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Ei rifion en la fisiopatologia de la diabetes tipo 2 (DM2)
Rol de los inhibidores del co-transportador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT?2) en el tratamiento de la diabetes mellitus

Miguel Pinto Valdivia '

Metabolismo renal de la glucosa

Clésicamente, el rifion ha sido considerado un 6rgano
encargado de la eliminacion de desechos y regulador del
balance de agua y electrolitos'”’; sin embargo, en afios recientes
se ha reconocido su rol fundamental en la homeostasis de la
glucosa; especialmente, a través del conocimiento del sistema

de co-transportadores sodio-glucosa (SGLT)"®.

En estado de ayuno, el rifién es responsable de hasta el
20% de la produccion de glucosa a través de la gluconeogénesis
®'y de la filtracién y reabsorcion de la glucosa en el tibulo
contorneado proximal®. Ademas, el rifién juega un rol
importante en la degradacion y eliminacion de la insulina
circulante a través de su filtracion glomerular y subsecuente
reabsorcion tubular y también mediante su difusion a través de
los capilares peritubulares, donde facilita la absorciéon de
glucosa, fosfatos y sodio. Posteriormente, la insulina filtrada es
degrada en oligopéptidos que son reabsorbidos por difusion
simple®.

El rifién de una persona normal filtra ~180 g de glucosa
por dia™. Bajo circunstancias normales, se reabsorbe casi la
totalidad, encontrandose en la orina excretada menos del 1% de
la glucosa filtrada®. La reabsorcion tubular de la glucosa es un
proceso de multiples etapas, que involucra varios mecanismos
de transporte®. La capacidad maxima de transporte de glucosa
renal (Tm) del tubulo contorneado proximal es de 375
mg/min“?, la reabsorcion se produce en los segmentos S1y S3;
principalmente, a través del sistema de co-transporte sodio-
glucosa (SGLT )™,

El sistema SGLT incluye a una amplia gama de
receptores de membrana, encargados del transporte de glucosa,
aminoacidos, vitaminas, iones y osmolitos a través de la
membrana en borde en cepillo de las células tubulares; asi
como, de las células epiteliales del intestino".

En el segmento S1 del tibulo contorneado proximal, el
SGLT2 tiene poca afinidad, pero gran capacidad para
reabsorber glucosa; es alli donde se absorbe el 80-90% de la
glucosa filtrada”; mientras que, en el segmento S3, el SGLT1
tiene alta afinidad, pero poca capacidad y es responsable de
absorber el 10-20% restante de la glucosa ®”. EI SGLT1 est4
localizado mayormente en el tracto gastrointestinal, donde es el
principal responsable de la absorcion de glucosa®® (Figura 1).

(180 L/d) (900 mg/L) = 162 g/d
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Figura 1. Metabolismo renal de la glucosa (adaptado de la referencia 6).

En sujetos normales, la tasa de filtracion de glucosa no
supera el valor de 375 mg/min; y casi toda la glucosa filtrada es
reabsorbida'”; sin embargo, en sujetos diabéticos mal
controlados, el limite de la carga de glucosa filtrada es superado
con facilidad. Al superarse la Tm, se produce glucosuria y
pérdida de agua™. La concentracion plasmatica de glucosa, a la
cual se supera la Tm normal es ~180 mg/dl (umbral)®. Cuando
el umbral plasmatico es excedido, se produce un incremento

lineal en la excrecion renal de glucosa (Figura 2)®”.

Florizinay sus derivados

En 1835, bioquimicos franceses descubrieron la
florizina, un compuesto derivado de la corteza del arbol del
manzano; que inicialmente, se pensé seria util para el
tratamiento de la fiebre, malaria o infecciones"”.
Posteriormente, se descubrido que grandes cantidades de
florizina podian producir glucosuria”; y en modelos caninos, la
administracion cronica de florizina podia producir glucosuria,

poliuria y pérdida de peso®”.

En los afios 70, se descubrié que la florizina era un
inhibidor selectivo del sistema de co-transportadores sodio-
glucosa (SGLT) localizado en el borde en cepillo de la célula
del tubulo contorneado proximal (Figura 3)”. Posteriormente,
estudios en ratas diabéticas pancreatectomizadas demostraron
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Figura 2. Reabsorcion y excrecién de la glucosa por el rifion (adaptado
delareferencia6).

que la florizina inducia glucosuria, normalizaba los valores de
glucosa en ayunas y glucosa postprandial y disminuia la
resistencia a la insulina®; adicionalmente, la administracién de
florizina estaba asociada con reversion de los defectos en la
secrecion de insulina"”. Sin embargo, la florizina no fue
utilizada para el tratamiento de la diabetes en humanos, debido
a su pobre absorcion intestinal y a que i(r;gibl'a tanto al SGLT1

(en el tracto gastrointestinal) y al SGLT2"™.
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Figura 3. Mecanismos de reabsorcion de la glucosa en el tubulo
contorneado proximal (adaptado de la referencia 7).

Glucosuria renal familiar

La glucosuria renal familiar es una condicion
fisiopatologica rara y benigna, que se caracteriza por la
excrecion anormal de glucosa en la orina, con niveles normales
de glucosa en sangre y sin producirse hipoglicemia"”; ademas,
en esta condicion no se evidencian signos de otra disfuncion
tubular renal®. Estos individuos son asintométicos, no
presentan hipoglicemia y no tienen daflo renal por la glucosuria
persistente’”. Se produce por una mutacién genética en el gen
SCLAS52, encargado de la codificacion del SGLT2"*",

De esta manera, el descubrimiento del sistema SGLT;
especialmente, el SGLT2 y la comprobacion de que la
glucosuria persistente no estaba asociada a dafio renal, inici6 la
busqueda de moléculas que inhibieran el SGLT2 y sirvieran
parael tratamiento de la diabetes tipo 2 (DM2).

Metabolismo renal de la glucosa
en el paciente con DM2

En afios recientes, se ha descubierto el rol del rifion en la
fisiopatologia de la DM2. En el paciente diabético, la capacidad
renal de reabsorber glucosa estd incrementada™' y se ha
demostrado una expresion exagerada del gen del SGLT2'; por
otro lado, en modelos animales también se ha reportado una
sobreexpresion del gen del GLUT2 en los tiibulos renales”®. Al
parecer, la hiperglicemia crénica provoca un aumento en la
expresion tubular renal del SGLT2. De esta manera, una
respuesta adaptativa para conservar glucosa y energia se
pervierte en el paciente diabético, quien reabsorbe mayores
cantidades de glucosa y de manera mas eficaz"". Por otro lado,
también se ha demostrado que el rifion del paciente diabético
(tipo 1 y 2) tiene incrementada su actividad gluconeogénica
(mayor actividad de la enzima glucosa-6-fosfato, mayor
captacion de precursores de glucosa) y que el rifién es capaz de
agravar la hiperglicemia a través de una mayor produccion de
glucosa endogena; inclusive a tasas de produccion similares a
las del higado™®.

Inhibidores de SGLT2 y diabetes tipo 2
Canagliflozina

Canagliflozina fue el primer inhibidor de SGLT2
aprobado por la FDA para su comercializacion en pacientes con
DM2"”. Tiene una vida media de 16 horas, lo que hace posible
su administracion una vez por dia”®. La dosis usual de
administracion es de 100 mg/ dia, pero se puede incrementar a
300 mg/dia"""'?. Canagliflozina se absorbe rapidamente
después de su administracion oral, se une a proteinas
plasmaticas (99%) y menos del 1% se excreta a través del
rifion®, no se debe usar en pacientes con tasa de filtracién
glomerular (TFG) menor a 45 ml/min, en esta condicion pierde
su eficacia"®. Canagliflozina esta aprobada para ser utilizada
en monoterapia, en combinacion con otros hipoglicemiantes
orales y en combinacién con insulina o andlogos de GLP-1""%.

En el programa de desarrollo clinico de Canagliflozina
participaron 10,285 pacientes con DM2", se incluyeron a
pacientes ancianos, con insuficiencia renal moderada, con
factores de riesgo cardiovascular y con enfermedad
cardiovascular establecida. La investigacion incluyo el estudio
de la eficacia y seguridad de Canagliflozina como monoterapia
(como terapia adyuvante a la dieta y el ejercicio), terapia dual,
terapia triple y asociada a insulina. Asimismo, se iniciaron
estudios a largo plazo de seguridad cardiovascular (CANVAS),
renal (CANVAS-R)y de nefroproteccion (CREDENCE)"™.
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Los estudios de fase III demostraron la eficacia y
seguridad de Canagliflozina; tanto en monoterapia, como en
terapia combinada con otros hipoglicemiantes orales. Es asi
que Canagliflozina versus placebo disminuy6 la HbAlc en -
0.77% y -1.04% (con dosis de 100 mg y 300 mg,
respectivamente)®. En combinacién con metformina, Cana-
gliflozina redujo el valor de HbAlc en -0.73% a -0.93%%"*? y
en combinacion con insulina, la HbA 1c disminuy6 en -0.58% a
-0.68%".

Basados en su mecanismo de accidn, la magnitud del
efecto depende de la tasa de filtracion glomerular; a menor tasa
de filtracion, menor efecto en la reduccion de la HbA1c""'®. En
pacientes con TFG mayores a 45 ml/min y menores a 60
ml/min, la dosis diaria de Canagliflozina no debe exceder de
100 mg®’.

El mecanismo de accion de la Canagliflozina induce la
pérdida glucosa en la orina (77 g - 109 g por dia), lo que
representa una pérdida de 308-476 kcal por dia'"***;
consistentemente, el uso de Canagliflozina esta asociado a una
pérdida significativa de peso®. La pérdida promedio de peso es
de-2.3kga-3.6kgen los estudios de 52 semanas de duracion; y

es mayor, con la dosis de 300 mg por dia .

Por otro lado, debido a la diuresis osmotica asociada
con el uso de Canagliflozina, se produce una reduccion
significativa de la presion arterial®; de esta manera, la presion
arterial sistolica disminuye en promedio 4-5 mmHg. La
frecuencia cardiaca no mostré cambios .

Con respecto a la seguridad y tolerabilidad,
Canagliflozina fue bien tolerada®?®. Eventos adversos
especificos encontrados fueron: infecciones genitales
micoticas (la mayoria leves; 4%-6% en pacientes que
recibieron Canagliflozina versus 0.6% en pacientes que
recibieron placebo), infecciones urinarias y poliuria-polidipsia
(por diuresis osmética)"". Canagliflozina no aumenta el riesgo
de hipoglicemia"®**y la frecuencia de hipoglicemia severa es
menor 0.6%"®. Se ha reportado que Canagliflozina produce
durante los primeros 30 dias de tratamiento, una reduccion de
4-5 ml/min en la TFG disminucién que seria transitoria y
secundaria a la deplecion moderada del volumen intravascular
por la diuresis osmética inducida®

También se ha observado una elevacion leve del
colesterol LDL (4.4-8.8 mg/dl), disminuciéon de los
triglicéridos (7%-10%) y elevacién del colesterol HDL (5%-
6%). Se consideran estos cambios secundarios a la hemocon-
centracion®’.

En el estudio CANVAS se ha descrito una mayor
frecuencia de fracturas (4% vs. 2.6%) y en un analisis que
incluyd a todos los pacientes del estudio CANVAS (4,327
pacientes) y de ocho estudios diferentes al CANVAS (no-
CANVAS, 5,867 pacientes) se hallé una mayor frecuencia de
fracturas (2.7% vs. 1.9%); probablemente, relacionado a una
mayor frecuencia de caidas en pacientes adultos

@7)
mayores” .
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Dapagliflozina

Dapaglifloxina fue aprobada para su uso en DM2 en
2013 en Europa y 2014 en Estados Unidos®, tiene una vida
media de 17-18 horas y también esta indicada para
administrarse una vez al dia®; se une extensamente a las
proteinas circulantes (98%) y su excrecion renal es baja (2%-
4%)*. Dapaglifloxina es administrada en dosis de 5y 10 mg
por dia® y de manera similar al resto de inhibidores de SGLT2,
no es efectiva en pacientes con TFG menores a 45 ml/ min®.
En cinco ensayos clinicos de fase III (6,798 pacientes),
Dapagliflozina redujo de manera consistente la HbAlc en
0.6%-0.7%*"; y en general, produjo tanto una reduccién de la
glicemia en ayunas (-25 mg/dl), como de la glicemia
postprandial (-55 mg/dl)*®.

En un meta-analisis reciente®”, Dapagliflozina
demostro que disminuye HbA lc (-0.53%), glucosa en ayunas (-
19 mg/dl), peso corporal (-1.63 kg), no incrementa el riesgo de
hipoglicemia y aumenta el riesgo de infecciones urinarias (RR=
1.33) e infecciones genitales micoticas (RR=3.23). De manera
similar al resto de hipoglicemiantes orales, Dapagliflozina
reduce de manera mas eficiente la HbAlc en pacientes con
valores basales mas elevados; de esta manera, Dapagliflozina
redujo en 2.66%-2.88% la HbAlc en pacientes con DM2 que
tenian valores basales de HbA 1c de 10%-12%"".

De manera similar a Canagliflozina, Dapagliflozina
esta indicada como monoterapia (asociada a dieta y ejercicio),
en combinacion doble o triple y en combinacion con insulina
@) Cuando se agregd Dapagliflozina a insulina (con o sin
metformina), la dosis diaria de insulina se redujo en 50% y la
HbA ¢ se redujo en-0.78%".

Por otro lado, Dapagliflozina también induce una
pérdida significativa de peso (2.2 kg-3.1 kg) y una reduccion
modesta de la presion arterial sistélica y diastolica®. En
general, con Dapagliflozina se pierden 50-60 g de glucosa por
dia (equivalente a 200-240 kcal por dia)*?. La pérdida de peso,
también favorece a los pacientes que reciben insulina, en los
cuales, la glucosuria y la menor cantidad de insulina produjeron
una reduccionde2.4kga2.6kg™.

Con respecto a la seguridad cardiovascular, se esta
llevando a cabo el estudio DECLARE-TIMI 58, para
determinar si el uso de Dapagliflozina reduce el riesgo de
eventos cardiovasculares serios en pacientes con historia de
enfermedad cardiovascular o factores de riesgo (17,150
pacientes)®”.

Los eventos adversos son similares al resto de
inhibidores de SGLT2. Dapagliflozina incrementa el volumen
diario de orina, la razon BUN/creatinina y el hematocrito
debido a una reduccion modesta del volumen intravascular;
ademas, reduce el acido urico en 1% y no produce cambios
significativos en sodio, calcio y fosfato®. También son mas
frecuentes las infecciones genitales (12% versus 3%) e
infecciones urinarias (11% versus 6%)®”; la hipoglicemia es
rara en ausencia de tratamiento concomitante con sulfonilureas
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o insulina ¢ induce cambios leves en el perfil de lipidos
(incrementa el colesterol HDL y reduce los triglicéridos)®**>*.

En los estudios de fase II1I, se ha observado una mayor
frecuencia de cancer de vejiga y mama en los pacientes que
recibieron Dapagliflozina; sin embargo, el niimero total de
casos fue pequefio (10 casos por cada tipo de cancer) y los
estudios de carcinogénesis en animales no demostraron
asociacién alguna con cambios neoplasicos®”. En un analisis
de mas de 9,000 pacientes, se encontrd una incidencia de cancer
de vejiga de 0.15% (grupo Dapagliflozina) versus 0.03%
(grupo comparador). En general, los pacientes con cancer de
vejiga eran varones, mayores de 60 afios, fumadores y todos
tenian hematuria microscopica antes de ingresar al ensayo
clinico®. Una probable explicacién a esta incidencia, es que la
busqueda activa de infeccion urinaria, con controles frecuentes
del sedimento urinario, permitié una mayor frecuencia de
diagnostico temprano de cancer de vejiga (sesgo de
deteccién)(37’38). En general, se necesitan mas estudios para
determinar esta posible asociacion.

Empagliflozina

Es un inhibidor altamente selectivo del SGLT2, que se
absorbe rapidamente después de su administracién oral,
alcanzando su maxima concentracion plasmatica a los de 90
minutos®™, se une de manera importante a las proteinas del
plasma (86.2%), tiene una vida media prolongada, lo que
permite su administracion una vez al dia*”; por otro lado, hasta
el 18% de la droga es excretada en la orina®. De manera similar
al resto inhibidores de SGLT2, Empagliflozina induce
glucosuria de manera dosis-dependiente en pacientes con
DM2%*y no es efectiva en pacientes con TFG menores a 30
ml/min®"; esta aprobada para ser utilizada como monoterapia,
en combinacién doble o triple o en combinacion con insulina®”.
En general, Empagliflozina (dosis de 10 mg y 25 mg), produce
una reduccion de la HbAlc de -0.66 % a -0.78% (como
monoterapia); -0.70% a -0.77% (en terapia combinada con
metformina) y -0.77% a -0.82% (en terapia triple asociada a

metformina y sulfonilurea)“.

Empagliflozina tiene otros efectos; tales como, la
pérdida de peso, la disminucién de la presion arterial y la
disminucién de los niveles de acido trico. La frecuencia de
eventos adversos (infecciones genitales y urinarias) es similar
al resto de inhibidores de SGLT2%*,

En un estudio reciente de seguridad cardiovascular
(EMPA-REG OUTCOME), Empagliflozina demostrd
disminuir el objetivo compuesto de muerte cardiovascular,
infarto al miocardio no fatal e infarto cerebral no fatal*”. En
este estudio, se asignaron de manera aleatoria a 7,020 pacientes
diabéticos (con alto riesgo de eventos cardiovasculares) a
adicionar a su terapia usual Empagliflozina (10 mg 6 25 mg) o
placebo. Después de 2.6 afios de seguimiento, Empagliflozina
redujo de manera significativa el riesgo del objetivo compuesto
cardiovascular (10.5 % versus 12.1%, HR: 0.86) (Figura 4).
Empagliflozina redujo de manera significativa el riesgo de

Placebo

Hazard ratio, 0,86 (95.02% Cl, 0.74-0.99)
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Figura 4. Empagliflozina y reduccion de eventos cardiovasculares
(adaptado de lareferencia 44).

muerte cardiovascular (HR: 0.62, p<0.001) y hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca (HR: 0.68, p<0.001). El analisis de
subgrupos mostré que no hubo diferencias en el beneficio de
acuerdo a la edad, sexo, peso inicial o tipo de tratamiento. La
frecuencia de infeccion urinaria fue mayor en los pacientes
asignados a Empagliflozina (0.4% versus 0.1%).

Un reciente meta-analisis, que incluyé a 29,859
pacientes, compar6 a tres inhibidores de SGLT2
(Canagliflozina, Dapagliflozina, Empagliflozina) versus
placebo y otros tratamientos antidiabéticos”. Este estudio
hall6 que Empagliflozina fue el inico tratamiento asociado con
una reduccion en mortalidad por cualquier causa (OR: 0.67;
IC95% 0.56-0.81) y en eventos adversos cardiovasculares
mayores (OR: 0.81; 1C95% 0.70-0.93); sin embargo, estos re-
sultados fueron influenciados por los resultados del estudio
EMPA-REG OUTCOME Trial.

Otro hallazgo importante del estudio EMPA-REG
OUTCOME fue la reduccion significativa de progresion de
nefropatia diabética®”. En este sub-estudio, se comparé el
efecto de Empagliflozina versus placebo sobre la incidencia o
empeoramiento de insuficiencia renal por nefropatia diabética
(progresion a macroalbuminuria, duplicacion del valor de
creatinina, necesidad de terapia de reemplazo renal, muerte por
causa renal). De manera similar a los resultados de seguridad
cardiovascular, Empagliflozina redujo el riesgo de eventos
renales en comparacion con placebo (12.7% versus 18.8%, HR:
0.61,p<0.001).

Este efecto renoprotector estaria mediado por una
menor absorcion de sodio en el tibulo contorneado proximal
(inhibicién del SGLT2), mayor entrega de sodio no reabsorbido
a la macula densa, que produciria una vasoconstriccion de la
arteriola aferente, con disminucion de la hiperfiltracion

glomerular, reduciendo la presion intraglomerular (Figura 5)
(41.46)

En conclusion, los inhibidores de SGLT2 han
demostrado ser eficaces y seguros en el tratamiento de la DM2.
Su uso esta asociado a pérdida de peso y disminucion de la
presion arterial.
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Figura 5. Efecto renal de los inhibidores de SGLT2 (adaptado de la

referencia41).

Los eventos adversos mas frecuentes son infecciones
genitales micoticas e infecciones urinarias. Hasta el momento,
Empagliflozina es el tnico inhibidor de SGLT2 que ha
demostrado reducir el riesgo de eventos cardiovasculares y la

progresion del dafio renal por diabetes. Se estan llevando a cabo
estudios de seguridad cardiovascular y renal con el resto de
inhibidores de SGLT2, cuyos resultados estaran disponibles en
los préximos afios.
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