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RESUMEN

Segun datos epidemioldgicos 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 regulacion metabdlica de forma permanente. El
tratamiento con inhibidores SGLT2 una terapia novedosa, no insulinica que permite
mantener el control de la glicemia. ha demostrado manifestaciones adversas
asociadas principalmente a la aparicion de infecciones genito urinarias, cetoacidosis
diabética, cancer de vejiga, y alteraciones dseas.

Objetivo general: Recopilar informacion bibliografica 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 clinicas de gran relevancia como la cetoacidosis diabética,
nefropatias, infecciones genitourinarias y osteoporosis las mds importantes,

encontradas en nuestra revision.

Palabras clave: ADVERSE REACTIONS, DIABETES MELLITUS TIPO 2,
GLUCOSE, SGLT2I, DRUG.



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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INTRODUCCION

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es en efecto un trastorno metabdlico y multifactorial
que representa una carga significativa dentro del ambito de salud publica en todo el
mundo. Sus complicaciones pueden ser graves e incluso mortales si no se controlan
adecuadamente. Ademads, la DM2 afecta desproporcionadamente a las poblaciones
vulnerables, especialmente en las regiones emergentes en que las clases
socioecondmicas pueden limitar el poder tener servicios médicos de calidad y una

forma de vida saludable (1).

Asi de hecho el 80% en las muertes estan relacionadas con la DM2 que ocurren en
paises en desarrollo por lo que hay la necesidad urgente de abordar esta enfermedad
desde una perspectiva global de salud publica. Esto implica no solo solucionar el
acceso a los servicios médicos y a los medicamentos requeridos, si no implementar
politicas y programas que promuevan formas de vivir saludables, como un régimen

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

La Asociacion Mundial de Diabetes (IDF) valora que aproximadamente el 8.8% de los
habitantes en el mundo sufre diabetes mellitus. Segun su ultimo informe, esta cifra esta
en aumento debido a factores modificables que estan creciendo y a la falta de avances

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

La delegacion de especialistas de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), ha
clasificado la diabetes mellitus en distintas categorias que incluyen tipo 1, también
llamada insulinodependiente anteriormente; diabetes tipo 2, gestacional y otras. Son
diversos los factores etiologicos identificables qué pueden inducir la aparicioén de la

DM2 cémo defectos genéticos, bajas funciones de las células beta, deterioro o falla de la
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funcion insulinica, etiologias endocrinologicas, fallas inducidas por agentes quimicos,

infecciones de aparicion inmunolégica y gestacional (3).

Se estima que la DM2 causé directamente mas de 1.6 millones de occisos a nivel global
en 2015, mientras qué otras patologias incluyen muertes estimadas en 2.2 millones

durante el afio 2012 relacionadas con niveles plasmaticos de glucosa elevados (4,5).

En paises en vias de desarrollo se considera como la undécima enfermedad con mayor
mortalidad, mientras que un pais es de bajo desarrollo es la vigésima primera,
Latinoamérica y la zona caribena 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 segun consenso general de especialistas se realiza posterior al
diagnostico, 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
combinacion de antidiabéticos tratando de alcanzar la meta terapéutica previamente
establecida, o resolver agregando en monoterapia o en combinacién con insulina

(9,10).

Los SGLT2i son una nueva categoria de medicamentos antidiabéticos que regulan el
transporte de glucosa en los rifiones, lo que resulta en la expulsion de azucares mediante
la miccidn y mejora el control del azicar en sangre. Estudios recientes han demostrado
que estos farmacos 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, hipotension y amputacién de miembros

inferiores (11).
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Este estudio se lo realiza para dar a conocer los efectos secundarios que conlleva la
aplicacion de inhibidores de transporte de glucosa y sodio para la terapéutica de
diabetes mellitus 2, que hoy en dia van en aumento las cifras de personas con esta
enfermedad ademas 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 multiples
reacciones adversas que ocasiona, y algunos de estos medicamentos (gliflozinas) atin
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 aparicion de multiples

fracturas.
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METODOLOGIA

Se efectud una investigacion bibliografica 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 pagina Descriptores de Ciencia de la Salud. Se utilizaron ademas los
operadores booleanos AND, para construir los siguientes algoritmos de busqueda
(("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: articulos desde el 2017 en adelante, articulos en espafiol e inglés; y se
excluyeron articulos que repetian el tema, qué orientaban hacia el tratamiento de otras
patologias, qué no contaran con informacion suficiente y que no presentaran el texto

de manera completa al momento de la revision.

Alcanzando un total de 245 articulos, de los cuales se excluyeron 165 por no estar
relacionados con nuestra investigacion. De los 80 articulos restantes, se procedid a
revisarlos de forma completa, y se excluyo 10 articulos que repetia tratamiento de
diabetes, 15 articulos que se referian a los SGLT2i en tratamiento de otra patologia, y
06 articulos que repetian la fisiopatologia de Diabetes. Incluyendo finalmente un total

de 49 articulos de calidad cientifica.
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DESARROLLO DEL TRABAJO

La Diabetes sacarina adquirida constituye una clase peligrosa de salud que surge
cuando el pancreas deja de producir una cantidad apta de insulina, o en el momento en
el que el organismo no puede emplearla de forma efectiva. Esta situacion desencadena
niveles elevados de glucosa en la sangre, conocidos como hiperglucemia, lo cual puede
acarrear danos progresivos en diversos organos y sistemas del cuerpo a lo largo del
tiempo. Entre estos 6rganos vulnerables se incluyen el tejido nervioso, rifiones, cornea,
tejido cardiaco, el endotelio de los vasos sanguineos (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 crénica (12).

La DM2 no se puede curar, pero se puede controlar, es una afeccion cronica y
progresiva. Se considera una dificultad de salud importante en el Mundo que perjudica
considerablemente el buen estado de salud de las personas, ademds supone diversos
desafios en multiples drganos, lo que ha provocado mayores niveles de padecimientos

y decesos en los tiempos pasados (13).

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

» Un nivel plasmatico de glucosa en ayunas similar o superior al26mg/dl

después de al menos 8 horas de ayuno a lo largo de la noche.
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» Nivel plasmatico de glucosa equivalente o mas 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 sintomas como hiperglucemia, aumento de miccion, sed

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

» Lacantidad de hemoglobina glucosilada igual o superior a 6.5% (14).

La diabetes es un factor predecesor de diversas problemadticas que perjudican el
bienestar de salud del paciente; entre las complicaciones mas comunes estan la
(retinopatia) oftalmoplejia, nefropatia, neuropatia y alteraciones coronarias, estas

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

Hay otros agentes considerados de alto riesgo como hipertension, tabaquismo,
obesidad, dislipidemia que no solo predisponen la aparicion 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 apariciéon de complicaciones, sin embargo a menudo se observa manifestaciones
clinicas agudas como hipoglicemia y cetoacidosis diabética que pueden aparecer
incluso en pacientes que conllevan un estricto tratamiento, ademdas es muy importante

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

El tratamiento se basa en los objetivos para el manejo y regulacion de la DM2,
considerar las variables que conllevan a la afectacion cardiovascular, conforme a lo que

establece el ADA; metas que incluyen HbAlc 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 SGLT?2i son una clase reciente de medicamentos para la diabetes que influyen en
el transporte de glucosa en los tibulos renales, reduciendo la captacion de glucosa y
promoviendo la glucosuria, lo que conduce a un progreso en el control del azlicar en

sangre (20).

Bajo condiciones normales, el rifidon 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 teoria, el rifion puede filtrar hasta 300
mg/dl de glucosa. No obstante, en el momento en el que los valores de glucosa

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

La diferencia entre el umbral e hipotético de 300 mg/dl y el umbral fisiologico de
180mg/dl se define como splay. La extension esta determinada por cualquier diferencia

morfologica o funcional en el glomérulo (20).

Los tubulos renales proximales cumplen una funcién fundamental en la eliminacion y
recuperacion de glucosa en los rifiones, garantizando la ausencia de glucosa en la orina
al reabsorber la mayor parte de glucosa filtrada en el rifiéon y devolverla al Torrente
sanguineo, estos estan divididos en 3 partes: S1, S2, S3 (22). Estas secciones contienen
transportadores especificos que son cruciales para el movimiento de la glucosa hacia

el interior del tibulo renal (23-24).
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Los SGLT son proteinas de canal que operan transportando glucosa en una direccion
contraria al gradiente de concentracion, lo que resulta n retencioén de glucosa dentro de

la célula (25-26).

Existen dos tipos de CO transportadores de sodio y glucosa, clase 1 y clase 2, esta ltima
se encuentra presente principalmente en el segmento 1 de los tibulos proximales y el

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

Esto significa que el segmento S1 de los tibulos 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 rifién, con presencia

adicional en las células Alfa del pancreas 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 combinacion
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 estan 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:

Segun el estudio realizado por Mayhoub de la Universidad de Tishreen en Lattakia, Siria
se investigd 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 recibié dapagliflozina ademas de otros agentes anti hiperglucemiantes y
otro que recibi6 solo tratamiento antihiperglucemiante estandar. Durante 24 semanas, los
pacientes fueron monitoreados para detectar infecciones urinarias y genitales. El estudio
encontro que los pacientes tratados con dapagliflozina mostraron una mayor incidencia de
estas infecciones en comparacion con el grupo de control. Se identificaron factores de riesgo
como el sexo y el historial previo de infecciones. El estudio utilizo evaluaciones
bioquimicas y analisis estadisticos para sacar conclusiones, destacando la necesidad de

considerar cuidadosamente los riesgos de infeccion 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 afios con un 41%, y >60 afios con 35,9%, asi
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 aflos 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 Smg con

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

En conclusion, segun 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 mas estudios a largo plazo para establecer completamente

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

Cetoacidosis diabética:

Segtn el informe de Jhon A D’elia los datos del Sistema de Notificacion de Eventos
Adversos de la FDA de EE. UU., a los que se accede a través de la Ley de Libertad de
Informacidn, resaltan las preocupaciones con respecto a los inhibidores de SGLT2 y su
asociacion 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 20135, el analisis se centro
en los eventos adversos relacionados con la cetoacidosis diabética, la cetoacidosis, la
acidosis lactica, la acidosis y la acidosis metabdlica. Seglin 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 afos. De los pacientes afectados, 17 estaban utilizando insulina mientras que 29 no lo

hacian. Ademas, 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 segin 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 afios. La insulina se utilizd6 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 afios que no estaban utilizando insulina, se registraron un total
de 51 casos, distribuidos entre 36 mujeres y 15 hombres. Ademds de la cetoacidosis
diabética, se identificaron 20 informes adicionales de acidosis lactica o metabolica, sin
asociacion con cetoacidosis. Hubo también 46 casos reportados como uso fuera de
indicacion de dapagliflozina, de los cuales 18 estaban especificamente 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, Japon, fue
asociada con 450 informes de cetoacidosis diabética segliin 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 afios. La insulina se utilizé 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 afios que no estaban utilizando insulina, se registraron un
total de 105 casos, distribuidos entre 59 mujeres y 46 hombres. Ademas de la cetoacidosis
diabética, se identificaron 50 informes adicionales de acidosis lactica o metabodlica, sin
asociacion con cetoacidosis. Hubo también 189 casos reportados como uso fuera de
indicacion de canagliflozina, de los cuales 30 estaban especificamente relacionados con

cetoacidosis (38).

Estos datos subrayan la necesidad de una monitorizacion cuidadosa al prescribir
dapagliflozina y canagliflozina, especialmente en pacientes mayores y aquellos que
podrian estar recibiendo estos medicamentos fuera de las indicaciones aprobadas, dado el

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

Hipoglucemia:

Segun el estudio realizado por Horii en pacientes japoneses se utilizo datos de la base de
datos japonesa Medical Data Vision, que incluyd pacientes con Diabetes tipo 2 a quienes
se les prescribieron inhibidores de SGLT2 entre abril de 2014 y octubre de 2019. Se
realizaron analisis de regresion multivariados de Cox para evaluar los factores
demograficos y clinicos relacionados con la hospitalizacion por hipoglucemia asociada con

inhibidores de SGLT2(39).

Resultados:

Entre los 171,622 pacientes incluidos en el estudio, 216 (0.13%) experimentaron
hospitalizacion relacionada con hipoglucemia, lo que corresponde a una tasa de incidencia

de 0.60 por 100 afios-persona. El estudio identifico varios factores de riesgo significativos:
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Edad: Cada aumento de 10 afios en la edad se asoci6 con un mayor riesgo de

hipoglucemia (HR 1.49; IC del 95%: 1.32 a 1.68)(39).
[ndice de Masa Corporal (IMC): Los pacientes con IMC <25 kg/m? tuvieron casi el

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

1.50a2.61).

Uso de Medicamentos:

Insulina: El uso de insulina aumento significativamente el riesgo (HR 3.26; IC del 95%:
2.43 a 4.38).

Sulfonilureas: El uso concomitante de sulfonilureas también aumento el riesgo (HR 1.44;
IC del 95%: 1.02 a 2.03).

Metformina: Por el contrario, el uso concomitante de metformina se asocié 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 comparacion con los hombres (HR
0.73;

IC del 95%: 0.54 a 0.98). Podemos concluir que estos hallazgos destacan ideas practicas para
mitigar el riesgo de hospitalizaciones relacionadas con hipoglucemia en pacientes
japoneses tratados con inhibidores de SGLT2 para la T2D. Especificamente, 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 combinacién con metformina parece disminuir el riesgo de hipoglucemia (39).

Hipotension:

Segun el metaanalisis realizado por Jhon Whiley existen preocupaciones sobre el potencial

de los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2) para inducir hipotension
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han llevado a incluir una advertencia en la informacién para la prescripcion de todos los
farmacos de esta clase, relacionada con la evaluacion del estado de volumen antes de iniciar
y durante la terapia. Esto se sustenta en un metaanalisis de datos de mas de 5,000 individuos
que muestra una disminucion significativa de las presiones sistolica y diastolica asociadas
con la administracion de inhibidores de SGLT2, asi como una tendencia hacia la

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

Fracturas 0seas:

Mediante el programa CANVAS, que incluye dos estudios (CANVAS y CANVAS-R), se
observo que la tasa de fracturas fue mayor con canagliflozina en comparacion con placebo.
Todas las fracturas: 15.4 vs 11.9 participantes por 1000 personas-afios; HR 1.26 [IC del 95%
1.04, 1.52]. Las fracturas de bajo trauma: 11.6 vs 9.2 participantes por 1000 personas-afios;
HR 1.23 [IC del 95% 0.99, 1.52], ademas se encontr6 heterogeneidad en los hallazgos de

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

Se observd un aumento del riesgo de fracturas con canagliflozina poco después de su inicio
y aun asi se continud posteriormente, Las posibles explicaciones incluyen hipotension
ortostatica que podria llevar a caidas, efectos sobre la densidad 6sea y el metabolismo, o
alteraciones en la homeostasis del calcio, aunque la evidencia directa para estos

mecanismos es limitada (41-42).

En conclusion, 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 aparicion de gangrena de Fournier

(36,37).
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Las infecciones del tracto genitourinario son resultado de la hiperglucemia, lo cual favorece
la proliferacion bacteriana, gravada por la inmunosupresion. Esta ultima se caracteriza por
disfunciones de los neutrofilos, células clave en la respuesta inmunitaria, asi como una
reducida actividad antioxidante del organismo, lo que compromete la neutralizacion de
radicales libres y la integridad celular. Este contexto humoral, esencial en la produccion 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 eliminacion de glucosa a través
de la miccion y disminucion de la concentracion de insulina, conlleva al aumento de niveles
de glucagon, lo que conduce a su vez a hiperglucagogemia y la produccion de cetonas

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

(38-40).

Los SGLT2i producen un efecto diurético osmotico, lo que genera una leve disminucion
en el volumen corporal. Este efecto se debe a la reduccion de glucosa, y en consecuencia de
sodio lo que lleva a sintomas como baja presion arterial, hipotension ortostatica 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).

Segtin en el estudio clinico 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 aflo. Asi mismo se mostrd un
riesgo de fracturas no vertebrales durante el tratamiento con canagliflozina en comparacion

con el placebo. Ademas, el programa CANVAS demostr6 una elevada amenaza de
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desarrollar fracturas no vertebrales mediante el tratamiento con canagliflozina en
comparacion con el placebo con un indice de riesgo relativo de 1.55 (42-43-44).

La presencia de una cetoacidosis pancreatica también puede ser causa del uso prolongado de
los SGLT2i y manifestarse o verse con los sintomas cldsicos de una falsa cetoacidosis
diabética euglucémica, siendo acompafiada la presencia de valores aumentados de lipasa
(45).
Segun la European Medicines Agency (EMA) y la Food and Drug Administration (FDA) en
el afio 2017 posterior a su aprobacion, se dieron a conocer medidas en la seguridad del

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

El efecto de la disminucion del cotransportador por medio del farmaco produce la baja
reabsorcion de glucosa a nivel del rifidon, lo que posibilita su eliminacion y la baja

concentracion plasmatica (46).

Fralick sefala que en el estudio observacional del Hospital Dr. Manuel Quintela en
comparacion con los GLP1 a lo largo de 9 meses existi6 un resultado mayor de
amputaciones en pacientes de la tercera edad con un 73% de aumento generalmente con

patologias cardiacas previas (47).

El centro de monitoreo de la Organizacion Mundial de la Salud UPSALA (UMS) al afio
2024 reporta 24 efectos secundarios principales en los iISGLT2 de los cuales sobresalen el
desarrollo de infecciones, desordenes metabolicos y de nutricion, desordenes renales y

urinarios, desordenes del sistema nervioso, alteraciones cutaneas y subcutaneas (48).

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

canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina, siendo mas frecuentes las infecciones en
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mujeres. Asi 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).

Segun UMS hay 23 posibles efectos secundarios solamente de la ertugliflozina donde se
destacan desordenes gastrointestinales, desordenes metabdlicos como hipoglicemia,
deshidratacion, 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 ultima generacion utilizados en la
terapia de la Diabetes Mellitus tipo 2 presentan efectos adversos importantes como
cetoacidosis diabética, una condicion de preocupacion notable, ya que puede conducir a un
grave deterioro de salud, ademds nefropatias, este fenomeno plantea interrogantes sobre
los mecanismos fisiopatologicos subyacentes y la necesidad de una monitorizacion
cuidadosa de la funcion renal en los pacientes ; infecciones genitourinarias, la excrecion

de glucosa en la

orina inducida por estos fArmacos crea un ambiente propicio para el desarrollo bacteriano,
lo que aumenta potencialmente el riesgo de infecciones; osteoporosis, fracturas de huesos,
estas dos ultimas condiciones dadas por la alteracion del metabolismo 6seo y la

homeostasis del calcio.

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

frecuencia segun el individuo, y la condicion o circunstancia en que este se presenta.

Los SGLT?2i 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 farmacologicos en la practica clinica
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IDA
3 2021 Farias- Revision Acta 3 Si
VilchezBA, | bibliogra Meédica
Ruiz DB, fica Peru.
Farias-
Vilchez BA,
Ruiz
4 2022 | Garmendia- Revision | Endocrinol 4 Si
Lorena F bibliogra | ogia
fica medica-
Pera
5 2023 World Revision World 4 Si
Health bibliogra Health
Organizatio fica Organizati
n on
6 2018 Abajobir Analisis 4 Si
AA, sistemati
Abbafati C, co Global
Abbas KM, Burden of
Abd-Allah Disease
F, Abera Study
SF,
Aboyans V
7 2022 Sanchez Revision Fimlay 3 Si
DelgadoJA, | bibliogra
Sanchez fica
Lara NE,
Sanchez
Delgado JA,
Sanchez
Lara
8 2016 Solange Analisis Revista 4 Si
Nufez- sistemati Cubanade
GonzalezAn co Salud
drés Puablica
Delgado-
RonDaniel
Simancas-
Racines
9 2024 | HuY, Chen Revision World J 4 Si
HJ, Ma JH bibliogra Diabetes
fica
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10 2022 Navarro Revision Revista Si
GM, bibliogra Espaiiola
Basurco BJ. fica de
endocrinol
ogia
11 2022 Keller DM, | Revision Clinica Si
Ahmed N, bibliogra Medica
Tariq H, fica
Walgamage
M,
Walgamage
T,
Mohammed
A,
12 2018 Pei Gao. Analisis | Researchga Si
Reeta sistemati te
Gobin co
13 2021 SuryasaIW, | Revision | Health Sci Si
Rodriguez- | bibliogra
Gamez M, fica
Koldoris T
14 2022 Blonde L, Revision American Si
Umpierrez bibliogra | Associatio
GE, Reddy fica nof
SS, McGill Clinical
JB, Berga Endocrinol
SL, BushM ogy
15 2019 OMS OMS Si
16 2022 Ibafiez Revision Rev Si
Franco EJ, bibliogra | Virtual Soc
Fretes fica Paraguaya
Ovelar Med
AMC, Interna
Duarte
Arévalos
LE,
Giménez
Vazquez
FDJ,
Olmedo
Mercado
EF,
Figueredo
Martinez HJ
17 2020 Hernandez | Revision Si
ArroyoMJ, | bibliogra
Diaz fica Med Fam
Madero A, SEMERG
Enriquez EN.
GutiérrezE,
Sanchez
Martin E,
Hernandez
Nieto C,
Rodriguez

Benito M
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18 2024 Meir J, Revision Rev Si
Huang L, bibliogra | Endocrinol
Mahmood fica Metab
S, Whiteson
H, Cohen S,
Aronow
WS
19 2021 Torres E, Revision Si
ArévaloH, | bibliogra | Hipertens
Suarez I, fica Riesgo
Vega N, Vasc. 1
Torres E,
Arévalo H
20 2017 DeFronzo Revision Nat Rev Si
RA, Norton | bibliogra Nephrol
L, Abdul- fica
Ghani M.
Renal
21 2020 Tejedor A.. | Revision | Hipertens Si
bibliogra Riesgo
fica Vasc. 1
22 2022 Keller DM, | Revision Concise Si
Ahmed N, bibliogra | Review.J
Tariq H, fica Clin Med
Walgamage
M,
Walgamage
T,
Mohammed
A
23 2022 Zamora Revision | Innovacion Si
MF, bibliogra
Ramirez fica desarrollo
tecnologic
orevista
digital
24 2023 Lacueva A. | Revision | Universida Si
Gimenez A. | bibliogra dde
Ledesma F fica Zaragoza
25 2020 Berger C, Revision European Si
ZdziebloD. | bibliogra | Journal of
fica Phisiology
26 2018 Vallon V, Revision European Si
Thomson bibliogra | Journal of
SC. fica Phisiology
27 2018 Eleftheriado | Revision Current Si
ul, bibliogrd | Medicinal
Grigoropoul fica Chemistry
ou P,
Liberopoulo
s E, Liatis
S, Kokkinos
A,
Tentolouris
N
28 2024 Le J, Chen | Revision Science Si
Y,Yang W, | bibliogra Direct
ChenL, Ye fica

J.
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29 2023 | PalmerBF, Revision CJASN Si
Clegg DJ. bibliogra fical
30 2021 Martinez- Revision MDPI Si
Vizcaino V, sistemati ca
Diez-
Fernandez
A, Alvarez-
Bueno C,
Martinez-
Alfonso J,
Cavero-
Redondo I
31 2018 Rosenstock | Revision | Americ Si
J,Chuck L, | bibliogra an
Gonzalez- fica Diabete
Ortiz M, S
Merton K, Associa
Craig J, tion
Capuano G,
32 2021 Acuiia Revision Dialnet Si
Nuilez IM, | bibliogra
Padilla fica
Elizondo
DS, Rojas
Zuiiga AG
33 2021 Lee SH, Revision Nation Si
Min KW, bibliogra | al
Lee BW, fica Library
Jeong IK, of
Yoo SJ, Medici
Kwon HS ne
34 2021 Jia W, Ma Revision Scien Si
J, Miao H, bibliogra ce
Wang C, fica Die
Wang X, Li ct
Q)
35 2021 Inzucchi Revision | Diabete Si
SE, Davies | bibliogra | s obesity
MJ, Khunti fica and
K, Trivedi metaboli
P, George sm
JT, Zwiener
1
36 2020 Carrondo Revision Scienc Si
MC, Moita bibliogra e
1A fica Direct
37 2022 Mayhoub Revision Egypti Si
H,BouBou | bibliogra an
A, Kaddar fica Journ
N als
38 2022 Dutta S, Revision Journal Si
Kumar T, bibliogra of
Singh S, fica Family
Ambwani S, Medicin
Charan J, e and
Varthya SB Primare
Care
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39 2017 Ferrannini Revisiéon | American Si
E, Baldi S, bibliogra Diabetes
Frascerra S, fica Associatio
Astiarraga n
B, Barsotti
E, Clerico
A
40 2019 Revision Diabetes Si
Fitchett D. bibliogra | obesity and
fica metabolis
m
41 2017 Bruce Neal. | Revision The New Si
Vlado sistemati | Englalnd
Perkovic ca Journal Of
Medicine
42 2021 Ashish Revision Science Si
Sarraju bibliogra Direct
fica
43 2018 PerkovicV, | Revision Science Si
Zeeuw D bibliogra Direct
de, fica
Mabhaffey
KW,
Fulcher G,
Erondu N,
Shaw W
44 2021 Ashish M, Revision Science Si
LiJ, bibliogra Direct
Cannon C, fica
Taral
45 2021 Castro Revision | Universida Si
Martelo G, | bibliogra | d del Norte
Duque fica
Penaranda
D, Fukuoka
Gutierrez
M,
Hernandez
Saleh
46 2021 Inthamouss Revision | Hospital de Si
u,D.M.,, & bibliogra clinicas:
De Santis fica Dr. Manuel
Quintela
47 2020 Fralick M, Revision Journal of Si
Kim SC, bibliogra | investigati
Schneeweis fica ve
s S, Everett medicine
BM, Glynn
RJ, Patorno
48 2023 Vigiacces Revision | World Si
bibliogra | Health
fica Organizati

on
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49 2023 Wilding Revision | Internation Si
JPH, Sitematic | al Journal
Charpentier a of clinical
G, practice
Hollander
P,
Gonzélez-
Galvez G,
Mathieu C,
Vercruysse
50 2020 Seguro Revision Scielo Si Hace
Social del bibliogra referencia
Pera fica a otra
patologia
51 2021 Lima - Revision Science Si Relacionad
Martinez bibliogr DIRECT 0 con
MM, afica pacientes
Carrera COVID
Boada C,
Madera -
Silva MD,
Marin W,
Contreras
52 2020 Campos Revision Revista Diabetes
NS, Ovares | bibliogr Médica Si Mellit us
NS, Arens afica Sinergia tipo 1
CM
53 2021 Gomezcoe | Revision Revista Si Repite
llo Vasquez | bibliogr | Médica datos de
V,Caza M, afica Vozande s complicaci
Jacome onesy
Sanchez tratamiento
54 2020 M edina - Revision | Medicina Si Relaciona
Chavez JH, | bibliogr Interna con manejo
Colin -Luna afica Mexico del COVID
JI, Mendoza
- Martinez
P, Santoyo
Goémez DL,
Cruz -
Aranda JE
55 2020 Cole JB, Revision Revista Si Repite el
Florez JC bibliogr Austin tema de
afica Macaule complicaci
ones 'y
tratamiento
56 2021 Abbas Ala, | Revisio n Science Si Refiere a
Devi bibliogr Direct Diabetes
Rajeswari afica gestaciona
57 2022 Syarifuddin | Revision | Medalion Si Repite
S, Samosir bibliogr complicaci
afica onesy
tratamiento
de
Diabetes
Mellitus

tipo 2
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58 2022 Giaccari A, | Revision Science Si Relacionad
Pontremol 1 | bibliogr Direct o con falla
R, Perrone afica cardiaca
Filardi P
59 2022 Riccardo Revision | IMR Press Si Relaciona
Nevola, bibliogr a enfoque
Mari afica cardiorrena
Alfano, Pia I el uso de
Clara SGLT2i
60 2020 Gonzalez Revision SCIELO Si Tratamient
DE, Foresto | bibliogr o enfocado
RD, Ribeiro afica a
AB cardioreno
pr oteccion
61 2024 Birgit Revisio n Sage Si Habla de
Janssens, bibliogr Journals fisiopatolo
Simon afica giay
Caerels, tratamiento
Chantal adela
Mathieu Diabetes
Mellitus
tipo 1
61 2020 Evans M, Revision SPRING Si Refiere
Hicks D, bibliogr | ER LINK solo a
Patel D, afica Diabetes
Patel V, tipol
McEwan P,
Dashora
63 2022 Cheong Revision WILEY Si Sglt2]
AJY, Teo bibliogr usados
YN, Teo afica para
YH, Syn manejo de
NL, Ong obesidad
HT, Ting
AZH
64 2023 Sharma - Revision UNAM Si Se orienta
Sharma S. bibliogr a
afica tratamiento
de falla
cardiaca
65 2022 Fernandez Articulo UNAD Si Repite
ClJ, Pereira de fisiopatolo
YAM, revision gia de
Chang diabetes
ASO, Mellitus
Olmedo tipo 2.
SIG, Gaete
MCA.
66 2018 Silva-Nunes | Revision | ReseachGa Si Se repite
L. n te fisiopatolo
bibliogra gia DM2.
fica
67 2018 Aleman L, Revision SCIELO Si Repite
Ramirez- n fisiopatolo
Sagredo A, | bibliogra gia de
Ortiz- fica diabetes
Quintero J, Mellitus
Lavandero tipo 2.
S, Aleman
L, Ramirez-
Sagredo A,

etal
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68 2023 Leon-Ariza | Revision Revista Si Repite
HH, n Colombian fisiopatolo
Guardela bibliogra ade giade
MIR, fica Endocrinol diabetes
Barrera ogia Mellitus
AFC diabetes y tipo 2.
Metabolis
mo
69 2021 Mera-Flores Revision Revista Si Repite
RR n Cubana de fisiopatolo
bibliogra | Endocrinol gia de
fica ogia diabetes
Mellitus
tipo 2.
70 2020 Junior SVG, | Revision Brazilian Si Repite
Rocha IMC n Journal of fisiopatolo
da, Aratijo | bibliogra Health gia de
FEA de, fica Review diabetes
Lucena BJD Mellitus
de, Marques tipo 2.
LER de M,
Oliveira
71 2023 Oliveira Revision Brazilian Si Repite
MS, Costa n Journal of tratamiento
GD, bibliogra Health de
Rodrigues fica Review Diabetes
GG, Castro Mellitus
HUD de, tipo 2.
Sampaio
VVL
72 2020 Garmendia- Revision | Fundacion Si Repite
Lorena F. n Instituto tratamiento
bibliogra Hipolito de
fica UNANUE Diabetes
Mellitus
tipo 2.
73 2024 Paiva M, Revision Revista Si Repite
SiqueiraEC n Fluminens tratamiento
de bibliogra ede de
fica Extensao Diabetes
Universitar Mellitus
ia tipo 2.
74 2021 Llavero M, | Revision Science Si Repite
Ugalde B, n Direct tratamiento
Ugalde B, bibliogra de
Huguet I, fica Diabetes
Trivifio V Mellitus
tipo 2.
75 2020 del Val Revision Npunto Si Repite
Zaballos, F n tratamiento
bibliogra de
fica Diabetes
Mellitus

tipo 2.
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76 2019 Mellado- Revision SCIELO Si Repite
OrellanaR, n tratamiento
Salinas- bibliogra de
LezamaE, fica Diabetes
Sanchez- Mellitus
Herrera D, tipo 2.
Guajardo-
Lozano J,
Diaz-
Greene EJ,
Rodriguez-
Weber FL
77 2018 Rigalleau | Revision | Unilasallist Si Repite
V, CherifiB | n a tratamiento
bibliogra de
fica Diabetes
Mellitus
tipo 2.
78 2018 Gomez- Revision | ScienceDir Si Repite
Peralta F, n ect tratamiento
Escalada bibliogra de
San Martin | fica Diabetes
FJ, Mellitus
Menéndez tipo 2.
Torre E,
Mata Cases
M, Ferrer
Garcia JC,
Ezkurra
Loiola P
79 2019 Vintimilla | Revision Revista Si Repite
Enderica n Mexicana tratamiento
PF, Giler | bibliogra de de
Mendoza fica Endocrinol Diabetes
YO, ogia Mellitus
Motoche Metabolis tipo 2.
ApoloKE, moy
Ortega Nutricion
Flores JJ
80 2023 Garcia Revision | RedGDPS Si Repite
Soidan FJ. n Barcelona tratamiento
bibliogra de
fica Diabetes
Mellitus

tipo 2.
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|dentification of new studies via databases and registers

Records identified from:
Dawabases (n=4):
Scopus {n = 50)
Scielo (n = 150}
PubMad {n =80}
Web of Science (n = 250)
Registers (n =510}

Records removed before scresning:
Duplicate records {n = 200)
Records marked as ineligible by autormation
toals {n = 50)

Records remowed for other ressons (n = 15)

Records screensd
(n =245}

Records excluded
(n = 165)

:

Reports sought for retrieval
fn=0%
L .

Repons not retrieved
(n=0)

Repons as=sessed for 2ligibiliny
in=&0)

Y

Feports excluded:
Serepie gl tretamisnte de
Diabetes Melitus tipe 2 (n = 10)
El tratamiznto con inhibidores
SGLT2Z esta orientado 3 otras
patologias {n = 15)

Se repie |z fisiopatologia de
Disbetes Mellitus tipa 2 {n = &)

Mew studies included in review
n=48)

Reporiz of new included studies
{r = |::
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Tabla 1. Principales farmacos inhibidores SGLT2 y sus efectos adversos en el tratamiento de Diabetes

Mellitus tipo 2.

Inhibidores de cotransportadores de
Efectos Secundarios
Sodio y Glucosa
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 Desordenes gastrointestinales,
hipoglicemia, deshidratacion, cetoacidosis,
euglicemia, astenia, pirexia, fatiga.

Nota.Latablarepresenta los farmacos iISGLT2 estandar y los efectos secundarios mas 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, segin ensayos clinicos durante el tratamiento de Diabetes Mellitus tipo 2.

EFECTOS SECUNDARIOS FARMACOS TIPOS DE ESTUDIOS VALORES - POBLACION VULNERABLE
CON MAYOR PORCENTAIJE PORCENTAJES
INFECCION URINARIA MAYHOUB- PROMEDIO DE EDAD DE 55 AOS Y
DAPAGLIFOZINA UNIVERSIDAD DE 25% MAYORES DE 60 ANOS.
SIRIA HOMBRES
IMC<25KG/M2
INFECCION GENITAL MAYHOUB-
DAPAGLIFOZINA UNIVERSIDAD DE 71.4% HISTORIAL DE PERSONAS CON
SIRIA INFECCIONES DENTRO 3 A 7
ANOS.
CETOACIDOSIS DAPAGLIFLOZINA A D’ELIA-SISTEMA 46 CAS0S-2015 MUJERES
CANAGLIFLOZINA DE NOTIFICCIONES EDAD > 40 ANOS.
DE FDA-USA
HIPOGLUCEMIA HORII-BASE DE 0.13%
DAPAGLIFLOZINA DATOS JAPONESA EDAD, CADA 10 ANOS AUMENTA
CANAGLIFLOZINA EL RIESGO.
ERTUGLIGLOZINA IMC<25KG/M2
EMPAGLIFLOZINA USO DE INSULINA
SULFUNILURIAS
HIPOTENSION DAPAGLIFLOZINA JHON WHILEY 70% GENERAL
CANAGLIFLOZINA
ERTUGLIGLOZINA
EMPAGLIFLOZINA
FRACTURAS OSEAS CANAGLIFLOZINA CANVAS 15.4% EN EL COMIENZO DEL
TRATAMIENTO.

Nota. Latablarepresenta los efectos secundarios mas importantes estudiados mediante ensayosclinicosdurante 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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