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RESUMEN 

 

 

 

Según datos epidemiológicos aproximadamente existe alrededor de 23,5 millones 

de individuos en el planeta que padecen Diabetes Mellitus tipo 2, representa graves 

problemas para los sistemas de salud y también el manejo que existe a la hora de 

completar los objetivos de regulación metabólica de forma permanente. El 

tratamiento con inhibidores SGLT2 una terapia novedosa, no insulínica que permite 

mantener el control de la glicemia. ha demostrado manifestaciones adversas 

asociadas principalmente a la aparición de infecciones genito urinarias, cetoacidosis 

diabética, cáncer de vejiga, y alteraciones óseas. 

Objetivo general: Recopilar información bibliográfica sobre los “Efectos 

secundarios en el uso de inhibidores de cotransportadores de sodio y glucosa en el 

tratamiento de Diabetes Mellitus tipo 2.” 

Resultados esperados: El uso de los inhibidores de SGLT2 han demostrado tener 

manifestaciones adversas clínicas de gran relevancia como la cetoacidosis diabética, 

nefropatías, infecciones genitourinarias y osteoporosis las más importantes, 

encontradas en nuestra revisión. 

Palabras clave: ADVERSE REACTIONS,  DIABETES MELLITUS TIPO 2,  

GLUCOSE, SGLT2I, DRUG. 
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ABSTRACT 

 

According to epidemiological data, approximately 23.5 million people worldwide 

suffer from type 2 diabetes mellitus, which poses serious challenges for healthcare 

systems, as well as for the management and achievement of sustained metabolic 

regulation. Treatment with SGLT2 inhibitors 

―a novel non-insulin therapy that helps maintain glycemic control― has been 

shown to cause adverse effects, primarily associated with the onset of genitourinary 

infections, diabetic ketoacidosis, bladder cancer, and bone disorders. 

Objective: To collect bibliographic information on the “Side Effects of Using 

Sodium-glucose Cotransporter Inhibitors in the Treatment of Type 2 Diabetes 

Mellitus.” 

Expected Results: The use of SGLT2 inhibitors has been proven to have clinically 

significant adverse effects, including diabetic ketoacidosis, nephropathies, 

genitourinary infections, and osteoporosis, which were the most important ones 

identified in this review. 

Keywords: ADVERSE REACTIONS, TYPE 2 DIABETES MELLITUS, 

GLUCOSE, SGLT2I, DRUG. 
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INTRODUCCIÓN 

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es en efecto un trastorno metabólico y multifactorial 

que representa una carga significativa dentro del ámbito de salud pública en todo el 

mundo. Sus complicaciones pueden ser graves e incluso mortales si no se controlan 

adecuadamente. Además, la DM2 afecta desproporcionadamente a las poblaciones 

vulnerables, especialmente en las regiones emergentes en que las clases 

socioeconómicas pueden limitar el poder tener servicios médicos de calidad y una 

forma de vida saludable (1). 

 

 

Así de hecho el 80% en las muertes están relacionadas con la DM2 que ocurren en 

países en desarrollo por lo que hay la necesidad urgente de abordar esta enfermedad 

desde una perspectiva global de salud pública. Esto implica no solo solucionar el 

acceso a los servicios médicos y a los medicamentos requeridos, si no implementar 

políticas y programas que promuevan formas de vivir saludables, como un régimen 

alimenticio equilibrado y ejercicio físico regular (1,2). 

 

La Asociación Mundial de Diabetes (IDF) valora que aproximadamente el 8.8% de los 

habitantes en el mundo sufre diabetes mellitus. Según su último informe, esta cifra está 

en aumento debido a factores modificables que están creciendo y a la falta de avances 

suficientes en esta generación y el poco conocimiento en salud (2). 

 

La delegación de especialistas de la Asociación Americana de Diabetes (ADA), ha 

clasificado la diabetes mellitus en distintas categorías que incluyen tipo 1, también 

llamada insulinodependiente anteriormente; diabetes tipo 2, gestacional y otras. Son 

diversos los factores etiológicos identificables qué pueden inducir la aparición de la 

DM2 cómo defectos genéticos, bajas funciones de las células beta, deterioro o falla de la 
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función insulínica, etiologías endocrinológicas, fallas inducidas por agentes químicos, 

infecciones de aparición inmunológica y gestacional (3). 

 

Se estima que la DM2 causó directamente más de 1.6 millones de occisos a nivel global 

en 2015, mientras qué otras patologías incluyen muertes estimadas en 2.2 millones 

durante el año 2012 relacionadas con niveles plasmáticos de glucosa elevados (4,5). 

 

 

En países en vías de desarrollo se considera como la undécima enfermedad con mayor 

mortalidad, mientras que un país es de bajo desarrollo es la vigésima primera, 

Latinoamérica y la zona caribeña se considera como la sexta causa principal de muerte, 

mientras en Ecuador se considera como la segunda causa de muerte en general (6,7,8). 

 

El tratamiento habitual según consenso general de especialistas se realiza posterior al 

diagnóstico, en un inicio el manejo empieza con metformina en monoterapia, o agregar 

otro antidiabético oral o inyectable que puede ser GLP1, o a su vez aumentar la 

combinación de antidiabéticos tratando de alcanzar la meta terapéutica previamente 

establecida, o resolver agregando en monoterapia o en combinación con insulina 

(9,10). 

 

Los SGLT2i son una nueva categoría de medicamentos antidiabéticos que regulan el 

transporte de glucosa en los riñones, lo que resulta en la expulsión de azucares mediante 

la micción y mejora el control del azúcar en sangre. Estudios recientes han demostrado 

que estos fármacos no solo benefician el control glicémico, sino que también tienen 

efectos positivos en la salud cardiovascular y renal, sin embargo, esta terapia novedosa 

presenta efectos secundarios que incluyen lesiones, fracturas, enfermedades genito 

urinarias, cetoacidosis diabética, hipoglucemia, hipotensión y amputación de miembros 

inferiores (11).
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Este estudio se lo realiza para dar a conocer los efectos secundarios que conlleva la 

aplicación de inhibidores de transporte de glucosa y sodio para la terapéutica de 

diabetes mellitus 2, que hoy en día van en aumento las cifras de personas con esta 

enfermedad además de ser una amenaza que promueve el surgimiento de otras 

comorbilidades limitando el bienestar y su buena forma de vivir de los afectados. La 

terapia con SGLT2i manifiesta resultados muy prometedores, en esta terapia moderna 

sin embargo hay escenarios donde no se debe de administrar debido, a las múltiples 

reacciones adversas que ocasiona, y algunos de estos medicamentos (gliflozinas) aún 

no presenta una seguridad del 100%. Como cualquier otro tipo de medicamento, 

SGLT2i también tiene efectos secundarios. Se han descrito numerosos efectos adversos 

de gran importancia como infecciones genitourinarias, gangrena de Fournier, 

osteoporosis, infecciones del tracto urinario, cetoacidosis y la aparición de múltiples 

fracturas.
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METODOLOGÍA 

Se efectuó una investigación bibliográfica desde el 10 de abril hasta el 25 de abril, en 

las bases de datos: WEB OF SCIENCE, SCOPUS, SCIELO, PUBMED. Se emplearon 

las siguientes palabras clave: “DIABETES MELLITUS TIPO 2” - SGLT2I – 

GLUCOSE - DRUG-RELATED SIDE EFFECTS AND ADVERSE REACTIONS”, 

las cuales fueron 

consultadas en la página Descriptores de Ciencia de la Salud. Se utilizaron además los 

operadores booleanos AND, para construir los siguientes algoritmos de búsqueda 

(("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]) AND "Sodium-Glucose Transporter 2 

Inhibitors"[Mesh]) AND "Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Majr]. 

Se obtuvieron un total de 510 estudios, se aplicaron los siguientes criterios de 

elegibilidad: artículos desde el 2017 en adelante, artículos en español e inglés; y se 

excluyeron artículos que repetían el tema, qué orientaban hacia el tratamiento de otras 

patologías, qué no contaran con información suficiente y que no presentaran el texto 

de manera completa al momento de la revisión. 

Alcanzando un total de 245 artículos, de los cuales se excluyeron 165 por no estar 

relacionados con nuestra investigación. De los 80 artículos restantes, se procedió a 

revisarlos de forma completa, y se excluyó 10 artículos que repetía tratamiento de 

diabetes, 15 artículos que se referían a los SGLT2i en tratamiento de otra patología, y 

06 artículos que repetían la fisiopatología de Diabetes. Incluyendo finalmente un total 

de 49 artículos de calidad científica. 
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DESARROLLO DEL TRABAJO 

 

La Diabetes sacarina adquirida constituye una clase peligrosa de salud que surge 

cuando el páncreas deja de producir una cantidad apta de insulina, o en el momento en 

el que el organismo no puede emplearla de forma efectiva. Esta situación desencadena 

niveles elevados de glucosa en la sangre, conocidos como hiperglucemia, lo cual puede 

acarrear danos progresivos en diversos órganos y sistemas del cuerpo a lo largo del 

tiempo. Entre estos órganos vulnerables se incluyen el tejido nervioso, riñones, cornea, 

tejido cardíaco, el endotelio de los vasos sanguíneos (12). 

Por ello, resulta imperativo llevar a cabo monitoreo constante de los niveles de glucosa 

sérica, adoptar un estilo de vida que promueva la salud, seguir un tratamiento adecuado 

para prevenir complicaciones graves, y mantener una rutina de vida saludable y 

equilibrada. Es indispensable reconocer la importancia de estas acciones para 

garantizar un buen estado de salud y bienestar en quienes conviven con esta 

enfermedad crónica (12). 

La DM2 no se puede curar, pero se puede controlar, es una afección crónica y 

progresiva. Se considera una dificultad de salud importante en el Mundo que perjudica 

considerablemente el buen estado de salud de las personas, además supone diversos 

desafíos en múltiples órganos, lo que ha provocado mayores niveles de padecimientos 

y decesos en los tiempos pasados (13). 

 

La valoración de diabetes mellitus tipo2 se establece mediante varios criterios: 

 

➢ Un nivel plasmático de glucosa en ayunas similar o superior a126mg/dl 

después de al menos 8 horas de ayuno a lo largo de la noche. 
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➢ Nivel plasmático de glucosa equivalente o más alto de 200mg/dl 2 horas 

después de tomar una carga oral de 75g de glucosa después de un ayuno 

nocturno de al menos 8 horas (14). 

➢ La presencia de síntomas como hiperglucemia, aumento de micción, sed 

excesiva, aumento del apetito, glucosa superior a 200mg/dl. 

➢ La cantidad de hemoglobina glucosilada igual o superior a 6.5% (14). 

 

 

 

La diabetes es un factor predecesor de diversas problemáticas que perjudican el 

bienestar de salud del paciente; entre las complicaciones más comunes están la 

(retinopatía) oftalmoplejía, nefropatía, neuropatía y alteraciones coronarias, estas 

alteraciones a largo plazo ponen en jaque la salud de la población afectada (15-16). 

 

 

Hay otros agentes considerados de alto riesgo como hipertensión, tabaquismo, 

obesidad, dislipidemia que no solo predisponen la aparición de DM sino que también 

empeoran la enfermedad por las cuales hay un gran porcentaje estimado a desarrollar 

complicaciones, es necesario mantener los objetivos terapéuticos claros y para prevenir 

la aparición de complicaciones, sin embargo a menudo se observa manifestaciones 

clínicas agudas como hipoglicemia y cetoacidosis diabética que pueden aparecer 

incluso en pacientes que conllevan un estricto tratamiento, además es muy importante 

brindar al paciente información educativa y apoyo continuo (17-18). 

 

 

El tratamiento se basa en los objetivos para el manejo y regulación de la DM2, 

considerar las variables que conllevan a la afectación cardiovascular, conforme a lo que 

establece el ADA; metas que incluyen HbA1c debajo del 7%, colesterol total debajo 
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de 185 mg/dl, LDL debajo de 100mg/dl, HDL encima de 40mg/dl, triglicéridos debajo 

de 150mg/dl, PAS debajo de 140mmHg y PAD debajo de 90 mmHg (19). 

 

Los SGLT2i son una clase reciente de medicamentos para la diabetes que influyen en 

el transporte de glucosa en los túbulos renales, reduciendo la captación de glucosa y 

promoviendo la glucosuria, lo que conduce a un progreso en el control del azúcar en 

sangre (20). 

 

 

Bajo condiciones normales, el riñón tiene la capacidad de reabsorber glucosa a una 

velocidad de 375mg/min, mientras que los glomérulos filtran la glucosa a una 

velocidad de 125mg/min. Esto implica qué, en teoría, el riñón puede filtrar hasta 300 

mg/dl de glucosa. No obstante, en el momento en el que los valores de glucosa 

sanguíneos pasan los 180mg/dl se produce glucosuria (20-21). 

 

La diferencia entre el umbral e hipotético de 300 mg/dl y el umbral fisiológico de 

180mg/dl se define como splay. La extensión está determinada por cualquier diferencia 

morfológica o funcional en el glomérulo (20). 

 

Los túbulos renales proximales cumplen una función fundamental en la eliminación y 

recuperación de glucosa en los riñones, garantizando la ausencia de glucosa en la orina 

al reabsorber la mayor parte de glucosa filtrada en el riñón y devolverla al Torrente 

sanguíneo, estos están divididos en 3 partes: S1, S2, S3 (22). Estas secciones contienen 

transportadores específicos que son cruciales para el movimiento de la glucosa hacia 

el interior del túbulo renal (23-24). 
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Los SGLT son proteínas de canal que operan transportando glucosa en una dirección 

contraria al gradiente de concentración, lo que resulta n retención de glucosa dentro de 

la célula (25-26). 

 

 

 

 

Existen dos tipos de CO transportadores de sodio y glucosa, clase 1 y clase 2, esta última 

se encuentra presente principalmente en el segmento 1 de los túbulos proximales y el 

tipo 1 presente en los segmentos S2 y S3 más distales (27). 

 

 

Esto significa que el segmento S1 de los túbulos proximales filtra una mayor cantidad 

de glucosa la cual es principalmente es absorbida por SGLT2 (27-28). 

Por otra parte, los SGLT2 se restringen principalmente al riñón, con presencia 

adicional en las células Alfa del páncreas y el cerebelo (29). 

 

 

USOS 

 

Recientemente la FDA ha aprobado de forma especial tres glifozinas usadas cada vez 

con mayor recurrencia: Canagliflozina, usada tanto en monoterapia o en combinación 

con metformina o a su vez en triple terapia junto con metfornina y pioglitazona o 

insulina; dapagliflozina, usada en monoterapia o combinada con metfornina; 

empaglifozina, usada en monoterapia o en terapia combinada con metfornina (30-31-

32-33-34-35-). 
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EFECTOS ADVERSOS 

 

 Los SLT2i están relacionados con efectos adversos presentes en su manejo (36), dentro de   

las afectaciones que se presentan con mayores porcentajes se encuentran las siguientes: 

 

 

 

Infecciones del tracto genitourinario: 

 

Según el estudio realizado por Mayhoub de la Universidad de Tishreen en Lattakia, Siria 

se investigó el uso de dapagliflozina, un inhibidor de SGLT2, en 115 pacientes con diabetes 

tipo 2 en el Hospital Universitario de Tishreen en Siria. Los pacientes se dividieron en dos 

grupos: uno que recibió dapagliflozina además de otros agentes anti hiperglucemiantes y 

otro que recibió sólo tratamiento antihiperglucemiante estándar. Durante 24 semanas, los 

pacientes fueron monitoreados para detectar infecciones urinarias y genitales. El estudio 

encontró que los pacientes tratados con dapagliflozina mostraron una mayor incidencia de 

estas infecciones en comparación con el grupo de control. Se identificaron factores de riesgo 

como el sexo y el historial previo de infecciones. El estudio utilizó evaluaciones 

bioquímicas y análisis estadísticos para sacar conclusiones, destacando la necesidad de 

considerar cuidadosamente los riesgos de infección al recetar dapagliflozina (36-37). 

 

 

En infecciones del tracto urinario se obtuvo un total de 25% donde diversos subgrupos 

prevalecieron como el de edades de 50-59 años con un 41%, y >60 años con 35,9%, así 

también el grupo de hombres con 51,3% es mayor que el grupo de mujeres con 48,7%, el 

IMC 

<30Kg/m2 mantiene un 71,8%, previas infecciones durante 3 a 7 años mantienen un 72%. 

En el aumento de dosis de 5 a 10 mg aumento significativamente de 11,50 % a 38,5%.
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Las enfermedades genitales se estudiaron en diferentes subgrupos donde pacientes con 

historial de infecciones genitales fue alto con un 71,4%, acerca del IMC <30kg/m2 mantiene 

un 71%, mientras la edad no resulto ser significativa. La dosis empleada fue de 5mg con 

15.4% con reporte de infecciones mientras que con 10 mg disminuyo con 11.5% (36). 

 

 

 

En conclusión, según el modelo experimental realizado se indica que el tratamiento con 

dapagliflozina aumenta la probabilidad de infecciones genitales en personas con diabetes 

tipo 2. Las mujeres y los pacientes con antecedentes de infecciones del tracto genital y 

urinario son particularmente susceptibles a desarrollar estas infecciones con el tratamiento 

con dapagliflozina. Se necesitan más estudios a largo plazo para establecer completamente 

la relación entre el uso de dapagliflozina y las infecciones urinarias (36). 

 

 

Cetoacidosis diabética: 

 

Según el informe de Jhon A D’elia los datos del Sistema de Notificación de Eventos 

Adversos de la FDA de EE. UU., a los que se accede a través de la Ley de Libertad de 

Información, resaltan las preocupaciones con respecto a los inhibidores de SGLT2 y su 

asociación con diversas formas de acidosis entre pacientes con diabetes tipo 2. De los 

informes que abarcaron el 31 de agosto de 2010 al 31 de agosto de 2015, el análisis se centró 

en los eventos adversos relacionados con la cetoacidosis diabética, la cetoacidosis, la 

acidosis láctica, la acidosis y la acidosis metabólica. Según esta base de datos obtenidos de 

Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim, Alemania, se registraron 46 casos 

de cetoacidosis diabética en el sistema de reporte de eventos adversos de la FDA. De estos 

casos, 27 ocurrieron en mujeres y 19 en hombres, con edades comprendidas entre los 17 y 

71 años. De los pacientes afectados, 17 estaban utilizando insulina mientras que 29 no lo 

hacían. Además, 16 mujeres y 13 hombres no estaban bajo tratamiento con insulina, 
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utilizando la empagliflozina en la terapia antidiabética (38). 

 

    Dapagliflozin (AstraZeneca AB, Cambridge, UK) 

 

Dapagliflozin, desarrollado por AstraZeneca AB con sede en Cambridge, Reino Unido, fue 

asociado con 144 informes de cetoacidosis diabética según los registros del sistema de 

reporte de eventos adversos de la FDA. De estos casos, 86 ocurrieron en mujeres, 45 en 

hombres y 13 no especificados en cuanto a género, abarcando edades desde los 14 hasta 

los 86 años. La insulina se utilizó en 43 casos, mientras que 101 pacientes no estaban 

recibiendo insulina en el momento del evento. Entre aquellos que no estaban utilizando 

insulina, se reportaron 57 mujeres, 33 hombres y 11 casos con género no especificado (38). 

 

En pacientes mayores de 40 años que no estaban utilizando insulina, se registraron un total 

de 51 casos, distribuidos entre 36 mujeres y 15 hombres. Además de la cetoacidosis 

diabética, se identificaron 20 informes adicionales de acidosis láctica o metabólica, sin 

asociación con cetoacidosis. Hubo también 46 casos reportados como uso fuera de 

indicación de dapagliflozina, de los cuales 18 estaban específicamente relacionados con 

cetoacidosis y 2 con cetosis sola (38). 

 

Canagliflozin (Mitsubishi Tanabe Pharma, Osaka, Japan) 

 

Canagliflozina, desarrollada por Mitsubishi Tanabe Pharma con sede en Osaka, Japón, fue 

asociada con 450 informes de cetoacidosis diabética según los registros del sistema de 

reporte de eventos adversos de la FDA. De estos casos, 215 ocurrieron en mujeres, 158 en 

hombres y 67 no especificados en cuanto a género, abarcando edades desde los 16 hasta 

los 84 años. La insulina se utilizó en 171 casos, mientras que 279 pacientes no estaban 

recibiendo insulina en el momento del evento. Entre aquellos que no estaban utilizando 
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insulina, se reportaron 128 mujeres, 96 hombres y 55 casos con género no especificado 

(38). 

 

En pacientes mayores de 40 años que no estaban utilizando insulina, se registraron un 

total de 105 casos, distribuidos entre 59 mujeres y 46 hombres. Además de la cetoacidosis 

diabética, se identificaron 50 informes adicionales de acidosis láctica o metabólica, sin 

asociación con cetoacidosis. Hubo también 189 casos reportados como uso fuera de 

indicación de canagliflozina, de los cuales 30 estaban específicamente relacionados con 

cetoacidosis (38). 

Estos datos subrayan la necesidad de una monitorización cuidadosa al prescribir 

dapagliflozina y canagliflozina, especialmente en pacientes mayores y aquellos que 

podrían estar recibiendo estos medicamentos fuera de las indicaciones aprobadas, dado el 

riesgo potencial de eventos adversos como la cetoacidosis diabética (38). 

 

Hipoglucemia: 

 

Según el estudio realizado por Horii en pacientes japoneses se utilizó datos de la base de 

datos japonesa Medical Data Vision, que incluyó pacientes con Diabetes tipo 2 a quienes 

se les prescribieron inhibidores de SGLT2 entre abril de 2014 y octubre de 2019. Se 

realizaron análisis de regresión multivariados de Cox para evaluar los factores 

demográficos y clínicos relacionados con la hospitalización por hipoglucemia asociada con 

inhibidores de SGLT2(39). 

Resultados: 

 

Entre los 171,622 pacientes incluidos en el estudio, 216 (0.13%) experimentaron 

hospitalización relacionada con hipoglucemia, lo que corresponde a una tasa de incidencia 

de 0.60 por 100 años-persona. El estudio identificó varios factores de riesgo significativos: 
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     Edad: Cada aumento de 10 años en la edad se asoció con un mayor riesgo de   

     hipoglucemia (HR 1.49; IC del 95%: 1.32 a 1.68)(39). 

 Índice de Masa Corporal (IMC): Los pacientes con IMC <25 kg/m² tuvieron casi el    

 doble de riesgo en comparación con aquellos con IMC más alto (HR 1.98; IC del 95%: 

1.50 a 2.61). 

 

Uso de Medicamentos: 

 

Insulina: El uso de insulina aumentó significativamente el riesgo (HR 3.26; IC del 95%: 

2.43 a 4.38). 

Sulfonilureas: El uso concomitante de sulfonilureas también aumentó el riesgo (HR 1.44; 

IC del 95%: 1.02 a 2.03). 

Metformina: Por el contrario, el uso concomitante de metformina se asoció con un menor 

riesgo de hipoglucemia (HR 0.52; IC del 95%: 0.37 a 0.74). 

Género: Las mujeres tuvieron un riesgo menor en comparación con los hombres (HR 

0.73; 

 

IC del 95%: 0.54 a 0.98). Podemos concluir que estos hallazgos destacan ideas prácticas para 

mitigar el riesgo de hospitalizaciones relacionadas con hipoglucemia en pacientes 

japoneses tratados con inhibidores de SGLT2 para la T2D. Específicamente, los médicos 

deben ser cautelosos al prescribir inhibidores de SGLT2 a pacientes mayores, aquellos con 

menor IMC y aquellos que utilizan insulina o sulfonilureas de manera concurrente. Por otro 

lado, la combinación con metformina parece disminuir el riesgo de hipoglucemia (39). 

 

Hipotensión: 

 

Según el metaanálisis realizado por Jhon Whiley existen preocupaciones sobre el potencial 

de los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2) para inducir hipotensión 
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han llevado a incluir una advertencia en la información para la prescripción de todos los 

fármacos de esta clase, relacionada con la evaluación del estado de volumen antes de iniciar 

y durante la terapia. Esto se sustenta en un metaanálisis de datos de más de 5,000 individuos 

que muestra una disminución significativa de las presiones sistólica y diastólica asociadas 

con la administración de inhibidores de SGLT2, así como una tendencia hacia la 

hipovolemia (cociente de riesgos, 1.48; IC del 95%, 0.94–2.328) (40). 

 

Fracturas óseas: 

 

Mediante el programa CANVAS, que incluye dos estudios (CANVAS y CANVAS-R), se 

observó que la tasa de fracturas fue mayor con canagliflozina en comparación con placebo. 

Todas las fracturas: 15.4 vs 11.9 participantes por 1000 personas-años; HR 1.26 [IC del 95% 

1.04, 1.52]. Las fracturas de bajo trauma: 11.6 vs 9.2 participantes por 1000 personas-años; 

HR 1.23 [IC del 95% 0.99, 1.52], además se encontró heterogeneidad en los hallazgos de 

fracturas entre los ensayos CANVAS y CANVAS-R (41). 

Se observó un aumento del riesgo de fracturas con canagliflozina poco después de su inicio 

y aun así se continuó posteriormente, Las posibles explicaciones incluyen hipotensión 

ortostática que podría llevar a caídas, efectos sobre la densidad ósea y el metabolismo, o 

alteraciones en la homeostasis del calcio, aunque la evidencia directa para estos 

mecanismos es limitada (41-42). 

En conclusión, aunque hay evidencia que sugiere un aumento potencial del riesgo de 

fracturas con canagliflozina, los hallazgos pueden variar entre diferentes inhibidores de 

SGLT2(41). 

Dentro de las reacciones adversas menos frecuentes encontramos amputaciones de 

falanges, de pie, de pierna, de los dedos de los pies y la aparición de gangrena de Fournier 

(36,37). 
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Las infecciones del tracto genitourinario son resultado de la hiperglucemia, lo cual favorece 

la proliferación bacteriana, gravada por la inmunosupresión. Esta ultima se caracteriza por 

disfunciones de los neutrófilos, células clave en la respuesta inmunitaria, así como una 

reducida actividad antioxidante del organismo, lo que compromete la neutralización de 

radicales libres y la integridad celular. Este contexto humoral, esencial en la producción de 

anticuerpos y defensa contra las infecciones. Abordad este aspecto es fundamental para 

cautelar y tratar de forma oportuna las infecciones del tracto genitourinario en el manejo 

de la Diabetes mellitus tipo 2. (36-37-38). 

La cetoacidosis diabética euglucémica debido a la excesiva eliminación de glucosa a través 

de la micción y disminución de la concentración de insulina, conlleva al aumento de niveles 

de glucagón, lo que conduce a su vez a hiperglucagogemia y la producción de cetonas 

asociadas a uso de SGLT2i. Posteriormente hay un marcado aumento de cetonas en sangre 

(38-40). 

 

Los SGLT2i producen un efecto diurético osmótico, lo que genera una leve disminución 

en el volumen corporal. Este efecto se debe a la reducción de glucosa, y en consecuencia de 

sodio lo que lleva a síntomas como baja presión arterial, hipotensión ortostática y mareos 

(41). 

 

La terapia con SGLT2i presenta un riesgo reducido de hipoglucemia es similar a la de otros 

medicamentos antidiabéticos existentes como metformina e inhibidores DPP4 (41- 42). 

 

Según en el estudio clínico CANVAS, el uso de SGLT2i también se encuentra asociado 

con un riesgo de desarrollar amputaciones de dedos de los pies y metatarsianos con una 

tasa de incidencia de 6.3 frente a 3.4 por cada 1000 pacientes año. Así mismo se mostró un 

riesgo de fracturas no vertebrales durante el tratamiento con canagliflozina en comparación 

con el placebo. Además, el programa CANVAS demostró una elevada amenaza de 
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desarrollar fracturas no vertebrales mediante el tratamiento con canagliflozina en 

comparación con el placebo con un índice de riesgo relativo de 1.55 (42-43-44). 

La presencia de una cetoacidosis pancreática también puede ser causa del uso prolongado de 

los SGLT2i y manifestarse o verse con los síntomas clásicos de una falsa cetoacidosis 

diabética euglucémica, siendo acompañada la presencia de valores aumentados de lipasa 

(45). 

Según la European Medicines Agency (EMA) y la Food and Drug Administration (FDA) en 

el año 2017 posterior a su aprobación, se dieron a conocer medidas en la seguridad del 

medicamento por tener un alto riesgo de amputación de miembros inferiores. 

 

El efecto de la disminución del cotransportador por medio del fármaco produce la baja 

reabsorción de glucosa a nivel del riñón, lo que posibilita su eliminación y la baja 

concentración plasmática (46). 

 

Fralick señala que en el estudio observacional del Hospital Dr. Manuel Quintela en 

comparación con los GLP1 a lo largo de 9 meses existió un resultado mayor de 

amputaciones en pacientes de la tercera edad con un 73% de aumento generalmente con 

patologías cardiacas previas (47). 

 

El centro de monitoreo de la Organización Mundial de la Salud UPSALA (UMS) al año 

2024 reporta 24 efectos secundarios principales en los iSGLT2 de los cuales sobresalen el 

desarrollo de infecciones, desordenes metabólicos y de nutrición, desordenes renales y 

urinarios, desordenes del sistema nervioso, alteraciones cutáneas y subcutáneas (48). 

 

Las infecciones genitales y urinarias son una consecuencia tanto del empleo de la 

canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina, siendo más frecuentes las infecciones en 
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mujeres. Así el estudio realizado por Wilding muestra que la primera gliflozina posee una 

incidencia del 5,7% en ambas afectaciones, mientras que la canagliflozina muestra una 

frecuencia del 7,5% para infecciones genitales y el 5,1% para infecciones urinarias (49). 

 

Según UMS hay 23 posibles efectos secundarios solamente de la ertugliflozina donde se 

destacan desordenes gastrointestinales, desordenes metabólicos como hipoglicemia, 

deshidratación, cetoacidosis, euglicemia, desordenes generales como astenia, pirexia, 

fatiga, alteraciones musculoesqueléticas como la mialgia y artralgia (48). 
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CONCLUSIONES 

 

Si bien los SGLT2i corresponden a medicamentos de última generación utilizados en la 

terapia de la Diabetes Mellitus tipo 2 presentan efectos adversos importantes como 

cetoacidosis diabética, una condición de preocupación notable, ya que puede conducir a un 

grave deterioro de salud, además nefropatías, este fenómeno plantea interrogantes sobre 

los mecanismos fisiopatológicos subyacentes y la necesidad de una monitorización 

cuidadosa de la función renal en los pacientes ; infecciones genitourinarias, la excreción 

de glucosa en la 

orina inducida por estos fármacos crea un ambiente propicio para el desarrollo bacteriano, 

lo que aumenta potencialmente el riesgo de infecciones; osteoporosis, fracturas de huesos, 

estas dos últimas condiciones dadas por la alteración del metabolismo óseo y la 

homeostasis del calcio. 

 

 

Es fundamental prever que los efectos secundarios pueden variar en su gravedad y 

frecuencia según el individuo, y la condición o circunstancia en que este se presenta. 

 

 

Los SGLT2i representan una herramienta valiosa en la terapéutica de Diabetes Mellitus 

tipo2, es esencial reconocer y gestionar las manifestaciones adversas en aras de optimizar 

la seguridad y eficacia de estos agentes farmacológicos en la práctica clínica 
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Tabla 1. Principales fármacos inhibidores SGLT2 y sus efectos adversos en el tratamiento de Diabetes 

Mellitus tipo 2. 

 

 

Inhibidores de cotransportadores de 

Sodio y Glucosa 

 

 

Efectos Secundarios 

Canagliflozina 

 

Amputaciones en los dedos de los pies, 

metatarsianos, infecciones genitales, 

urinarias y fracturas no vertebrales. 

 

Dapagliflozina 

 

Infecciones genitales y urinarias. 

Empagliflozina Infecciones genitales y urinarias. 

 

 

Ertugliflozina 

 

Desórdenes gastrointestinales, 

hipoglicemia, deshidratación, cetoacidosis, 

euglicemia, astenia, pirexia, fatiga. 

 

 

Nota. La tabla representa los fármacos iSGLT2 estándar y los efectos secundarios más frecuentes durante 

el tratamiento de Diabetes Mellitus tipo 2. Tomado de Neal Bruce (42), Perkovic V (43), VigiAccess 

(48), Wilding JPH (49). 
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Tabla 2. Principales efectos adversos en el uso de inhibidores de sodio y glucosa, según ensayos clínicos durante el tratamiento de Diabetes Mellitus tipo 2. 

 

 

 

EFECTOS SECUNDARIOS 

CON MAYOR PORCENTAJE 

 

FÁRMACOS 

 

TIPOS DE ESTUDIOS 

 

VALORES - 

PORCENTAJES 

 

POBLACION VULNERABLE 

INFECCIÓN URINARIA  

DAPAGLIFOZINA 

MAYHOUB- 

UNIVERSIDAD DE 

SIRIA 

 

25% 

PROMEDIO DE EDAD DE 55 AOS Y 

MAYORES DE 60 AÑOS. 

HOMBRES 
IMC<25KG/M2 

INFECCIÓN GENITAL  

DAPAGLIFOZINA 

MAYHOUB- 

UNIVERSIDAD DE 

SIRIA 

 

71.4% HISTORIAL DE PERSONAS CON 

INFECCIONES DENTRO 3 A 7 

AÑOS. 

CETOACIDOSIS DAPAGLIFLOZINA 

CANAGLIFLOZINA 

A D’ELIA-SISTEMA 
DE NOTIFICCIONES 
DE FDA-USA 

46 CASOS-2015 MUJERES 

EDAD > 40 AÑOS. 

HIPOGLUCEMIA  

DAPAGLIFLOZINA 

CANAGLIFLOZINA 

ERTUGLIGLOZINA 

EMPAGLIFLOZINA 

HORII-BASE DE 

DATOS JAPONESA 

0.13%  

EDAD, CADA 10 AÑOS AUMENTA 

EL RIESGO. 

IMC<25KG/M2 

USO DE INSULINA 

SULFUNILURIAS 

HIPOTENSIÓN DAPAGLIFLOZINA 
CANAGLIFLOZINA 
ERTUGLIGLOZINA 
EMPAGLIFLOZINA 

JHON WHILEY 70% GENERAL 

FRACTURAS ÓSEAS CANAGLIFLOZINA CANVAS 15.4% EN EL COMIENZO DEL 

TRATAMIENTO. 

 

 

Nota. La tabla representa los efectos secundarios más importantes estudiados mediante ensayosclínicosdurante el tratamiento de Diabetes Mellitus tipo 2 con inhibidores de 

cotransportadores de sodio y glucosa. Tomado de Carrondo MC, (36), Mayhoub H (37), D’Elia JA (38), Horii T (39), Nelinson DS (41), LUPSA BC (42). 
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