Transporte de glucosa y agua en el pulmén
de diabeticos. El Co transportador SGLT1:
un nuevo albo terapéutico para reducir el
riesgo de neumonias en diabéticos.
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La Diabetes Mellitus (DM), es una enfermedad de etiologia multifac-
torial, caracterizada por la presencia de hiperglicemia, como con-
secuencia de la deficiencia de insulina o la incapacidad de ejercer
adecuadamente sus efectos. La hiperglicemia en la DM provoca
algunos signos y sintomas caracteristicos, tales como poliuria, po-
lifagia y pérdida de peso(1). La DM constituye actualmente una de
las mayores emergencias mundiales en salud publica en el siglo XXI,
tanto en paises desarrollados como en aquellos en vias de desarrollo,
presentandose con mayor indice de incidencia y prevalencia en los
paises subdesarrollados. De esta manera es de extrema importancia
el estudio de la instauracion y evolucion de esta patologia.

LLas consecuencias humanas, sociales y econdmicos relacionadas
con la DM son devastadoras. Actualmente se calcula que son 415
millones de adultos con diabetes en el mundo, y también alrededor
de 318 millones con disminucion de la tolerancia a la glucosa, 1o
que eleva el riesgo de desarrollo de diabetes, en el futuro. En 2015
la DM causo 5 millones de muertes y el costo se encuentra entre $
673 mil millones y $ 1 trillon, y $ 197 millones de ddlares invertidos
en salud publica a nivel mundial. Si mencionado aumento no fuera
interrumpido, un estudio epidemioldgico realizado sugiere que para el
ano 2040 existiran 642 millones de individuos con la enfermedad(2).
LLamentablemente nuestros paises desconocen el impacto econémi-
co y social de la DM. Esta falta de comprension es la barrera para el
desarrollo de estrategias eficaces de prevencion que puedan ayudar
a mejorar su alarmante crecimiento. A pesar de la concientizacion de
la poblacién y de los avances en la prevencion y tratamientos de la
DM, es preocupante el aumento de nuevos casos de esta enferme-
dad en el mundo.

En relacion al contexto mundial sobre la creciente incidencia y la
prevalencia de la DM, se observa que en la region Pacifico Oeste,
altamente poblada, posee cerca de 153 millones de adultos diagnos-

ticados con DM, sustancialmente mas que cualquier otra region, sin
embargo, en Ameérica del Norte y la region del Caribe tienen mayor
prevalencia de la enfermedad, siendo 1:8 adultos con el diagndstico
de DM. En Europa existe mayor nimero de ninos con diabetes tipo |
del mundo; aproximadamente 140 mil, lo que nos lleva a un aumento
aproximado de 21,600 nuevos casos por ano. En la region Sudeste
Asiatico, 24,2 % de todos los partos son afectados por la Diabetes
Gestacional. En el Oriente Medio v la regién de Africa del Norte, 2:5
adultos con DM, no son diagnosticados, es dificil estimar el nimero
total de personas con DM en la regién de Africa, porque en méas de
los tres cuartos de los paises carecen de un sistema que posibilite el
registro adecuado de las informaciones de salud. Aun asi, en 2015,
se estimd que entre 9,5 y 29,3 millones de personas con DM en esta
region. De estas tres cuartos son estimativas y no casos diagnosti-
cados y, corresponden al mas alto valor comparado a cualquier otra
region del mundo. En nuestra region de América Central y América
del Sur, el nUmero de personas con DM, puede aumentar en aproxi-
madamente en un 65 % hasta el 2040(2).

El impacto de la diabetes como problema de salud publica, no es
solo un cuadro clinico directamente relacionado a la hiperglicemia,
sino principalmente por la alteracion de la funcion de diferentes 6rga-
nos y sistemas, resultantes del descontrol metabdlico cronico. Como
ejemplo, existen las alteraciones que ocurren en el sistema respira-
torio, como la reduccion de la retraccion de elasticidad pulmonar, re-
duccion de los volumenes pulmonares y disminucion de la capacidad
de difusion de los gases a través de la membrana alveolocapilar. La
hiperglicemia viene siendo apuntada como el principal factor contri-
buyente para las alteraciones histoldgicas estructurales del epitelio
respiratorio, debido a que desencadena principalmente estrés oxi-
dativo en el pulmoén por medio del aumento de la produccion de
anion superoxido mitocondrial y del aumento de la glicosilacion no
enzimatica de las proteinas(3).
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LLa membrana luminal del epitelio de las vias respiratorias esta recu-
bierta por una fina camada de fluido denominado liquido de superficie
de las vias areas (ASL). EI ASL, que recubre la superficie luminal del
epitelio respiratorio, es estéril, a pesar de la exposicion frecuente a
las bacterias, hongos y virus. Esos microorganismos son destruidos,
inmediatamente que llegan a la luz del epitelio respiratorio por medio
del transporte mucociliar y de los componentes de la inmunidad in-
nata y adaptativa. También el ASL posee componentes esenciales
al crecimiento de estos patégenos, tales como electrolitos, protei-
nas, lipidos, aminoacidos y monosacaridos, incluyendo la glucosa.
Pacientes hiperglicémicos presentan un aumento de glucosa en el
ASL, lo que contribuye para el aumento del riesgo de infecciones
respiratorias(4). La literatura muestra que estudios experimentales
comprobaron que la presencia de bajas concentraciones de glucosa
en el ASL, puede contribuir para la defensa del epitelio respiratorio
contra infecciones. Los ensayos clinicos evidencian que la deteccion
de glucosa en la secrecion bronquial de los pacientes entubados esta
relacionada con el riesgo de infeccion respiratoria, principalmente por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e Pseudomo-
nas aeruginosa (P, aeruginosa)(5,6). Aun asi, curiosamente la ausen-
cia de hiperglicemia o diabetes por si solo, no aumenta este riesgo,
esto quiere decir que individuos diabéticos que siguen una dieta
nutricional adecuada y hacen uso correcto de sus medicamentos,
manteniendo un control adecuado de la glucosa, no poseen mayor
riesgo para infecciones respiratorias.

La glucosa es la principal fuente de energia para los organismos eu-
cariotas, y tienen un papel central en el metabolismo celular. El trans-
porte de glucosa ocurre por medio de las proteinas transportadoras
presentes en la membrana plasmatica. Estas proteinas de glucosa,
pueden ser divididas en dos familias: transportadora de glucosa por
difusion facilitada (GLUT) y cotransporte de Na+ /glucosa (SGLT), ya
fue descrito el cotransporte de Na+/glucosa/H20 (SGLT1) en la su-
perficie de neumocitos tipo | y tipo Il., como también, recientemente,
fue evidenciado el papel funcional en el epitelio alveolar(7). Clasica-
mente el SGLT1 es translocado por medio de la proteina quinase A
(PKA), y esta es activada por la interaccion de agonista B-adrenér-
gicos (B-AR) que aumenta a cada generacion de las vias areas, en-
contrandose en mayor cantidad en las vias areas distales y alveolos.
Mas del 90 % de todos los receptores B-adrenérgicos del pulmoén
estan localizados en los alveolos. A pesar de que ambos subtipos B1
y B2, coexisten y fueren uniformemente distribuidos en las paredes
alveolares, el subtipo B2 predomina con el 70 % en la superficie. De
esta manera los receptores B adrenérgicos estan presentes por todo
el pulmon.

El isoproterol o isoprenalina es un farmaco sintético simpaticomiméti-
co agonista B adrenérgico no selectivo, que fue utilizado comunmen-
te en el tratamiento del asma. Siendo un farmaco que actua tanto

en los receptores B1 como B2, parece ser mas selectivo para los re-
ceptores B2, demostrando su importante capacidad de producir re-
lajacion de la musculatura lisa de las vias areas(8). La principal via de
administracion terapéutica del isoproterenol es inhalatoria, por medio
de aerosol, siendo una via efectiva de absorcion local del farmaco y
consecuentemente, de accion terapéutica rapida.

Recientemente fue demostrado que la administracién de isopro-
terenol, por via inhalatoria, estimula los receptores B adrenérgicos
presentes en el epitelio respiratorio, activando las proteinas Gs que
estan acopladas al receptor B adrenérgico y que permite la liberacion
de las enzimas adenilato ciclasa, localizadas en la superficie interna
de la membrana plasmatica, desencadenando la produccion de un
segundo mensajero, el AMP ciclico. Esta cascada de eventos per-
mite la activacion de la PKA, translocando el SGLT1 presente en el
citoplasma del lado de la membrana plasmatica de la célula, contri-
buyendo para la captacion de la glucosa y agua en exceso en la ASL
de los diabéticos(7). Luego la glucosa y el agua es absorbida por los
neumocitos pueden ser metabolizadas intracelularmente y direccio-
nadas para el intersticio, via GLUT y acuaporinas, respectivamente,
presentes en la membrana basolateral.

Considerando el aumento de la concentracion de glucosa del ASL,
un factor de riesgo para las infecciones respiratorias y que el au-
mento de su volumen de liquido limita el intercambio gaseoso, el
conocimiento de los mecanismos de transporte de glucosa y agua
en el epitelio alveolar abre una perspectiva para el desarrollo de los
farmacos con potencial para modular esos mecanismos. Y asi per-
mitir la reduccién del porcentaje de infecciones respiratorias en los
individuos diabéticos. Ver Figura # 1.
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La actividad del SGLT1 en las células alveolares del pulmdn de ratones
diabéticos, modula la concentracion de glucosa vy la proliferacion
bacteriana en el liquido de la superficie de las vias aéreas (ASL).
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