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Glosario de abreviaturas:

= Acetil-CoA (CoA).

= Acidos grasos libres (AGL).

= ARN mensajero (ARNmM)

= Cardiovascular (CV).

= Carnitina acetiltransferasa (CRAT).

= Cotransportadores de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2).

= Diabetes mellitus (DM).

= Diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

= Diabetes postrasplante de nueva aparicion (NODAC).

» Diana de rapamicina en mamiferos (nTOR).

» Diana del complejo 1 de rapamicina en mamiferos (NnTORC1).

» Diana del complejo 2 de rapamicina en mamiferos (mMTORC2).

= Dinucleétido de nicotinamida y adenina (NADH).

= Hemoglobina glicosilada (HbAlc).

= Inhibidores de cotransportadores de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2i).

= Letal de mamifero con proteina sec-13 8 (mLST8).

= Lipoproteinas de baja densidad (LDL).

= Proteina 1 que interactia con la proteina quinasa activada por el estrés
(mSIN1).

= Proteina de interaccion con mTOR que contiene el dominio DEP
(DEPTOR).

= Proteina observada con rictor 1y 2 (PROTOR1/2).

= Sustrato de Akt rico en prolina 40 kDa (PRAS40).

= Trifosfato de adenosina (ATP).



1. ABSTRACT.

The hyperglycaemia characteristic of type 2 diabetes mellitus is caused because
metabolism is unable to change fuel or overexpression of sodium-glucose
cotransporters-2. The background therapy is to improve eating habits and sports
practice, but usually the pharmacological treatment is needed to achieve
normoglycemia. Over the past few years, sodium-glucose cotransporter-2
inhibitor have joined to the classic treatment, whose use is based on increased
lipolysis and the generation of ketone bodies as more efficient fuels for
mitochondria, contributing to both cardiac and renal benefits. The SGLT2i favour
in the mitochondria the change of fission to a state of sustained fusion and to the
improvement of autophagy and lysosomal degradation by inhibition of mMTORC1,
this showing improvement not only in blood glucose levels, but also in blood
pressure and body weight loss. Therefore, it is believed that these types of drugs
produce in this area an enhanced nocturnal catabolism, this is useful in both
obese and insulin-resistant. Their effect on mitochondrial dysfunction are

expanding their use in other types of diseases.



RESUMEN.

La hiperglucemia caracteristica de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se origina
entre otros por incapacidad del metabolismo para cambiar de combustible o la
sobreexpresion de los cotransportadores de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2). El
tratamiento basal es mejorar los habitos alimenticios y la practica de deporte,
pero generalmente es necesario un tratamiento farmacoldgico para conseguir
normoglucemia. Al tratamiento clasico se han unido los ultimos afios los
inhibidores de cotransportadores de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2i), cuyo uso
se basa en el aumento de la lipdlisis y la generacion de cuerpos cetonicos como
combustibles mas eficientes para las mitocondrias, contribuyendo ademas tanto
al beneficio cardiaco como renal. Los SGLT2i favorecen en las mitocondrias el
cambio de fision a un estado de fusion sostenido y a la mejora de la autofagia y
degradacion lisosomica por inhibicion de mTORC1, demostrando mejorar no
solo los niveles de glucosa en sangre, sino también la presion arterial y la
disminucion del peso corporal. Por tanto, este tipo de farmacos producen por
esta via un catabolismo nocturno mejorado, siendo utiles tanto en obesos como
en resistentes a la insulina, ampliando sus usos en otro tipo de enfermedades

gracias a sus efectos sobre la disfuncién mitocondrial.



2. INTRODUCCION.,

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica que se
caracteriza por la imposibilidad de mantener los niveles de glucosa dentro de los
valores considerados saludables (70-100 mg/dl 6 3,9-5,6 mM en ayunas y por
debajo de 140 mg/dl 6 7,8 mM hasta dos horas después de cada comida) debido
a carencia en la sintesis y/o secrecion de insulina o, la mayoria de las veces, a
resistencia a la accion de la insulina. En su tratamiento se han introducido
recientemente los inhibidores de los cotransportadores de sodio y glucosa tipo 2
(SGLT2i) [1, 2, 3]. Tres estudios han demostrado en los ultimos afios la relacion
favorable entre los SGLT2i y la disminucién del riesgo CV (cardiovascular): el
EMPA-REG OUTCOME (Cardiovascular Outcomes and Mortality in Type 2
Diabetes) [4, 5], el CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study)
[6] y el CVD REAL (Cardiovascular Outcomes Real-World Study) [7].

En condiciones normales la hiperglucemia no se manifiesta con glucosuria,
puesto que la glucosa es reabsorbida por los cotransportadores de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2), localizados en el segmento S1 del tubulo proximal del rifion, en
las células a del pancreas y en el cerebelo [8, 9, 10]. Su inhibicién por SGLT2i
produce una disminucion en la reabsorcion de glucosa, causando glucosuria,
diuresis y natriuresis que, a su vez, provoca la disminucién de la presion arterial
y de los niveles de sodio en sangre, junto con el aumento de la disponibilidad de

cetonas y acidos grasos libres (AGL) como combustible metabdlico [11, 12].

Por otro lado, los pacientes con diabetes mellitus (DM) presentan una mayor
reabsorcion de glucosa renal, lo que es aplicable también a pacientes incluso
con un buen control glucémico, produciéndose en los primeros por un aumento
de la expresion de SGLT2 en las células epiteliales tubulares en comparacion
con pacientes sin DM [13]. Este hecho se produce como resultado de un
mecanismo de adaptacion por parte del cuerpo para evitar la pérdida de energia,
pero que contribuye a la patogénesis de la hiperglucemia en individuos
diabéticos [8,14].



El tratamiento para la DM2 se basa en el control del peso, una alimentacion
saludable y ejercicio aerobico regular. En muchas ocasiones esto no es

suficiente y hay que optar por el tratamiento farmacoldgico [15] Tabla 1.

Tabla 1: Relacion de medicamentos para la DM2y su accién [15].

MEDICAMENTOS ACCION

Metformina Disminuye la produccién de glucosa

en el higado y aumenta la sensibilidad

a insulina.
Sulfonilureas Aumentan la secrecién de insulina.
Meglitinidas Producen estimulacion del pancreas

para que secrete mas insulina.

Tiazolidinadionas Aumentan la sensibilidad a insulina.

Inhibidores de la DPP-4 Reducen los niveles de glucosa
prolongando la accion de las

incretinas.

Agonistas del receptor de la GLP-1 | Desaceleran la digestion y reducen

los niveles de glucosa en sangre.

Insulina Hipoglucemia (Ultimo recurso).

Acido acetil salicilico (dosis bajas) | Reduce el colesterol, que
normalmente acompafa a la DM2 y
previene la enfermedad cardiaca y de

los vasos sanguineos.

A la lista de farmacos clasicos se han unidos los de ultima generacion, entre los
gue se encuentran los SGLT2i, aportando mejoras importantes en el estado del
paciente con pocos efectos secundarios. Los principales SGLT2i son
dapagliflozina, la canagliflozina y la empaglifiozina cuya aportacion en el
tratamiento de la DM2 se basa en mejorar el control glucémico, fomentar la

pérdida de peso y disminuir la presion arterial. Ademas, los efectos adversos



como infeccidn urinaria y del tracto genital solo aparecen circunstancialmente en

algunos individuos [16].

El uso de SGLT2i se basa en el aumento de la lipdlisis y la generacién de cuerpos
cetonicos como un combustible mas eficiente para las mitocondrias que los
acidos grasos libres (AGL), constituyendo un beneficio tanto cardiaco como
renal. Ademas, se favorece el recambio de organulos y proteinas, lo que mejora
la flexibilidad metabdlica debido al cambio de combustible a nivel de la
mitocondria en estado catabdlico, producida por una mayor oxidacion de acidos
grasos y aminoacidos durante el ayuno nocturno [12, 17, 18].



3. OBJETIVO.

El objetivo de este trabajo ha sido la revision bibliografica relativa al
funcionamiento de los SGLT2i, su papel sobre las mitocondrias y los beneficios

del tratamiento con SGLT2i.

4. MATERIALES Y METODOS.

La revision bibliografica se realizo a través del Punto Q de la Biblioteca de la

Universidad de La Laguna.

Para la busqueda de informacidn se usaron las siguientes palabras clave: sodium
glucose transporter 2, mTOR, SGTL2i, autophagy, mitochondrial function, insulin
resistance, diabetes mellitus, lipid accumulation, oxidative stress, metabolic

cycling.

Se obtuvieron un total de 52 revisiones y articulos publicados a partir de las
principales bases de datos: MEDLINE/PubMed, Scopus, Google Académico,
World Health Organization, Web of Science.

De los resultados obtenidos se han descartado aquellos que presentaban mas
de 5 afios de antigiiedad que no fuesen relevantes, aquellos cuyo abstract no

mostraba relaciéon y los que se desviaban del objetivo principal del trabajo.

Los 48 articulos y revisiones seleccionados se han repartido en los diferentes

temas en los que se divide el trabajo para analizar cada uno de ellos.



5. RESULTADOS Y DISCUSION.

5.1. Ciclo metabdlico.

Un individuo sano es capaz de controlar el metabolismo energético para un uso
y almacenamiento adecuado de la energia, tanto en estado alimentado como en
ayuno prolongado. Uso y almacenamiento que dependen de la ingesta, el estado
hormonal, los requerimientos y la disponibilidad de energia [19].

Durante el estado anabdlico, que se produce después de las comidas, el
organismo utiliza la glucosa como fuente de energia a través de la glucdlisis y de
la fosforilacién oxidativa mitocondrial, almacenando el exceso en forma de
glucégeno tanto en el higado como en el musculo. Ademas, se produce un
aumento de la absorcion de AGL en el tejido adiposo, almacenandose como
triglicéridos en los adipocitos. En este estado también se produce la sintesis

activa de proteinas [20].

En contraposicion al anabolismo, el catabolismo se da en el estado de ayuno
nocturno. Se caracteriza por una disminucion de la glucosa en sangre, lo que
provoca la activacion en primera instancia de la glucogendlisis hepética, a
medida que se agota las reservas de glucégeno. Para mantener los niveles de
glucosa en periodos mas largos se activa la gluconeogénesis, que usa como
sustratos lactato y piruvato y finalmente glicerol y aminoacidos glucogénicos. En
esta fase catabolica se puede observar ademas una paulatina disminucion de la
secrecion de insulina y aumento del glucagon, lo que induce la lipolisis en el
tejido adiposo que conlleva el incremento de los niveles plasmaticos de AGL
disponibles para la B-oxidacion. La utilizacion de oxalacetato del ciclo de Krebs
en la gluconeogénesis tiene como resultado el enlentecimiento de dicho ciclo, la
acumulacién de acetil-CoA y su transformacion en cuerpos cetonicos,

proporcionando la energia necesaria para la gluconeogénesis [19, 21].
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Figura 1. Impacto del ayuno mejorado con inhibidores de SGLT2 en el
metabolismo hepatico. En el higado el glucagén aumenta la exportacién de glucosa
mediante la inhibiciéon de la sintesis de glucégeno y activacion en primer lugar de la
glucogendlisis y después de la gluconeogénesis. También favorece la captacion de
aminoacidos que serviran de sustrato para la gluconeogénesis y la formacion de cuerpos
cetonicos que pueden ser usados como combustible. A medida que disminuyen los
niveles de insulina aumentan los de AGL para apoyar la gluconeogénesis,
produciéndose el cambio de combustible de glucosa a AGL. Cuando los sustratos
glucogénicos se vuelven limitantes se produce un aumento en la demanda de

aminodcidos glucogénicos que serd compensada a través de la mitofagia [11].

5.2. Enfermedad metabdlica.

Los niveles de glucosa se mantienen normales mediante la secrecion de insulina,
en respuesta a su sensibilidad [22]. Durante la enfermedad metabdlica la relacion
entre la insulina y el glucagon se ve alterada. Aparece resistencia a la insulina
hepatica y periférica, como consecuencia de la acumulacién de grasa ectépica
en el higado y los musculos, que también se puede depositar en el pancreas, lo
gue contribuiria a la inflamacién de los islotes, a la disminucién de la funcion de

las células B y, aunque rara vez, a la muerte de éstas [11, 22].

Por otro lado, en el paso de la prediabetes a la DM2 y para contrarrestar la
resistencia a insulina se puede observar un aumento de la secrecion de dicha
hormona, lo que conlleva estrés en las células B e hiperinsulinemia. Cuando las
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células B son incapaces de compensar la resistencia a la insulina, se produce
una menor secrecién de la insulina, combinado con secrecién de glucagén y un
aumento de la glucosa plasmatica y de los AGL. El aumento sostenido de la
gluconeogénesis en este escenario acaba produciendo hiperglucemia [23].

El tratamiento farmacoldgico para contrarrestar el impacto glucémico producido
por el aumento de la gluconeogénesis consta de terapias anabdlicas cronicas de
apoyo a la insulina. Ademas de éstas, son menos frecuentes intervenciones
como ayuno intermitente, bypass gastrico o ejercicio que promueven la
restriccion o pérdida caldrica con el fin de aumentar periédicamente la relacién

glucagon/insulina [24].

La ingesta desmesurada, el sedentarismo o terapias que producen un aumento
de la glucosa intracelular actian contra la posibilidad de aumentar la relacion
glucagon/insulina, reduciendo la probabilidad de que las reservas de glucogeno
hepatico se agoten lo suficiente como para activar la gluconeogénesis hepatica
durante la noche. El resultado es niveles elevados de aminoacidos circulantes,
activacion crénica de mTOR (diana de rapamicina en mamiferos) y supresion de

los procesos que inhiben a mTOR [25].
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Figura 2. La flexibilidad del musculo esquelético para cambiar entre la grasa

oxidante y la glucosa esta relacionada con la sensibilidad a la insulina, el
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porcentaje de grasa corporal y el estado fisico. Durante el estado de ayuno un
individuo delgado y normoglicémico (A) tiene suprimida la oxidacién de glucosa y
activada la oxidacion de grasa, mientras que un obeso (B) tiene activadas parcialmente
ambas vias metabdlicas, signo de inflexibilidad metabdlica. En condiciones de estimulo
insulinico, en el individuo delgado (C) esta activa la oxidacién de glucosa y suprimida la
de acidos grasos; en el obeso (D) se vuelve a observar signos de metabolismo inflexible,
encontrandose restringido el cambio entre la oxidacién de grasa y glucosa en

comparacion con individuos sanos. [25].

5.3. Dinamica mitocondrial.

Las mitocondrias estan involucradas en numerosos procesos como: fosforilacion
oxidativa para producir la energia necesaria para el metabolismo energético,
ciclo de Krebs, B-oxidacion de acidos grasos, homeostasis de hierro y calcio,

autofagia, sefalizacion redox e inmunidad innata [26, 27, 28].

Se denomina “Dinamica mitocondrial” a la capacidad de las mitocondrias de
experimentar ciclos de fision y fusion, los cuales pueden verse afectados por el
estado nutricional de la célula, sobre todo por los niveles de aminoacidos
circulantes. La fision es la division de una mitocondria en dos mitocondrias hijas,
dirigida principalmente por la proteina relacionada con la dinamina 1 (Drp-1) y la
proteina de fision 1 (Fis 1). Aunque ocurre normalmente en todas las células, la
fisibn se ha asociado también con enfermedad metabdlica, autofagia y apoptosis.
La fusion es la unidon de mitocondrias individuales para dar lugar a mitocondrias
mas alargadas, proceso dirigido por proteinas mitofusinas (Mfn- 1 y Mfn-2) y
proteinas de la atrofia optica-1 (Opa-1). La fusion mitocondrial esta implicada en
la preservacion de la integridad celular y proteccion frente a autofagia [29, 30,
31].

La fision/fusion mitocondrial es un proceso dinamico continuo en el cual, durante
el estado de catabolismo, la fusion optimiza la respiraciéon celular al maximizar la

produccién de ATP (trifosfato de adenosina) y la fisibn promueve la autofagia,
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eliminando durante el siguiente ciclo anabdlico las partes dafiadas de las
mitocondrias. [26, 27, 28, 32].

La regulacion del metabolismo celular, la proliferacion y supervivencia estan
coordinadas por la via de sefalizacion de mTOR. Cuando aparece un fallo en
esta, se puede relacionar con diferentes enfermedades, que pueden ir desde
obesidad, DM2, cancer y enfermedades neurolédgicas. Un aumento crénico en la
actividad de mTOR en multiples tejidos ocasionaria obesidad, mientras que la
desregularizacion induce al desarrollo de resistencia a la insulina 0 DM2 [33, 34,
35].

Podemos diferenciar dos complejos distintos: mTORC1(diana del complejo 1 de
rapamicina en mamiferos) y mTORC2 (diana del complejo 2 de rapamicina en
mamiferos), que a pesar de presentar algunos componentes proteicos comunes

muestran diferentes sensibilidades a las condiciones ambientales [33].

mTORC1 mTORC2
0 ‘ mSin1 Protor1/2
- Rictor
1
| | | | | [ ]
S6K1/4E-BP1  ULK1/TFEB MTHFD2 SREBP1/PPARy HIF1a SGK/AKT PKCs

| 1 | | | | |
Protein synthesis Autophagy/ Nucleotide Lipid Glycolysis, Cell survival/ Cytoskeletal
Lysosome synthesis metabolism  mitochondrial Glucose metabolism remodeling

biogenesis oxidative metabolism

Figura 3. Los componentes proteicos y la principal via de sefalizacién aguas
abajo de mTORC1y mTORC2. La via mTORC1 activada se encarga de la sintesis de
proteinas y nucledtidos, represion de la autofagia, metabolismo de lipidos y glucdlisis.
La via mTORC2 de la supervivencia de la célula, metabolismo de glucosa y
remodelado del citoesqueleto. mLST8: Letal de mamifero con proteina sec-13 8;
DEPTOR: Proteina de interaccién con mTOR que contiene el dominio DEP; mSIN1:
Proteina 1 que interacta con la proteina quinasa activada por el estrés; PROTOR1/2:
Proteina observada con rictor 1 y 2; PRAS40: Sustrato de Akt rico en prolina 40 kDa
[33].
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La via mTORC1 actua manteniendo el equilibrio celular entre el anabolismo y el
catabolismo. Su activacion se produce durante el estrado alimentado por altas
concentraciones de aminoécidos y elevados niveles de insulina, que inducen la
sintesis de proteinas al promover la biogénesis de ribosomas, la traduccion de
ARNmM (ARN mensajero) y el bloqueo de la capacidad de los lisosomas para
producir la autofagia. Durante el estado catabdlico (estado de ayunas) se
produce la inhibicion de mTORCL1 por cese de la activacién por aminoacidos.
Esto implica la activacion de la autofagia y de la degradacion lisosémica, lo que
aumenta a su vez los niveles de aminoéacidos, produciéndose la
retroalimentacion directa que volveria a activar mMTORC1. Gracias a este
mecanismo, se ve favorecida la prevencion y retraso de la enfermedad
metabdlica, mediante el mantenimiento y renovacion de la maquinaria

enzimatica de las mitocondrias dafiadas [33].

5.4. Efecto de la DM2 sobre las mitocondrias.

La DM2 esta relacionada con la inhibicion de los procesos autofagicos y
lisosémicos, situacion empeorada por los tratamientos anabolicos. En estos
pacientes la disfuncién mitocondrial es progresiva. La autofagia podria estar
alterada en el rifidn, el corazon y en las células 3, en las que ocasionaria estrés

y su posible muerte [36, 37, 38].
5.4.1. Disfuncion mitocondrial.

Diversos estudios apuntan a que la resistencia a la insulina esta relacionada con
la disfuncion mitocondrial y la mayoria de ellos se centran en cambios en el
musculo esquelético [39]. En este 6rgano en condiciones normales, hay una
relacion entre la funcién mitocondrial y la sensibilidad a la insulina, ya que las
mitocondrias por accién de la carnitina acetiltransferasa (CRAT) exportan el
exceso de acetil CoA como acetil carnitina, aliviando la inhibicién del complejo

piruvato deshidrogenasa y permitiendo la oxidacion de glucosa en las
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mitocondrias. Podria explicarse por tanto la resistencia a la insulina como la

disminucion en la formacion de acetil carnitina [40].

En ambientes altamente anabdlicos con exceso de NADH (dinucled6tido de
nicotinamida y adenina), los procesos de fusion y fision que mantienen la funcion
mitocondrial también se ven alterados, ocasionando un acumulo de mitocondrias
disfuncionales mas pequefias, productoras de aniones superéxido, dafo
oxidativo e inflamacién, procesos desencadenantes de enfermedades
neurodegenerativas, esteatohepatitis no alcohdlica, enfermedad renal e
insuficiencia cardiaca diabética [41, 42, 43].

En estados catabdlicos cronicos se pueden observar las mismas condiciones
gue en la resistencia a insulina, como niveles bajos de glucosa e insulina en
sangre y niveles altos de AGL, pero esto no es mas que una respuesta adaptativa
por parte del organismo. Se ha demostrado que se produce un aumento de la
oxidacion de acidos grasos en todo el cuerpo y que la respiracion mitocondrial
disminuye significativamente. Al aplicar una pinza hiperinsulinémica (técnica
empleada para medir la sensibilidad a la insulina, primero mediante una infusiéon
de glucosa y luego de insulina) se observé que la sensibilidad a la insulina
permanece intacta, sin embargo, la flexibilidad metabdlica se ve alterada por un

periodo prolongado [17].
5.4.2. Inhibidor de mTOR.

Niveles elevados de aminoacidos activan mTORC1, que actia como factor de
crecimiento para la proliferacién de células a a la vez que aumenta la produccién
de glucagon. La administracion de un inhibidor de mTOR, como por ejemplo la
rapamicina, bloquea la proliferacién de células a y permite la conversion de

células a a B productoras de insulina [44].

El problema es que el uso cronico de la rapamicina produce aumento de la
glucosa y colesterol LDL (lipoproteinas de baja densidad) en sangre, imitando
las condiciones que se observan en individuos diabéticos, con apariciéon de
resistencia a insulina. Ademas, no presenta el efecto catabélico completo, ya que

no activa la funcion lisosémica. El uso de rapamicina también esta asociado a
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diferentes enfermedades metabdlicas como: hipertensién, NODAC (diabetes
postrasplante de nueva aparicion), dislipemias y alta mortalidad cardiovascular

a largo plazo [45].

5.5. Beneficios del tratamiento con SGLT2i.

Los SGLT2i se cree que puedan ser los primeros farmacos que fomenten el paso
del estado catabdlico al anabdlico necesario para evitar la enfermedad
metabdlica [46].

El control glucémico se evalla a través de los niveles de HbAlc (hemoglobina
glicosilada), los niveles de glucosa en ayunas y la glucosa posprandial [9]. Briand
y colaboradores demostraron en hamsteres dislipidémicos, la mejora del estado
de ayuno con la reduccion de los niveles de glucogeno hepatico tras la
administracion de empagliflozina [47].

La dapagliflozina produce una mayor tasa de oxidacion de aminoacidos y acidos
grasos en pacientes con DM2, reduciendo HbAlc y en administracion conjunta

con pioglitazona (otro hipoglucemiante) pérdida de peso y reduccion de edema
[9].

Los SGLT2i producen un catabolismo nocturno mejorado, positivo no solo para
obesos y resistentes a la insulina, sino que también para insuficientes cardiacos
y enfermedad renal sin diabetes. Sus implicaciones en el metabolismo los hacen
aptos para DM tipo 2 y tipol, con la mejora de los niveles de glucosa y reduccién
de peso. Los efectos sobre la disfuncidon mitocondrial amplian sus posibles usos
en enfermedades como: cancer, enfermedad pulmonar, Alzheimer, Parkinson y

esteatohepatitis no alcohdlica [48].
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Figura 4. Impacto del tratamiento con inhibidores de SGLT2 sobre la
funcion mitocondrial. Los individuos sanos pasan por estados anabolicos
diurnos caracterizados por un aumento en la relacion insulina/glucosa,
almacenamiento de combustible y sintesis de proteinas y organulos. Durante el
ayuno que se produce por la noche se libera glucagon, agotando el glucoégeno.
Para apoyar la gluconeogénesis los aminoacidos son proporcionados por
degradacion lisosémica (autofagia) por inhibicibon de mTORC1. Los cuerpos
cetonicos se forman por el bloqueo del ciclo de Krebs ocasionado por la
gluconeogénesis, proporcionando asi otra fuente de combustible extrahepatico.
Por otro lado, los pacientes con DM2 tratados con insulina experimentan un
aumento de ésta, obligando a la glucosa a ingresar en las células, obstaculizando
el logro de ayuno nocturno y quedando bloqueado el metabolismo en el estado
anabdlico. Impide el aumento de glucagon, previniendo sus efectos catabdlicos
beneficiosos. Mediante el uso de SGLT2i se estimula el estado catabdlico a
través de la pérdida de glucosa y permite la restauracion del estado anabdlico
por la mafiana después de comer, imitando al ciclo metabdlico del individuo sano
[11].
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6. CONCLUSIONES.

1. Los individuos sanos son capaces de controlar el metabolismo energético
pasando desde estados anabdlicos diurnos, donde la principal fuente de energia
es la glucosa, obtenida por glucdlisis y fosforilacion oxidativa, a periodos
catabolicos desencadenados por la liberacion del glucagon, en los que en
primera instancia se activa la glucogendlisis hepética y en periodos mas largos
la gluconeogénesis, la cual utiliza lactato y piruvato y mas tarde glicerol y
aminoacidos glucogénicos, suministrados por la degradacién lisos6mica

mitocondrial favorecida por la inhibicion de mTORC1.

2. En la DM2, cuando las células 3 no pueden compensar la resistencia a la
insulina, se produce una disminucion en la secrecion de esta hormona junto con
el aumento de la de glucagon, con la consecuente elevacion tanto de glucosa
plasmatica como de AGL. Aumenta asi la gluconeogénesis, que mantenida en el

tiempo ocasiona la hiperglucemia.

3. Al tratamiento clasico de la DM2 se han afiadido en los ultimos afios los
SGLT2i como farmacos de apoyo, los cuales aumentan la lipdlisis y la generacién
de cuerpos cetbnicos potenciando la flexibilidad metabdlica, basada en una
mejora en el cambio de combustible a nivel mitocondrial durante el estado

catabdlico.

4, Las mitocondrias experimentan procesos dinamicos continuos de fision,
gue promueven la autofagia y fusién, que optimiza la respiracion celular al
maximizar la producciéon de ATP, siendo de interés la via de sefializacion
MTORC1 que mantiene el equilibrio entre el anabolismo y catabolismo. Durante
el estado catabdlico se produce la inhibicion de mMTORC1 que activa la autofagia

y la degradacion lisos6mica, lo que previene y retrasa la enfermedad metabdlica.

5. Por tanto, los SGLT2i mejoran el control glucémico facilitando el paso
desde el estado anabdlico al catabolico, evitan la disfuncion mitocondrial e
inducen la disminucion del peso del paciente diabético. Asi abren un amplio

abanico de tratamiento no solo para DM2 sino también para enfermedades como
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cancer, enfermedad pulmonar, Alzheimer, Parkinson o esteatohepatitis no

alcohdlica.
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