucosa y por ende la reabsorciéon de este carbohi-
drato, generando asi un efecto directo y controlado sobre
los niveles séricos de la misma glucosa. Esta excrecion
urinaria de glucosa conlleva a una pérdida entre 240-320
kilocalorias diarias que ocasiona un déficit caldrico en el
organismo“®. Este mecanismo puede ser el eje central de
los efectos de este grupo de farmacos en el control glucé-
mico de los pacientes. No obstante, su efecto se proyecta
en la esfera cardiometabodlica, donde ensayos clinicos de
seguridad cardiovascular han demostrado efectos benefi-
ciosos disminuyendo la morbi-mortalidad*4“®. Estos efectos
beneficiosos pueden explicarse por las multiples adaptacio-
nes metabdlicas y endocrinas que el organismo debe ex-
perimentar posterior a la inhibicién del SGLT-2 y la pérdida
caldrica via urinaria (Figura 1). A continuacion, se discute la
evidencia que han dado a plantear los efectos pleiotropicos
de estos farmacos en el control de diversos factores de
riesgo cardiometabdlicos.

Figura 1. Principales efectos en el metabolismo energético y la sensibilidad a la insulina a través de la
terapia basada en inhibidores del SGLT-2.
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La inhibicion del co-transportador SGLT-2 en el tubulo pro-
ximal de la nefrona, ocasiona un aumento de la excrecion
urinaria de glucosa, debido a la reduccion del umbral del
transporte maximo en rifidn. La glucosuria ocasiona un dé-
ficit caldrico, lo que conlleva a una serie de adaptaciones
metabdlicas y endocrinas. En primera instancia, hay un cam-
bio del combustible celular hacia los lipidos, aumentando la
oxidacion de acidos grasos libres y la sintesis de cuerpos
cetonicos, con la disminucion de la oxidacion de la glucosa.
Estos efectos restauran la flexibilidad metabolica alterada en
los pacientes con DM2. Estos mecanismos se han relacio-
nado con la fosforilacion y activacion de la AMPK. Por otro
lado, mejora la sensibilidad a la insulina, principalmente me-
jorando la inflamacion crénica de bajo grado en el adipocito
y la glucotoxicidad en la célula beta pancreatica. De manera
paraddjica, aumenta la gluconeogénesis y las concentracio-
nes de glucagon, posiblemente en respuesta a la pérdida
urinaria de glucosa como mecanismos de adaptacion.

Efectos de los iISGLT2 sobre el metabolismo energético
Los iISGLT-2 se han relacionado con un cambio en el com-
bustible celular inclinando la balanza hacia el uso de los li-
pidos, al incrementar la lipdlisis y la produccion de cuerpos
cetdnicos que podrian constituir un sustrato mas eficiente
para el metabolismo mitocondrial. Esto ha sido demostrado
a través de estudios que constataron la disminucion de la
oxidacion de glucosa con un aumento de la oxidacion de
lipidos, sin cambios significativos en la oxidacion de protei-
nas** o con un aumento de su oxidacién en menor medida
que los lipidos*.

Ante la administracion aguda de estos farmacos, hay una
disminucion de la oxidacion de carbohidratos, mientras que
incrementa la sensibilidad a la insulina y la utilizacion no oxi-
dativa de glucosa (sintesis de glucogeno)®. Por el contrario,
en pacientes con administracion crénica de estos farmacos,
disminuyen tanto su oxidacion como las vias de utilizacién
no oxidativas, posiblemente por la reduccién de las concen-
traciones séricas tanto de glucosa como de insulina, por lo
que el metabolismo energético debe mantenerse a través
de la oxidacion de acidos grados*. Esto se refleja en el au-
mento de la concentracion sérica de acidos grasos libres,
glicerol y B-hidroxibutirato, mientras que se acompana de
una reduccion en las concentraciones de lactato debido a la
reduccion de la oxidacion de carbohidratos y a un aumento
de su captacion como sustrato gluconeogénico*°. La fos-
forilacion de la lipasa sensible a hormona asi como la lipasa
de triacilglicéridos y el aumento de la expresion de genes
que participan en la beta oxidacion son aumentados en pa-
cientes que reciben iSGL2%".

Entre todos estos efectos, los iSGLT-2 promoverian la flexi-
bilidad metabdlica al reducir el CR, como lo evidencio Danie-
le y cols.®°, en una muestra de 18 pacientes con DM2, en el
cual la mitad fueron tratados con dapagliflozina por 2 sema-
nas, en donde se redujo de forma significativa el CR a 0,76,
que indica una utilizaciéon de acidos grasos como sustratos
energéticos. Este incremento de la oxidacion de acidos gra-
sos también podria ser beneficioso al disminuir intermedia-
rios lipidicos toxicos dentro del musculo esquelético.

La sintesis de cuerpos ceténicos podria conllevar a una dis-
minucion de la tasa oxidativa en el ciclo de Krebs, disminu-
yendo la sintesis de ATP, ya que el Acetil-CoA se desvia
hacia la sintesis de estos intermediarios, lo que conlleva a
promover el uso de las cetonas como combustible celular®.
Daniele y cols.®, plantean la posibilidad de la inhibicion del
citrato sintasa por los iSGLT2, lo que explicaria ademas una
posible desviacion del oxalacetato hacia la gluconeogénesis.
Para determinar esto, es importante que en los proximos es-
tudios se cuantifiquen los intermediarios del ciclo de Krebs
para delimitar el rol de los iISGLT-2 en la disminucién de la
sintesis de ATP y la produccion de cuerpos cetonicos, ya
que por ahora hay teorias que discuten si en verdad hay un
aumento de la cetogénesis o por el contrario hay una dismi-
nucién de su utilizacion®%.

El mecanismo principal detrés de este efecto en el metabo-
lismo energético, ha sido propuesto como la disminucion de
la disponibilidad de glucosa por parte de la célula, aumen-
tando la competicion de los &cidos grasos como combustible
celular. También se ha planteado que este efecto depende
de la inhibicion del complejo | de la cadena respiratoria, lo que
incrementaria las concentraciones de AMP/ADP, el radio
ADP/ATP, lo cual ocasiona la fosforilacién de los residuos
Thr172 de la proteina quinasa activada por AMP-c (AMPK)
mediando su activacion, independientemente de la disponibi-
lidad de glucosa, como lo ha demostrado el uso de canagli-
flozina en modelos experimentales con células HEK-293%.

La administracién de empaglifiozina en ratones con dietas
elevadas en grasas, también demostro la activacion de la
AMPK, asi como la fosforilacion el residuo Ser79 de la
Acetil-CoA carboxilasa, que disminuye la sintesis de &aci-
dos grasos®. La AMPK es un sensor de energia, cuya
activacion promueve las vias catabdlicas disminuyendo
la acumulacion ectopica de lipidos®. Esto se refleja como
un aumento del gasto energético, con mayor consumo de
oxigeno y mayor exhalacion de dioxido de carbono con la
administracién de estos farmacos, lo que aumenta también
el radio AMP/ATP®S.

Inhibidores del SGLT-2 y gluconeogénesis

A medida que mejora la sensibilidad a la insulina, se espera
que disminuya la gluconeogénesis, no obstante, en el es-
tudio realizado por Merovci y colaboradores en pacientes
diabéticos, se observé una elevacion paradodjica de la pro-
duccién endégena de glucosa en ~47 gramos de glucosa
(aproximadamente la mitad de la glucosa excretada urinaria-
mente), asociado a un incremento de las concentraciones de
glucagdn, disminuyendo de forma paralela la concentracion
de insulina, lo que remarca un aumento del radio glucagén/
insulina, el cual es un importante regulador de la gluconeo-
génesis®. Si bien es previsible que este efecto sea causado
por el incremento de la gluconeogénesis hepatica, no puede
descartarse el rol del rifndn y el intestino, al demostrarse que
podrian controlar la glucosa de igual manera que el higado,
en respuesta al glucagon®e.

Los co-transportadores SGLT-2 y SGLT-1 son expresados
en la CAP, no asi en la CBP, los cuales aumentan de for-



ma progresiva a medida que se instaura la intolerancia a la
glucosa. Sin embargo, en estadios avanzados de la enfer-
medad y conforme se agrava el grado de IR, disminuye la
expresion del SGLT-2, lo que concuerda con el aumento
del gen GCG que codifica al glucagén. Uno de los regu-
ladores de la expresion del SGLT-2, es el factor nuclear 4
alfa del hepatocito (HNF4A), expresado con el SGLT2 y el
glucagon en la CAP, a diferencia de su nula expresion en
la CBP. Este factor de transcripcion se expresa de manera
paralela con el SGLT-2 (aumenta en la obesidad y en la
intolerancia a la glucosa, disminuyendo en la DM2), lo que
sugiere una dependencia®.

El mecanismo que se plantea es que la inhibicion farmacolé-
gica del SGLT-2 podria ocasionar en la CAP el mismo efecto
de la disminucion de las concentraciones séricas de gluco-
sa, aumentando la secrecion del glucagén mediada por la
activacion de los canales de K* ATP dependientes®*®°. Sin
embargo algunos autores plantean que no es claro el rol
del SGLT-2 en la captacion de la glucosa por parte de la
CAP, por lo que este efecto no puede ser explicado me-
ramente como la restriccion del transporte intracelular de
este carbohidrato por parte de este co-transportador ya que
interviene apenas en un ~3% del transporte a diferencia del
GLUT1¢". Por lo que Pedersen y cols.®, proponen a través
de un modelo matematico y experimental, que el efecto de
la dapagliflozina sobre la secrecion de glucagdn se debe a la
afectacion de las corrientes eléctricas de la célula, disminu-
yendo la entrada de Na+ y aumentando la conductancia de
los canales de K+ ATP dependientes. El vinculo fisiopatold-
gico detras del aumento de la concentracion de glucagon y
la gluconeogénesis es aln incierto, por lo que es necesario
que futuros estudios determinen esta relacion. Lo que se
ha sugerido es que estos efectos pueden ser contraprodu-
centes en el control glicémico, por lo que debe plantearse la
administracién conjunta de estos farmacos con otras drogas
que amortiglien esta respuesta paraddjica.

Inhibidores del SGLT-2 y mTOR

Los estudios realizados por Merovci y cols.”, y Ferrannini y
cols.*® demostraron un aumento del radio glucagén/insulina
en pacientes que consumen iSGLT2, lo que se relaciona con
el aumento de la produccién enddgena de glucosa, conlle-
vando a un estado catabdlico. Esto contrasta con los efec-
tos de otras terapias que intervienen en el radio glucagéon/
insulina, donde se promueve un estado anabdlico continuo.
Este estado anabdlico sostenido podria conllevar a un esta-
do metabdlico anormal, en donde se evita que el glucoge-
no almacenado disminuya a tal punto que se inhibe la esti-
mulacion de la gluconeogénesis hepatica durante el ayuno
nocturno, ocasionando que el mMTOR se mantenga activo de
forma croénica y el proceso de autofagia necesario para man-
tener la funcion mitocondrial adecuada esté inhibido®.

En base a estas hipotesis, Esterline y cols.®?, plantean que
en la DM2 existe una alteracion del ciclo metabdlico du-
rante los estados de anabolismo y catabolismo normales
durante el dia, lo cual es restaurado por los iSGLT-2. Ante
la inhibicion del co-transportador SGLT-2, la pérdida caldri-
ca durante el dia es compensada por una ingesta caldrica

compensatoria que mantiene los efectos anabdlicos, pero al
transcurrir la noche, disminuye la absorcion de glucosa y se
van agotando las reservas de glucdgeno, estableciendo un
déficit caldrico por la glucosuria. Esta es compensada por la
activacion de la gluconeogénesis hepatica, el aumento de la
lipdlisis en adipocitos, incrementando la concentraciéon de
acidos grasos libres y cambiandolo como sustrato para el
metabolismo celular. Los aminoécidos serian los sustratos
gluconeogénicos durante este periodo nocturno, los cuales
a su vez limitan la activacion del mTOR, por lo que ante la
disminucion de la concentracion de aminoacidos a medida
que se utilizan, se inhibe la actividad de esta proteina, acti-
vando la autofagia para mantener un flujo constante de sus-
tratos gluconeogénicos. Esto conlleva a una continua fusién
mitocondrial que mejora la funcion y promueve la flexibilidad
metabdlica. En la mafiana, reinicia el proceso anabdlico en el
periodo postprandial, aumenta la secrecion de insulina y se
inhibe la autofagia®?.

Sin embargo, no hay evidencia directa de la inhibicion del
mTOR por parte de los iISGLT-2, pero por el aumento del
radio glucagdn/insulina, aumento de la concentracién de
aminoécidos, oxidacion de &cidos grasos y disminucion de
la oxidacién de la glucosa, los cuales son consistentes con
un estado mTOR inhibido, se puede deducir que es un efec-
to dependiente a este grupo de farmacos. Futuros estudios
deben investigar los cambios en el glucégeno diario, la glu-
coneogénesis y el catabolismo de lipidos/proteinas y la fun-
cién mitocondrial.

Efectos sobre la glucotoxicidad

El tratamiento con iSGLT2 ha demostrado mejorar la sen-
sibilidad a la insulina del tejido muscular en pacientes con
DM2 al mejorar la disposicion de glucosa mediada por esta
hormona cuantificada a través del clamp euglucémico-hipe-
rinsulinémico®®*’. A pesar de que los iSGLT2 disminuyen la
concentracion de insulina, la funcion de la CBP y la capta-
cién de glucosa mediada insulino-dependiente mejora signifi-
cativamente. El mecanismo de accion de este efecto se asu-
me que sea causado por la reduccién de la glucotoxicidad,
al disminuir de forma directa las concentraciones de gluce-
mia, teniendo en consideracion que aliin no se demuestra un
efecto directo del farmaco sobre la CBP#6495155,

La delecion genética del co-transportador SGLT-2 en mo-
delos experimentales de diabetes ha demostrado la reduc-
cién de la glucotoxicidad, preservando la masa de la CBP
al disminuir la tasa de muerte celular y subsecuentemente
mejorando la secrecion de insulina®. La cito-arquitectura en
el islote pancreético entre las células no-f y las células
es importante en la regulacion hormonal, donde en la DM2
se evidencia una cito-arquitectura irregular, reportdndose
que el tratamiento con iISGLT2 preserva esta arquitectura®,
incluso a largo plazo (8 semanas) y comparado a otros far-
macos como la glibenclamida y liraglutide®®. Por otro lado, la
empagliflozina revierte el aumento de la sefalizacion de los
AGEs con su receptor RAGE, el cual es un mediador impor-
tante de la glucotoxicidad, al disminuir las concentraciones
de metilglioxal, lo que contribuye también a la supervivencia
de la CBP®®%7,
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Una de las principales vias de sefalizacion que se ve afec-
tada en la IR es la fosforilacion del IRS-1/PI3k/AKT, que
comanda los principales efectos metabdlicos de la hormo-
na, no obstante, Nishimura y cols.®®, demostraron in vitro
en células humanas de linaje hepatico, que los iSGLT2 no
intervienen de forma directa sobre esta via de sefalizacion.
Esto potencialmente sugiere que el efecto de los iISGLT-2
sobre la sensibilidad periférica a la insulina y sobre la CBP
se relaciona con la disminucion de la glucotoxicidad, man-
teniendo y preservando la integridad de la CBP, méas que a
interceder de forma directa en su sefalizacién intracelular o
en su funcionalidad.

Por otro lado, los iISGLT-2 evitan la hipertrofia del tejido adi-
poso causada por una dieta alta en grasas, mejorando su
perfil secretorio (Tadiponectina, |leptina), por esta via tam-
bién se produce un beneficio cardiovascular al disminuir la
leptina en el organismo, la cual se ha relacionado a la hiper-
tension arterial y otros factores de riesgo cardiovascular®.
Los iISGLT-2 disminuyen la infiltracién de macrofagos vy linfo-

citos TCD4+y TCD8* en el tejido adiposo, las concentracio-
nes de TNF-a y otros genes caracteristicos del macrofago
M1 (Cd11c, Mcp1, Ccr2), mientras que aumenta la expre-
sion de genes distintivos del macréfago M2 (Cd206, il-10,
Cd163, Mgl1), lo que denota una polarizacion al macrofago
M2 causada por los iISGLT-2 y una posible reduccion de la
insulinorresistencia al revertir la adiposopatia®.

Mas alla de la glucosuria: efectos de los inhibidores del
SGLT-2 en complicaciones y factores de riesgos cardio-
metabélicos

El objetivo de la terapéutica en la DM2 es mantener un
control glicémico 6ptimo, que disminuya el riesgo de com-
plicaciones micro y macrovasculares. En este sentido, los
iISGLT2 se posicionan como una alternativa atractiva para
la combinacion con metformina, ya que han demostrado un
efecto beneficioso tanto en las complicaciones cronicas
como en otros factores de riesgo cardiometabdlicos (Figura
2). En estos apartados se discutiran las principales eviden-
cias y mecanismos detras de estos efectos.

Figura 2. Principales alteraciones metabélicas y endocrinas presentes en la diabetes mellitus en las que podrian intervenir los iISGLT2.
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Leyenda: ER: estrés del reticulo endoplasmatico; IL-6: interleucina 6; IL-1B: interleucina 1-B; IR: insulinorresistencia; HDL-C: lipoproteina de alta densidad; M1: Macrofago
M1; TAG: triacilglicéridos; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; VLDL: lipoproteina de muy baja densidad.

Muiltiples alteraciones metabolicas y endocrinas caracterizan a la DM2, incluyendo las complicaciones crénicas de la enfermedad. Los iSGLT2 mejoran estas alteraciones
reduciendo la glucotoxicidad, asi como otros efectos pleiotrépicos en los factores de riesgo cardiometabolicos. Para més detalle consultar el texto.



Efectos cardioprotectores

La diabetes mellitus es considerada en la actualidad un equi-
valente de enfermedad cardiovascular debido al riesgo de
complicaciones que genera, por lo que un aspecto importan-
te en el tratamiento de estos pacientes es disminuir el ries-
go de estas patologias. Pocas terapias hipoglucemiantes o
antidiabéticas han demostrado beneficios como la metfor-
mina’, los anélogos del GLP-1, y en dltima instancia, los
inhibidores del SGLT2, especialmente la empagliflozina’ 2.

El estudio EMPA-REG-OUTCOME fue el encargado de es-
tablecer la seguridad cardiovascular de la empagliflozina, en
7020 pacientes con DM2 y alto riesgo de eventos cardio-
vasculares, que fueron asignados de forma aleatoria para
recibir placebo, 10 mg y 25 mg de este farmaco afadido
a su tratamiento de base, evidencidndose que esta terapia
disminuyd la morbi-mortalidad por causas cardiovasculares
(HR=0,86; IC 95%=0,74-0,99; p=0,04)". Por otro lado, el
programa CANVAS también demostré una reduccién de
la morbi-mortalidad cardiovascular en pacientes con DM2
(HR= 0,86; IC 95%=0,75-0,97; p<0,001)*. En relacion
a la dapagliflozina, el ensayo clinico “DECLARE-TIMI58"
(NCT01730534), a finalizar este afio 2018, aportarad datos
de la seguridad cardiovascular de este farmaco, mientras
que el estudio VERTIS-CV (NCT01986881) culminara proxi-
mamente, el cual evalla la seguridad cardiovascular y renal
de la administracion de ertugliflozina, el ultimo iISGLT2 apro-
bado para su uso comercial.

El estudio “CV-REAL" es un ensayo clinico multinacional y
observacional reciente, que evalué morbi-mortalidad cardio-
vascular en 309056 pacientes diabéticos procedentes de
Estados Unidos, Noruega, Dinamarca, Suecia y Reino Uni-
do, que iniciaron terapia con iISGLT2, donde se encontré que
la iniciacion del tratamiento con iISGLT2 redujo la mortalidad
cardiovascular en pacientes con o sin enfermedad cardiovas-
cular establecida (HR=0,56; IC 95%=0,44-0,0; HR=0,56; IC
95%= 0,50-0,63), asi como menor riesgo de hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca (HR=0,61; IC 95%= 0,51-0,73) en
comparacion a otros farmacos anti-diabéticos’.

Estos resultados fueron observados también en el estudio
“CV-REAL-2" que se realizé en paises del continente asia-
tico, Medio Oriente y Norte América (Corea del Sur, Japon,
Israel, Australia y Canadd), aunque reportaron también una
reduccién del riesgo de infarto al miocardio (HR= 0,81; IC
95 %= 0,74-0,88; p<0,001) e ictus (HR= 0,68; IC 95%=
0,55-0,84; p<0,00174. Estos resultados proveen informacién
de relevancia, al ser estudios donde se evalla el efecto en
el ambito clinico cotidiano, sin el control deliberado de otras
variables independientes que se realiza en los ensayos clini-
cos intervencionistas.

Varias teorias se han planteado para explicar los efectos
beneficiosos de la inhibicion del SGLT-2 en la salud cardio-
vascular, haciendo énfasis en el metabolismo energético del
miocardiocito. El aumento de la sintesis de cuerpos ceténi-
cos cambia como principal combustible del tejido cardiaco al
B-hidroxibutirato, en vez de los &cidos grasos, considerado
un “super combustible” que mejora el desempefio mecani-
co del miocardiocito, aunado a un aumento del hematocrito

por la contraccion del volumen plasméatico que provee ma-
yor oxigeno al musculo cardiaco®. No obstante, no se co-
noce con certeza si en verdad este aumento sérico de este
cuerpo cetoénico es debido al incremento de la oxidacion de
los acidos grasos, o por el contrario, por la inhibicion de la
utilizacién de este por el tejido cardiaco, teniendo en con-
sideracion que el corazén insuficiente se relaciona a un au-
mento de la oxidacion de estos productos intermediarios®.

Por esta razon se plantea un mecanismo alterno, donde
los iSGLT-2 disminuyen la oxidacion del B-hidroxibutirato
por medio de una posible inhibicién de sus enzimas oxida-
tivas como la B-hidroxibutirato deshidrogenasa (BHD1) y
la succinil CoA: 3 cetoacido CoA-transferasa (SCOT), lo
que disminuye la produccion de acetil-CoA derivado de los
cuerpos cetonicos, promoviendo la oxidacion del piruvato
derivado del metabolismo de la glucosa. Por otro lado, el
aumento del B-hidroxibutirato bloquea a la enzima histona
desacetilasa y disminuye la sefalizacién de vias pro-hiper-
troficas®. Futuros estudios experimentales son necesarios
para determinar la tasa de oxidacién de este metabolito per-
mitiendo esclarecer cuél de los dos enfoques explica los
beneficios cardiovasculares.

Por otro lado, uno de los procesos claves de los eventos
cardiovasculares es la aterogénesis, cuya piedra angular es
la disfuncion endotelial. El tratamiento con dapagliflozina ha
demostrado reducir la activacion y disfuncion endotelial, que
son marcas distintivas tempranas del proceso ateroesclero-
tico, asi como redujo la transcripcién del TNF-a dependiente
del factor nuclear kB (FNkB). Los mecanismos detras de
estos efectos son aun inciertos considerando que no se
demostro en este estudio la expresion del SGLT-2 en las
células endoteliales™.

Otro mecanismo que puede relacionarse con los benefi-
cios cardiometabolicos de los iISGLT-2 es su efecto sobre
el tejido adiposo epicardico. El tratamiento con canagliflo-
zina por 6 meses demostrd reducir de forma significativa
el grosor del tejido adiposo epicéardico, resultado que fue
independiente a la disminucion de la HbAlc. Yagi y cols.™,
plantean que el tejido adiposo epicérdico posee una tasa de
metabolismo y captaciéon de acidos grasos mayor, ya que
este seria més susceptible a las adaptaciones metabolicas
en respuesta a los iSGLT2.

Asimismo, se ha demostrado que los inhibidores del SGLT-
2 mejoran la disfuncion diastdlica en pacientes con DM2 a
través de la fosforilacion de la fosfolamban y un incremento
en la actividad de la proteina SERCA2a, lo que denota un
mejoramiento de la relajacion cardiaca’™. A su vez, como
fue explicado previamente, la reabsorcion de glucosa esta
ligada a la reabsorcion de sodio, aumentando de forma con-
junta la reabsorcion de estos compuestos en la DM, lo que
conlleva a alteraciones hemodindmicas y renales; por lo que
la inhibicion de los transportadores SGLT-2 restaura los va-
lores de reabsorcion de sodio y mejora los pardmetros he-
modinamicos y renales (volumen vascular, TFG, albuminuria,
presién hidrostatica del capilar glomerular)’.

Estudios experimentales de insuficiencia cardiaca han demos-
trado que el uso de iISGLT2 reduce el estrés oxidativo e in-
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flamacion cardiaca, asi como los cambios morfo-funcionales
incluyendo fibrosis cardiaca’. Esto podria ser ocasionado au-
mentando la polarizacion del macréfago M2, por sefalizacion
intracelular dependiente del factor de transcripcion STATA-3
y el aumento de la secrecion de IL-10%°. Por otro lado, los
cardiomiocitos insuficientes presentan una sobrecarga intra-
celular de Na* que altera el manejo intracelular de Ca**, el
estado redox y la funcion mitocondrial, evidenciandose que
la empagliflozina disminuye esta sobrecarga de sodio®'. A su
vez, la DM2 se relaciona con el desarrollo de cardiomiopatia
diabética, estrechamente relacionada con la glucotoxicidad,
lo que ha sido revertido con el uso de dapagliflozina en rato-
nes diabéticos lipodistroficos®. Todos estos efectos podrian
contribuir al mejoramiento de la funcion cardiaca en pacientes
diabéticos, en especial la disfuncion diastolica®®.

La evidencia clinica apoya estos mecanismos, al observar-
se que en pacientes con DM2 y alto riesgo de enfermedad
cardiovascular, la empagliflozina redujo el riesgo de morta-
lidad, de incidencia y hospitalizacion por insuficiencia car-
diaca®*. La reduccion del volumen plasmético ocasionado
por los iISGLT2 puede mejorar la funcién cardiaca de estos
pacientes, disminuyendo el riesgo de arritmias ventriculares
al haber una menor necesidad de estiramiento de las fibras
miocardicas. Estos efectos han sido observados de forma
temprana (3 a 4 meses), por lo que deben ser considerados
también los posibles efectos en la remodelacion cardiaca a
largo plazo®, asi como el riesgo de lesion renal aguda por la
natriuresis y reduccion del volumen plasmatico.

Ensayos clinicos de Fase IV activos como el PRESER-
VED-HF (NCT03030235), DEFINE-HF (NCT02653482),
EMBRACE-HF (NCT03030222), EMPA (NCT03027960) y
REFORM (NCT02397421), aportaran en los préximos afos
mayor data para el uso de estos farmacos en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca. En ultima instancia, el perfil car-
diovascular de los pacientes que consumen iSGLT2, podria
mejorar por sus efectos en factores de riesgo cardiometa-
bdlicos, asi como en las complicaciones microvasculares,
que reflejan una mejor funcion endotelial.

Efectos nefro-protectores

El programa CANVAS evalu¢ la eficacia del uso de canagli-
flozina en el &mbito renal de pacientes con DM2 y TFG >30
ml/min/1.73 m?, demostrando una reduccién del riesgo de
progresion de ND (HR=0,73; IC 95%=0,67-0,79), asi como
una mayor regresion de la enfermedad (HR=1,70; IC 95%=
1,51-1,91)%. En el EMPA-REG-OUTCOME, se demostro
que en pacientes con DM2, enfermedad cardiovascular y
una TFG >30 ml/min/1.73m? que recibieron empagliflozina
(10 o 25 mg diarios) disminuyd la incidencia o progresion
de ND en comparacion al grupo placebo (HR=0,61; IC
95%=0,53-0,070; p<0,001)%°.

Tanto el uso de empaglifiozina como canagliflozina ha de-
mostrado la disminucién de la progresién de la ND en un 30-
49% en comparacion a las sulfonilureas o placebo, de forma
independiente a sus efectos glucosuricos®”®°. Los IECA o
ARA Il acttian sobre la arteriola eferente disminuyendo su
resistencia y, consecuentemente, la presién intraglomerular

junto con la TFG, por lo que han sido considerados trata-
miento estandar para detener la progresion de la ND. En el
EMPA-REG-OUTCOME, una importante cantidad de pacien-
tes tomaba este tipo de medicamentos (80,7 %), evidencian-
dose un mayor efecto nefro-protector al utilizar iSGLT-28¢.

Los efectos de los iISGLT2 sobre la ND podrian relacionarse
con la disminucion de la presién intraglomerular o la reduc-
cién del dafo tubular®. La glucotoxicidad observada en la
diabetes puede ocasionar estrés oxidativo, inflamacion y fi-
brosis renal, lo que es revertido por los iISGLT2 en un efecto
dependiente a la glucosuria, evitando la activacion y perpe-
tuacién del eje AGEs-RAGE®'3,

Hemodinamicamente, en la DM2 existe una mayor carga de
este carbohidrato a la nefrona, aumentando su filtracion y
posterior reabsorcion, lo que puede generar una mayor acti-
vidad del SGLT2 y un crecimiento tubular®'. Este crecimiento
se relaciona con una disminucion de la actividad de la AMPK
y un aumento del funcionamiento del mTOR®:. Este meca-
nismo “primario” de reabsorcion tubular de glucosa, reduce
a su vez la concentracion distal de NaCl, al ser utilizado el
sodio como molécula ligando del co-transportador SGLT-2.
Esto engloba un estimulo a la méacula densa al reconocerse
como una disminucién del volumen circulante, lo que por via
del feedback tubulo-glomerular ajusta el tono de la arteriola
aferente vasodilatandola, lo que aumenta la presion intra-
glomerular e incrementa la TFG con el objetivo de aumentar
la carga de sodio en la méacula densa. A su vez, el aumento
de la reabsorcion de glucosa y sodio en el tdbulo proximal
disminuye la presion hidrostatica en el espacio de Bowman,
lo que favoreceria también el aumento de la TFG®".

La hipertension glomerular afecta la funcion de la membrana
glomérulo-capilar por un efecto mecénico directo de estira-
miento que conlleva a la lesion de las células glomerulares,
lo que ocasiona una hiperfiltracion de proteinas. La sobre-
carga de proteinas en el espacio de Bowman y en el tubu-
lo renal también activa sefalizaciones inflamatorias y pro-
apoptéticas, contribuyendo con la glomeruloesclerosis y la
fibrosis intersticial®’.

De esta manera, la inhibicion de este co-trasportador dis-
minuiria la hiperfiltracion observada en la DM2 independien-
te del control glucémico, incrementando la carga distal de
NaCl, que por mecanismos del feedback tdbulo-glomerular
aumenta el tono vascular de la arteriola aferente, disminuyen-
do la presién intraglomerular y la hiperfiltracion, asi como la
hipertrofia glomerular, caracteristicas de la DM®1%, E| efec-
to de los iSGLT2 principalmente sobre la arteriola aferente
proporciona una base bioldgica para su combinacién con los
bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
los cuales actuan principalmente sobre la arteriola eferente,
lo que podria explicar el mayor beneficio de esta terapia dual
en la progresion de la ND, no obstante, es necesario evaluar
la seguridad a largo plazo de esta combinacién'®.

Los co-transportadores SGLT2 también son expresados en
las células mesangiales mediando el transporte intracelular
de glucosa acoplado a la captacion de sodio, aumentando
su concentracion intracelular, siendo necesario expulsar de



nuevo el sodio y mantener el gradiente electroquimico de
este ion favoreciendo la captacion constante de glucosa. En
esto puede actuar tanto la bomba de Na*/K* como otro inter-
cambiador idnico, el transportador Na*/Ca** que introduce
iones de calcio expulsando iones de sodio. Los iones de cal-
cio que son intercambiados por sodio acttan en el tono vas-
cular de las células mesangiales, manteniendo un flujo san-
guineo constante para captar glucosa de forma adecuada®.

Sin embargo, en condiciones de hiperglucemia, las células
mesangiales pierden esta capacidad regulatoria, disminu-
yendo su capacidad contractil y promoviendo la hiperfil-
tracion, mecanismo que fue revertido con la inhibicion del
SGLT-2'". Estos efectos fueron observados con la admi-
nistracion de florizina, el cual es un inhibidor no selectivo del
SGLT, sin embargo, este estudio se realizd con galactosa,
entonces debido a que las células mesangiales no captan
este carbohidrato, al igual que el co-transportador SGLT-2,
se infiere que estos efectos se deban por accién de este co-
transportador'®®. La expansion de la matriz mesangial tam-
bién es un marca distintiva de las primeras fases de la ND,
lo cual fue revertido con la administracién de empagliflozina
en modelos experimentales de DM2%.

En pacientes con enfermedad renal crénica estadio 3, la efi-
cacia de los inhibidores del SGLT-2 puede disminuir, pero
algunos ensayos clinicos han demostrado que se mantiene
cierto efecto nefroprotector en las nefronas aun funcionales
que presentan hiperfiltracion compensatoria, lo que puede
brindar al paciente cierto beneficio adicional, teniendo en
consideracion que muchos farmacos, entre ellos la met-
formina, pueden empeorar su perfil de seguridad en estos
pacientes'®'%. En los proximos afios, ensayos clinicos en
curso en pacientes con ND establecida, como el CREDEN-
CE (NCT02065791), proveeran informacion del efecto de los
iISGLT2 en los resultados renales a largo plazo en este grupo
de pacientes'®, por lo que nuevos datos surgiran en los veni-
deros afios del rol de los iISGLT2 en la progresion de la ND.

Retinopatia diabética

Se ha evidenciado que ante los efectos glucotéxicos au-
menta la acumulacion de sorbitol y la activacion de la pro-
teina cinasa C, lo que promueve cambios morfolégicos y
funcionales en los pericitos, por lo que es factible que los
iISGLT-2 reviertan estas alteraciones'’.

Los pericitos expresan los co-transportadores SGLT2 para
captar la glucosa del medio extracelular. Este co-transpor-
tador puede ser importante como sensor de los cambios
de glucemia, controlando el tono vascular retiniano en res-
puesta a estos cambios de glucemia, al igual que las células
mesangiales en el glomérulo renal. En condiciones hiperglu-
cémicas, se estima que aumente la entrada de este carbohi-
drato al medio intracelular mediado por el co-transportador
SGLT-2, el cual al ser acoplado con iones de sodio, incre-
menta también su concentracion intracelular. Como se ha
descrito previamente, es necesario restaurar y mantener el
gradiente electroquimico del sodio, lo cual puede ser pro-
movido por la bomba sodio-potasio y el intercambiador Na*/
Ca*. Ante la activacion de la PKC y el acumulo del sorbitol
producto de la glucotoxicidad, estas bombas son inhibidas,

lo que conlleva al edema de estas células y a una pérdida de
la regulacion del tono vascular®, lo que puede conllevar al
aumento del flujo sanguineo retiniano'®.

Un estudio experimental realizado por Takakura y cols.,
en ratas diabéticas esponténeas Torii, las cuales desarro-
llan de forma temprana complicaciones microvasculares de
la enfermedad, demostrd que el uso de ipragliflozina inhi-
bio la formacion de cataratas, la degeneracion de las fibras
del cristalino y la hiperplasia/hipertrofia epitelial de manera
dependiente a su efecto anti-hiperglucémico’®. Aunque los
ensayos clinicos que evaltan esta relacion son escasos, Ott
y cols., evidenciaron en 59 pacientes con DM2 que la ad-
ministracion de dapagliflozina por 6 semanas redujo el flujo
sanguineo retiniano, que podria relacionarse directamente
con sus efectos en la reduccion de la glucemia''®. El estudio
“SUPER:-trial” iniciado en el 2016, es un ensayo clinico de
Fase IV activo, que evalua el efecto de la empagliflozina en
la progresion de la RD y proveerd datos que apoyen estos
mecanismos hipotéticos planteados (NCT02985242).

Neuropatia diabética

Pocos estudios se han realizado para evaluar el efecto de
los iISGLT2 sobre la neuropatia diabética. El uso de ipragli-
flozina en modelos experimentales de diabetes demostro
mejorar la velocidad de conduccion de los nervios motores,
que indica un estimado de la funcidn nerviosa periférica, el
cual estaba disminuido en relacion al grupo control no dia-
bético'®. Por otro lado, en ratones Goto-Kakizaki que de-
sarrollan DM2 de manera esponténea, la administracion del
T-1095, uno de los primeros farmacos iISGLT2, demostro la
prevencion de la alteracion de la sensibilidad termo-algésica
causada por la glucotoxicidad'".

Efectos antihipertensivos

Los co-transportadores SGLT-2 también intervienen en la
reabsorcion renal de sodio (~5% en pacientes sanos), cuya
actividad esté incrementada en pacientes con DM2 (11,5%
en diabéticos y13,5% en diabéticos mal controlados), por lo
que es factible que los iISGLT-2 posean un efecto natriuréti-
co’®'"2_El transporte de glucosa mediado por el SGLT2 uti-
liza un transporte activo dependiente del gradiente de Na*,
por lo que su inhibicion por estos farmacos incrementaria
de forma importante la osmolaridad urinaria, aumentando de
forma paralela la excrecién de agua. Estos procesos descri-
birian su efecto diurético osmético, con una reducciéon ~7%
del volumen plasmético e incremento del flujo urinario en un
aproximado de ~110-470 ml dia''*'"*, sin afectar de forma
importante la concentracion sérica de electrolitos y otros
sustratos tubulares como los productos nitrogenados®''®.

Por otro lado, el co-transportador SGLT-2 parece estar cer-
cano a otro transportador de sodio, el transportador Na*/H*
isoforma 3 (NHE3), por lo que los iSGLT2 podrian unirse a
ellos, promover su fosforilacién, inhibir su actividad y con-
tribuir al efecto natriurético''®'"”. Sin embargo, algunos au-
tores plantean que la reabsorcion de Na* posee un nimero
importante de transportadores, que podrian compensar la
inhibicion del SGLT-2, por lo que su efecto diurético osmo-
tico se podria deber més a la carga tubular de glucosa''®.
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Por otro lado, este mecanismo diurético no explica del todo
los efectos antihipertensivos de estos farmacos, ya que
se ha observado que el volumen urinario regresa a valores
normales posterior a 12 semanas de tratamiento''®. En es-
tudios experimentales se demostré que el uso de iISGLT2
normalizo la funciéon endotelial reduciendo el estrés oxidati-
vo, el fenotipo pro-inflamatorio y la glucotoxicidad mediada
por la sefalizacion AGEs/RAGE®*", asi como ensayos clini-
cos han replicado estos resultados en pacientes diabéticos,
mejorando marcadores de rigidez arterial como presion de
pulso o presion arterial media y de funcion endotelial™'2012!,

Bakery cols.'?, realizaron un meta-analisis en donde se eva-
luo el efecto terapéutico de los iISGLT2 en la presion arterial,
incluyendo un total de 27 estudios (n=12960), evidenciando
una reduccion significativa de la presion arterial sistélica y de
la presion arterial diastoélica, donde tnicamente la canagliflo-
zina presentd una relacién dosis-dependiente, como lo plan-
tea también Mazidi y cols.’® en un meta-analisis que incluyo
43 ensayos clinicos (n=22528). Estos efectos se han repor-
tado cuantificando la presion arterial por medio del monito-
reo ambulatorio en 24 horas o en la consulta'®*'%, aunque
en el caso de la presién arterial nocturna, algunos estudios
no han evidenciado cambios, posiblemente porque el mayor
grado de glucosuria y diuresis osmatica sea durante el dia
debido a los estados postprandiales''.

La combinacién de iSGLT2 con otros farmacos antihiper-
tensivos constituye una potencial estrategia para alcanzar
las metas de presion arterial en los pacientes con DM2,
especialmente en combinacién con beta bloqueantes o an-
tagonistas de los canales de calcio'?, aunque es necesaria
mayor investigacion sobre los posibles efectos adversos de
estas terapias duales.

Acido drico

El acido urico es el producto final del metabolismo de las
purinas, el cual se ha relacionado con la activacién de la
NADPH oxidasa citosdlica y mitocondrial, promoviendo
efectos pro-oxidantes y pro-inflamatorios en la microvascu-
latura que conlleva a la disfuncion endotelial'?®. El &cido urico
es considerado un factor de riesgo cardio-metabdlico, por lo
que su disminucién mediada por los iISGLT-2 contribuirian a
su beneficio cardiovascular, considerando que los diuréticos
tipo tiazida se caracterizan por aumentar sus concentracio-
nes séricas'®.

En pacientes con DM2, la administracion de canagliflozina
por 26 semanas redujo ~13% de las concentraciones sé-
ricas de éacido urico, incluyendo a los pacientes con hipe-
ruricemia al inicio del estudio'®. La reduccion de las con-
centraciones séricas de acido Urico se correlaciona con el
aumento de su excrecion renal y de la excrecion urinaria de
glucosa''. Los iISGLT2 no interacttan de forma directa con
los transportadores de éacido Urico, en cambio, parece ser
que la glucosa compite con el GLUT-9 isoforma 2 (SLC2A9)
que se expresa en la membrana apical de las células tubula-
res y media el transporte de ambos solutos en un mecanis-
mo antiporte (aunque 45-60 veces mas répido para el &cido
Urico), posiblemente en dos sitios activos diferentes'*2. Por

ende, la reduccion de las concentraciones séricas de acido
urico por la inhibicion del transportador SGLT2 es de forma
indirecta, al aumentar la excrecion de glucosa, lo que altera
el transporte de éacido Urico en el tubulo renal'" 13,

Disminucioén del peso

Otros efectos que pueden relacionarse en la cardioprotec-
cién, es la disminuciéon de peso evidenciada en pacientes
tratados con iSGLT-2'3#1%, |nicialmente, esta pérdida de
peso puede deberse al efecto diurético-osmético de los
iISGLT2''®, pero luego es ocasionada mayoritariamente por
la reduccién de la grasa corporal, el tejido adiposo visceral
y subcuténeo**'¥’. Este efecto en la reduccion de peso es
observado con todos los iISGLT-2, posiblemente dosis-de-
pendiente, especialmente al utilizar dapagliflozina'®.

Es importante recalcar que no se ha evidenciado un cambio
del metabolismo basal en respuesta a la inhibicién farmaco-
logica del SGLT-2, por lo que mateméticamente la pérdida
de peso por el déficit caldrico por via urinaria (~200 kilocalo-
rias diarias) corresponderia a una pérdida de ~11 kilos. No
obstante, la pérdida de peso es de ~3 kilos, lo que corres-
ponderia a un déficit caldrico de ~50 kilocalorias diarias, lo
que sugiere la existencia de un mecanismo de compensa-
cion. Segun un modelo planteado, esta diferencia se debe
a un aumento del consumo de calorias luego de ~10-20 se-
manas de tratamiento, lo que explicaria la discrepancia entre
el peso perdido tedrico y practico*4¢.

Futuras investigaciones deben entonces clarificar el rol de
la inhibicion del SGLT-2 sobre la regulacion del apetito te-
niendo en consideracién que estudios experimentales han
reportado la expresion de estos co-transportadores en dife-
rentes areas cerebrales incluyendo el hipotadlamo'®, ademas
gue debe considerarse como terapia complementaria la res-
triccion dietética para de esta manera conllevar a una mayor
reduccién del peso. La reduccién del peso con el uso de los
iISGLT2 provee un efecto adicional a esta terapia, mejoran-
do la adherencia terapéutica, control glucémico y el riesgo
cardiovascular de los pacientes con DM2'%,

Dislipidemia

El tratamiento con canaglifiozina aumenta los niveles de
HDL-C y la concentracion sérica de LDL-C'4'#!. Por otro
lado, se ha planteado en modelos experimentales que el
tratamiento con iSGLT2 aumenta la concentracion de tria-
cilglicéridos y acidos grasos no esterificados, posiblemente
debido a una reduccion de la expresion del receptor de las
LDL-C y el CD36 que posee funciones de captacion lipidica
hepatica'>'4,

Otros estudios no han evidenciado cambios significativos en
el perfil lipidico ni en la funcionalidad de las HDL'*4, mientras
gue en otros ensayos se observaron incrementos del coles-
terol con disminucién de los triacilglicéridos'®, este Gltimo
podria ser explicado por la pérdida de peso y el mejoramien-
to de la sensibilidad a la insulina'*®. La relevancia de estos
efectos es aun incierta, teniendo en consideracion que los
mismos han sido variados y no se han constatado en estu-
dios del mundo real'’.



La DM2 es una enferme-

dad que se caracteriza por

la coexistencia de multiples
alteraciones endocrinas y metabdlicas, que contribuyen de
forma conjunta al desarrollo de las complicaciones cronicas
de la enfermedad. La DM2 es considerada un equivalente
de enfermedad cardiovascular, por lo que en el manejo in-
tegral del paciente diabético se considera como eje central
del tratamiento la reduccion de la morbi-mortalidad por estas
causas. Pocos tratamientos anti-diabéticos en la actualidad
proporcionan un beneficio de los eventos cardiovasculares,
entre estos, los iSGLT2, han demostrado a través del EMPA-
REG OUTCOME y el programa CANVAS la reduccion de
la mortalidad por estas causas, por lo que constituyen una
excelente alternativa terapéutica.

Los factores beneficiosos conseguidos con estos farmacos
no se relacionan Unicamente con mejorar el control glucé-
mico, sino que se han planteado multiples efectos pleiotré-
picos que controlan factores de riesgo cardiometabdlicos.
En primera instancia, inician un conjunto de adaptaciones
metabdlicas que surgen en respuesta al déficit caldrico que
origina la glucosuria, en conjunto a la reduccion de la glu-
cotoxicidad. Esto previene el estrés oxidativo, la disfuncion
endotelial, la inflamacion y fibrosis en multiples tejidos dia-
nas de la enfermedad (rindn, arterias, retina, corazén, tejido
adiposo). Por otro lado, la diuresis osmética, la disminucion
del volumen plasmaético, la disminucion de la presion arterial
y rigidez arterial promueven una reduccion de la poscarga y
el trabajo cardiaco, disminuyendo el consumo de oxigeno, lo
que beneficiaria a los pacientes con insuficiencia cardiaca.
Por otro lado, tienen un efecto en la reduccion de peso y del
4cido urico, completando un amplio arsenal de beneficios
cardiometabdlicos.

Cabe destacar que en la mayoria de las alteraciones endo-
crino-metabolicas presentes en la DM2 y en las complica-
ciones micro o macrovasculares, participa la IR e hiperinsu-
linemia compensatoria, lo que de forma paradojica, no evita
que los iISGLT2 mejoren estos factores, teniendo en consi-
deracion su mecanismo de accion “insulino-dependiente”.
Los iSGLT2 han probado mejorar el control glucémico en
pacientes con DM2, con un perfil de seguridad tolerable, lo
cual, en conjunto a sus beneficios en los factores de ries-
go cardiometabdlicos, posicionan a este grupo de farmacos
como una de las herramientas con mayor potencial para su
uso en el &mbito clinico. Futuros estudios deben esclarecer
muchos de estos mecanismos hipotéticos planteados, asi
como evaluar su impacto clinico y seguridad a largo plazo en
la préactica clinica (“ensayos de mundo real™).
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