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Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y meta-
bélicas son la principal causa de mortalidad en las
sociedades occidentales. El sindrome metabdlico (SM)
representa la asociacién de varios factores de riesgo,
incluyendo obesidad, dislipidemia, hiperglucemia, hipe-
ruricemia, intolerancia oral a la glucosa e hipertension
arterial, y contribuye al desarrollo de ECV y diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). (1)

La administraciéon de dietas ricas en grasas e hi-
dratos de carbono en ratas, reflejo de la alimentacion
de la poblacién occidental, induce el desarrollo de
distintos componentes del SM. Ratas alimentadas con
una dieta alta en grasas y sobrecarga de fructosa (10%)
en el agua de bebida durante 8-9 semanas presentan
un incremento en la concentraciéon de triglicéridos y
colesterol, asi como en la resistencia a la insulina, la
adiposidad visceral y la presion arterial. Ademas, las
ratas alimentadas con estas dietas presentan hiper-
trofia ventricular, fibrosis miocardica, alteraciones
del volumen sistélico y remodelado de las arterias
coronarias. Estos cambios fisiopatolégicos involucran
un incremento de procesos oxidativos, inflamatorios,
fibréticos y disfuncién mitocondrial. (2)

Por otra parte, el sobrepeso y la obesidad se asocian
con frecuencia con la carencia de minerales y vitaminas.
(3) Varios metaanalisis han reportado bajas concentra-
ciones de zinc en plasma, hiperzincuria y redistribucién
de este mineral en pacientes diabéticos y obesos. (4)
Mas atin, se ha demostrado que la ingesta bajay crénica
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de zinc se asocia con una reduccién de la secrecién y/o
resistencia tisular a la insulina, un incremento de la
glucemia y alteraciones del metabolismo lipidico. (5)
Previamente, hemos demostrado que la deficiencia
moderada de zinc durante el desarrollo prenatal y post-
natal temprano programa alteraciones renales, cardio-
vasculares y metabdlicas en ratas adultas. En nuestros
estudios experimentales, ratas macho sometidas a esta
deficiencia presentaron menos peso al nacer y de los
tejidos renal y cardiaco, aumento de la presion arterial,
disfuncién cardiorrenovascular, relacionada con una
inadecuada actividad de los sistemas del 6xido nitrico
(ON) y renina angiotensina renal y cardiovascular, y un
aumento del estrés oxidativo renal. También presenta-
ron hipertrigliceridemia, hiperglucemia, resistencia a
la insulina, hipertrofia y aumento del estado oxidativo
del tejido adiposo retroperitoneal. Las hembras serian
menos sensibles a esta injuria nutricional. (6) Mas atn,
la deficiencia de zinc durante la vida fetal y postnatal
mostré exacerbar las alteraciones metabdlicas y del
tejido adiposo retroperitoneal inducidas por la dieta
grasa durante el crecimiento. (7)

Es una necesidad imperiosa buscar nuevas es-
trategias terapéuticas encaminadas a disminuir la
morbimortalidad cardiovascular asociada al SM.
Los inhibidores selectivos del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), como empagliflozina,
dapagliflozina (DAPA) y canagliflozina, pertenecen a
una nueva clase de farmacos aprobados para su uso
como terapia antihiperglucémica. Los cotranspor-
tadores SGLT2 transportan glucosa y sodio en una
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proporcién 1:1, y se localizan en la membrana apical
de los segmentos S1 y S2 de los tabulos proximales.
En individuos sanos, el 90% de la glucosa filtrada es
reabsorbida en el tibulo proximal renal mediante los
SGLT2, que presentan alta afinidad y capacidad. El
10% restante de la glucosa filtrada es reabsorbido por
los transportadores SGLT'1, que tienen mayor afinidad
pero menor capacidad que la isoforma SGLT2. Los
SGLT1 se localizan en la membrana luminal de los seg-
mentos S2 y S3 del tibulo proximal, con una relacién
de acoplamiento glucosa-sodio de 1:2. Ante un bloqueo
de los SGLT2, los SGLT1 pueden proporcionar hasta
el 50% de la reabsorcién de glucosa, ya que se requie-
re una doble captacién de sodio por cada molécula de
glucosa absorbida. En el lado basolateral, la glucosa
abandona el espacio intercelular por difusiéon pasiva
a través de los transportadores GLUT1 y 2, mientras
que el sodio se expulsa hacia el intersticio por la bomba
sodio-potasio ATPasa. Por otra parte, los SGLT2 estan
acoplados fisica y funcionalmente al intercambiador
sodio protén 3 (NHE3). La inhibicién de los SGLT2
reduce la actividad del NHES3, disminuyendo atin mas
la reabsorcion proximal de sodio y contribuyendo a la
natriuresis. (1, 8-10)

La carga de glucosa filtrada aumenta a medida que
se incrementa la concentracién plasmatica de glucosa,
con una capacidad maxima de reabsorciéon renal de
aproximadamente 375 mg/min en un individuo sano.
Esto ocurre normalmente con glucemias entre 180y 215
mg/dL, mientras que niveles glucémicos mas elevados
provocan glucosuria. En personas con DM2, el umbral en
el que aparece glucosa en la orina, asi como la capacidad
maxima de reabsorcion tubular renal, aumentan signifi-
cativamente debido a una sobreexpresién de los SGLT2.
Por lo tanto, los inhibidores de los SGLT2 iSGLT2) o
gliflozinas reducen la reabsorcién de glucosa y sodio en el
tubulo proximal, y generan diuresis osmotica al inducir
glucosuria y natriuresis. De este modo, disminuyen las
concentraciones de hemoglobina glicosilada y la gluce-
mia posprandial, gracias a una accion independiente
de la insulina. Sus acciones no se ven afectadas por
el deterioro de la funcion de las células B de los islotes
pancreaticos ni por una disminucién de la sensibilidad
a la insulina. Tampoco se asocian con un riesgo de
hipoglucemia, incluso en sujetos no diabéticos. (8- 10)

Al reducir la glucemia, los iSGLT2 reducen el dano
celular generado por los productos de glicacién avan-
zada, el estrés oxidativo, la inflamacion y la apoptosis.
También promueven la oxidacién de la glucosa y de los
acidos grasos de cadena larga, independientemente de
los niveles de insulina, con un modesto aumento en la
produccion de cuerpos cetdonicos (reflejado en niveles
plasmaticos mas elevados). (1, 8)

Es importante destacar que, debido al aumento
de la excrecién urinaria de glucosa, la administraciéon
de iISGLT2 provoca una pérdida de aproximadamente
200-250 kcal al dia. Esto lleva a una disminucién del
tejido adiposo visceral y subcutaneo, con preservacion
de la masa magra y una pérdida transitoria de liquido

extracelular. Los ensayos clinicos aleatorizados in-
forman una reduccién de aproximadamente 2 kg en
comparacion con el placebo, un efecto que se estabiliza
notablemente después de 6 meses. (8-10)

Los iSGLT2 presentan un amplio espectro de ac-
ciones beneficiosas para el rindén. La reduccion de la
reabsorcion de sodio en el tibulo proximal, mediante
una accion directa o a través del intercambiador NH3,
incrementa el aporte luminal de cloruro de sodio (NaCl)
a la macula densa. Esto lleva al restablecimiento de
la retroalimentacién tubulo-glomerular mediante la
contraccién de las arteriolas aferentes mediada por
adenosina, y la vasodilatacion de la arteriola eferente
mediada por una menor actividad del sistema renina
angiotensina. Consecuentemente, los iSGLT2 pueden
reducir la progresién de la nefropatia diabética al
reducir la hipertensién glomerular, la hiperfiltracion,
y la albuminuria. Ademas, al aumentar la glucosuria,
reducen la absorcién de urato en el tibulo contorneado
proximal, lo que conduce a una disminucién persistente
del acido turico circulante. Este es también un efecto
beneficioso, ya que el acido trico favorece los procesos
de inflamacién, fibrosis y apoptosis, y reduce los niveles
de ON a nivel vascular. Finalmente, los iISGLT2 se aso-
cian con un aumento de los valores de hematocrito, un
efecto que se debe en parte a sus propiedades diuréticas,
y a que estimulan la sintesis de eritropoyetina. (1, 9-11)

Diferentes ensayos clinicos, entre ellos DECLARE-
TIMI 58, (12) DAPA-HF, (13) y DAPA-CKD, (14) han
demostrado que la DAPA reduce las hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca y la mortalidad cardiovas-
cular, incluso en pacientes sin diabetes. Esto se debe
a que los iISGLT2 han demostrado mejorar la funcién
diastdlica y la contractilidad miocardica al reducir la
sobrecarga de volumen, mediante la disminucién de
la precarga secundaria a la natriuresis y a la diuresis
osmoética. También contribuyen a disminuir la poscarga
debido a que la reduccién del volumen plasmaético y la
mejora de la funcién vascular determinan una dismi-
nucion de la presién arterial. (9- 11)

A pesar de la expresion insignificante de SGLT2 en
el corazoén, la inhibicion de SGLT2 esta fuertemente
implicada en la homeostasis del sodio y calcio cardiacos
debido a sus profundos efectos sobre los transporta-
dores de estos iones. En la insuficiencia cardiaca, la
concentracién de sodio citosélico en los cardiomiocitos
aumenta significativamente debido a un desequilibrio
entre su entrada y salida. La concentracién de calcio
citosélico también se eleva como consecuencia del au-
mento de su salida desde las mitocondrias a través del
intercambiador del sarcolema sodio/calcio. La dismi-
nucién de la concentracién de calcio intramitocondrial
reduce la actividad del ciclo del acido tricarboxilico, que
lleva a una menor produccién de adenosin trifosfato
(ATP) y de dinucleétido de nicotinamida y adenina
fosfato reducido (NADPH), y a la alteracién de las
defensas celulares antioxidantes mitocondriales. La
sobrecarga citosélica de sodio y calcio contribuye tanto
a la disfuncioén sistélica, diastélica y mitocondrial, asi
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como a la arritmogénesis y al remodelado patolégico.
En este sentido, estudios preclinicos han demostrado
que los iISGLT2 pueden contribuir a mejorar la fun-
cién cardiaca y vascular al aumentar la disponibilidad
de ON, disminuir el estrés oxidativo, la inflamacién,
la fibrosis, la disfuncién mitocondrial y la autofagia,
asi como la masa y el perfil de adipoquinas del tejido
adiposo epicardico. (9-11)

Teniendo en cuenta estos antecedentes, los iISGLT2
ejercen una proteccion cardiorrenal multifactorial, que
no puede atribuirse iinicamente al control glucémico, la
pérdida de peso, la reduccion de la presion arterial, el
descenso del 4cido urico o las modificaciones del perfil
lipidico. Su eficacia parece depender de un conjunto de
mecanismos integrados —metabdlicos, hemodinamicos
y celulares— que en conjunto contribuyen a reducir la
morbimortalidad por insuficiencia cardiaca con frac-
cion de eyeccion reducida o preservada y la enfermedad
renal diabética. Por ello, en los dltimos anos se ha
incorporado su uso a las guias de practica clinica, no
solo a las especificas de DM2, sino también a las guias
de cardiologia (prevencién cardiovascular).

Por otra parte, teniendo en cuenta que la obesidad
y la DM2 pueden asociarse a la deficiencia de zinc, (4)
es interesante analizar los efectos de la suplementacion
de zinc en estas patologias. Los resultados de estudios
transversales u observacionales sobre las asociaciones
entre la homeostasis del zinc y la aparicion de SM son
inconsistentes. En algunos estudios no se observaron
efectos de la suplementacion de zinc sobre ningu-
no de los componentes del SM. Sin embargo, otros
estudios en humanos han observado mejoria en los
niveles sanguineos de colesterol total, colesterol LDL
y triglicéridos, lo que podria reducir la morbilidad y
mortalidad cardiovascular. (15-17) Ademas, en ratas
adultas con hiperlipidemia y diabetes se demostré6 que
la suplementacion de zinc mejoré los sintomas de la
diabetes, aumenté el nivel sérico de HDL y redujo los
marcadores de estrés oxidativo en el higado. (18) La
suplementacion con zinc redujo también el aumento
de peso, la grasa abdominal, la insulina plasmatica,
la leptina y los triglicéridos en ratas Wistar adultas
alimentadas con una dieta alta en grasas e hidratos
de carbono. (19)

Existen varios mecanismos por los cuales el zinc
puede ayudar a prevenir el desarrollo o la progresién
del SM y la DM tipo 2. El zinc es un oligoelemento con
un papel esencial para el crecimiento y la inmunidad,
y tiene propiedades antioxidantes, antiinflamatorias
y antiapoptdticas. Es un componente estructural y
funcional de muchas proteinas involucradas en la
utilizacién de la energia y el metabolismo de protei-
nas, lipidos y glicidos, y la regulacion de la presion
arterial. Kl zinc regula la liberacién, el transporte,
el almacenamiento y el procesamiento de la insulina,
dado que se concentra en las células beta pancreaticas
a nivel del niicleo denso de los granulos secretores de
insulina. Posee también propiedades insulinomiméticas
al estimular la via de senalizacién de la insulina en el

tejido adiposo y los musculos esquelético y cardiaco. De
este modo favorece la translocacién del transportador
GLUT4 a la membrana plasmatica que estimula la
captacion de glucosa, y la disminucion de la lipélisis
por inhibicién de la lipasa hormono sensible. Estos
efectos estan mediados por el efecto inhibidor del zinc
sobre las proteinas tirosina fosfatasas (PTP1B) y de
una proteina homodloga de fosfatasa y tensina (PTEN)
que regula negativamente la senalizacion de PISK/Akt
(fosfatidilinositol 3-quinasa/proteinquinasa B). El zinc
es fundamental para la activacién de los receptores
activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR)
que, a su vez, pueden inducir la expresion de los genes
GLUT 1 y GLUT 4 y regular el metabolismo de lipi-
dos. A nivel del metabolismo lipidico, el zinc participa
tanto en el ensamblaje como en la eliminacién de los
quilomicrones y lipoproteinas. (6, 15)

Numerosos estudios indican que el zinc ejerce sus
acciones en el metabolismo de hidratos de carbono y
lipidos a través de la adipoquina zinc-a2-glicoproteina
(ZAG), que posee un sitio de unién al zinc en su es-
tructura. El exceso de grasa corporal reduce las con-
centraciones sanguineas de zincy ZAG, lo que conduce
no solo al desarrollo de obesidad, sino también a otros
componentes del SM. Se ha demostrado que la ZAG
desempena un papel importante en la reduccion de la
obesidad y la mejora de la sensibilidad a la insulina,
aumenta la liberacién de adiponectina de los adipocitos
humanos e inhibe la produccién de leptina in vitro. (20)
Estas acciones del zinc sugieren un papel potencial en
la prevencion y tratamiento del SM.

Estudios epidemioldgicos sugieren que bajos nive-
les de zinc sérico aumentan el riesgo de desarrollo de
ECV, mientras que la suplementacién con zinc lo puede
disminuir, lo que indica la importancia de un manejo
adecuado del zinc para la prevencion de estas patolo-
gias. Adicionalmente, los mecanismos moleculares de
la regulacién de la funcién cardiaca mediada por zinc,
que incluye transportadores de zinc y senales de calcio,
han sido reportados. (21)

El zinc puede modificar la forma en que un medica-
mento actta en el organismo mediante interacciones
farmacocinéticas y farmacodindmicas. (18,19) Sin
embargo, es poca la evidencia que demuestra cémo el
zinc puede interactuar con la DAPA. Por ello, nos pre-
guntamos si la suplementacion de zinc podria aumentar
la eficacia del tratamiento farmacolégico con DAPA en
pacientes con SM.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La evidencia disponible describe los beneficios del
tratamiento de DAPA y la suplementacién con zinc
por separado, pero no hay datos concluyentes sobre
los efectos del tratamiento combinado en pacientes o
modelos animales con SM.

Por ello, hipotetizamos que la administracién de
una dieta alta en grasa y fructosa en ratas macho desde
el destete hasta la adultez favorece el desarrollo del SM
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y la ECV al generar aumento del peso, dislipidemia,
hiperglucemia, intolerancia oral a la glucosa, hiperten-
sion, remodelado cardiaco, disfuncién mitocondrial y
cardiaca. Estas alteraciones estan mediadas por un in-
cremento del estado oxidativo, inflamatorio y fibrético.

La suplementacién con zinc contribuye a reducir es-
tas alteraciones, dadas sus propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias e insulinomiméticas. El tratamiento
con DAPA mejora estas alteraciones al inducir efectos
antihiperglucemiantes, disminuir la PA y los procesos
oxidativos e inflamatorios, y mejorar la funcién mito-
condrial. La combinacién de DAPA con suplementos
de zinc en ratas con SM produciria mayores efectos
beneficiosos en el metabolismo intermedio y el sistema
cardiovascular, en comparacién con ambos tratamien-
tos por separado (Figura 1).

Sobre la base de esta hipétesis, se plantea como
objetivo estudiar los mecanismos por los cuales la ad-
ministracién conjunta de zinc y DAPA, en un modelo
de SM en ratas, podria generar mayores efectos benefi-
ciosos sobre el sistema cardiovascular y el metabolismo
intermedio en comparacién con cualquiera de los trata-
mientos por separado. Para cumplir con dicho objetivo
se esta realizando un protocolo de investigacion basica
en la Catedra de Fisiologia de la Facultad de Farmacia
y Bioquimica de la Universidad de Buenos Aires, y en
el Instituto de Quimica y Metabolismo del Farmaco
(IQUIMEFA)-UBA-CONICET, que cuenta con la apro-
bacién del comité de ética CICUAL de la FFyB-UBA
(REDEC-2023-26-E-UBA-DCT-FFYB). Para ello, ratas
Sprague Dawley macho reciben alimento balanceado o
dieta alta en grasa (60% de las Kcal totales) y fructosa
(10%) en el agua de bebida ad libitum. Luego de 10 se-
manas, al grupo alimentado con dieta grasa + fructosa

se le administra por via oral durante 4 semanas: uno de
los siguientes suplemento de zinc 10 mg/kg/dia; DAPA
1 mg/kg/dia; DAPA 1 mg/kg/dia + suplemento de zinc;
o agua (Figura 2). Al final del periodo experimental, se
estudian los efectos sobre el metabolismo de hidratos
de carbono, mediante la prueba de tolerancia oral a
la glucosa, y el perfil lipidico sérico. Para evaluar los
efectos sobre el sistema cardiovascular, se realizan
determinaciones de la presion arterial, estudios eco-
cardiograficos, estudios morfolégicos del corazén y sus
vasos; evaluacién de la morfologia y funcionalidad de
las mitocondrias cardiacas, determinacién de marca-
dores de fibrosis (factor de crecimiento transformante
beta, TGF-B); inflamacién ( factor de necrosis tumoral
alfa, TNF-a, e interleucina 6, IL-6) y estrés oxidativo
(peroxidacion lipidica y actividad de las enzimas anti-
oxidantes superdxido dismutasa, catalasa y glutation
peroxidasa) en el tejido cardiaco. Para la realizacion del
proyecto contamos con la Beca de investigacién de la
Sociedad Argentina de Cardiologia otorgada en 2024.

DISCUSION Y CONCLUSION

Los resultados de este trabajo de investigacion pueden
representar un avance significativo en el abordaje de
las enfermedades de origen complejo y multifactorial,
como el SM. Hasta el momento son pocos los trabajos
de investigacion basica que estudian la relacién entre la
DAPA y el zinc. Anton I mostré que la suplementacion
con zinc en un modelo de rata diabética, inducida por
estreptozotocina y una dieta rica en grasas, potencia
los efectos de la DAPA en las afecciones metabdlicas al
producir mayores reducciones en la glucemia, mejorar
la funcién hepatica y el metabolismo lipidico, y reducir

Fig. 1. Esquema de la hipdtesis de trabajo
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Fig. 2. Esquema del protocolo experimental
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el estrés oxidativo en comparacion con cualquiera de
los tratamientos por separado. (24) También, en un
modelo de rata con diabetes inducida por estreptozo-
tocina la combinacién de zinc con canagliflozina, otro
iSGLT2, demostré mejorar el control de la pérdida de
peso relacionada con la diabetes y la esteatosis hepa-
tica. (25) Por otra parte, nuevos complejos de DAPA
con zinc mostraron efectos protectores contra el dano
hepatico y la lesion oxidativa en ratas diabéticas.
(22) El zinc desempena funciones importantes en el
metabolismo lipidico y la sensibilidad a la insulina, a
través de mecanismos que involucran a la ZAG y a las
vias de senalizacién de la insulina, que contribuirian
a potenciar las acciones de la DAPA en el SM. (11,20)

Sin embargo, se requieren mas investigaciones
basicas y clinicas para confirmar y profundizar los
efectos de la combinacion zinc-DAPA sobre las dife-
rentes alteraciones cardiovasculares asociadas al SM.
Por ello, el presente trabajo permitira generar nuevas
estrategias terapéuticas para el manejo del SM y su
progresion hacia complicaciones graves.
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