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Resumen

La diabetes es una de las enfermedades crdnicas dege-
nerativas con mayor prevalencia en el mundo. Los trata-
mientos actuales no han sido suficientes para obtener el
control metabdlico de los pacientes. Recientemente se
han desarrollado una serie de fdrmacos con mecanis-
mo de accién diferente a los ya conocidos, denominados
inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo
2 (SGLT 2) que han demostrado una serie de resulta-
dos favorables, entre ellos el control de la glucosa sérica,
disminucién de peso y disminucidn de la presién arterial,
entre otros. En México, la Comisién Federal para la Pro-
teccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) aprobd la
venta de estos fdrmacos para su aplicacion terapéutica
con la esperanza de que en el sector publico comience
a distribuirse a finales del 20 | 4. LUX MEDICA, ANO 9, NUMERO
27, MAY0-AGOSTO 2014, PP 23-30

Abstract

Diabetes mellitus type 2 is one of the chronic degene-
rative diseases with the highest prevalence in the world.
Current treatments have not been sufficient to obtain
metabolic control of patients.A number of drugs with a
mechanism of action different from the already known,
has recently been developed called the co-transporter of
sodium and glucose inhibitors type 2 (SGLT-2) that have
shown a series of favorable results, among them control
serum glucose, weight reduction and decrease of blood
pressure, among others. In Mexico, the Federal Commis-
sion for the Protection Against Sanitary Risks, approved
the sale of these drugs for therapeutic application in the
hope that in the public sector begins to be distributed by
the end of 20 4. LUX MEDICA, A0 9, NUMERO 27, MAY0-AGOSTO
2014, PP 23-30
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Introduccion

Generalidades

La diabetes mellitus es un problema de salud publica debido a su
creciente prevalencia, las complicaciones que presentan los pacien-
tes que la padecen y porque representa una de las principales cau-
sas de muerte en nuestro pais.

Una estimaciéon de la OMS indica que a nivel mundial, desde
1985 a 2013 casi se ha triplicado el nimero de casos de diabetes,
con cifra actual estimada en mas de 366 millones de personas con
diabetes.”* La Federacion Internacional de Diabetes (FID) estima
que para el 2030 habra 552 millones de casos de diabetes.” En
México, seguin la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSA-
NUT) 2012, la prevalencia de diabetes mellitus en nuestro pais es
de 9.2% vy solo el 25% de los adultos diabéticos estan en control
metabdlico, ocupando el sexto lugar mundial en pacientes con dia-
betes seglin la FID.>7 Se calcula que los 6.8 millones de pacientes
con diagnostico de diabetes mellitus en el 2013 aumentard a 11.9
millones en el 2030.7

Todas las sociedades cientificas consideran adecuado el tratamien-
to escalonado, en el que se encuentra recomendado como primer
paso, realizar cambios en el estilo de vida (alimentacion saludable,
ejercicio fisico, educacion nutricional, abstencién del tabaquismo).®
En la actualidad hay una gran diversidad farmacolégica para el tra-
tamiento de los pacientes diabéticos (ver tabla 1), que se prescriben
de acuerdo a indicaciones precisas, sin embargo, en no pocas oca-
siones, con el tratamiento hipoglucemiante no se alcanza el control
metabodlico, ademas de que algunos de ellos tienen como efectos
colaterales el riesgo de hipoglicemia e incremento de peso corporal,
manteniendo la fisiopatologia de la resistencia a la insulina.*

Principales farmacos utlizados para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. 4®

Clase Ejemplo Mecanismo de accion

Biguanidas Metformina Activa la AMP-cinasa, aumenta la sensibilidad a la insulina.

Sulfonilureas Glibenclamida  Cierra los canales de Katp de las células §, aumenta la secrecién de
insulina

Metiglinidas Repaglinida Cierra los canales de Katp de las células B, aumenta la secrecion de
insulina

Tiazolidinedionas Pioglitazona Activa el factor nuclear PPAR-y, aumenta la secrecién de insulina

Inhibidores de Acarbosa Inhibe la a-glucosidasa intestinal, aumenta la sensibilidad a la insulina

a-glucosidasa

Agonistas del receptor  Exenatida Activa los receptores GLP-1 de las células B, aumenta la

GLP-1 secrecién de insulina

Inhibidores de DPP-4 Sitagliptina Inhibe la actividad de DDP-4, aumenta la sobrevida de
incretinas

Insulina

Inhibidores de SGLT2

dapagliflozina  Inhibe al cotransportador de sodio-glucosa en tibulo proximal renal.
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Todos los farmacos utilizados en el tra-
tamiento de la diabetes mellitus tienen
como primer objetivo disminuir las cifras
de glucosa en sangre, sin embargo, esto no
se logra en todos los casos. Como ejemplo
de lo anterior se encuentra publicado el re-
sultado de una encuesta realizada en Esta-
dos Unidos entre 2003-2006, que reportd
que sélo el 57.1% de los pacientes diabé-
ticos en tratamiento, lograron un control
optimo de la glucosa.® En fechas recientes
las cifras son menos alentadoras, Yu-nan
(2014) encontr6 que aproximadamente
dos tercios de los pacientes diabéticos de
Europa y Estados Unidos tratados con es-
quemas tradicionales, no logran un control
glucémico.™

Homeostasis de la glucosa
por el rinén
El rindn realiza una importante funcién en
la homeostasis de la glucosa, a través de
dos mecanismos: el primero corresponde a
la gluconeogénesis (contribuye con el 20%
de la produccion total de glucosa) y el se-
gundo a la filtraciéon glomerular y reabsor-
cién de la glucosa en los tubulos contor-
neados proximales del rin6n.""3

Los glomérulos de un adulto sano filtran
y reabsorben aproximadamente 180 gr de
glucosa cada dia. En circunstancias norma-
les casi toda esta glucosa se reabsorbe y

Sangre

Tubulo contorneado
proximal

—

Na+/Glucosa —

GLUT2

GLUT2

menos 1% se excreta en la orina.*'2"* El
90% de la glucosa filtrada es reabsorbida
por el co-transportador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2) en el segmento contornea-
do del tubulo proximal , el 10% restante
se reabsorbe por el co-transportador de
sodio-glucosa tipo 1 (SGLT1) en el seg-
mento recto del tibulo proximal descen-
dente. 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 aproximadamente 180-200 mg/dI
(el denominado “umbral de la glucosa”), la
glucosa comienza a aparecer en la orina."

En la absorciéon de la glucosa a nivel
renal participan una familia de proteinas
transmembrana denominadas cotranspor-
tadores de sodio-glucosa, de las cuales se
conocen siete isoformas. La caracterizacion
de los cotransportadores SGLT1 y SGLT2
se muestran en tabla 2.72"% Tanto SGLT1
y SGLT2 se encargan de la reabsorcién de
la glucosa del filtrado glomerular y se en-
cuentran localizados en el tdabulo contor-
neado proximal de la nefrona, sin embargo
es SGLT2 el que principalmente se encarga
de esta funcién (figura1). La reabsorcion
de glucosa a través de la membrana celular
se realiza mediante un transporte activo,
que utiliza al sodio como sustrato, y a la
bomba de Na+/K+ ATP asa."

Luz de tdbulo proximal

Qﬁ Fig. I Modelo del

transportador Na+/
Glucosa en riiion.
»—— El transportador
SGLT?2 se expresa
predominantemente
en el segmento

S1 del tibulo

| contorneado proximal
uuuuu y es responsable de
la mayoria de la
reabsorcion renal de
glucosa.

Luz de tdbulo proximal
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Comparacion de los transportadores SGLT1 y SGLT2 12

SGLT1 SGLT2
Localizacion Intestino delgado, en menor cantidad ~ Rindén, en menor cantidad en cerebro, higado,
en rindn, cerebro y corazén tiroides, misculo esquelético, corazén
Sustancia transportada Glucosa o galactosa Glucosa
Afinidad por la glucosa Alta Baja
Capacidad de transporte Baja Alta
de glucosa
Reabsorcion tubular 10% 90%
de glucosa (%)
Funcién -Absorcion intestinal de glucosa -Reabsorcion renal de glucosa

y galactosa

en el segmento S1 del tibulo proximal

-Reabsorcién renal de glucosa

En los pacientes con DM2 existe un in-
cremento de la expresion y actividad de
SGLT2 "3, dando como resultado aumento
en el transporte maximo de glucosa entre
20 a 40% en personas con diabetes tipo 2
en comparacion con personas sanas.’'

Recientemente se ha agregado una
nueva generacién de farmacos que ayuda
a mejorar los niveles de glucosa sérica, y
los niveles de HbA1C, ofreciendo a los dia-
béticos la posibilidad de un excelente con-
trol de su padecimiento, son los inhibidores
de co-transportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2).16-20

Para lograr sintetizar estos farmacos
se parti6 de dos observaciones: la prime-
ra corresponde a que ya se sabia que los
pacientes con glucosuria renal familiar
presentan una mutacién en el gen del co-
transportador SGLT2, lo que les ocasiona
una eliminacién diaria de mas de 100 gr
de glucosa por orina, sin presentar reper-
cusiones mayores en los pacientes, ya que
el sodio del filtrado glomerular se reabsor-
be por otros transportadores. La segunda
observacién se relaciona con un compues-
to natural aislado de la corteza del man-
zano desde 1835, la florizina, utilizada
inicialmente en el tratamiento de la fiebre
y las enfermedades infecciosas. Medio si-
glo después observaron que altas dosis de

florizina causaban glucosuria. En 1970 se
descubrié que la propiedad glucosurica de
la florizina se debe a un efecto inhibidor
del transportador de sodio-glucosa tipos
1y 2. Diez afios mas tarde, se descubrié
que la florizina normalizaba la glucemia en
ayuno y pospandrial en el 90% de los ani-
males pancreatectomizados por induccion
de la glucosuria. Durante la década de los
noventa se realiz6 la clonaciéon de los dos
transportadores. Sin embargo, el uso de la
florizina como agente hipoglucemiante se
vio limitado debido a que su inhibiciéon no
es selectiva, inhibe tanto a SGLT2 como a
SGLT1, por lo que ocasiona como efecto
colateral diarrea osmética.>*? Este conoci-
miento desprende el interés por sintetizar
analogos de la florizina pero selectivos de
los SGLT2.

Inhibidores del transportador SGLT2
para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2

En la actualidad se han desarrollado far-
macos andlogos de florizina selectivos para
SGLT2, de los cuales la dapagliflozina y la
canagliflozina son los mas desarrollados.™
Existen diferentes farmacos de esta fami-
lia, algunos ya aprobados por diferentes
agencias internacionales (ver tabla 3). Los
inhibidores del cotransportador de sodio-
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glucosa tipo 2, son un grupo reciente de
hipoglucemiantes, que inhiben el SGLT2
en el tabulo proximal renal, aumenta la
excreciéon renal de glucosa y secundaria-
mente disminuye los valores plasmaticos
de ésta, con bajo riesgo de hipoglicemia.
En humanos, los inhibidores del SGLT2 in-

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2). Una nueva generacioén de fdrmacos
para control de diabetes mellitus tipo 2

hiben entre el 30 y 50% de la reabsorcion
renal de glucosa.®?*2" Otro beneficio que
se ha reportado por el uso de estos farma-
cos es que debido a la pérdida de gluco-
sa por la orina, que representan calorias,
pueden inducir pérdida de peso. Es impor-
tante resaltar que el mecanismo de accién

Fases de desarrollo de los diferentes inhibidores de SGLT2 °12:22-24

Farmaco Fase de desarrollo

Dapagliflozin Aprobado por la Agencia Europea de Medicina, la FDA y en México
Canagliflozin Aprobado por la FDA.

Empagliflozin Aprobada por la Agencia Europea de Medicina.
Ipragliflozin Aprobado en Japon.

Luseogliflozin Aprobada en Japén.

Tofogliflozin Fase 3

Ertugliflozin Fase 2

LX 4211 Fase 2

EGT0001442 Fase 2

GW 869682 Fase 2

ISIS 388626 Fase 1

de estos farmacos es independiente de la
funcion de las células beta del pancreas.®

La Agencia de Medicina Europea ha re-
comendado a la dapagliflozina, un inhibi-
dor SGLT2, para el tratamiento de la dia-
betes tipo 2. La dapagliflozina ha mostrado
en multiples ensayos clinicos aleatorizados,
que reduce las concentraciones plasmati-
cas de glucosa en ayuno y postprandial, la
HbA1cy el peso corporal, con bajo riesgo
de hipoglicemia. Ademas es bien tolerada,
y tiene como efecto colateral poliuria y sed,
aunque se ha descrito un aumento de las
infecciones del tracto genital y urinario.®

Dapagliflozina

La dapagliflozina es el primer farmaco que
pertenece a un grupo catalogado como in-
hibidores de SGLT2 que han sido propues-
tos y en algunos paises ya aprobados para
el tratamiento de pacientes con diabetes

mellitus tipo 2. La dapagliflozina es una
sustancia quimica que inhibe a SGLT2 de
forma selectiva y reversible, ocasionando
la eliminacién de aproximadamente 70 gr
de glucosa por orina al dia.

Tiene una vida media de 8.1 a 12.2 ho-
ras. La dapagliflozina, después de su ad-
ministracién oral, se absorbe en un tiempo
promedio de 1 hora, se metaboliza me-
diante reacciones de fase Il, a través de la
conjugacién con la glucuronil transferasa,
que produce un metabolito inactivo. Su ex-
crecion renal es baja.™

Recientemente, un grupo de investiga-
dores chinos, interesados en conocer las
evidencias sobre la seguridad y eficacia
de la dapagliflozina realizaron y publica-
ron una revision sisteméatica?®> que incluyé
diez estudios clinicos aleatorizados (ECA),
realizados entre 2009 y 2012, de ocho
paises. Para seleccionar dichos ECA, bus-
caron estudios primarios sobre dapagliflo-
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zina utilizada como monoterapia en dosis
que variaron entre 1 y 50 mg por dia, o
en adicién con otros hipoglicemiantes, en
hombres y mujeres con diabetes mellitus
tipo 2, mayores de 18 afos, tratados por lo
menos durante 12 semanas (grupo tratado
con dapagliflozina n=3464 pacientes, gru-
po placebo n=1331). Cuantificaron como
medida de eficacia la HbA1, la glicemia y
la pérdida de peso. Para evaluar la segu-
ridad evaluaron la frecuencia de hipogli-
cemia y la frecuencia de infecciones del
tracto génito-urinarias. Los resultados en
todos los estudios mostraron una disminu-
cion de la HbA1c en el grupo tratado con
dapagliflozina, en un rango entre 0.39 y
2.05%, disminucién significativa compara-
da con el grupo placebo. Los resultados no
fueron diferentes cuando compararon los
niveles de HbA1c en los pacientes tratados
con dapagliflozina versus metformina. Res-
pecto al control de la glicemia se observé
una disminucién significativa en el grupo
tratado comparado con el grupo placebo.
En el grupo tratado, encontraron que los
pacientes mostraron una disminucién del
peso corporal entre 0.69 y 8.54k, esta dis-
minucién fue significativa cuando se com-
par6 con el grupo placebo asi como contra
el grupo de metformina. No encontraron
hipoglicemia en el grupo tratado con da-
pagliflozina como monoterapia, pero si se
encontré el incremento en el riesgo de in-
fecciones urinarias (RR=1.33) y genitales
(RR=3.23). La presién arterial mostré una
disminucion tanto de la sistélica como de la
diastélica en el grupo tratado. Se reporta-
ron como efectos colaterales tos y cefalea.

En otra revisién sistematica publicada
también en este ano', que incluyé doce
ensayos clinicos aleatorizados, con un to-
tal de 3986 pacientes, compararon grupos
de pacientes tratados con dapagliflozina
combinada a la metformina versus place-
bo mas metformina, o dapagliflozina mas

Rodriguez-Ramirez José Félix et al

insulina versus placebo mas insulina, con
un seguimiento entre 12 a 104 semanas.
Encontraron que la adicién de la dapagli-
flozina al tratamiento convencional de la
diabetes mejoré el control en los niveles de
la hemoglobina glucosilada (HbA1c) y de
los niveles glicémicos en comparacion con
el grupo control, ademas encontraron que
el grupo de pacientes diabéticos tratados
con dapagliflozina redujeron peso corpo-
ral, condicion favorable para el control me-
tabdlico de estos pacientes.

Podemos resumir que los inhibidores
del SGLT-2 se asocian con una reduccion
de la HbA1c en un 0.6-0.9%,'%'326se aso-
cian con una pérdida calérica diaria de
100-300 Kcal lo cual ayuda a la baja de
peso'22127.28 y |3 presencia de una leve diu-
resis osmotica puede contribuir al control
de la presion (reduccién presion sistélica
de 2-10 mmHg), disminuyendo un factor
de riesgo cardiovascular.®'>?' Se observan
buenos resultados en pacientes con cual-
quier grado de resistencia a la insulina o
disfuncion de células B pancreéticas''3?' y
otro de sus beneficios es que no desarro-
llan hipoglucemias.®13:2127:29-32

La dapagliflozina ha sido aprobada en
algunos paises como México, Estados Uni-
dos y la unién Europea mientras que la lu-
seogliflozina ha sido aprobada para su uso
en Japon.*-% La canagliflozina es otro in-
hibidor SGLT2, aprobado por la Food and
Drug Administratio (FDA, por sus siglas en
inglés) asi como por la Comisién Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanita-
rios (COFEPRIS) en nuestro pais, como un
farmaco para el control y tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 en adultos.

La revision de la evidencia disponible,
nos muestra que el inhibidor de SGLT2 de
mayor ventaja respecto a los demas de su
grupo es la dapagliflozina, que se perfila
como otra alternativa en el tratamiento de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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Conclusiones

Los resultados de las revisiones sistematicas indican que la dapagliflozina tiene be-
neficios en el control metabdlico en los pacientes diabéticos tipo 2. Los efectos ad-
versos encontrados varian de leves a moderados; sin embargo, es necesario realizar
ensayos clinicos aleatorios que tengan un seguimiento a largo plazo para identificar
la seguridad de los inhibidores de SGLT2 y establecer la verdadera utilidad de estos
farmacos en el tratamiento de los pacientes diabéticos.
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