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1. RESUMEN

Las infecciones del tracto genitourinario en los pacientes diabéticos tipo 2 establece una
de las complicaciones mas frecuente, puesto que, con la finalidad de mantener un control
adecuado de los niveles de glucosa en la sangre, se emplean antidiabéticos orales como los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa-2 (SGLT2), cuyo mecanismo de accion
sumado a los factores de riesgo subyacentes de los pacientes los lleva a un estadode
inmunodepresion, haciéndolos mas propensos a adquirir diferentes tipos de infecciones
tales como: infecciones respiratorias, infecciones micoticas genitales, infecciones del
tracto urinario, entre otras. Por lo tal motivo se plantea describir la relacion entre el uso de
inhibidores SGLT2 y las infecciones a nivel genitourinario en pacientes con DM2, a través
de una revision bibliografica de caracter narrativa. Concluyendo asi que el uso de los
inhibidoresSGLT2 en pacientes con DM2 se asocia significativamente con la adquisicion

de infecciones genitales y, en menor frecuencia, con infecciones del tracto urinario.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, efectos adversos, inhibidores del transportador de

sodio-glucosa 2, infecciones genitales, infecciones del tracto urinario.



2. ABSTRACT

Genitourinary tract infections in type 2 diabetic patients represent one of the most common
complications. This is due to the use of oral antidiabetic medications such as sodium-
glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors, which are utilized to maintain appropriate
blood glucose levels. The mechanisms of these medications, combined with the underlying
risk factors of the patients, lead to a state of immunosuppression, making them more
susceptible to acquiring various types of infections including respiratory, genital fungal, and
urinary tract, among others. Therefore, it is proposed to describe the relationship between
the use of SGLT2 inhibitors and genitourinary infections in patients with T2DM through a
narrative literature review. It is concluded that the use of SGLT2 inhibitors in patients with
T2DM is significantly associated with the acquisition of genital infections and, to a lesser
extent, with urinary tract infections.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, adverse effects, sodium-glucose transporter 2

inhibitors, genital infections, urinary tract infections.
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3. INTRODUCCION

Las tasas de incidencia y mortalidad por Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) han ido
aumentando a lo largo de los afios, convirtiéndola en un problema de salud pablica a nivel
mundial (1). Alterando mecanismos como la la homeostasis de la glucosa a cargo de los
rifiones que reabsorben toda la glucosa filtrada, un mecanismo adaptativo que asegura que

haya suficiente energia disponible durante los periodos de ayuno (2,3).

Los glomérulos de un adulto sano filtran aproximadamente 180 g de glucosa cada dia, casi
toda esta glucosa se reabsorbe y <1% se excreta en la orina (4). La glucosa, una vez filtrada
en el tubulo, deberé ser transportada fuera del el, esto lo logra a través de células epiteliales
tubulares, y después, a través de la membrana basolateral, hacia el capilar peritubular (5).
Bajo condiciones normales, cuando la carga de glucosa tubular es de
aproximadamente 120 mg/min o0 menos, no se pierde la glucosa en la orina. Sin embargo,
cuando la carga de glucosa excede aproximadamente los 220 mg/mi (umbral de glucosa),

la glucosa comienza a aparecer en la orina (5,6).

EI 90% de la glucosa filtrada se reabsorbe por la proteina cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2) en el segmento contorneado del tubulo proximal, y el 10% restante de la
glucosa filtrada se reabsorbe por el transportador SGLT1 en el segmento recto del tabulo

proximal descendente. El resultado es que no aparece glucosa en la orina (7,8).

La DM2 se asocia con incremento de la expresion y actividad de SGLT2, surgiendo asi los
inhibidores de SGLT2, que actuan bloqueando la accion de esta proteina, evitando la
reabsorcion de glucosa en los rifiones, lo que provoca un aumento de la excrecion urinaria
de glucosa. Esto ayuda a reducir los niveles de glucosa en sangre en personas con diabetes

(9,10).
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Usandose asi tratar la DM2, ya sea como monoterapia 0 en combinacion con otros
medicamentos. Reducen eficazmente los niveles de glucosa en sangre, mejoran el control
glucémico y reducen el riesgo de eventos cardiovasculares en personas con diabetes,
ademas, promueve la pérdida de peso, ya que la excrecion de glucosa en la orina conduce
a la pérdida de calorias 1 g de glucosa equivale a 4 kcal. Estos medicamentos también se

han asociado con reducciones modestas en la presion arterial (7).

Sin embargo, los inhibidores de SGLT2 pueden tener efectos secundarios, incluido un
mayor riesgo de infecciones del tracto urinario e infecciones flngicas genitales. Las
mujeres y aquellos pacientes que presentan infecciones genitales a repeticidn constituyen
los grupos con mayor riesgo.Con la finalidad de disminuir estas complicaciones, la
Federacion de Sociedades de Endocrinologia de Asia del Sur establecid recomendaciones
para el uso seguro y adecuado de inhibidores SGLT2 como tratamiento antidiabético, en

noviembre del 2018 (9,11).

Por lo mencionado, esta revision bibliografica tiene como objetivo dar a conocer los efectos
secundarios de los inhibidores SGLT2 en pacientes con DM2, especificamente aquellos

relacionados con el desarrollo de infecciones del tracto genitourinario (7).
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4. METODOLOGIA

4.1. Disefio metodoldgico

Revision bibliografica de caracter narrativo, a través de la cual se pretende describir la
relacion entre el uso de los inhibidores SGLT2 y el desarrollo de infecciones a nivel del

tracto genitourinario en pacientes con Diabetes Mellitus tipo2.
4.2. Criterios de inclusion

Articulos cientificos publicados en los Gltimos 5 afios

Articulos escritos en esparfiol o ingleés.

Articulos que hablen sobre la relacion entre el empleo de los inhibidores SGLT2 vy el

desarrollo de infecciones genitourinarias.
4.3. Criterios de exclusion

Articulos que no proporcionen informacién relevante para la investigacién o que se

encuentren incompletos.

Articulos publicados hace mas de 5 afios.

Articulos de fuentes no confiables.

4.4. Meétodos e instrumentos para la recoleccion y control de la calidad dela
informacion
Para la localizacion de articulos fueron utilizados las siguientes bases de datos: PubMed y
Elsevier, mediante la utilizacion de palabras claves extraidas del MeSH y DeCS “Diabetes
Mellitus tipo 27, “efectos adversos”, “infecciones genitales”, “infecciones urinarias” e

“inhibidores SGLT2”, asi como los operadores booleanos AND, OR y NOT, para

simplificar la busqueda.
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5. OBJETIVO GENERAL
Describir la relacion entre el uso de los inhibidores SGLT2 y las infecciones a nivel del

tracto genitourinario en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer los efectos secundarios de los inhibidores SGLT2.

e Determinar qué inhibidor SGLT2 ocasiona mayores complicaciones.
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7. MARCO TEORICO

1.1 CONCEPTO
La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es considerada un trastorno metab6lico cronico de
origen multifactorial;, esta patologia se presenta como una hiperglicemia cronica
secundaria a una resistencia de la insulina o al deterioro en la secrecion de esta. Los
factores que contribuyen a la alteracién de la célula B o incluso en lo que existe una
resistencia a la insulina, también participan en la progresion de complicaciones vascularesy
no vasculares en las personas diagnosticadas de DM2 (7). El estado de inmunosupresion
propio de la enfermedad predispone a este tipo de pacientes a desarrollar varios tipos de

infecciones que poseen una alta tasa de morbilidad y mortalidad (8,9).

En los Gltimos afios, se demostrado que los inhibidores SGLT2 poseen una alta eficacia
para el tratamiento de la DM. Su mecanismo de accion que se basa en eliminar glucosa a
través de la orina, haciendo que los pacientes con DM sean susceptibles al desarrollo de
infecciones en el tracto urinario (1). Adicional a esto, se presentan otros factores que
cooperan al progreso de estas infecciones, tales como: control inadecuado de la glucemia,
vaginitis recurrentes, microangiopatias 0 anomalias funcionales y anatomicas del tracto
urinario. En este sentido, al elegir un medicamento, es importante considerar el riesgo —

beneficio en base a dichos factores mencionados anteriormente (1,2).

7.2. Fisiopatologia de las infecciones y el uso de inhibidores SGLT2

Dentro de la homeostasis de la glucosa los rifiones juegan un papel crucial mediante la
reabsorcion al igual que la excrecién de glucosa en la orina, de igual manera el tabulo
contorneado proximal es importante para este proceso, ya que es aqui es donde se va a
producir la reabsorcién de la glucosa, en este proceso participan cotransportadores como
el SGLT1 y el SGLT2, los cuales reabsorben el 10-20% vy, el 80-90% de la glucosa

filtrada, respectivamente (10). Al existir hiperglucemia (180 mg/dL), se produce una
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actividadde los SGLT2 ocasionando que estas proteinas se saturen produciendo la

aparicionde glucosuria el cual forma parte de un signo tipico de la DM (10,11).

Los inhibidores selectivos del SGLT2 actuan bloguean a nivel de los tdbulos renales la
reabsorcion de glucosa, aumentando la eliminacion de esta, lo que reduce la hiperglucemia
a su vez que mejora la secrecion de la insulina por las células f como la sensibilidad

periférica se esta (3).

No obstante, estudios sugieren que la glucosuria generada por los inhibidores SGLT2
podria dar lugar a infecciones a nivel del tracto genital o urinario. Ademas de esto, se
plantea que, el estado hiperglucémico de los pacientes podria ser otro factor de riesgo. Es
asi que, aun no ha sido posible establecer claramente el mecanismo subyacente para el

desarrollo de infecciones urinarias y genitales en pacientes diabéticos (12).

Tabulo distal )
NN
Filtrado de /
glucosa | PN | &
] ¢
\ o
%
/ 8
\/ Reabsorcion i
sa de
\\ de_gl_uoosa Pesarbes
| |
J |
Reabsorcion dal 90% an los Reabsorcion del 10% an &l ‘\\\ y, / Excrecion
sagmentos S1/S2 medante segmento S3 mediante s ./_,/ de
SGLT2 SGLT s ;

Figura 1. (26). Centro de Investigacion de Cirugia Cardiaca y Trasplante. Mecanismo de accion iSGLT2
Disponible en: http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1688-
04202021000201401#f1


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/sodium-glucose-cotransporter-2-inhibitor
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7.3. Efectos secundarios de los inhibidores SGLT2
Los inhibidores SGLT2 predisponen a infecciones del tracto genital o urinario al inducir
glucosuria, siendo las infecciones micéticas las mas comunes. Por otra parte, existen otros
factores que predisponen al desarrollo de infecciones en estos pacientes, tales como:
disminucion de la inmunidad celular y humoral, uso de corticoides topicos y orales,
hiperglucemia y, malos habitos higiénicos puesto que, un ambiente calido combinado conuno
humedo y una hiperglucemia, favorece el crecimiento de hongos. La prevalencia de
infecciones urinarias y genitales es mayor en mujeres dado que, poseen una proteina inducible
por la glucosa, la cual es estructuralmente y funcionalmente similar a un receptor del
complemento CD11b-CD18, producida por C. glabrata; esto permite que los hongos
oportunistas se adhieran firmemente al epitelio vaginal dando lugar a candidiasisvaginal. En
tanto que, en los hombres la infeccidn genital méas frecuente es la candidiasis balanitis (13-

15).

Otros efectosadversos de los inhibidores SGLT2 son la pielonefritis, urosepsis, falla renalaguda
y cetoacidosis diabética, esta Ultima se produce debido a la disminucion de la glucemia
inducida por estos farmacos, que puede dar lugar a que los niveles de insulina caigan,
ocasionando que el grado de glucagon plasmatico aumenten, desencadenando una elevacion

de cetonas en la sangre (7,16).

Con lo mencionado, se puede concluir que, la induccion farmacoldgica de glucosuria
predispone al desarrollo infecciones a nivel genital o del tracto urinario, las cuales pueden
conllevar a complicaciones mas severas si no son diagnosticadas y tratadas oportunamente
(15). En este sentido, los inhibidores SGLT2 no son adecuados ni seguros en todos los
pacientes con DM2 por lo que, al momento de prescribirlos es necesario considerar el historial
de infecciones genitales o urinarias a repeticién, asi como infecciones recientes de las vias

urinarias altas (17-19).
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De igual manera, se ha evidenciado a través de multiples ensayos controlados que los
inhibidores SGLT2 no son efectivos en aquellos pacientes que presenten insuficiencia renal,
dado que, su mecanismo de accion se ve directamente relacionado con el filtrado glomerular
(18). Es asi que, estos farmacos estan contraindicados en pacientes que presenten una tasa de
filtrado glomerular (TFG) menor a 60 ml/miny, su uso debe ser interrumpidoen pacientes cuya

TFG sea de inferior a 45 ml/min a fin de prevenir un deterioro de la funcion renal (20-22).

Se recomienda que los pacientes que empleen inhibidores SGLT2 y posean una TFG < 60
ml/min permanezcan con una monitorizacion con el propdsito de permanecer en una continua

evaluacion de funcion renal, teniendo en cuenta lo siguiente (22-23):

1) Mantener una vigilancia estrecha en aquellos individuos que puedan tener una caida
dréstica o se vea afectado de la alguna manera la presion arterial, la cual se ha evidenciadoque

es inducida con mayor frecuencia por el medicamento conocido como dapagliflozina.

2) Monitorizacién continua del estado hidroelectrolitico sobre todo en pacientes que
presenten patologias intercurrentes que predispongan u ocasionen una deplecién del

volumen.

3) Se deberd interrumpir de manera temporal del régimen terapéutico con dapagliflozinaen
pacientes que produzcan una deplecién del volumen; asiendo que este pueda volver aser

instaurada cuando el cuadro clinico haya sido resuelto.

7.4. Relacion de los inhibidores SGLT2 e infecciones en tracto genitourinario
(ITU)
Segun varios ensayos clinicos, el uso de los inhibidores SGLT2 no ha demostrado aumentar
considerablemente la cifra de pacientes con ITU en comparacion con otros antidiabéticos
orales, por lo que el uso de estos nuevos antidiabéticos se considera seguraa este nivel. Los

estudios también refieren que, no se puede atribuir este efecto adverso directamente al uso de
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los inhibidores SGLT2, pues dependera de cada paciente y de losfactores de riesgo que estos

poseen (24,25).

No obstante, en lo que se refiere a infecciones genitales, su prevalencia es mayor en pacientes
que emplean los inhibidores SGLT2. Es importante considerar que, las bacterias y los hongos

crecen rapidamente en pacientes con DM2, debido a sus altos niveles de glucosa (20).

Ademas, al igual que las infecciones del tracto urinario, existen otros factores deriesgo que
predisponen a su desarrollo: sexo femenino, infecciones a repeticion, infecciones de vias
urinarias superiores recientes y una baja tasa de filtrado glomerular. Es por esto que, es
fundamental considerar estos factores de riesgo previo a la prescripcion de estos

medicamentos (26).

Dado que, la predisposicion a infecciones esta ocasionada por factores importantes comolo es
la hiperglucemia, la glucosuria y el deterioro de la funcion inmunitaria del huéspedpara el
desarrollo de infecciones genitourinarias, se recomienda controlar los niveles de HbAlc,
glucemia y glucosuria de los pacientes antes de la administracion de los inhibidores SGLT2
(25). Los estudios sugieren que, estos medicamentos aumentanconsiderablemente el riesgo
de infecciones genitales fungicas como la candidiasis y, en menor medida el riesgo de ITU

7).

Los grupos con mayor riesgo de a generar este tipo de infecciones son las mujeres
posmenopausicas y los hombres no circuncidados. En el primer grupo, existe una alteracion
del sistema inmunitario ocasionado por los cambios a nivel hormonal que suceden en esta
etapa de vida de las mujeres. En tanto que, en el segundo grupo se produceun aumento del calor
y la humedad en el espacio que se localiza por debajo del prepucio,lo cual sumado a una mala

higiene promueve el crecimiento de los microorganismos (28).
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7.5. Tipos de inhibidores SGL T2y su relacidn con infecciones.
Dapagliflozina: Se administra en dosis de 2,5, 5y 10 mg al dia, estas dosis se han visto
relacionada con la aparicion de infecciones del tracto urogenital en el 4,1 %, 5,7 % y 4,8%
respectivamente. Es asi que, en comparacion con el placebo, la tasa de infecciones es
considerablemente mayor. En mujeres, predispone al desarrollo de infecciones micéticas
vulvovaginales y, en hombres a balanitis. La gravedad de las infecciones varia de leve a
moderada, por lo que requieren tratamiento farmacologico y la aplicacion de medidas higiénico

dietéticas (29).

Canagliflozina: Puede ser administrada en dosis de 50, 100, 200 y 300 mg al dia 6 300mg
dos veces al dia durante 12 semanas. Cualquier esquema, genera una colonizacién vaginal por
Céndida, la cual predispone a una vulvovaginitis sintomética a las 24 o 26 semanas tras el
inicio del tratamiento. Se considera que, la tasa de infecciones podria disminuir al emplear

cualquiera de los esquemas una vez al dia (30).

Empagliflozina: Se administra en dosis de 10 y 25 mg, conforme la necesidad del paciente.
Se ha demostrado que, los pacientes tratados con estos inhibidores presentan una mayor
incidencia de infecciones genitales en comparacion con los otros inhibidores, particularmente

en pacientes de sexo femenino (29).
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8. DISCUSION

A través de esta la revision bibliografica, se pudo determinar que uno de los efectos
secundarios prevalentes y a su vez frecuentes de estos antidiabéticos orales son las
infecciones genitales. Michael F et al (4), mencionan que, el uso de estos inhibidores es
adecuado en pacientes que mantienen un adecuado control de su glucemia. Segun Minkyong
K et al (31), las infecciones del tracto urinario e infecciones genitales destacanentre los
efectos adversos de estos medicamentos, especialmente en pacientes mujeres que emplean
dapaglifozina. Chintan V et al (5) y Maximiliano H (10) et al apoyan esta hipotesis
concluyendo que, la dapaglifozina es el inhibidor SGLT2 con mayor incidencia de

infecciones genitourinarias.

De igual manera, seis de los doce estudios analizados (tabla 1), consideran a las infecciones
genitales como una de las complicaciones mas comunes en estos inhibidoresSGLT2. Si bien
en los otros estudios, esta complicacion no ocupaba el primer lugar, también se encontraba
presente. Adicional a esto, es importante mencionar otras complicaciones de los inhibidores
SGLT2: hipoglucemia, infecciones del tracto urinarioy cetoacidosis diabética; esta tltima a
pesar de ser reportada en algunos estudios, no fue significativa pues, deben existir factores

externos que contribuyan a su desarrollo.

No obstante, Katherine D et al. (30) considera que las infecciones del tracto genital y
urinario son frecuentes adicional a esto menciona el hecho que no se debe restar
importancia a lacetoacidosis dado que, esta puede llegar a comprometer la vida de los

pacientes si no sontratados a tiempo.

El inhibidor SGLT2 relacionado con mayores complicaciones es la dapaglifozina, seguida
de la empaglifozina y finalmente la canaglifozina (tablal). Aunque, el desarrollode las

infecciones dependera de la dosis administrada y los factores de riesgo que estos presenten.
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Cabe recalcar que, no se conto con informacion completa con respecto a la repercusion

que genera cada dosis.

Sin embargo, Erika O et al (25) menciona que los inhibidores SGLT2 han tenido un efecto
significativo en la disminucion de ataques cardiacos o accidentes cerebrovasculares,
logrando una reduccién del 14%, asi como en la disminucion de la hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca en un 35%. Ademas, estos farmacos han demostrado reducir los
niveles de HbAlc en un 0,5%, y en el caso especifico de la empagliflozina, también ha
mostrado reducir la rigidez arterial, la resistencia vascular y los niveles de urato en el

plasma.

Mientras que Wan C et al (30) a través de una revision sistematica y metaanalisis se
encontr6 que los inhibidores de SGLT2 demostraron efectos protectores en los rifiones y
el corazon, aunque también aparecieron efectos secundarios adicionales. Este estudio
resalté que el uso de los inhibidores de SGLT2 redujo el riesgo de muerte cardiovascular
en un 15%, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en un 28% y redujo el riesgo de
muerte renal en un 36%. Ademas, estos medicamentos mostraron un menor riesgo de
eventos adversos graves y de desarrollo de insuficiencia renal aguda, aunque también se

demostré un mayor riesgo de infeccién del tracto urinario e infeccion genital.

Pese a los efectos secundarios que estos antidiabéticos ocasionen han resultado ser
beneficioso en varios aspectos Maria R et al (6) en su investigacion, se revela que los
inhibidores SGLT2 presentan efectos beneficos actuando como neuroprotectores de
maneta directa o indirecta, mejorando los aspectos relacionados con la circulacion
sanguinea al reducir el estrés oxidativo, la inflamacion, la via de sefializacion de la insulina,

proliferacion de celulas endoteliales. Ademas, también disminuyen el dafio cerebral y el
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deterioro cognitivo al mejorar la funcion mitocondrial en el cerebro, la plasticidad

sinaptica, la actividad de la enzima acetilcolinesterasa y la formacion de placas amiloides.

Finalmente, Yingiu Y et al (14) describe que estos inhibidores tienen la capacidad de
polarizar los macréfagos M2, afectan las hormonas producidas por los adipocitos y
estimular la expresion de diversos factores asociados con las células . Esto a su vez mejora
la resistencia a la insulina y el funcionamiento de las células . Asimismo, los inhibidores
de SGLT2 garantizaron un mejor control de los niveles de glucosa en sangre, pérdida de
peso, reduce significativa la presién arterial y menor incidencia de eventos

cardiovasculares en comparacién con los inhibidores de DPP-4.



Tabla 1. Efectos secundarios y complicaciones por farmaco de los inhibidores SGLT2
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GENERO

DAPAGLIFOZINA

CANAGLIFOZINA

EMPAGLIFOZINA

Complicaciones en general

Masculino: 3.5% [

Femenino 53.1% I

13% 161

3.20 [16]

6.4% [16]

Infecciones (genitales,

4.8 % 101 - 649 3]

2.4 % [0 _ 6,49 (34

3.6 % [101_ 31 204 [31]

ITU)
Cetoacidosis - 8 0 [30] 2 4 o [30] i
Hipoglucemia - 4.8 % [0 2.4 % 130 3,7 % 34

[5] Chintan et al. (2020); [10] Maximiliano et al. (2021); [16] Unnikrishnan et al. (2018); [30] Katherine et al. (2019); [31] Minkyong et al. (2021);

[34] Hannah et al. (2018)
Elaborado por: Wendy Calle
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9. CONCLUSIONES

Mediante esta revision bibliogréafica, se puede concluir que, el uso de los inhibidores
SGLT2 en pacientes con DM 2 tiene como efecto secundario mas frecuente la presencia
de infecciones genitourinarias, en algunos casos destacan la hipoglucemia y, en menor
medida, con infecciones del tracto urinario, sin embargo, no se puede asociar directamente
este acontecimiento con el uso medicamentos por lo que hace que sean necesario mas
estudios para determinar tal relacion a través de estudios controlados, doble ciego o
aleatorizados. Ademas deesto, los inhibidores del SGLT2 pueden predisponer a otra
complicacion que comprometela vida de los pacientes: la cetoacidosis diabética. Es por
esto que, antes de su administracion se deben considerar ciertos factores que presente el
paciente que puedan predisponer al desarrollo de infecciones micéticas, tales como:
adultos mayores, sexo femenino, infecciones a repeticion, higiene personal deficiente, mal
control de la glucemia, entre otros. Finalmente, se pudo determinar que, el inhibidor
SGLT2 que més se relaciona con la aparicion de infecciones a nivel del tracto genital y

urinario, es la dapaglifozina.
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11. GLOSARIO

SGLT2: cotransportadores de sodio-glucosa-2.

ITU: infeccion del tracto urinario.DMZ2: diabetes mellitus tipo 2.

SGLT-1: cotransportador de sodio-glucosa-1.

TFG: tasa de filtrado glomerular.
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