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RESUMEN

Durante siglos, el rifidn se ha considerado principalmente un
6rgano de eliminacién y un regulador de la sal y del equili-
brio idnico. A pesar de que una vez se pensé que era la causa
estructural de la diabetes, y que en los ultimos afios ha sido
ignorado como regulador de la homeostasis de la glucosa, ac-
tualmente es reconocido como un actor importante en el am-
bito de la regulacién del metabolismo glucidico. Durante el
ayuno, el 55% de la glucosa proviene de la gluconeogénesis.
Sé6lo 2 érganos tienen esta capacidad: el higado y el rifién.
Este ultimo es responsable del 20% de la produccién total de
glucosa y del 40% de la producida por la gluconeogénesis.
Hoy en dia tenemos una mejor comprensién de la fisiologia
del transporte de glucosa renal a través de transportadores
especificos, como el cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2 por sus siglas en inglés: Sodium Glucose Cotranspor-
ter). Un compuesto natural, floricina, se aislé a principios de
1800 y durante décadas desempefié un papel importante en
la diabetes y la investigacion de la fisiologia renal. Finalmen-
te, en el nexo de estos descubrimientos antes mencionados,
se reconocié el efecto de compuestos floricina-like en los
transportadores de glucosa renal, lo que ha ofrecido un nue-
vo mecanismo para el tratamiento de la hiperglucemia. Esto
ha llevado al desarrollo de varias modalidades terapéuticas
potencialmente eficaces para el tratamiento de la diabetes.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2. Glucosuria renal
familiar. Inhibidores de SGLT2.

INTRODUCCION

En el afio 2009, De Fronzo' describia la rapida evolucién del
conocimiento de las diversas vias fisiopatoldgicas relaciona-
das con el desarrollo de la diabetes.
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Sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors
(SGLT2): from familial renal glycosuria to the
treatment of type 2 diabetes mellitus

ABSTRACT

For centuries, the kidney has been considered primarily an
organ of elimination and a regulator of salt and ion
balance. Although once thought that the kidney was the
structural cause of diabetes, which in recent years has been
ignored as a regulator of glucose homeostasis, is now
recognized as a major player in the field of metabolic
regulation carbohydrate. During fasting, 55% of the
glucose comes from gluconeogenesis. Only 2 organs have
this capability: the liver and kidney. The latter is
responsible for 20% of total glucose production and 40%
of that produced by gluconeogenesis. Today we have a
better understanding of the physiology of renal glucose
transport via specific transporters, such as type 2 sodium-
glucose cotransporter (SGLT2). A natural compound,
phlorizin, was isolated in early 1800 and for decades
played an important role in diabetes and renal physiology
research. Finally, at the nexus of these findings mentioned
above, recognized the effect of phlorizin-like compounds
in the renal glucose transporter, which has offered a new
mechanism to treat hyperglycemia. This has led to the
development of several potentially effective treatment
modalities for the treatment of diabetes.

Key words: Type 2 diabetes mellitus. Familial renal
glucosuria. SGLT2 inhibitors.

Este hecho lo resumia explicando que se habia pasado del
triunvirato al octeto ominoso, haciendo referencia al papel re-
levante que parecian tener en la alteracion hidrocarbonada el
rifion** (por aumento de la reabsorcioén de glucosa), el intesti-
no delgado y las células alfa (por disminucién del efecto in-
cretina y el aumento de la produccién de glucagén) y la dis-
funcién de neurotransmisores en el sistema nervioso central,
asociado a los componentes clasicos de la insulinorresistencia
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(disminucién de la produccion de insulina, aumento de la pro-
duccién hepética de glucosa, disminucion de la captacion de
glucosa por el misculo esquelético y aumento de la lipdlisis).

EL RINON Y LA HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA

El rifién, histéricamente, no ha sido considerado como uno
de los principales 6rganos responsables de la homeostasis de
la glucosa. Sin embargo, ahora entendemos que desempeifia
un papel importante en la homeostasis de la glucosa de dos
formas: /) la gluconeogénesis, y 2) la filtraciéon glomerular
y la reabsorcién de la glucosa en los tibulos contorneados
proximales.

Con una mayor comprension de los mecanismos renales res-
ponsables de la homeostasis de la glucosa y con las probabi-
lidades de manipular ese sistema, el rifion desempefia un pa-
pel clave en el tratamiento de la hiperglucemia.

La filtracién y la reabsorcion de la glucosa

Los glomérulos de un adulto sano filtran aproximadamente
180 g de glucosa cada dia’. En circunstancias normales, casi
toda esta glucosa se reabsorbe y <1% se excreta en la orina°.
La reabsorcion de glucosa a partir de los tibulos es un proce-
so de muiltiples pasos con participacion de varios mecanismos
de transporte. La glucosa, una vez filtrada en el tiibulo, debe-
ra ser transportada fuera del mismo, a través de las células epi-
teliales tubulares, y después, a través de la membrana basola-
teral, hacia el capilar peritubular. Bajo condiciones éptimas,
cuando la carga de glucosa tubular es de aproximadamente
120 mg/min o menos, no se pierde la glucosa en la orina. Sin
embargo, cuando la carga de glucosa excede aproximadamen-
te los 220 mg/min (el denominado «umbral de glucosa»), la
glucosa comienza a aparecer en la orina.

El valor de glucosa en sangre necesario para proporcionar di-
cha carga tubular no es un valor establecido en los seres hu-
manos, sino que es un rango. Un estudio de evaluacion de este
proceso comunicé que la concentracion de glucosa en sangre
necesaria para superar el umbral de la glucosa tubular oscilé
entre 130 y 300 mg/dl’. Ademds, el estudio encontr6 una rela-
cién entre la edad y un aumento en los niveles del umbral.

El 90% de la glucosa filtrada se reabsorbe por la alta capaci-
dad del transportador SGLT?2 en el segmento contorneado
del tibulo proximal, y el 10% restante de la glucosa filtrada
se reabsorbe por el transportador SGLT1 en el segmento rec-
to del tibulo proximal descendente?. El resultado es que no
aparece glucosa en la orina.

En modelos animales de diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2, la ca-
pacidad renal maxima de reabsorcién tubular (Tm) de la gluco-
sa es mayor®. En personas con diabetes tipo 1, Mogensen et al’
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han demostrado que la Tm de la glucosa estd incrementada. En
los pacientes con diabetes tipo 2 se han publicado resultados
contradictorios. Clinicamente, la causa mas frecuente de gluco-
suria es la diabetes. Por tanto, los pacientes no excretan gluco-
sa en la orina hasta que su concentracion de glucosa en la san-
gre es superior a 180 mg/dl, lo que no ocurre normalmente en
los individuos sin diabetes.

Papel del transportador SGLT2

El primer paso en la reabsorcion de la glucosa de la orina im-
plica el transporte de glucosa desde los tiibulos a los capila-
res peritubulares a través de las células epiteliales tubulares'.
Esto se logra con la familia de cotransportadores sodio-glu-
cosa (SGLT) (figura 1). Los SGLT incluyen una gran varie-
dad de proteinas de membrana que actdan en el transporte de
glucosa, aminodcidos, vitaminas, iones y osmolitos a través
de la membrana del borde «en cepillo» de los tibulos renales
proximales, asi como el epitelio intestinal'. SGLT1 es un
transportador de baja capacidad y de alta afinidad. Se encuen-
tra principalmente en el tracto gastrointestinal, pero también
se puede encontrar en el segmento S3 del tibulo proximal re-
nal. Aunque SGLT1 es el transportador clave de la absorcién
de glucosa en el tracto gastrointestinal, su impacto en el ri-
fién es menos importante; representa alrededor del 10% de la
reabsorcion de la glucosa.

Esto ha sido de algtin interés farmacoldgico porque el blo-
queo de este transportador, teéricamente, atentda la absorcién
gastrointestinal de glucosa y podria ofrecer un método para
inducir la pérdida de peso o reducir la hiperglucemia pos-
prandial.

Por el contrario, SGLT2 es un transportador de gran capaci-
dad y de baja afinidad, y se encuentra principalmente en el
rifién. En la tabla 1 se comparan los transportadores SGLT1
y SGLT2.

Un tercer miembro de esta familia, SGLT?3, se encuentra am-
pliamente en el musculo esquelético y el sistema nervioso.
Se cree que SGLT3 no es un transportador de glucosa, sino
que actda como sensor'.

Aunque se han identificado otros miembros de esta familia
(SGLT4, SGLTS5 y SGLT6), su funcién en humanos se des-
conoce en estos momentos (tabla 2). El SGLT de mayor pre-
valencia e importancia funcional en el rifién es SGLT2. Esto
explica por qué este transportador, que se encarga del 90%
de la reabsorcion de la glucosa en el rifidn, se ha convertido
en centro de gran interés en el ambito de la diabetes.

Este transportador se encuentra en una densidad relativamen-
te alta en el segmento S1 (el segmento inicial) del tibulo pro-
ximal. SGLT?2 transporta glucosa aprovechando el gradiente
de energia de la reabsorcion de sodio en el filtrado tubular.
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Figura 1. Mecanismo de accién de SGLT2. En la cara luminal
del segmento S1 del tubulo proximal, la absorcién de sodio
crea un gradiente de energia, que permite la absorcion de
glucosa a través de SGLT2 (cotransportador sodio-glucosa tipo
2). Al otro lado de la célula, el sodio es transportado a través
de la membrana basal al capilar sanguineo por la bomba
sodio-potasio mediada por ATPasa. Este fenémeno crea a su
vez otro gradiente de energia que permite que la glucosa sea
transportada al flujo capilar a través del transportador de
glucosa GLUT210.

Este proceso recibe el nombre de transporte activo secunda-
rio y es impulsado por el gradiente electroquimico de sodio
en el filtrado tubular.

GLUCOSURIA RENAL FAMILIAR: MODELO
DE INHIBICION DEL TRANSPORTADOR SGLT2

La glucosuria renal familiar es una condicién genética que ha
servido de modelo para observar los efectos de la inhibicion
del transportador SGLT2. Los pacientes con esta condicién
estan asintomadticos, a pesar de presentar en la mayoria de los
casos mutacion del gen SLC5A2 (por las siglas en inglés de

solute carrier family 5A), encargado de la codificacion de la
proteina transportadora SGLT?2. Se han comunicado patrones
de herencia autosémica dominante y recesiva. Como resulta-
do de esta mutacion, los pacientes con glucosuria renal fami-
liar excretan mds de 100 g de glucosa en orina de 24 horas.

Santer et al." realizaron un estudio genético en 23 familias
con diagndstico de glucosuria renal familiar, encontrando
21 mutaciones diferentes del gen SLC5A2; 14 de las 21 fa-
milias eran homocigotas y presentaban glucosurias com-
prendidas entre 15 y 200 g/dia. Los heterocigotos presen-
taban glucosurias menores de 4,4 g/dia, e incluso algunos
no las presentaban.

En dos familias con diagndstico de glucosuria renal familiar
no se encontré mutacion del gen SLC5A, aunque podrian pre-
sentar mutaciones de los genes que codifican GLUT?2 (trans-
portador de glucosa tipo 2), HNF-1a (factor hepético nuclear
1 alfa) que regula la transcripcién de SGLT2, o de los genes
relacionados con SGLT1 o SGLT3.

Salvo la glucosuria, no se observan otras patologias asocia-
das. La glucosa plasmadtica puede estar alta o baja, y el volu-
men sanguineo permanece esencialmente normal debido a la
reabsorcion de sodio a través de otros canales transportado-
res. La funcién renal y vesical continiia siendo normal, y este
grupo de pacientes no presenta incremento en la incidencia
de diabetes, enfermedad renal o infecciones del tracto urina-
rio, en comparacion con la poblacién general'.

En la figura 2 se expone un esquema de la reabsorcion de
glucosa en individuos normales y en pacientes con gluco-
suria renal familiar. Como se ha mencionado previamente,
la capacidad renal maxima de reabsorcién tubular (Tm) de
glucosa es un rango variable, aunque para estudios fisiol6-
gicos (tedrico, linea negra continua) se sitia en torno a 198
mg/dl (11 mmol/l), y el Tm de glucosa observado suele es-
tar por debajo de esta cifra (linea negra discontinua), y se
satura con concentraciones de glucosa cercanas a 180
mg/dl (10 mmol/1)".

Tabla 1. Comparacion de los transportadores SGLT1 y SGLT2

SGLT1 SGLT2
Localizacion Intestino delgado y rindn RifdN
Sustratos Glucosa o galactosa Glucosa
Afinidad por la glucosa Alta Baja
Capacidad de transporte de glucosa Baja Alta
Funcién - Absorcion intestinal de glucosa y galactosa Reabsorcion renal de glucosa

- Reabsorcion renal de glucosa

En el rindn, el transportador SGLT2 se encarga del 90% de la reabsorcion tubular de glucosa, mientras que SGLT1 se encarga del 10% restante. La

baja afinidad por la glucosa, sumada a su alta capacidad transportadora, convierte la inhibicion de SGLT2 en un mecanismo farmacolégico para el

tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.
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Tabla 2. Familia de cotransportadores sodio-glucosa

Transportador Sustrato Distribucion tisular

SGLT1 Glucosa y galactosa RinAdN, intestino delgado, corazén y traquea

SGLT2 Glucosa Rif6N

SGLT3 Sensor de glucosa Intestino delgado, tiroides, testiculos, Utero y pulmén
SGLT4 Manosa, glucosa, fructosa, galactosa y 1,5-AG Rinén, intestino delgado, higado, estémago y pulmon
SGLT5 Glucosa y galactosa Rinén

SGLT6 Mio-inositol, glucosa, xilosa y quiro-inositol RindN, intestino delgado, médula espinal y cerebro

1,5-AG: 1,5-anhidro-d-glucitol'.

La glucosuria renal familiar puede clasificarse en dos tipos®. La
tipo A, en la que la Tm de glucosa es menor que los individuos
normales (linea azul). Estos pacientes presentan una disminu-
cién de la actividad del transportador SGLT2, asi como una
glucosuria mds importante.

En la glucosuria renal familiar tipo B, el transportador SGLT?2
no tiene afinidad por la glucosa, lo que resulta en una dismi-
nucién de la tasa de reabsorcion de glucosa, aunque con una
Tm de glucosa normal (linea verde).

DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y EL TRANSPORTADOR SGLT2

La diabetes mellitus tipo 2 se asocia con incremento de la ex-
presioén y actividad de SGLT?2.

En un estudio® realizado para analizar el transportador
SGLT?2 se utilizaron células epiteliales tubulares proximales

Teorico \ Normal

Observado

/“/ =T Tipon
s

Reabsorcion
de glucosa

5 10 15

Concentracion plasmatica de glucosa (mmol/L)

Figura 2. Comparacion de la capacidad maxima de
reabsorcion tubular (Tm) de glucosa. En la linea negra
continua se observa la Tm de glucosa tedrica y en linea negra
discontinua la Tm de glucosa observada en individuos sanos.
La Tm de glucosa en pacientes con glucosuria renal familiar
tipo A se ilustra con la linea azul y la tipo B en verde™.
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humanas exfoliadas (HEPTC, por sus siglas en inglés: Hu-
man exfoliated proximal tubular epithelial cells), que se ob-
tuvieron de muestras de orina. Se aislaron HEPTC de indivi-
duos sanos y de pacientes diabéticos, y fueron cultivadas en
un ambiente hiperglucémico.

Como se observa en la figura 3, las HEPTC de pacientes dia-
béticos presentaron mayor expresiéon de SGLT2 y GLUT2 en
comparacién con los individuos no diabéticos, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa. También determi-
naron la captacion renal de glucosa utilizando metil-a-D-
[UC]-glucopiranosido (AMG), que es un andlogo de glu-
cosa. También se observé una mayor captacion de glucosa
en las HEPTC de pacientes diabéticos que en individuos sin
diabetes.

Estos hallazgos indican que el sistema renal es una parte
importante en el balance energético corporal mediante la
regulacién de la absorcién de glucosa, y que en los pacien-
tes diabéticos parece existir una mala adaptacion a este me-
canismo. En la diabetes, la reabsorcién de glucosa puede
estar aumentada en términos absolutos por un incremento
de la Tm de glucosa.

INHIBIDORES DEL TRANSPORTADOR SGLT2 PARA
EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

En 1835, quimicos franceses aislaron una sustancia, la flori-
zina, de las raices de los manzanos. Aunque se crey6 que la
florizina era un compuesto para tratar la fiebre, las enferme-
dades infecciosas y la malaria, no fue hasta 50 afios después
de su descubrimiento que se encontré que altas dosis de flo-
rizina causaban glucosuria’.

Durante varias décadas, la florizina fue utilizada para la va-
loracién de la fisiologia renal. Fue en 1970 cuando se descu-
brié que la glucosuria inducida por la florizina se debia a que
inhibia un sistema activo de transporte responsable de la
reabsorcion tubular de glucosa. Entre 1980 y 1990 se identi-
fica el transportador SGLT?2, y se comienza a perfilar la inhi-
bicién de este transportador como tratamiento de la diabetes
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Figura 3. Comparacion de transportadores tubulares de
glucosa en diabéticos y no diabéticos. Comparacion de la
expresion de SGLT2 y GLUT2, y la captacion de
metil-a-D-[U14C]-glucopiranosido (AMG) en células epiteliales
tubulares proximales humanas exfoliadas (HEPTC) de
individuos sanos y de pacientes diabéticos'. CPM: recuentos
por minuto (del inglés counts per minute).

mellitus tipo 2. Por tanto, la florizina ha sido el primer inhi-
bidor conocido de SGLT2.

Sin embargo, la florizina no pudo utilizarse como tratamien-
to de la diabetes mellitus tipo 2 por varias razones. En primer
lugar, porque la absorcidn intestinal es muy pobre, y en se-
gundo, porque no es un inhibidor selectivo de SGLT2, ya que
también es capaz de inhibir SGLT1, causando en la mayoria
de los casos diarrea osmotica.

La inhibicién de SGLT?2 puede reducir los niveles de glucosa
plasmatica al disminuir el Tm de la glucosa, lo que se tradu-
ce en aumento de la excrecion urinaria de glucosa.

En animales no diabéticos, la inhibicién de SGLT2 no posee
efecto en la glucemia plasmatica, porque se incrementa la
produccion hepética de glucosa para compensar la glucosu-
ria. Sin embargo, en animales diabéticos la administracion de

inhibidores de SGLT2 produce glucosuria dosis-dependiente
y una significativa reduccién de la glucosa plasmaética.

En esencia, la inhibicién de SGLT2 «resetea» la mala adap-
tacion del rifion diabético, al disminuir la afinidad del trans-
portador y aumentar la glucosuria, lo que disminuye la glu-
cemia y, por tanto, la glucotoxicidad.

Actualmente se han desarrollado farmacos andlogos de flori-
zina que son selectivos para SGLT2 y con una mejor absor-
cién intestinal. En la tabla 3 se exponen algunos farmacos de
este grupo, que incluye a dapaglifozina y a canaglifozina,
que actualmente se encuentran en ensayos clinicos de fase III.

Ademas, al menos un laboratorio esta desarrollando una mo-
lécula para reducir la expresion de SGLT?2, y se encuentra en
ensayos clinicos de fase I'°. Esta molécula es ISIS-388626.
Este compuesto es un oligonucledtido que disminuye la trans-
cripcion del gen que codifica el transportador SGLT2. En mo-
delos murinos y caninos, el tratamiento con ISIS-388626 re-
duce el ARNm (4cido ribonucleico mensajero) de SGLT2 en
un 80%, sin demostrar alteraciéon de SGLT1, por lo que es al-
tamente selectivo. Se observd una importante reduccién de la
glucemia en ayunas, de la glucemia posprandial y de la HbA
(hemoglobina glicada) en modelos animales, sin que se ha-
yan observado cambios en las concentraciones de electrolitos
plasmaticos y urinarios®.

De los inhibidores de SGLT?2, el mas desarrollado es dapaglifozina.

La dapaglifozina se absorbe rdpidamente después de la admi-
nistracion oral en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en un
tiempo promedio de 1 hora (0,5-4,0 h). Un estudio de fase I
en voluntarios sanos sugirié que la absorcién es més lenta
cuando se administra junto con comidas, aunque esta diferen-
cia fue minima?'. La vida media de dapaglifozina es de apro-
ximadamente 16 horas. La glucosuria es dosis-dependiente.

El aclaramiento renal de dapaglifozina es minimo (3-
6 ml/min) y su excrecion renal es baja (menos de 2,5% en ori-
na de 24 h). Estudios in vitro han sugerido que dapaglifozina

Tabla 3. FArmacos inhibidores del transportador SGLT2 y fase de desarrollo

Principio activo Laboratorio

Fase de desarrollo

Dapaglifozina BMS/Aztra Zeneca

Canaglifozina Johnson & Johnson

Serglifozina GSK Suspendido en fase |
Remoglifozina (KGT-1611) Kiseei Pharmaceuticals Suspendido en fase |
BI-10773 Boehringer Ingelheim I
BI-44847 Boehringer Ingelheim I
YM-543 Astellas I
AVE-2268 Sanofi-Aventis I

Fuente: www.clinicaltrials.gov. Elaboracion propia. BMS: Bristol Myers Squibb; GSK: GlaxoSmithKline.
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se metaboliza por inactivacion metabdlica por la via de la en-
zima glucuroniltransferasa®.

Dapaglifozina ha demostrado tener un efecto hipoglucemiante a
dosis de 2.5, 5, 10, 20 y 50 mg diarios en ensayos clinicos de
fase II. La mayoria de los ensayos clinicos en fase III que estdn
en curso evalian los efectos de dosis diarias de 2,5, 5 y 10 mg.

El disefio del estudio de fase II para dapaglifozina fue aleato-
rizado, doble ciego, controlado con placebo, para valorar los
efectos dosis-dependientes de dapaglifozina en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. Un total de 389 pacientes diabéticos
tipo 2 sin tratamiento y con HbA = mayor del 7% fueron ale-
atoriamente asignados a un grupo tratado con placebo o a un
grupo tratado con dosis crecientes de dapaglifozina, durante
12 semanas®. Metformina XR (férmula de liberacién prolon-
gada) fue el comparador activo, aunque no se realizaron com-
paraciones estadisticas. Se valoraron: glucemias en ayunas,
glucemia posprandial utilizando la sobrecarga oral de gluco-
sa prolongada (3 h) y HbA .

Los valores basales de HbA _estuvieron comprendidos en-
tre el 7,7% y 8,0% en todos los grupos. En el grupo con
dapaglifozina la reduccién de HbA  estuvo en torno a
—0,8%, mientras que en el grupo con placebo fue de -0,2 %
(p <0,01). Los pacientes con dapaglifozina presentaron glu-
cosurias comprendidas entre 52 y 85 g/dia, con una reduc-
cién en la glucemia en ayunas entre 16 y 30 mg/dl. También
se observé pérdida de peso en el grupo tratado con dapagli-
fozina de 2,2 a 3,2 kg, que significé una pérdida de peso pro-
medio entre el 2,5 y el 3,4%. También se detect6 un incre-
mento del volumen urinario de 107 a 470 ml/dia.

En cuanto a efectos adversos, se observé un discreto aumen-
to en la incidencia de infecciones del tracto urinario, aunque
esta diferencia no fue estadisticamente significativa. No hubo
diferencias en la frecuencia de episodios de hipoglucemias e
hipotension entre los grupos del estudio.

La dapaglifozina estd actualmente en fases avanzadas de desarro-
llo para uso en monoterapia o en combinacion con otros agentes
hipoglucemiantes. El farmaco ha sido bien tolerado en fases ini-
ciales, siendo los efectos adversos mas frecuentes: infecciones
del tracto urinario, mareos, cefalea, fatiga, lumbalgia y nasofa-
ringitis*. Los estudios de fase III de dapaglifozina incluyen: mo-
noterapia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no se con-
trolan con dieta y ejercicio, asi como tratamiento combinado con
metformina, sulfonilureas, tiazolidindionas o insulina®?.

Los inhibidores de SGLT2 son un grupo novedoso de farma-
cos que parecen aportar varias ventajas en el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2:

1. Peso. Los inhibidores de SGLT2 promueven la pérdida de
peso al incrementar la glucosuria (1 g de glucosa equiva-
le a 4 kcal), lo que disminuye los niveles plasmédticos de
glucosa y estimula la lipdlisis.
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2. Corrige un mecanismo alterado en la diabetes mellitus
tipo 2. En los pacientes diabéticos se ha demostrado
que existe un aumento en la reabsorcion tubular de glu-
cosa.

3. Efectos adversos. La hipoglucemia habitualmente es
una barrera a la hora de plantear estrategias de control
glucémico 6ptimo. Como la inhibicion de SGLT2 es
completamente independiente de la secrecion de insu-
lina, no hay aumento del riesgo de hipoglucemia.

4. Tratamiento de la hiperglucemia. El mecanismo tnico de
los inhibidores de SGLT2 hace que probablemente sean
un complemento de otras terapias hipoglucemiantes.

Las mayores preocupaciones sobre la inhibiciéon de SGLT2
son el riesgo de infecciones del tracto urinario, la deplecion
del volumen intravascular secundario a la diuresis osmdtica,
el desequilibrio hidroelectrolitico, la nefrotoxicidad debido a
la acumulacién de productos finales de la glucosilacién avan-
zada, la nicturia y la interaccién farmacolégica. Se requieren
estudios a largo plazo que respondan a estas consideraciones,
aunque con la evidencia obtenida hasta este momento exis-
ten datos suficientes para considerar a los inhibidores de
SGLT2 como farmacos seguros.

Los inhibidores de SGLT2 podrian no ser efectivos en pa-
cientes con insuficiencia renal debido a la reduccién de la
tasa de filtracion glomerular, aunque actualmente estd en in-
vestigacion. Se estan realizando estudios para identificar el
punto de corte de la tasa de filtracion glomerular en el que
los inhibidores de SGLT2 pueden estar contraindicados.

CONCLUSION

La inhibicién del transportador de glucosa SGLT2 supone un
nuevo abordaje terapéutico de la diabetes mellitus tipo 2. Es-
tudios en modelos experimentales de diabetes han demostra-
do que la induccién de glucosuria revierte la glucotoxicidad,
restaura la normoglucemia, y mejora el funcionamiento de la
célula beta y la sensibilidad a la insulina.

El hecho de que existan mutaciones genéticas del transporta-
dor de glucosa SGLT2, como ocurre en la glucosuria renal
familiar, apoya la seguridad a largo plazo de la inhibicién de
este transportador en humanos. Resultados preliminares con
dapaglifozina aportan evidencias en cuanto a la eficacia de
los inhibidores de SGLT?2 en la reduccién de la glucemia en
ayunas y de la glucemia posprandial, asi como del descenso
de HbA _en pacientes diabéticos.

La comprension de la fisiopatologia de la diabetes tipo 2 es
un proceso dindmico. Cuando surgen nuevos conceptos fisio-
patoldgicos, también surgen potenciales herramientas tera-
péuticas. El tratamiento 6ptimo de la diabetes mellitus tipo 2
requiere un abordaje miltiple de los distintos defectos en la
homeostasis de la glucosa.
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CONCEPTOS CLAVE

1. El 55% de la produccién de glucosa proviene
de la gluconeogénesis. El rinén es responsa-
ble del 40% de la glucosa producida a través
de la gluconeogénesis, lo que equivale al
20% de la produccién total de glucosa.

2. En el rifdn, el transportador principal de la re-
absorcion tubular de glucosa es SGLT2.

Unico hallazgo es glucosuria asintomatica en la
mayoria de los casos.

En los pacientes diabéticos se ha observado un
incremento en la actividad transportadora de
SGLT2, lo que se traduce en un aumento de la
reabsorcion tubular de glucosa.

5. Inhibidores de SGLT2 se perfilan como trata-

3. En la glucosuria renal familiar existe una mu- miento de la diabetes mellitus tipo 2, al in-

tacion del gen SCL5A2, que codifica a SGLT2. ducir glucosuria y, por tanto, la disminucién

En estos pacientes no hay incremento en la in- de la glucemia plasmatica y de la glucotoxi-
cidencia de diabetes o de enfermedad renal. El cidad.
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