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RESUMEN

Antecedentes. Los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 suponen una
reciente alternativa en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2, en la Ultima década se han
realizado varios programas y estudios a gran escala que plantearon estudiar sus beneficios,
sin embargo, se identificaron también efectos adversos incluso graves con los que se deberia
contrastar antes de aplicarlos en la practica clinica. Objetivo. Actualizar las ventajas y
desventajas del uso de los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Metodologia. Revision bibliografica sistemética a base
de estadisticas, revision de estudio, metanalisis de ensayos controlados aleatorios, reportes
de casos publicados en los udltimos 5 afios en portales como Pubmed, The new journal of
medicine, Springer y Medline. Resultados. Este grupo de fa&rmacos se han asociado a
beneficios cardiovasculares y proteccion renal. Dentro de los cuales destaca la disminucion
de la presion arterial, pérdida de peso, uricosuria, reduccion de microalbuminuria, efectos
antiinflamatorios, aumento de hemoglobina y hematocrito, disminucién de lipidos y tejido
adiposo. También se ha encontrado asociacion con efectos adversos como mayor
predisposicién a infecciones genitales y urinarias, deshidratacion, cetoacidosis diabética,
amputaciones y enfermedad arterial periférica. Conclusiones. Los SGLT2i son seguros
ademas se recomienda su empleo en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2. Antes de su
prescripcion se debe evaluar los factores predisponentes que podrian presentar cada

paciente y asi prevenir posibles complicaciones.

Palabras clave. Inhibidores del Cotransportador de Sodio-Glucosa 2, Diabetes Mellitus Tipo

2, Tratamiento



ABSTRACT

Background. Sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors represent a recent alternative in
the management of type 2 diabetes mellitus. In the last decade, several programs and large-
scale studies have been carried out to study their benefits, however, they were also identified.
even serious adverse effects that should be checked before applying them in clinical practice.
Objectives. To update the advantages and disadvantages of the use of sodium-glucose
cotransporter type 2 inhibitors in patients with type 2 diabetes mellitus. Methodology.
Statistical-based systematic bibliographic review, study review, meta-analysis of randomized
controlled trials, case reports published in the last 5 years in portals such as PubMed, The
new journal of medicine, Springer and Medline. Results. This group of drugs have been
associated with cardiovascular benefits and renal protection. Among which stands out the
reduction of blood pressure, weight loss, uricosuria, reduction of microalbuminuria, anti-
inflammatory effects, increase in hemoglobin and hematocrit, decrease in lipids and adipose
tissue. An association with adverse effects has also been found, such as a greater
predisposition to genital and urinary infections, dehydration, diabetic ketoacidosis,
amputations, and peripheral arterial disease. Conclusions. The SGLT2i are safe and their
use is recommended in the management of type 2 diabetes mellitus. Before their prescription,
the predisposing factors that each patient may present must be evaluated and thus prevent

possible complications.

Keywords. Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors, Type 2 Diabetes Mellitus, Trea
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 2 comprende alteraciones endocrinoldgicas y metabdlicas en donde
existen niveles altos de glucosa plasmatica como resultado ya sea de una secrecion
insuficiente de insulina o a la resistencia de la misma 1.En cuanto a la Diabetes Mellitus tipo
1, esta es una entidad de tipo autoinmune, donde hay ausencia total de secrecién de insulina,

por accion del sistema inmunoldgico que ataca a las células beta del pancreas 23

Se estima que en el afio 2019 la Diabetes Mellitus afectaba a un 9-10%, estos son 463
millones de adultos, de la poblacion a nivel mundial, constituyendo una gran problematica a

nivel de salud publica 4.

En el afio 2021, la Federacion Internacional de Diabetes publicé la décima edicion de su atlas
con las estimaciones de prevalencia de diabetes mellitus de ese afio y predicciones para afios
siguientes a nivel mundial %. Para este afio se estimé que existian al menos 536,6 millones
de personas con diabetes mellitus entre adultos de 20 a 79 afios distribuidos en 215 paises y
territorios del mundo. Se proyecta que para el afio 2045 la poblacién afectada sera de 783,2

millones de adultos 2.

En Latinoamérica y América del Caribe, para el afio 2019 31.6 millones de personas tenian
diabetes °. Para el 2021, cerca de 33 millones de adultos sufrian de diabetes mellitus, es
decir, 1 de cada 11 adultos, siendo los adultos de 75-79 afios el grupo etario con la
prevalencia mas alta. Se contempla que para el afio 2045 esta cifra aumente en un 49%, es
decir 412 millones de personas de 22-79 afos de edad. Durante el afio 2021, la diabetes

mellitus fue causante de al menos 410.000 muertes 8.

En Ecuador se estima que la morbilidad por diabetes en el afio 2019 es de un 5,5% 3. Por
otro lado, la mortalidad durante este mismo afio fue de un 6.7% aproximadamente,
correspondiendo a 4890 muertes, seglin menciona el Instituto Nacional de Estadisticas y

Censos &.

La AACE, el ACE y la ADA recomiendan como primer escalon del manejo de la Diabetes
Mellitus tipo 2 a la eliminacion de factores de riesgos modificables acompafiado de terapia

farmacol6gica con metformina 4.
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Actualmente se disponen de varios grupos farmacoldgicos para el manejo esta entidad,
dentro de los antihiperglucemiantes que mas se usan, ademas de la metformina, estan la
insulina, sulfonilureas, agonistas del receptor del péptido 1 similar a glucagon,
tiazolidinedionas, inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 y los inhibidores de los

cotransportadores de sodio y glucosa tipo 2 7.

Al momento de elegir los medicamentos que formaran parte del régimen terapeutico de un
paciente existen factores en juego; en los pacientes diabéticos es importante tomar en cuenta
sus comorbilidades, riesgo cardiovascular y renal, entre otras situaciones ’. Los individuos
con diabetes mellitus tipo 2 poseen mayor peligro de presentar afectacién cardiovascular
ateroesclerética, enfermedad renal diabética, insuficiencia cardiaca, neuropatias en
miembros inferiores, ceguera, entre otras complicaciones potencialmente debilitantes y que

pueden causar la muerte 14,

Los Inhibidores del SGLT2 es 1 de los 6 grupos que se emplean como segunda linea en el
manejo de la diabetes mellitus tipo 2 . Dichos farmacos recientemente llaman la atencion y
han sido estudiados por grandes ensayos, los cuales reportaron resultados favorables con la
disminucion de niveles de azlcar circulante y ademas, la reduccion del riesgo de sufrir

eventos cardiovasculares o muerte en pacientes con diabéticos °.

Pese a esto ultimo, el uso de este grupo de farmacos ha incrementado el riesgo de infecciones
genitales en los pacientes que los usan . Ademas, la literatura menciona que tras la
aprobacién de su uso por la FDA se manifestaron demas efectos indeseados que a pesar de
ser menos comunes resultan de mayor gravedad, como la enfermedad arterial periférica,

amputacion de miembros inferiores, gangrena de Fournier y cetoacidosis diabética 81°.

Es asi que el uso de los inhibidores del SGLT2 asi como se han asociado a huevos beneficios,
se ha asociado también a efectos adversos que van de leves a graves, pudiendo llegar a ser

estos potencialmente mortales.

La literatura actual sostiene que, distinto de lo que se sostenia hace un poco tiempo atras,
estos efectos no deseados no se presentan en todos los pacientes quienes usen los SGLT2i,
sino que, existen factores de riesgos que los predisponen a padecerlos y que a la vez son
faciles de reconocer por el médico. Por este motivo es que la siguiente revisiéon bibliografica
buscar servir de ayuda a profesionales de la salud a prescribir de forma segura este grupo de
farmacos, teniendo conocimiento de sus riesgos y beneficios, asi como la poblacion
predispuesta a efectos adversos graves, en base de estudios recientes y la literatura cientifica

mas actual.
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Este trabajo se ajusta al dominio de investigacion de la Universidad Técnica de Machala, a la

Salud y Bienestar Humano, y a la linea de Manejo Integral de Entidades Nosoldgicas.

La presente revision bibliografica fue llevada a cabo entre los dias 25 de mayo del 2023 hasta
el 18 de junio del 2023, desde la recoleccion de datos hasta la elaboracion del presente
escrito. Para la recoleccion de la evidencia cientifica mas reciente y pertinente, se llevo a
cabo una pesquisa de metanalisis, articulos de revision, revisiones sistematicas, reportes de
casos, ensayos clinicos en inglés y espafiol, en portales como PubMed, Medline, LILACS The
new journal of medicine, Springer y Google Scholar, Semantic Scholar, que hayan sido

publicados los ultimos 5 afios (2019-2023) en revistas de caracter cientifico, cuartil 1 y 2.

La literatura escogida fue aquella que evalué el empleo de los Inhibidores del cotransportador
de sodio y glucosa tipo 2 en el manejo de la Diabetes Mellitus en adultos, excluyéndose
aquellos trabajos que estudiaban nifios y mujeres embarazadas. Se usaron como palabras
clave las siguientes: Diabetes Mellitus, Inhibidores del Cotransportador de Sodio y Glucosa 2

y tratamiento.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Actualizar las ventajas y desventajas del uso de los inhibidores del cotransportador de sodio
y glucosa tipo 2 en pacientes diabéticos mediante la revision de la bibliografia cientifica mas

actualizada.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir el mecanismo de accion de los Inhibidores del cotransportador de sodio y
glucosa tipo 2.

e Revisar en la literatura cientifica mas actual los beneficios y efectos adversos hallados
con la utilizacion de los Inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa 2 en

pacientes con diabetes mellitus 2.



DESARROLLO:

Anatomiay Fisiologia renal

Los riflones son organos pares con funcidn excretora, se localizan retroperitonealmente, a
nivel de T12-L3 1, Estos érganos cumplen varias funciones en nuestro organismo, como la
conservacion de la homeostasis de electrolitos, pH y osmoladidad de los fluidos corporales;
ademas de la secreciéon hormonal y excrecién molecular y de desechos *2. El rifién lleva a
cabo una funcibn homeostéatica de gran importancia, la cual es eliminar y reabsorber
proteinas, solutos, metabolitos, toxinas y desechos presentes en la sangre a través de

transportadores presentes en los tdbulos proximales renales 3.

El parénquima del rifibn presenta 4 regiones anatomicas: la corteza superficial que contiene
a los corpusculos renales, la médula que contiene las piramides medulares, la papila y la
pelvis renal . A su vez el rifidbn se compone de nefronas, presentes en la corteza y médula
renal, las cuales incluyen un glomérulo que se encarga de filtrar sangre y un conjunto de
tubulos que se encargan de reabsorber moléculas que se filtraron y de eliminar productos de

desecho *2.

Los tubulos del rifion son: el tibulo proximal, a continuacién, se encuentra el asa de Henle
con una porcién delgada que desciende y una porcién gruesa que asciende; luego el tubulo
contorneado distal y el tabulo colector. La primera parte del tibulo proximal tiene forma
contorneada, formada por los segmentos S1 y S2 seguido de un segundo segmento recto
conformado por S3 4.

El 20% del flujo plasmatico pasa por el glomérulo y se filtra; el resto, 80%, pasa a través de
los capilares peritubulares hasta los transportadores presentes en los tlbulos renales
permitiendo la excrecién de solutos, entre otras moléculas 3. En los tibulos proximales se
lleva a cabo el 70% de la reabsorcion del filtrado glomerular hacia la circulacién. En esta
porcibn de la nefrona se reabsorbe agua, glucosa, sodio, potasio, calcio, bicarbonato,

magnesio, fosfato, vitaminas y aminoacidos 4.

En circunstancias normales, la glucosa es regresada casi en su mayoria al plasma en el
segmento contorneado del tibulo proximal y no aparece en la orina *°. Los transportadores
de sodio y glucosa comprenden dos estructuras de transportadores activos, los tipos 1y 2;
estos se presentan en el intestino y rifiones; a nivel de los rifiones el SGLT2 se encuentran
en los segmentos contorneados reabsorbiendo un 90% de la glucosa, y el 10% remanente de

glucosa se reabsorbe por el transportador de sodio y glucosa tipo 1 en el segmento recto *°.
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Es decir, el rifién se encarga en gran medida de la homeostasis de glucosa en la sangre, y
por medio de los transportadores de sodio-glucosa y la posibilidad de interferir en su accion,

los rifilones han cobrado gran importancia en el manejo de la hiperglucemia 5.

Mecanismo de Accidn del Inhibidores del Cotransportador de Sodio y Glucosa tipo 2

El mecanismo de accién de estos farmacos es lo que causa novedad tras ser aprobado su
uso por la FDA, ya que logran disminuir el nivel de glucosa en plasma independientemente

de la disponibilidad de insulina que se presente en el paciente 8.

Este grupo de farmacos incrementa la excrecién de glucosa mediante la orina, es decir,
producen glucosuria ®. Esto lo logran por medio de la inhibicién del SGLT2 ubicados en el
tibulo contorneado proximal en la nefrona 8. Inhibiendo asi la recaptacion de glucosa al
plasma logrando reducir las concentraciones de glucosa en plasma sin riesgo a hipoglucemia

17 Figura 1.
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o [
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segmentos S1/S2 mediante segmento S3 mediante
SGLT2 SGLT1

Figura 1. Esquema del mecanismo de accion de los inhibidores del SGLT2. Fuente. Dalama
B. Nuevos hipoglucemiantes orales y riesgo cardiovascular. Cruzando la frontera metabdlica.
[ARTICULO DE REVISION]. Rev Esp Cardiol. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1186/s12933-021-01301-x

Uso de los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 en el manejo de
la diabetes mellitus.

Los SGLT2 son farmacos antidiabéticos de reciente introduccién y poseen un potente efecto
hipoglucemiante 6. Son cuatro los agentes de este grupo a los cuales la FDA ha aprobado

su uso, estos son: canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina y ertugliflozina 8.

8
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Los SGTL2i pueden combinarse con mejoras en el estilo de vida y también puede combinarse

con mas farmacos antidiabéticos .

En la diabetes mellitus se da el crecimiento de los tubulos renales, en especial a nivel del
tubulo proximal, y es asi que este incrementa su capacidad de transporte, incrementando la

reabsorcién de glucosa al plasma favoreciendo a estados de hiperglucemia .

Es aqui donde los SGLT2i cobran atn mas relevancia en el manejo de la diabetes, al existir
este aumento de la reabsorcién de glucosa en este grupo de paciente, estos agentes mejoran
los resultados renales y revirtiendo los estados de hiperglucemia potenciados por la

fisiopatologia de la diabetes *°.

En la tabla 1. se han incluido las ventajas y desventajas mas destacas halladas en los mas
grandes estudios/programas realizados desde su introduccién en el mercado para el manejo

de la diabetes mellitus.

USO DE INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR DE SODIO Y GLUCOSA TIPO 2

VENTAJAS

DESVENTAJAS

Reducen el riesgo de hospitalizacion por IC en
pacientes con diabetes melltus 2 o con
antecedentes de insuficiencia cardiaca *°.

Reducen la toxicidad de la glucosa y mejoran el
desempefio de las células beta y resistencia a la
insulina .

No causan hipoglucemia, un efecto adverso de la
mayoria de antihiperglucémicos *’.

Disminuyen la incidencia de hiperpotasemia grave
en diabéticos y enfermedad renal crénica o que
muestren predisposicion a eventos
cardiovasculares sin aumentar el riesgo de
hipopotasemia 2.

Reducen la progresion de enfermedad renal e
incidencia de eventos cardiovasculares ampliando
la supervivencia de pacientes con enfermedad renal

cronica e insuficiencia cardiaca de base %'

Efectos adversos menores
como mareos,
deshidratacion, lumbalgia,
hipotension, nasofaringitis
16.

Se ha asociado a mayor
predisposiciéon de
amputacion y enfermedad
arterial periférica en
pacientes diabeticos .
Aumento de 3.7 veces el
riesgo a la aparicion de
cetoacidosis diabética
euglucémica .

La glucosuria provocada
por estos agentes
predispone al paciente a

infecciones genitales 'y
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e Inducen a una pérdida de aproximadamente 200 urinarias de tipo micéticas
kcal al dia haciendo que el tejido graso a nivel %,
visceral y subcutdneo disminuya sin modificar la
masa muscular %,

e Se ha asociado a reduccion de la PA sistdlica en
5mmHg y PA diastdlica en 2mmHg
aproximadamente 2,

e Estudios sugieren que previenen la nefrolitiasis
interviniendo en la formacién de litos renales de
oxalato de calcio 4.

e Mejoran los valores de hematocrito y hemoglobina
en pacientes con enfermedad renal cronica por

medio del aumento de la eritropoyesis 2.

Tabla 1. Principales ventajas y desventajas identificadas en la Ultima década con el uso de

los inhibidores SGLT2 en el manejo de la diabetes mellitus.

Beneficios que ofrecen los Inhibidores del cotransportador de sodio/glucosa Tipo 2

Estos agentes conforman un relativamente nuevo grupo de farmacos que proporcionan
distintas ventajas para los pacientes diabéticos. Como ya se menciond, su accion
antihiperglucemia se da de forma independiente a la secrecion de insulina, por lo que rara
vez se va a asociar a hipoglucemia, lo cual ocurre con gran parte de antihiperglucémicos que

se emplean en el tratamiento de diabetes mellitus ',

Se ha comprobado que este grupo de farmacos ofrecen beneficios cardiovasculares, que no
tienen relacion con su efecto antihiperglucemiante; como por ejemplo: la disminucion de la
presion arterial, favorecen a la pérdida de peso, reduccién de la microalbuminuria, efectos

antiinflamatorios, disminucién de lipidos y tejido adiposo 2’.

Al inhibir la recaptacién de sodio y glucosa por parte de los tubulos proximales, provocan
reduccion de la resistencia a la insulina y natriuresis haciendo disminuir la mortalidad

cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus .
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Efectos protectores cardiovasculares y renales.

En los pacientes que previamente hayan presentado eventos cardiovasculares, insuficiencia
cardiaca o enfermedad renal crénica, la literatura menciona que la utilizacion de los
inhibidores del SGLT2 mejoran los resultados a nivel renal y cardiovascular *. Estos agentes
reducen el potencial peligro de progresién de eventos cardiovasculares y la enfermedad renal
ampliando la supervivencia de pacientes con enfermedad renal crénica y insuficiencia

cardiaca?.

De hecho recientes estudios sostienen que el uso de los inhibidores de SGLT2,
independientemente si tienen diabetes mellitus 2 o0 no, en pacientes ingresados por
insuficiencia cardiaca aguda durante su estadia hospitalaria o dentro de los 3 primeros dias

luego de su alta, reduce el riesgo de ser nuevamente hospitalizados por insuficiencia cardiaca
19

Los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 también han demostrado que
ofrecen beneficios sobre eventos cardiovasculares de tipo ateroscleréticos, sin embargo, este
beneficio al parecer se limita a personas con enfermedad cardiovascular aterosclerotica de

base °.

Desde la publicacion de uno de los mas grandes estudios realizados alrededor de los
inhibidores de SGLT2, el ensayo EMPA-REG OUTCOME, el cual demostr6 importante
disminucion en la mortalidad por distintas causas consiguientes a insuficiencia cardiaca con
su uso, se han planteado varias hip6tesis sobre el mecanismo protector que desempefian

estos farmacos, pero no se ha llegado a un mismo acuerdo sobre tal 22,

Se cree que uno de los fundamentos para este beneficio cardiovascular en pacientes con
insuficiencia cardiaca es el mecanismo diurético que poseen los inhibidores del

cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 22,

El programa CANVAS, programa de estudio de evaluacion cardiovascular de canagliflozina,
se llevd a cabo en basqueda de los efectos a largo plazo que tendria el uso de este inhibidor
del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2. Demostrando que estos agentes disminuyen
las tasas de eventos cardiovasculares y ademas proteccion renal en pacientes diabéticos con

riesgo cardiovascular 25,
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El uso de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 para el tratamiento de
primera linea de la diabetes mellitus tipo 2 ha demostrado tener un riesgo semejante con el
clasico uso de la metformina con respecto a presentar un infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascular o muerte; ademéas de una menor recurrencia de hospitalizaciones

0 muertes por insuficiencia cardiaca 2.

Cabe recalcar que a pesar de que esta afirmacion resulte favorecedora para el uso de
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, hace falta ain mas evidencia solida que
lo respalde y la metformina continda siendo un medicamento seguro y conocido para seguir

usandose como primera linea, y segun el caso en monoterapia, de la diabetes mellitus tipo 2
28

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 muestran efectos protectores en los
rifiones en la enfermedad renal crénica, y se cree que esto se deba a la reduccién de la
hiperfiltracion glomerular que existe mas predominantemente en pacientes diabéticos, a su
vez, la disminucion de la hiperfiltracion retrasa la progresion de la enfermedad renal porque
produce una reduccion de la albuminuria 3. Estos agentes son capaces de regular la

hemostasis a nivel intraglomerular previniendo la reabsorcion del sodio %.

El estudio CREDENCE fue pionero en la valoracion de resultados renales con el uso de
canagliflozina en pacientes con insuficiencia renal. En donde tras un seguimiento de
aproximadamente 3 afios se obtuvo una reduccion de un 30% de complicaciones renales

como insuficiencia renal, necesidad de didlisis, trasplante renal o muerte %,

Uno de los mecanismos que explica el factor protector de los SGLT2i a la funcién renal es el
hecho de que la nefropatia isquémica asociada a diabetes mellitus tipo 2 se debe en un inicio
por el estado de hiperglucemia cronica y estos farmacos reducen mediadores fibréticos e

inflamatorios en los tabulos proximales al disminuir la hiperglucemia %,

Estos agentes mejoran la oxigenacion a nivel renal al disminuir su demanda de oxigeno,
ademés promueven la homeostasis de células tubulares, endoteliales glomerulares,

mesangiales y podocitos por medio de la estimulaciéon de la autofagia 2.

Adicional, por la elevacion del pH de la orina, el aumento del volumen urinario las propiedades
diuréticas y antiinflamatorias de los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2
podrian prevenir la nefrolitiasis. Estudios en ratas sugieren que la inhibicién de los SGLT2

previene la formacion de litos renales de oxalato de calcio 2.
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Reduccién de la presion arterial.

Se considera un fundamento en el efecto protector cardiovascular de estos farmacos a la
reduccién de la presion arterial que produce. Este hecho se lo ha detectado en un significativo
namero de ensayos controlados aleatorios que basan estos resultados en los efectos de

diuréticos tipo osmética y natriuréticos que producen 22,

El aumento de la eliminacién de sodio y agua a través de la diuresis asisten a la reduccion de

la presion arterial sistélica en unos 5 mmHg y presién diastélica en 2 mmHg aproximadamente
23

Ademés del efecto diurético, la disminucién de la presion arterial se ha atribuido a una mejoria
de la funcion endotelial y a una reduccion de la rigidez de las paredes arteriales que a su vez
mejoran la perfusion cardiaca ?2. La diuresis osmotica y natriuresis aumentadas dan lugar a
la contraccion del volumen plasmatico circulante, ademas disminucién del tono simpatico y

reduccion de la dureza arterial 2.

Reduccion del riesgo de hiperpotasemia grave.

En pacientes con enfermedad renal crénica o insuficiencia cardiaca frecuentemente se
utilizan a los antagonistas de los receptores mineralocorticoides y a los inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, no obstante, estos farmacos suelen causar hiperpotasemia
lo cual fuerza a detener su uso limitando su potencial en la disminucién de ingresos

hospitalarios por insuficiencia cardiaca y retraso en la progresion de la enfermedad renal 2.

Recientes estudios han propuesto que el uso de los inhibidores de SGLT2 es capaz de
disminuir el riesgo de hiperpotasemia grave en pacientes con diabetes tipo 2, ya que se cree
gue este grupo de farmacos incrementan la carga electronegativa en la luz del tabulo distal,
regulando asi la eliminacién de potasio, por medio de un mayor aporte de sodio y agua a este

nivel del tbulo renal %*.

Un metandlisis de grandes estudios aplicados a largo plazo del uso de los inhibidores del
cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 concluy6 que estos disminuyen la incidencia de
hiperpotasemia grave en pacientes diabéticos con enfermedad renal cronica o que ademas
posean gran predisposicion a eventos cardiovasculares sin aumentar el riesgo de

hipopotasemia 2.,
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Pérdida de peso.

Otro importante beneficio de este grupo de farmacos es el efecto de pérdida de peso que se
ha demostrado que produce. Al inicio se da una inmediata eliminacién de liquidos por la
natriuresis y glucosuria que desencadenan, a la vez que esta glucosuria a largo plazo se
traduce en una pérdida de aproximadamente 200 kcal al dia haciendo que el tejido graso a

nivel visceral y subcutaneo disminuyeran sin modificar la masa muscular del individuo 2.

Ademas, los inhibidores de SGLT2 tienen efectos moduladores sobre el metabolismo de los
lipidos. Dosis de 10mg de empagliflozina disminuyen en 9.7 mg/dL las concentraciones de

triglicéridos y en -4.2 mg/dL las de colesterol 6.
Aumento de hematocrito y hemoglobina.

Se ha encontrado que los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa mejoran los
niveles de anemia en pacientes con enfermedad renal crénica. Al principio estos hallazgos se
relacionaron con la hemoconcentracion que producen este grupo de farmacos por su efecto
diurético, pero la mejoria de los niveles de hemoglobina y hematocrito se mantuvieron incluso

después de superar la fase inicial de deplecion de volumen que producen 2.

Los estudios proponen que este agente persuade la eritropoyesis. Un ensayo demostré que
el uso de la canagliflozina elevo a las 4 semanas un 38% las concentraciones de
eritropoyetina 22. Este efecto se observé tambien en estudios con empagliflozina, y

dapagliflozina 2.

Complicaciones detectadas con la utilizacion de Inhibidores del cotransportador de
sodio/glucosa Tipo 2 en pacientes diabéticos

Complicaciones més frecuentes:

Los efectos adversos mejor conocidos y que mas frecuentemente se dan tras el uso de los
inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa son mareos, deshidratacién, hipotension,

infecciones genitales y urinarias .

El estudio CANVAS que buscaba evaluar el efecto de canagliflozina sobre el riesgo
cardiovascular en pacientes diabéticos, en contraste a los beneficios que este medicamento
ha demostrado, se observé que existié un aumento en la incidencia de infecciones genitales
de tipo micdticas, en los pacientes que usaron canagliflizina en comparacion con los que

usaron placebo °,
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Dada la glucosuria que provocan estos agentes, se han relacionado con infecciones genitales
y del tracto urinario, aumento de la frecuencia urinaria y desequilibrios electroliticos. Un
estudio estimo que la frecuencia de infecciones genitales detectadas en ensayos clinicos con

dapaglifrogina 5 mg y canagliflozina 100 mg fue del 2,8 % y del 7,2 % respectivamente 7.

Complicaciones menos frecuentes:

Se ha encontrado que el riesgo de amputacion y enfermedad arterial periférica aumenta en
pacientes diabéticos a los que se maneja con canaglifozina. Estudios han asociado a estas
complicaciones con la reduccién de la presién arterial y el peso corporal por la gran

eliminacion de agua que producen los SGLT2 1°,

En el estudio CANVAS se observé que el uso de canagliflozina se asocié a un aumento de
cerca del doble de la incidencia de amputaciones de miembros inferiores, correspondientes
a amputaciones transmetatarsiana y de dedos, en comparacién a los pacientes que usaron
placebo . Es asi que en el afio 2017, tras los reportes del estudio CANVAS la FDA emitié
un anuncio de seguridad en el que exigieron que se afiadiera en las etiquetas de la
canagliflozina un recuadro de advertencia que especifique este riesgo para conocimiento de

la poblaciéon en general %,

En agosto del 2020 la FDA retir6 la exigencia de la colocacion del recuadro de advertencia
en las etiquetas de la canagliflozina sobre estos riesgos. No obstante, continda la inquietud
acerca de la posible relacion que tiene este medicamento con el aumento de la incidencia en
amputaciones y enfermedad arterial periférica, sobre todo porque este riesgo aun existe en
pacientes con predisposicidn a complicaciones en extremidades inferiores, pacientes con

aterosclerosis avanzada y adultos mayores con enfermedad cardiovascular inicial °.

Ademas, nuevos estudios proponen que el mayor riesgo a complicaciones de miembros
inferiores que se hallé con el uso de la canagliflozina en el estudio CANVAS fue mediado por
la hipovolemia inducida por el uso de diuréticos que llevaban algunos pacientes que
participaron en el programa, lo cual deterior6 la perfusion de las extremidades inferiores y dio

paso a que se desencadenan tales complicaciones .

Con estos hallazgos se puede concluir que es de ayuda para el profesional de la salud
conocer los efectos y posibles riesgos que se corre con el uso de los inhibidores SGLT2, y
asi llevar a cabo una aplicacién segura de estos farmacos, sobre todo en pacientes con alto

riesgo de complicaciones en miembros inferiores y enfermedad arterial periférica °.
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Por otro lado, la American Journal of Case Reports reportd el caso de una paciente femenina,
de 37 afios de edad, con diabetes mellitus tipo 2 con neuropatia periférica, obesidad mérbida
(IMC 45,8 kg/m2), discapacidad intelectual, entre otras comorbilidades quien tras incluir a su
régimen terapéutico un inhibidor del cotransportador de sodio y glucosa t2, canagliflozina, y
un inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4, sitagliptina, por mal control de diabetes, presenta
aproximadamente un mes después cetoacidosis diabética y gangrena de Fournier de forma

simultanea 8.

La paciente debuté con disuria y dolor a nivel suprapubico mas induracién del gliteo izquierdo
hasta perineo lo cual le hizo buscar atencion médica en donde luego de valoracion de su
clinica, reportes de glucosa en sangre de 402 mg/dL, glucosuria, cetonuria, gases arteriales
con pH de 7,23 con una PCO2 de 34 mmHg y una tomografia computarizada que mostraron
imagenes sugestivas de gangrena de Fournier. Ademas de darse tratamiento de reanimacion,
antibiético y quirdrgico; tras la sospecha de la relacién entre el nuevo medicamento y la
aparicion de estas complicaciones se suspendid de forma inmediata y definitiva la

canagliflozina para llevar a cabo un nuevo régimen con insulina 8.

El uso de los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 se han asociado al
aumento de 3 veces la aparicién de cetoacidosis diabética euglucémica en pacientes con
diabetes. Se han llevado a cabo estudios que reconozcan los factores de riesgo que
presentaron los pacientes de los casos reportados en donde se observé mayor frecuencia en

el sexo femenino, mediana edad y el uso concomitante de metformina 2°.
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CONCLUSIONES

* Los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 suponen un nuevo

camino dentro del manejo de la diabetes mellitus tipo 2.

* Los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 ofrecen beneficios
alentadores para la poblacion diabética en el manejo de importantes complicaciones.
La literatura actual sostiene que son farmacos seguros y se recomienda su uso en el

manejo de la diabetes mellitus tipo 2

« Dada la asociacidén a eventos adversos relevantes, se recomienda el conocimiento e
identificacion temprana de los factores precipitantes para aplicar medidas preventivas

pertinentes o suspender su uso sin limitar sus beneficios.

* Se destaca la importancia de continuar llevando a cabo estudios y ensayos clinicos
para explorar mejor el rol del mecanismo de accién de los inhibidores del
cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 en el manejo de la diabetes mellitus ya que

esto actua a favor de prevenir o diagnosticar a tiempo posibles complicaciones.
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