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Molecular aspects and mechanisms of action of SGLT-2 in-

hibitors: beyond glycemic control.

Abstract

Introduction: Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2i) inhibitors effectively improve glycemic control and reduce body
weight and cardiovascular risk. Currently, they have clear indications of heart failure and diabetic nephropathy.

Objective of the review: The present narrative study aims to describe the biochemical mechanisms involved in the bene-

ficial effects of SGL'T2i in ERD and its new indications in heart failure and chronic kidney disease.

Essential points of the review:

* SGLT2 i also has direct myocardial effects, which include the reduction of ventricular hypertrophy, the inhibition

of sympathetic tone, and the natriuretic impact, which produces a decrease in systolic blood pressure of 5 mmHg.

* Metabolic effects include a decrease in serum lipids, a weight loss of 3 kilos in 6 months, and a decrease in adipose

tissue at the liver level with continuous fat mass loss.

* Other experimental uses are applied in the field of cognitive impairment in diabetic patients.

Conclusion: With a diverse therapeutic effect, not limited to the single mechanism of lowering blood glucose levels, SGLT2i

has new innovative indications.

Keywords:

MESH: Diabetes mellitus; Diabetes Complications; Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors; Heart Faiulre; Renal Insuffi-

ciency, Chronic.

a enfermedad renal diabética (ERD) es una complicacién

frecuente asociada a la diabetes mellitus (DM), siendo la

principal causa de enfermedad renal en estadio terminal y

requerimiento de dialisis a nivel mundial [1, 2]. La ERD se

relaciona directamente con complicaciones cardiovasculares,
progresion de la enfermedad renal cronica (ERC) y requerimiento de
terapia de reemplazo renal (TRR) por lo cual, es importante dentro de
los objetivos del tratamiento, el desarrollo de estrategias
farmacologicas y no farmacologicas que permitan retrasar o cortar las
vias patogénicas involucradas en esta enfermedad. Dentro de las
estrategias farmacolégicas para el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2, se han desarrollado intervenciones novedosas con evidencia
creciente. Estas incluyen el uso de inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa 2 (ISGLT2), que han demostrado ser efectivos para
mejorar el control glucémico, reducir el peso corporal y el riesgo
cardiovascular. El objetivo de la presente revision narrativa es la
descripcién de los mecanismos bioquimicos involucrados en los efectos

beneficiosos de los iSGLT2 en el curso de la ERD vy sus nuevas
indicaciones en insuficiencia cardiaca y enfermedad renal crénica.

Fisiologia renal

Transporte de sodio

El sodio (Na+) es el cation mas abundante del liquido extracelular
(LEC) con una concentraciéon entre 135 meq/ly 145 meq/1. A pesar
de que constituye el 95 % de la osmolaridad, se encuentra en equilibrio
con la osmolaridad del liquido intracelular (LIC). EI metabolismo del
sodio estard regulado por dos variables: 1) el control de su excrecién y
2) la regulacion de su balance [3].

Al referirnos al control de excrecion urinaria de sodio,
considerando una tasa de filtracién (TFG) de 180 1/dia (125 ml/min)
con una concentracién plasmatica de sodio promedio de 140 meq/1 el
sodio filtrado es de 25.000 meq/dia. De esta cantidad, 24.750 (1.488
gr) son reabsorbidos y 25 meq (14 gr) son excretados siendo

Rico-Fontalvo J, et al. REV SEN 2023;11(2): Pagina 82


http://doi.org/10.56867/59

Revision Narrativa  DOI: http://doi.org/10.56867/59  Progresion de la enfermedad renal | Nefrologia

(] REV

reabdorbidos el 99% de sodio. La filtracion y la reabsorcion del sodio
estan enlazadas de tal forma que asegura la excrecién a pesar de las
fluctuaciones importantes en la TFG, como consecuencia del balance
tabulo-glomerular. Por otro lado, para controlar la reabsorcién,
involucramos mecanismos como el paso de sodio desde el
compartimiento intratubular hacia el LIC de la célula tubular y su
paso desde LIC hacia el compartimiento plasmatico [3].

En individuos sanos, el tibulo renal proximal es capaz de
reabsorber toda la glucosa filtrada (aproximadamente 180 g/dia) [4].
La reabsorcién renal de glucosa requiere de la eliminacién basolateral
activa de sodio (Na+) mediante la Na+/k+-ATPasa que genera la
fuerza impulsora electroquimica favoreciendo la entrada apical de
glucosa a través del cotransportador sodio-glucosa (SGLT) impulsado
por Na+ [4].

El primer paso en la reabsorcién de sodio se debe al gradiente
de concentracién bajo del sodio en LIC de la célula tubular, lo que
crea una diferencia de gradiente entre el lumen tubular y LIC,
promoviendo el flujo espontaneo de sodio. Posteriormente el sodio
debe ser transportado en forma activa (contragradiente) desde LIC
hacia el plasma usando la bomba Na+-K+-ATPasa. Este transporte
activo secreta 3 moléculas de sodio por cada 2 de potasio.

El primer procesamiento del ultrafiltrado del plasma glomerular
se produce a nivel del tdbulo contorneado proximal (TCP) renal, el
cual se divide en tres segmentos S1 (la porcion contorneada proximal),
S2 (la porcién contorneada medial), S3 (la porcién contorneada distal).
Dos tercios del sodio filtrado sera reabsorbido; en condiciones
isotbnicas y electroneutras, gracias a la reabsorciéon concomitante de
cloro o bien por la secreciéon de simultanea de hidrogenos y la
reabsorcion de bicarbonato [3].

Transporte de glucosa

En los segmentos S1, S2 y S3 en una primera etapa la glucosa es
transportada a la membrana basolateral por los cotransportadores de
sodio y glucosa (SGLT1-SGLT?2) lo que acumula glucosa en el epitelio
[3, 5]. Las concentraciones de gradiente de glucosa entre la célula y el
plasma conduce a un segundo paso: la salida pasiva de glucosa a través
de la membrana basolateral hacia el plasma por la via GLUT?2 [5]. La
bomba de Na+/K+ mantiene el gradiente de sodio a través de la
membrana apical, sacando sodio desde la célula hacia el plasma.

El transporte activo de sodio a través de la membrana apical de
las células del TCP, es mediado por un co-transportador cuyo
principal soluto es la glucosa. La molécula necesitara pasar al interior
de la célula a favor del gradiente electroquimico uniéndose al simport
SGLT?2. Siendo los SGLT, miembros de la familia de transportadores
de solutos 5 (SLC5), que son proteinas de membrana que median el
movimiento de la glucosa, los osmolitos, las vitaminas, los aminodacidos
ademds de los iones [6]. La familia de SLC5 tiene 12 miembros
responsables del cotransporte de iones Na+ acoplado a glucosa, colina,
acidos grasos de cadena corta y mioinositol [6]. En los siguientes
apartados nos proponemos describir con mayor detalle los efectos a
diferentes niveles de estos cotransportadores.
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Figura 1. Compromiso renal en pacientes diabéticos. Hiperglicemia,
hiperfiltracién glomerular, aumento de glucosuria y natriuresis, glucoto-
xicidad e hipoxia renal, aumento estrés oxidativo y de los ROS. Los in-
hbidores SGLT-2 mejoran todos estos efectos adversos renales. Tomado y
adaptado de la Rico-Fontalvo J, et al. ] Clin. Nephrol 2020:4(1):44-45.

Hiperfiltracion =~ glomerular en

enfermedad renal diabética

La hiperfiltracién glomerular en la enfermedad renal diabética (ERD)
se presenta tempranamente con pérdida de la reserva funcional renal.
Aunque falta una definiciéon universalmente aceptada, la definiremos
como tener una TFGe espontdneamente elevada a dos desviaciones
estandar del valor normal, lo que varia entre 130-140 ml/min por 1.73
m?2 en sujetos con dos riflones funcionantes [7, 8]. La patogenia de la
hiperfiltracién es compleja. Esta mediada por diferentes mecanismos,
desde la aparicién de la diabetes, los rifiones aumentaran de tamano
debido a la expansion de la nefrona por hipertrofia glomerular
(glomerulomegalia) y del tibulo proximal, causado por citoquinas y
factores de crecimiento mediado en respuesta de hiperglicemia (Figura
1) [9, 10].

Existen unos factores pre y post glomerulares que daran como
resultado un desbalance humoral vasoactivo dirigidos a favorecer el
fenémeno de hiperfiltracion [9, 11].
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La sobre estimulacién producida por el aumento continuo de
glucosa, estimula la sobre-estimulacién tanto de los receptores SGLT's
como de los intercambiadores de sodio / hidrégeno (NHE), lo que
conduce a vasodilatacién de la arteriola aferente y aumento de la
filtracién intra-renal [9, 12, 13]. Para pacientes que cursan con
sindrome metabolico, la obesidad aumenta la presion intra-abdominal
y la acumulacién de grasa perirrenal, esto ayuda a comprimir las asas
de Henles. Lo anterior, favorece a una mayor reabsorcion tubular de
sodio [8, 14, 15]. En conjunto, la hiperplasia glomerular, la hipertrofia
tubular y la hiperabsorcién tubular disminuyen la presion intratubular
y la presion hidraulica en el espacio de Bowman, lo que aumenta el
gradiente neto de presion que perpetian la hiperfiltracion [8, 16, 17].

Mecanismos hemodinamicos de

los inhibidores de SGL'T-2

Los ISGLT-2 tienen funciones en diversos sistemas, se conoce que a
nivel cardiovascular estos medicamentos producen una disminucién
de la presion arterial, asi como de la post-carga, debido a su efecto
natriurético y glucostrico dado por la diuresis osmética. De esta
manera se genera una gran disminucién del liquido intersticial en
comparacioén con la movilizacién del liquido intravascular, y por este
motivo se da una liberacién de agua y electrolitos en el intercambiador
Na+/H+ (NH1), que también permite activar de forma secundaria el
intercambiador Na+/Ca++ reduciendo los niveles de sodio y calcio
intracelular, lo cual ha demostrado efectos cardioprotectores [18]. Por
estos mecanismos se genera disminucién del liquido extracelular,
menor consumo de O2 miocardico, menor tension del ventriculo.
Ademas, favorece la disminucion de la hipertrofia ventricular con
menor congestion pulmonar, lo cual tiene implicaciones positivas en
el mejoramiento del edema periférico[19, 20]. Otro efecto benéfico e
importante a nivel cardiovascular es la inhibicién del tono simpatico y
sobreactividad del SRAA con mejoria en el tejido miocardico y su
impacto en la hipertension y falla cardiaca [21]. Debido a su efecto
antinflamatorio disminuye la apoptosis, asi como el estrés oxidativo;
tiene un impacto positivo en la remodelacién cardiaca, y gracias a la
estimulacién angiogénica, se da mejor flujo sanguineo a nivel tisular
[22]. Diversos estudios como EMPA-REG OUTCOME, CANVAS,
DECLARE, TIMI-58, VERTIS CV, DAPA-HF, DELIVER,
EMPEROR-REDUCED, SOLOIST  WHF, EMPEROR-
PRESERVED, SCORED, CREDENCE, DAPA-CKD han
demostrado diversidad de resultados positivos en MACE (eventos
adversos mayores cardiovasculares) y con esto sus recomendaciones en
la practica clinica [23-32].

Los iSGLT-2 son moléculas con pleiotropia, con un efecto no
exclusivo renal del sustrato de accién, con un efecto natriurético
importante que tiene un impacto favorable en la curva de Frank-
Starling, con disminucién de la precarga, reduccién de hasta 5 mmhg
de presion arterial sistolica y hasta 2 mmhg de presion diastélica, lo
que se traduce en mejoria en la rigidez arterial y podria mejorar la
funcién endotelial [33].

El equilibrio hidrico negativo lleva a concentraciones mas bajas
de liquido extracelular y volumen plasmatico, reduccién de la post-
carga, mejorando la funcién del ventriculo izquierdo, con menor
esfuerzo cardiaco y demanda de oxigeno [34].

A nivel de miocardio, los iISGLT-2 son capaces de optimizar el
metabolismo celular a partir de generacion de cuerpos ceténicos, tanto
en ayuno como en estados post-pandriales, asociado a mejoria de
funcién ventricular [35].

El estudio de Baartscheer et al. demostr6 que el uso de iSGLT?2
disminuye la concentraciéon de sodio intracelular y calcio, en el
cardiomiocito, por inhibicién de intercambiador Na+/Ca++, lo que
podria ejercer efecto cardioprotector [36].

Mecanismos metabolicos y anti-
inflamatorios de los inhibidores de

SGLT-2

Entre los principales efectos metabélicos de los iSGLT2 se encuentra
el de producir un estado similar al ayuno por bloqueo de canales,
llevando a la disminucién de la glucemia, impactando en la HbAlc
con disminuciones de 0.5-1.0 % [37, 38]. La disminucién secundaria
de la insulina debido a la liberacién de glucagbn incrementa la
gluconeogénesis, y por este mecanismo se presenta una reducciéon en
los niveles de lipidos mediante la lip6lisis y oxidaciéon de lipidos [22,
39]. Adicionalmente, este grupo de farmacos reduce la glucotoxicidad
intra-renal, y de esta manera tiene efectos anti-infamatorios
intrarenales, con disminucién del stress oxidativo, mejoria de la
sensibilidad a la insulina y la funcién de las células B-pancreaticas [40].
El efecto logrado esta dado por la disminucién tanto en los niveles de
glucemia en ayunas como posprandial [41]. Un efecto importante es
la pérdida de peso de 2-3 kg en 6 meses, disminuyendo el tejido
adiposo, debido a la pérdida calérica que se da gracias al aumento de
la glucosuria [21, 38, 42]. En cuanto al metabolismo de lipidos, estas
moléculas generan una disminucién de los niveles de triglicéridos y
elevacion del colesterol HDL, con el consecuente beneficio en el riesgo
cardiovascular[43, 44]. A nivel hepatico, se da una reducciéon del
contenido graso con la reduccién secundaria en los biomarcadores de
lesion en los hepatocitos, evidenciando de esta manera los efectos
benéficos en la esteatosis hepatica[45—47]. Adicionalmente, existe un
impacto positivo a nivel cardiovascular, por la disminuciéon de los
niveles séricos de acido trico secundario al efecto uricostrico de los
iISGLT?2 [48].

Los iISGLT-2 al reducir los niveles de glucosa producen cambios
agudos sobre el glucogeno y la gluconeogénesis, debido al aumento
temprano de los niveles de glucagén dado por la actividad inhibitoria
paracrina dentro del islote. Se presume que podrian actuar
directamente sobre las células alfa, lo que reduce la captacién de
glucosa dependiente de SGLT'1 y libera glucagén, esto desencadena
produccién de glucosa hepatica, mediada por la glucogenolisis y
posteriormente gluconeogénesis, todo esto prioriza la utilizacién de
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fuentes de energia por otros medios, de manera que genera lip6lisis y
liberacion de acidos grasos no esterificados, para formacién de cetonas
(49, 50].

Los pacientes que reciben i-SGLT2 periédicamente tienen
pérdida de masa grasa, disminucién de la grasa visceral y reduccién
de la esteatosis, efectos que son potencialmente beneficiosos para la
salud cardiovascular [28, 36]. Al promover la glucosuria, brinda la
oportunidad de tener un balance energético negativo, aumentar la
perdida calérica, que favorece la pérdida de peso [49, 51, 52].

de los

Mecanismos adicionales

inhibidores de SGLT-2

Otros mecanismos adicionales que explican la reduccién del estrés
oxidativo, es la disminucion de la actividad de la NADPH oxidasa,
mejoria de la funcién mitocondrial y control glucémico [53]. Asi
mismo al reducir el estado hiperglucémico, hay una disminucién de la
expresion de citoquinas pro-inflamatorias [53, 54]. Es importante
también resaltar el papel que juegan los ISGLT?2 en la mejoria de la
disfuncién endotelial gracias a los efectos pleiotropicos sistémicos [1,
23]

Perspectivas en el uso de iISGLT-2

Las investigaciones de seguridad cardiovascular de los iSGLT-2,
especificamente la experiencia derivada del estudios como
Empagliflozin  Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2
diabetic Mellitus (EMPA-REG OUTCOME) con empagliflozina,
CANagliflozin cardiovascular Assessment Study (CANVAS) con
canagliflozina y DECLARE-TIMI 58 con dapagliflozina, mostraron
que son cardioprotectores, con reduccién directa de eventos adversos
cardiovasculares mayores (MACE) [23, 24, 26, 37]. Dentro de los
resultados secundarios, se evidenci6 un importante impacto en
desenlaces renales y falla cardiaca, por ello los beneficios de este grupo
de medicamentos van mas alla del tratamiento de la DM (Figura 2).

Uso experimental de iISGLT-2 en

cancer

En cancer, se ha evidenciado en modelos experimentales, que la
expresion de transportadores SLGT2 y GLUT bloquean la captacién
de glucosa por parte de las células cancerigenas. Lo anterior presume
una potencial diana terapéutica, debido a que se establece una
reprogramacion metabolica[56, 57].

MECANISMOS DE NEFROPRO ON INHIBIDORES DE SGLT2

arterial
rcion de Na+ tubulo proximal
bn de la retroalimentacién
uloglomerular

racion glomerular
intraglomerular

— cién glomerular

EFECTOS METABOdeOS " 2
YHbAC E_;t/
\

YPeso

Proteccién global del rifién

Figura 2. Mecanismos de nefroproteccién con inhibidores de SGLT-2.
Tomado y adaptado de la Rico-Fontalvo J, et al. J Clin. Nephrol 2020:4 (1):
44-45 [37, 58].

Mejoria cognitiva con el uso de

1ISGLT-2

Los pacientes con diabetes tienen un mayor riesgo de sufrir deterioro
cognitivo. Los inhibidores de SGLT2 son liposolubles y alcanzan una
relacién cerebro/suero de 0.3 a 0.5. Los receptores SGLT estan
presentes en el sistema nervioso central (SNC). Las flozinas no son
completamente selectivas para SGLT2 y tienen afinidad por el
receptor SGLT1, que se asocia con la proteccion contra el dafio
cerebral por isquemia/reperfusiéon. Los SGLT2i muestran un efecto
antiinflamatorio y antiaterosclerético, incluida la reduccién de las
citocinas proinflamatorias, la polarizacién de los macrofagos M2, la
inhibicién del inflamasoma JAK2/STAT1 y NLRP3, asi como la
regresion del cIMT. También mitigan el estrés oxidativo. Los SGLT2i
mejoran la funcién endotelial, previenen la remodelacién y ejercen un
efecto protector sobre la unidad neurovascular, la barrera
hematoencefalica, los pericitos, los astrocitos, la microglia y los
oligodendrocitos. Las flozinas también pueden inhibir la AChE, lo que
contribuye a la mejora cognitiva. La empagliflozina aumenta
significativamente el nivel de BDNF cerebral, que modula la
neurotransmisiéon y garantiza el crecimiento, la supervivencia y la
plasticidad de las neuronas. Ademas, podrian restaurar el ritmo
circadiano de activacion de mTOR, lo que supone un hallazgo
bastante novedoso en el campo de la investigacién sobre enfermedades
metabdlicas y deterioro cognitivo. Los iSGLT2 tienen un gran
potencial para proteger contra la aterosclerosis y el deterioro cognitivo
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 [59].

Efectos secundarios de los 1ISGLT-
2

Un reciente metaanalisis, donde incluyeron 13 estudios con iSGLT-2
e incluyo mas de 90.000 pacientes, logro precisar algunos de los
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eventos adversos relacionados con el empleo de iSGLT-2. En general,
son medicamentos muy seguros. De manera consistente, todos estos
agentes farmacolégicos incrementan el riesgo de infecciones
urogenitales micéticas. No obstante, en la mayoria de los casos su
tratamiento suele ser sencillo. No incrementan los eventos de infecciéon
urinaria grave y, por otro lado, la incidencia de cetoacidosis global
suele ser baja, aproximadamente 0.1%. Puede darse en los pacientes
diabéticos, un incremento en el riesgo de amputaciones de miembros

Tabla 1. Efectos secundarios de los SGLT?2
Efecto adverso Riesgo medido
Infecciones urinarias. 3 veces mas

Amputaciones de miembros 6.3 vs. 3.4 por mil

inferiores. pacientes/ano comparado

a placebo. orales.
Fracturas no vertebrales. HR 1.56 (IC 95 % 1.18-

2.06)

Aumento del 11 % fésforo,
15 % de la PTH y 20 %
FGF-23.

Riesgo no medido.

Aumento del fosforo sérico,

PTH y FGF-23.

Cetoacidosis diabética
euglucémica.

Lesion renal aguda. Riesgo no medido.

Gangrena de Fournier. 55 casos tnicos.

Conclusion

El efecto terapéutico de los iISGLT2 es muy diverso, no limitados al
mecanismo tnico del descenso de los niveles de glucemia. El efecto
terapéutico incluye adicionalmente acciones hemodindmicas, anti-
inflamatorias y pleiotrépicas, y la evidencia de estos medicamentos con
estudios clinicos aleatorizados aumenta cada dia en patologias que
anteriormente no eran objetivo para su uso, tal es el caso de la falla
cardiaca y la enfermedad renal crénica, por lo que considerando su
uso adecuado, teniendo en cuenta sus efectos secundrarios, los iSGLT-
2 se constituyen en un grupo de medicamentos que cumplen todos los
requisitos para ser considerados una terapia innovadora.

Abreviaturas

iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2.
ERD: enfermedad renal diabética.

DM: diabetes mellitus.

TRR: terapia de reemplazo renal.

Riesgo comparado

Igual riesgo comparado

Igual riesgo que GLP-1

inferiores, especialmente asociado al uso de canagliflozina, por ello se
requieren estudios adicionales que permitan precisar subpoblaciones
con riesgo incrementado de eventos adversos, donde una vigilancia
estricta de los mismos podria permitir el empleo de los mismos y por
su puesto reducir las limitaciones en su empleo. U aspecto muy
importante, al contrario de lo que se podria pensar, es que estos
medicamentos disminuyen la incidencia de lesién renal aguda [47].
Un resumen de los efectos secundarios se presenta en la tabla 1.

Posible etiologia asociada
Presencia de glucosa urinaria y malos habitos
retencionistas.

Deplecién de volumen

con otros antibiabéticos

SGLT2-1 puede predisponer a la
deshidratacién y a un mayor riesgo de caidas
en pacientes mayores.

La inhibiciéon de SGLT?2 podria promover la
reabsorcion de fosfato en el tibulo proximal

SGLT?2-1 aumenta la propensién a la
produccién de cetonas

Deplecion de volumen no reconocida durante
el tratamiento con iSGLT?2.

Nefrotoxicidad.

Uricosuria con depésito de cristales,
inflamacién y estrés oxidativo.

Informacién suplementaria

Materiales suplementarios no han sido declarados.
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