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RESUMEN

El tratamiento antidiabético oral ha sido un reto en el manejo de la diabetes mellitus.
Los pacientes con algun grado de enfermedad renal cronica corren serios riesgos
de hipoglucemia, sin embargo, los inhibidores del transportador de glucosa SGLT2
suponen un nuevo abordaje terapéutico de la diabetes mellitus tipo 2. Estudios en
modelos experimentales de diabetes han demostrado que lainduccién de glucosuria
revierte la glucotoxicidad, restaura la normoglucemia, y mejora el funcionamiento
de la célula beta y la sensibilidad a la insulina. Por lo tanto, se constituyen en una
alternativa segura en estos pacientes.
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ABSTRACT

Oral antidiabetic treatment has been a challenge in the management of diabetes
mellitus in patients with some degree of chronic kidney disease due to the constant
risks of hypoglycemia; however, glucose transporter SGLTZ2 inhibitors represent
a new therapeutic approach to diabetes mellitus. Type 2, studies in experimental
models of diabetes have shown that the induction of glycosuria reverses glucotoxicity,
restores normoglycemia, and improves beta cell function and insulin sensitivity.
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INTRODUCCION El dafo a nivel renal se traduce como
nefropatia diabética. Es una de las
complicaciones masfrecuentesy graves
de la diabetes mellitus asociandose con
una mayor morbilidad y mortalidad,
la historia natural de la nefropatia
diabética se basa principalmente en
la propuesta de Mogensen, siendo la
microalbuminuria el primer trastorno
gque se presenta en personas que
padecen esta complicacion seguido
por macroalbuminuria y disminucion
de la funcidn renal. Sobre esta base,
la deteccidon y el diagndstico de la
nefropatia diabetica todavia se basan
en la evaluacion de la albuminuria;
sin embargo, todo este deterioro
es producido principalmente por la

La diabetes mellitus es una enfermedad
metabdlica caracterizada por
hiperglucemia, que resulta de defectos
en la secrecion de insulina, la accién de
la insulina 0 ambos. Estos defectos se
asocian con dafio a largo plazo como
disfunciéon e insuficiencia de diferentes
organos, especialmente los ojos, los
rifones, los nervios, el corazdn y los
vasos sanguineos. El deterioro de la
secrecion de insulina y los defectos en
la accion de la insulina coexisten con
frecuencia en el mismo paciente y, a
menudo, no esta claro qué anomalia, si
es que es la unica, es la causa principal
de la hiperglucemia .
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hiperglucemia, esta provoca una
respuesta proinflamatoria en las
células tubulares y los podocitos que
se caracteriza por la secrecion de
quimiocinas que desencadenen la
inflamacién renal y posteriormente el
dafo renal cronico 2. Se ha demostrado
que la estrategia basica de manejo para
evitar o retrasar la nefropatia diabética,
es el control estricto de la glucemia, por
lo que se han desarrollado diferentes
familias de farmacos antidiabéticos,
cada una de las cuales tiene dianas
terapéuticas distintas, como las
sulfonilureas, las meglitinidas, los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4), los analogos del péptido similar
al glucagoén tipo 1 (GLP-1) , los cuales
basicamente promueven la liberacion
de insulina por parte del pancreas.

Todos los antidiabéticos orales tienen
caracteristicas e indicaciones diferentes
en pacientes con enfermedad renal
teniendo en cuenta que la mayoria no
se pueden usar en estadios avanzados
como por ejemplo las sulfonilureas,
estas presentan como principal efecto
secundario la hipoglucemia y algunos
como la dglipizida y la glimepirida son
de eliminacién fundamentalmente renal
por lo que se recomienda evitarlos en
insuficiencia renal desde estadio 3,4 y
5. Por otra parte la metformina no esta
recomendada en insuficiencia renal
si el aclaramiento de creatinina esta
alterado, en valores menores a 30 ml/
min/1,73 m2 4.

INHIBIDORES DE SGLT 2

Por ese hecho se han desarrollado
los inhibidores de SGLT2, una
clase farmacolégica novedosa de
antidiabéticos orales. Estos farmacos
tienen el perfil mas amplio de seguridad
en el tratamiento en la diabetes mellitus
tipo 2 con grado de enfermedad
renal croénica. Los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT-2) tienen como caracteristica
principal que bloquean la reabsorcion
de glucosa a nivel del tubulo renal
aumentando su excrecion por la orinad.
Debido a su mecanismo de accidn unico,
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los inhibidores de SGLT2 tienen varios
efectos renales como cambios en la
reduccién de peso y de presion arterial
son las acciones nefroprotectoras
indirectas mas relevantes 5.

De los inhibidores de SGLT2, el mas
desarrollado y usado en la actualidad es
la dapaglifozina. Tomando en cuenta
que la hipoglucemia habitualmente
es una barrera a la hora de plantear
estrategias de control glucémico
optimo, en este tipo de antidiabético se
evidencia como la inhibicién de SGLT2
es completamente independiente de la
secrecion deinsulina, por lo tanto, no hay
aumento del riesgo de hipoglucemia por
lo que se recomienda en los pacientes
con falla renal croénica, incluso con
tasas de filtrado glomerular muy bajas.
La combinacién de dapaglifozina con
insulina y algun otro agente antidiabético
oral puede producir hipoglucemias
en numeros poco significativos Los
estudios con dapaglifozina no se
relacionaron con toxicidad renal aguda
ni con deterioro de la funcién renal, por
lo que se consideran farmacos seguros
y adecuados en este tipo de pacientes.

Otro de los inhibidores SGLT2, Ila
canagliflozina, se evalud en el estudio
CANVAS. Se limita a las personas
con funcidbn renal preservada y
particularmente con tasa de filtracion
glomerular estimada (TFG) < 45 mL/
mMin/1.73m2 de igual manera como en
un subanalisis del ensayo EMPA-REG
OUTCOME se investigaron los efectos
renales a largo plazo con este farmaco”.
Se demostré reducciones significativas
de las concentraciones de hemoglobina
glucosilada y de glucosa de ayuno
respecto a la linea basal ademas de
reduccidon moderada de la presidon
arterial. La hipoglucemia es en general
de baja incidencia y ocurre en los casos
de combinacidn de canaglifiozina con
insulina o sulfonilureas. Un problema
detectado son las infecciones genitales
micoticas deintensidadleve amoderada,
asi como mas infecciones urinarias
en estos pacientes. Otro farmaco
de este grupo es la empaglifocina
que mostré similares resultados en
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cuanto a la reduccion de la glucemia
y efectos adversos. Actualmente
se esta desarrollando estudios con
ipragliflozina con buenos resultados.

CONCLUSIONES

Los inhibidores del cotransportador tipo
2 de sodio-glucosa son una alternativa
en el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2, con estudios que muestran

la eficacia y la seguridad de este
grupo farmacoldgico. La disminucion
de la hemoglobina glicosilada A1C,
la reduccién del peso corporal y los
niveles de presion arterial los ubican
actualmente comounadelasalternativas
terapéuticas mas importantes para el
manejo de la diabetes , en especial en
pacientes con algun grado de nefropatia
diabetica.
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