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Editorial

Inhibicion dual del SGLT1 y SGLT2: algo mas que su suma

Dual SGLT1 and SGLT2 inhibition: more than the sum of its parts
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La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un trastorno metabolico
que predispone al desarrollo de la enfermedad cardiovascular
(ECV). Se estima que su prevalencia alcance los 700 millones a nivel
mundial en el afio 2045". El crecimiento de la DM2 esta asociado
con el envejecimiento de la poblacion y con un aumento
desproporcionado de la obesidad, lo que en Gltima instancia
condiciona el incremento exponencial de la ECV.

La DM2 tiene un sustrato fisiopatologico complejo y asocia
diversos trastornos metabdlicos, como la resistencia a la insulina,
un estado inflamatorio sistémico crénico y un incremento del
estrés oxidativo, determinantes a su vez en la progresion hacia la
insuficiencia cardiaca (IC) y la ECV. En los altimos afios, el estudio
de nuevos farmacos antidiabéticos con un marcado beneficio
cardiovascular estd revolucionando el tratamiento de estos
pacientes desde un punto de vista esencialmente glucocéntrico
hacia un abordaje que incluye todo el espectro cardiometabdlico.

RECEPTORES DEL COTRANSPORTADOR DE SODIO-GLUCOSA

Los receptores del cotransportador de sodio-glucosa (SGLT, por
sus siglas en inglés) pertenecen a la familia de correceptores SLC5
(solute carrier 5 family) integrada por 12 receptores diferentes.
Todos ellos (excepto los SGLT3) estan relacionados con el
transporte activo de sodio y glucosa.

Los SGLT1-6 son los mas importantes como transportadores de
glucosa, siendo los receptos SGLT1 y SGLT2 los mas estudiados. En
condiciones fisiologicas, los SGLT2 son responsables aproximada-
mente del 90% de la reabsorcion de glucosa a nivel renal
(segmentos S1 y S2 del tabulo proximal). Los receptores SGLT1
(segmento S3) son responsables del 10% restante, encargandose
ademas de la reabsorciébn de glucosa a nivel intestinal. En
determinadas situaciones, como la DM incontrolada o la inhibicién
de SGLT2, el papel de los SGLT1 adquiere mas relevancia en la
reabsorcion de glucosa a nivel renal.

El receptor SGLT1, al contrario que el SGLT2, tiene una mayor
ubicuidad en el organismo. Esta presente en el sistema nervioso
central y el miocardio, especialmente en condiciones isquémicas.

Di Franco et al. comunicaron la sobreexpresiéon del receptor
SGLT1 en corazones hipertréficos e isquémicos humanos?.
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También se ha descrito en otras situaciones, como en pacientes
con miocardiopatia dilatada, sindrome metabdlico o después del
implante de asistencias ventriculares izquierdas. Si bien la
ausencia total de SGLT1 es incompatible con la vida, las variantes
genéticas que condicionan una menor expresion de este receptor
parecen asociar ciertos beneficios. Estudios poblaciones han
observado como una expresion atenuada de SGLT1 se asocia a
una resistencia al dafio tras isquemia/reperfusiéon y a un efecto
protector sobre la DM y la IC. El uso de inhibidores selectivos del
receptor SGLT1 aten@a parcialmente su actividad, lo que podria
traer consigo igualmente un efecto protector.

El resto de los receptores de la misma familia se encargan de
regular el transporte de mioinositol (SLC5A3 y SLC5A11), yodo
(SLCE5A5), vitamina (SLC5A6), aminoacidos (SLC5A7) y monocar-
boxilato (SLC5A8 y SLC5A12) (figura 1).

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR DE SODIO-GLUCOSA
TIPO 2

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(iSGLT2), inicialmente desarrollados como agentes hipogluce-
miantes, se han convertido en el cuarto pilar terapéutico en la IC.
Los beneficios cardiovasculares se traducen en una reduccién
sblida de eventos cardiovasculares en pacientes con DM2 y a lo
largo de todo el espectro de la IC (IC con fracciéon de eyeccion
reducida y fraccién de eyeccion conservada), independientemente
de la DM, como se ha confirmado en un metanalisis reciente>.

Se constat6 inicialmente el beneficio cardiovascular indepen-
diente de su actividad hipoglucémica en nuestro ensayo de corte
mecanistico EMPA-TROPISM* (NCT03485222), que incluye exclu-
sivamente pacientes no diabéticos con IC con fraccién de eyeccion
reducida. El estudio describioé una mejora del remodelado adverso
ventricular (reduccién significativa de los volimenes, espesores y
esfericidad ventriculares, y con el consecuente incremento de la
fraccion de eyeccion) tras solo seis meses de tratamiento con
empagliflozina.

Nuestros estudios sugieren que los iSGLT2 inducen un
paradigma transcripcional de privacién de nutrientes e hipoxia
con aumento de la cetosis, asi como una mejoria del metabolismo
del hierro®. El uso selectivo de los cuerpos cetbénicos como fuente
de energia mejora la eficiencia energética en el miocardio. Estos
farmacos también reducen el tejido adiposo epicardico en
pacientes con IC, y alteran la sefializacion de adipoquinas
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Figura 1. Receptores del cotransportador de sodio-glucosa (SGLT).

inflamatorias y oxidantes. Por Gltimo, tanto en modelos experi-
mentales como clinicos, los iSGLT2 reducen la rigidez de los
miofilamentos y la remodelacién/fibrosis de la matriz extracelular
en el corazén, lo que mejora la funcién diastélica®.

INHIBIDORES DUALES DEL COTRANSPORTADOR DE SODIO-
GLUCOSATIPOS 1Y 2

La sotagliflozina es el inhibidor mas selectivo, pero no el Ginico,
con efecto sobre el receptor SGLT1. La sotagliflozina tiene una
selectividad =20 para SGLT2 en contraste con SGLT1, en
comparaciéon con x2.500 para empagliflozina, x1.200 para
dapagliflozina y x250 para canagliflozina’. Curiosamente, cana-
gliflozina, el iSGLT2 con mayor impacto sobre SGLT1, ha
demostrado recientemente efectos cardioprotectores, sobre todo
a partir de la reduccion del estrés oxidativo atribuido a su accién
sobre el SGLT1 (corroborado previamente en el programa CANVAS
con una marcada tendencia no estadisticamente significativa a la
reduccién de eventos aterotrombéticos)®.

Su accibn intestinal implica directamente una reduccion en la
hiperglucemia posprandial, reconocido factor de riesgo para la IC.
Esto se confirmé en estudios experimentales con modelos murinos,
donde un inhibidor selectivo del SGLT1 mejoraba tanto los valores
de glucemia posprandial como los de glucohemoglobina®. La
inhibicion de SGTL1 a nivel intestinal generara la llegada de mas
glucosa en el colon, lo que de esta forma estimulara la produccion
de péptido de tipo glucagbn 1 (GLP-1) por parte del microbioma. El
probable mecanismo asociado es la degradacion de glucosa en

acidos grasos de cadena corta, estando implicados en la génesis y
expresion indirecta de GLP-1.

Los beneficios cardiometabdlicos observados en los estudios
SOLOIST-WHF (NCT03521934)'° y SCORED (NCT03315143)'" con
sotagliflozina han despertado el interés sobre los inhibidores
duales del cotransportador de sodio-glucosa tipos 1y 2 (iSGLT1-2),
postulando que esta inhibicion dual podria potenciar el beneficio
de los inhibidores puros del SGLT2.

En el estudio SOLOIST-WHEF realizado en pacientes con DM2 y
descompensacion reciente de IC, sotagliflozina iniciada antes o
inmediatamente después del alta logré una reduccion relativa del
33% en el objetivo primario de muerte cardiovascular, hospitali-
zaciones y visitas a urgencias por IC, y una reduccién en
hospitalizaciones por IC del 36%. No se observé reduccion
significativa en la mortalidad cardiovascular ni de otras causas.
En el estudio SCORED en pacientes con DM2 y enfermedad renal
cronica, con o sin albuminuria, sotagliflozina disminuy6 un 26% el
objetivo primario de muerte cardiovascular, hospitalizacién por IC
o visita a urgencias por IC frente a placebo. Curiosamente,
sotagliflozina es el primer agente dentro de este grupo de farmacos
que reduce eventos aterotromboticos, con una disminucion en la
incidencia de ictus e infarto agudo de miocardio (IAM) —mortal y
no mortal— de mas del 30%.

En Estados Unidos, la Food and Drug Administration reciente-
mente ha aprobado sotagliflozina —al igual que el iSGLT2— para el
tratamiento de pacientes con IC. Los resultados de estos dos
estudios'®!! respaldaron esta polémica aprobacién independien-
temente de la fraccion de eyeccion, la enfermedad renal crénica e
incluso el estatus glucémico, a pesar de no incluir pacientes
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Tabla 1
Efecto de clase del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

Ensayo clinico MACE Muerte cardiovascular Hospitalizacién por IC Efecto nefroprotector
EMPA-REG OUTCOME (NCT 01131676) 0,86 0,62 0,65 0,54
(0,74-0,99) (0,49-0,77) (0,50-0,85) (0,40-0,75)
CANVAS (NCT 01032629) 0,82 0,87 0,68 0,60
(0,72-0,95) (0,72-1,06) (0,51-0,90) (0,47-0,77)
DECLARE-TIMI (NCT 01730534) 0,90 0,98 0,78 0,53
(0,79-1,02) (0,82-1,17) (0,63-0,97) (0,43-0,66)
CREDENCE (NCT 02065791) 0,85 0,78 0,61 0,66
(0,69-1,06) (0,61-1,00) (0,47-0,8) (0,53-0,83)
VERTIS (NCT 01986881) 0,99 0,92 0,70 0,81
(0,88-1,12) (0,77-1,10) (0,54-0,90) (0,64-0,70)
Total 0,89 0,85 0,68 0,62
(0,84-0,95) (0,78-0,93) (0,61-0,76) (0,56-0,70)

IC: insuficiencia cardiaca; MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores; NCT: National Clinical Trial.

diabéticos y contar con una mediana de seguimiento corta. El
efecto de clase previsto (tabla 1) en este grupo, asociado con los
resultados tan destacados descritos y con un efecto aterotrombo-
tico ilusionante, compone las bases tanto de esta aprobacién como
probablemente de futuras (como por la Agencia Europea del
Medicamento), asi como de esperanzadores estudios en pacientes
con IC.

Hasta ahora, los iSGLT2 no han reducido la incidencia de ictus o
IAM, a pesar de la importancia de la prevencion en pacientes con
DM2. La reduccibn de biomarcadores inflamatorios, estrés
oxidativo, obesidad visceral y presion arterial sistolica se ha
asociado tradicionalmente en estudios epidemiologicos con una
disminucion de ictus. A pesar de ello, no se ha observado una
reduccién de ictus en pacientes con iSGLT2. El incremento en la
produccion de eritropoyetina, con el aumento del hematocrito y de
la viscosidad sanguinea, podria tener un papel en este contexto.

Los metanalisis mas recientes'? describen una modesta
reduccion (aproximadamente del 10%) de los iSGLT2 en la
incidencia de IAM. Algunos estudios en modelos porcinos han
descrito una disminucién en el tamafio del IAM basada funda-

mentalmente en menor apoptosis y estrés oxidativo en modelos
tratados con empagliflozina®. Sin embargo, conviene sefialar que
esta disminucion esta basicamente relacionada con la reduccion en
las demandas de oxigeno a nivel miocardico, sin existir un efecto
directo sobre la ateroesclerosis.

Los iSGLT1-2, en cambio, han mostrado hallazgos prometedo-
res. El estudio SCORED, como ya hemos subrayado, demostr6 una
reduccion significativa en riesgo de IAM y de ictus con
sotagliflozina. Los mecanismos asociados con el desarrollo de
IAM e ictus en diabéticos son multiples (resistencia a insulina,
calcificacién vascular, disfuncién endotelial, estado inflamatorio,
etc.); por tanto, el conocimiento de los mecanismos responsables
de la reduccién de IAM e ictus con iSGLT1-2 es escaso.

Se han postulado mdltiples mecanismos de accion para explicar
sus beneficios (figura 2):

¢ La inhibicion dual de SGLT1-2 esta asociada con un aumento del
GLP-1 endbgeno. Este aumento de GLP-1 esta relacionado en
estudios preclinicos con estabilizacion de placa y enlenteci-
miento del crecimiento trombético’>.

Mecanismo de accion
Inhibicién de SGTL2

Inhibicién de SGLT1

Figura 2. Inhibidores selectivos del cotransportador de sodio-glucosa tipo 1 (SGLT1) y 2 (SGLT2), y sus posibles mecanismos de accién. CV: cardiovascular; GLP-1:
péptido de tipo glucagon 1; IAM: infarto agudo de miocardio; Na: sodio; PA: presion arterial; ROS: estrés oxidativo; SCFA: acidos grasos de cadena corta; SGLT:

cotransportador de sodio-glucosa; TMAO: n-6xido de trimetilamina.
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e La alteracion del microbioma como resultado de la inhibicion del
SGLT1 es fundamental. Existe una disminucion de los valores de
acidos grasos de cadena corta a nivel intestinal en pacientes con
obesidad, DM2, estatus inflamatorios o pacientes con IC. Esto
provoca un posterior incremento de bacterias y produccion de
lipopolisacaridos, altamente asociados con alteraciones de la
coagulaciéon'?.

El microbioma también produce el metabolito TMAO (n-6xido de
trimetilamina), asociado con un aumento del riesgo cardiovas-
cular. La disminucion de su produccion en contexto de iSGLT1-2
podria ser clave'’.

La sobreproduccion de cuerpos cetonicos provocada con la
inhibicion de los SGLT1-2 esta relacionada directamente con una
optimizacion del consumo energético por parte del miocardio, y
podria tener un papel acompafiante®.

Entre las limitaciones de estos farmacos quiza la principal sea la
relativa menor experiencia que existe con ellos. En los 2 estudios
mas potentes'®!! la media de exposicién con iSGLT1-2 fue de
14.112 pacientes-ano, comparado con los 39.798 pacientes-aio de
los estudios con iSGLT2. A su vez, la duracion del tratamiento en IC
es llamativamente menor en pacientes con sotagliflozina
(917 pacientes-afio con sotagliflozina frente a 21.602 o 18.214
pacientes-afio con dapagliflozina y empagliflozina respectiva-
mente).

Los efectos adversos son superponibles a los iSGLT2. Las
infecciones micéticas genitales son el efecto adverso mas comun, y
el riesgo tanto de hipoglucemia como de acidosis diabética es
minimo. Sin embargo, estos datos estan descritos en pacientes
diabéticos, sin conocer exactamente su tolerancia en no diabéticos.

OTROS RECEPTORES DEL COTRANSPORTADOR
DE SODIO-GLUCOSA

Aunque el conocimiento del resto de los receptores es escaso'?,
podemos resumir algunos aspectos:

e SGLT3. Esta ubicado esencialmente en el sistema nervioso
auténomo a nivel del aparato digestivo y actia como sensor
glucémico. Su expresion esta reducida en la obesidad y quiza
pueda tener un papel en el sindrome metabdlico. Existen SGLT2
(dapagliflozina, ertugliflozina y sergliflozina etabonato) capaces
de influir en la expresion cerebral de SGLT3. Se desconoce hasta
el momento su implicacion clinica.

e SGTL4. Es principalmente un transportador de manosa. Esta
principalmente localizado en el intestino delgado, rifidn, cerebro
e higado. Se ha relacionado con la patogénesis de la retinopatia
diabética proliferativa, con escaso conocimiento de sus impli-
caciones terapéuticas.

v Riesgo ictus

¢ Insuficiencia
cardiaca

+ Riesgo IAM

Mayor
control
DM2

+ Efecto sobre
obesidad

+ Efecto
glucolitico

Efecto
protector
renal

Figura 3. Aplicacion clinica de los inhibidores duales del cotransportador de sodio-glucosa tipos 1y 2. DM2: diabetes mellitus tipo 2; FE: fraccién de eyeccion; IC:

insuficiencia cardiaca; IAM: infarto agudo de miocardio.
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o SGLT5. Se expresa a nivel del tibulo proximal. Al igual que SGLT3,
contribuye a la absorcion de fructosa. Se ha relacionado con
alteraciones del metabolismo lipidico.

e SGLT6. Es un transportador de mioinositol. Estd expresado
principalmente a nivel renal. Se ha detectado su relaciéon en
enfermedades autoinmunes y psiquiatricas.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Los nuevos agentes terapéuticos iSGLT2, los iSGLT1-2, asi como
los agonistas del receptor GLP-1, han demostrado de manera
individualizada que alcanzan objetivos metabdlicos mas alla del
control glucémico. Su efecto bioldgico parece actuar a través de
mecanismos de accion complementarios. La inhibicién del receptor
SGLT1, ampliamente distribuido en el organismo, podria potenciar
el beneficio de los iSGLT2, especialmente con su relacion a nivel
intestinal en la produccion de GLP-1. De esta forma, el estudio
comparativo de estos firmacos abre nuevas y prometedoras vias de
investigacion clinica en el futuro. También es interesante el estudio
de la combinacién simultanea o secuencial de los inhibidores SGLT
(selectivos o duales) con los agonistas del receptor GLP-1,
principalmente en pacientes con alto riesgo cardiovascular.

Finalmente, la presencia de estos receptores a nivel cerebral y el
impacto descrito sobre los ictus ofrecen nuevas oportunidades de
investigacion. Tanto el SGLT1 como el SGLT2 estan expresados en el
sistema nervioso central, siendo responsables del transporte de
glucosa, galactosa y sodio. Hasta ahora, solo estudios experimen-
tales en modelos murinos sugieren que, después de una lesion
cerebral, el bloqueo de SGLT1 esta asociado a una menor area de
lesién y un menor edema, e incluso con una mejora cognitiva'®.
Este posible efecto neuroprotector avalara nuevos retos en este
campo.

APLICACION CLINICA

Mientras que el mecanismo de accion tanto de iSGLT2 como de
iSGLT1-2 en IC continda siendo un interrogante, su accion sobre el
remodelado ventricular, grasa epicardica, rigidez vascular, fibrosis
o estatus inflamatorio, conocidos determinantes de la disfuncion
diastolica, les podria otorgar un rol perfilado a un grupo de
pacientes: la IC con fraccion de eyeccion conservada. Esto, sumado
al papel aterotrombotico descrito (ictus e IAM), su mayor efecto
glucolitico y su efecto sobre la funcién renal (estudio SCORED), les
promete protagonismo en pacientes con alto y muy alto riesgo
cardiovascular (especialmente en pacientes con DM2, obesidad y
enfermedad renal cronica), tanto en prevenciéon primaria como
secundaria, incluso por delante de iSGTL2. El estudio SOTA-P-
CARDIA (NCT05562063) evaluara la eficacia y mecanismo de
sotagliflozina en pacientes con IC con fraccion de eyeccion
conservada no diabéticos e intentard dar respuesta a dichos
interrogantes (figura 3).

En resumen, sotagliflozina es el primer inhibidor con un
mecanismo de accion dual sobre el SGLT1 y SGTL2 en demostrar un

claro beneficio cardiovascular. Los prometedores resultados con
este farmaco han despertado el interés por la inhibicion de ambos
receptores y como puede contribuir (o potenciar) el beneficio
cardiovascular de los iSGLT2. Su potencial beneficio afiadido sobre
ictus e IAM en pacientes con alto riesgo cardiovascular los postulan
como actores principales en el tratamiento de estos o en pacientes
con ECV establecida.
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