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INTRODUCCION

Las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) presen-
tan un riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) elevado,
al menos el doble en varones y superior en las mujeres, y es
una de sus causas principales de muerte'.

La hiperglucemia es, al menos en parte, un factor deter-
minante de este aumento del riesgo cardiovascular®® y tam-
bién de las complicaciones microvasculares?.

Los principales ensayos, incluidos el UKPDS y ADVANCE,
han demostrado que la mejora del control glucémico redu-
ce el riesgo de complicaciones micro y macrovasculares a
largo plazo®”.

Los tratamientos actuales para la DM2 se centran en
aumentar la disponibilidad de insulina, mejorar la sensibi-
lidad a esta, retrasar la absorcién de carbohidratos del trac-
to gastrointestinal o incrementar la excrecién urinaria de
glucosa.

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa

tipo 2 (iISGLT?2) reducen la glucosa en sangre al aumentar la
excrecion urinaria de glucosa.

MECANISMO DE ACCION

El cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT?2)
se expresa en el tibulo proximal y es responsable de la
reabsorcién de aproximadamente el 90 % de la carga de
glucosa filtrada. Los iSGLT2 aumentan la excrecién renal
de glucosa y reducen asi moderadamente los niveles ele-
vados de la glucemia en pacientes con DM2. La capacidad
de disminuir los niveles de glucosa en sangre y de he-
moglobina glucosilada (HbA, ) estd limitada por la carga
filtrada de glucosa y la diuresis osmoética causada por esta
terapia.
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Este efecto hipoglucemiante es independiente de la insu-
lina (funcidn de la célula B y sensibilidad a la insulina). Por lo
tanto, generalmente no causan hipoglucemia en ausencia de
terapias que puedan provocarla por si mismas. Los iISGLT2
disminuyen también la presion arterial y el peso®.

EFICACIA

Hiperglucemia

Los iSGLT?2 son agentes antihiperglucemiantes, con re-
ducciones medias en HbA, en comparaciéon con placebo
del 0,4-1,1 %, dependiendo del nivel basal de hiperglucemia.
Se han estudiado tanto en monoterapia como en combina-
ci6n con metformina, sulfonilureas, pioglitazona, sitagliptina

e insulina®'’.

Las reducciones de HbA con iSGLT2 son similares a
las de las sulfonilureas cuando se usan como terapia adicio-
nal: como complemento a la metformina, 100 mg de cana-
gliflozina no fueron inferiores a 60-80 mg de glimepirida
(0,01 %; intervalo de confianza [IC] del 95 %: de —0,11
a 0,09), y con 300 mg la canagliflozina fue marginalmente
superior (reduccion relativa de HbA, :—0,12 %; IC del 95 %:
de —0,22 a —=0,02)"". En terapia combinada, la dapagliflozina
no fue inferior a la glipizida a las 52 semanas (reducciéon
relativa de HbA, :, 0,00 %; IC del 95 %: de —0,11 a 0,11),
aunque las mejoras iniciales en el control glucémico fueron
superiores para la glipizida'®.

En un metanalisis de ensayos clinicos que comparan
iSGLT2 con placebo o comparadores activos (metformina,
sulfonilurea, inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 [iDPP4]
o insulina), los iISGLT2 en comparacién con placebo redu-
jeron la HbA, en aproximadamente 0,5-0,7 puntos porcen-
tuales (media de diferencia frente a comparadores activos: del
—0,06 al —0,13 %)"3-"5.



Efectos sobre el peso

En ensayos de corta duracién (12 semanas), tanto la dapa-
gliflozina como la canagliflozina y la empaglifiozina provocan
una pérdida de peso de 2 a 3 kg®. La pérdida de peso parece
mantenerse a lo largo del tiempo. En un metanalisis de ensa-
yos a mas largo plazo (uno o dos afios), en que se compard
iSGLT?2 con placebo, hubo una reduccion significativa en el
peso con iISGLT?2 (diferencia de medias en dos anos: —2,99 kg;
IC del 95 %: de 3,64 a —2,34)".

Este efecto se reproduce cuando se asocian a metfor-

16, Una revisién sistematica tam-

mina y en triple terapia
bién demuestra la reduccién de peso con los iSGLT2 (dos
estudios con dapagliflozina y empaglifiozina y un estudio
con canagliflozina) anadidos al tratamiento con insulina
(2,38 kg; IC dl 95 %: de —3,18 a —1,58)". La pérdida de
peso con dapaglifiozina también se mantiene a los cuatro
afios (cambio de peso en comparacion con glipizida a las
208 semanas: —4,38 kg; IC del 95 %: de —5,31 a —3,46)'%.
La pérdida de peso con iSGLT2 se asocia, asimismo, con
reduccion en la circunferencia de la cintura y la masa total
de grasa corporal.

Eficacia a largo plazo

La mejora de la glucemia con los tratamientos para la
diabetes mellitus (DM) tiende a disminuir con el tiempo
y, generalmente, se requiere una intensificacién progresiva
de estos™.

Tenemos datos con dapagliflozina a cuatro afios'®. La pér-
dida de peso y la bajada en la presion arterial sistdlica fueron
sostenidas. La pérdida a largo plazo del control glucémico
fue similar a la de los iDPP4; sin embargo, la mejoria de la
HbA, _fue superior a los cuatro afos en comparacién con
la de los pacientes tratados con glipizida (0,30 %; IC del
95 %: de =0,51 a —0,09)'®. Cabe sefalar que en este tipo de
estudios de extensidon solo se considera a las personas que
completaron el ensayo inicial (se excluyen los abandonos)
y, por lo tanto, se pueden sobreestimar los efectos de ambas
clases de medicamentos.

EFECTOS CARDIOVASCULARES

Cada vez son mas los ensayos que evaltan los efectos car-
diovasculares en pacientes que toman iSGLT2. Se debe des-
tacar que los estudios cardiovasculares hasta la fecha se han
llevado a cabo en poblaciones de muy alto riesgo cardiovas-
cular para aumentar la tasa de eventos de ECV y completar
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los estudios en un periodo relativamente breve. Por lo tanto,
hay pocos datos sobre seguridad cardiovascular o beneficios
en pacientes de menor riesgo.

Empagliflozina

En un ensayo (EMPA-REG OUTCOME) disefiado
para evaluar la morbilidad y mortalidad cardiovascular en
pacientes con DM2 y ECV establecida, 7028 pacientes con
DM2 (promedio de HbA de aproximadamente el 8 %) y
ECV fueron asignados aleatoriamente a empaglifiozina, 10
0 25 mg, o placebo una vez al dia*'. La mayoria de los pa-
cientes tomaba metformina, antihipertensivos y agentes hi-
polipemiantes (distribuidos por igual en ambos grupos) para
controlar la glucemia, la presion arterial y el colesterol, res-
pectivamente. Aproximadamente, el 48 % de los pacientes en
cada grupo estaba utilizando insulina.

Después de tres anos, el resultado primario (un com-
puesto de muerte por causas cardiovasculares, infarto de
miocardio no fatal o accidente cerebrovascular no mortal)
ocurrié en menos pacientes asignados a empagliflozina que
a placebo (el 10,5 % frente al 12,1 %; hazard ratio [HR]:
0,86; IC del 95 %: 0,74-0,99). Los hallazgos fueron impul-
sados por una reduccion significativa en el riesgo de muerte
por causas cardiovasculares (el 3,7 % frente al 5,9 % con
placebo; HR: 0,62; IC del 95 %: 0,49-0,77). No hubo di-
ferencias significativas en la apariciéon de los componentes
individuales, infarto de miocardio no fatal (el 4,5 % frente
al 5,2 % con placebo) o accidente cerebrovascular no mortal
(el 3,2 % frente al 2,6 %). Los hallazgos fueron similares en
ambos grupos de empaglifiozina, independientemente de
la dosis.

La tasa de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca fue
menor en el grupo de empagliflozina (el 2,7 % frente al
4,1 % en el grupo de placebo). Los pacientes en el grupo de
empagliflozina tuvieron niveles mas bajos de HbA,_(media
del 7,8 % frente al 8,2 %) y reducciones de peso, circunferen-
cia de la cintura, presion arterial sistolica y diastolica (sin au-
mento de la frecuencia cardiaca) y acido arico. Hubo peque-
fos aumentos en las lipoproteinas de baja densidad y el
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad en pacientes
que tomaban empagliflozina.

Canagliflozina

En dos ensayos disefiados para evaluar los efectos de la
canagliflozina (CANVAS y CANVAS-R) sobre los resulta-
dos cardiovasculares, renales y de seguridad en pacientes con
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DM?2 y alto riesgo cardiovascular, 10 142 pacientes (media
de HbA : 8,2 %) fueron asignados aleatoriamente a canagli-
flozina o placebo®. La mayoria de los pacientes tomaba met-
formina, antihipertensivos y agentes hipolipemiantes (distri-
buidos por igual en ambos grupos) para controlar la glucosa
en sangre, la presion arterial y el colesterol, respectivamente.
Aproximadamente, el 50 % de los pacientes de cada grupo
estaba tomando insulina.

Tras un seguimiento medio de 3,6 afos, el resultado pri-
mario (un compuesto de muerte por causas cardiovasculares,
infarto de miocardio no mortal o accidente cerebrovascular
no mortal) se produjo en un menor numero de eventos en
el grupo de canagliflozina (26,9 frente a 31,5 pacientes por
1000 pacientes-ano; HR: 0,86; IC del 95 %: 0,75-0,97). Las
reducciones en la aparicion de los componentes individua-
les en el grupo de canagliflozina no fueron estadisticamente
significativas. La tasa de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca fue menor en el grupo de canagliflozina (5,5 frente
a 8,7 pacientes por 1000 pacientes-afio en el grupo placebo;
HR: 0,67;1C del 95 %: 0,52-0,87).

En comparacion con los pacientes del grupo placebo,
los pacientes que tomaban canagliflozina tenian niveles mas
bajos de HbA | _(diferencia de medias:~0,58 %) y reduccio-
nes de peso y presién arterial sistolica y diastdlica.

El ensayo EMPA-REG OUTCOME fue el primer
ensayo de seguridad cardiovascular con iSGLT2 (tabla 1)
que demostré reducciones en la mortalidad por todas las
causas, mortalidad cardiovascular y tasa de hospitaliza-
ciones por insuficiencia cardiaca con empagliflozina en
comparacién con placebo®. Sin embargo, la poblacién
del EMPA-REG OUTCOME tenia un riesgo muy alto
de eventos cardiovasculares y, por lo tanto, la validez ex-
terna a poblaciéon con DM en el mundo real debe con-
firmarse. De hecho, solo el 11 % de las personas con DM
en el mundo real que actualmente usan iSGLT2 tienen
un riesgo cardiovascular, un control glucémico y una
funcién renal similares a los de los participantes en el
ensayo®. El programa CANVAS con canagliflozina también
ha demostrado un beneficio cardiovascular parecido al del
ensayo EMPA-REG OUTCOME, pero en una poblacién
de riesgo ligeramente menor (tabla 1)?%. Los resultados de
un metanalisis de ensayos con dapagliflozina sugieren un
efecto beneficioso sobre los resultados cardiovasculares
compuestos®, aunque para conclusiones firmes se debe
esperar a los resultados del ensayo DECLARE-TIMI 58%*.
Los datos del mundo real del estudio CVD-REAL
también sugieren que la reduccién en los eventos de
insuficiencia cardiaca es un efecto de clase, aunque no
se puede excluir el sesgo residual en estos analisis
observacionales®.

Tabla 1. Resumen de los principales estudios de seguridad cardiovascular con inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

Medicacion Ensayo de seguridad CV | Caracteristicas del ensayo Resultados del ensayo

Canagliflozina | CANVAS Frente a placebo (n = 4330) Reduccion en el resultado primario en
Criterios de inclusion: edad = 30 con evento comparacién con el placebo (HR: 0,86;
CV previo, 0 edad = 50 con alto riesgo CV IC del 95 %: 0,75-0,97; p < 0,001)
Seguimiento: hasta 7 afos Reduccion de la hospitalizacion por
Resultado primario: tiempo hasta el insuficiencia cardiaca (HR: 0,67; IC del
compuesto de muerte CV, infarto de miocardio | 95 %: 0,52-0,87; p < 0,001)
no mortal o accidente cerebrovascular

Dapaglifiozina | DECLARE-TIMI 58 Frente a placebo (n = 17 776) Fecha estimada de finalizacion del
Criterios de inclusion: edad = 40, alto riesgo estudio: abril de 2019
CV
Seguimiento: hasta 6 afos
Resultado primario: tiempo hasta el
compuesto de muerte CV, infarto de miocardio
o accidente cerebrovascular isquémico

Empagliflozina | EMPA-REG OUTCOME | Frente a placebo (n = 7034) Reduccioén en el resultado primario en
Criterios de inclusion: edad = 18, riesgo CV comparacién con el placebo (HR: 0,86;
muy alto IC del 95 %: 0,74-0,99; p = 0,04)
Seguimiento: 3,1 afos Reduccidén de la hospitalizacion por
Resultado primario: compuesto de muerte insuficiencia cardiaca (HR: 0,65; IC del
CV, infarto de miocardio no fatal o accidente | 95 %: 0,57-0,82; p < 0,001)
cerebrovascular

CV: cardiovascular;

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.




NEFROPROTECCION

La Gnica terapia dirigida disponible actualmente para
la prevencién de la nefropatia diabética es el bloqueo del
sistema renina-angiotensina. Sin embargo, también esta
surgiendo evidencia de proteccién renal con los iISGLT2.
El analisis de los resultados finales renales secundarios
del ensayo EMPA-REG OUTCOME ha demostrado
que la empagliflozina redujo el resultado renal compues-
to (aparicién de macroalbuminuria, duplicaciéon de la
creatinina sérica, terapia de reemplazo renal o muerte
por enfermedad renal) en un 39 % (HR: 0,61; IC del
95 %: 0,53-0,70)%°. Se necesita mas investigacién en un
ensayo dedicado a resultados renales para confirmar estos
efectos en una poblacidn representativa de pacientes del
mundo real.

Los ensayos CANVAS demostraron una reducciéon
con canagliflozina en un resultado compuesto de una re-
duccién sostenida del 40 % en el filtrado glomerular es-
timado (FGe), la necesidad de terapia de reemplazo renal
o la muerte por causas renales (HR: 0,60; IC del 95 %:
0,47-0,77)%.

El mecanismo detras de la reduccién de la nefropatia
incidente con iSGLT2 es probablemente multifactorial,
pero se cree que estd relacionado en gran medida con
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un efecto renovascular directo. La duracion relativamen-
te breve de los estudios y la disminucién moderada de la
glucemia (reduccion relativa de HbA, _del 0,2-0,6 % en
comparacién con placebo a lo largo del tiempo) hacen que
la disminucién de la glucemia sea una explicacién poco
probable de las reducciones en la nefropatia relativamente
tardia (figura 1).

La eficacia glucémica de los tres iSGLT2 disponi-
bles depende de la funcién renal (tabla 2), que disminuye
con el curso de la enfermedad del paciente. Los iSGLT2
no deben iniciarse en personas con un FGe de menos de
60 ml/min/1,73 m?, y la dapaglifiozina debe descontinuar-
se si el FGe cae por debajo de este nivel. La canaglifiozi-
na y la empaglifiozina pueden continuar hasta un FGe de
45 ml/min/1,73 m? En personas con insuficiencia renal
mas grave, no se deben usar iSGLT2.

EFECTOS ADVERSOS

Infecciones genitourinarias

Los efectos secundarios de los iSGLT2 incluyen una inci-
dencia aproximada de dos a cuatro veces mayor de candidia-
sis vulvovaginal, informada en un 10-15 % de las mujeres?.

Figura 1. Efectos de la inhibicion del SGLT2 y del agonismo del GLP1 en la hemodinimica renal en la diabetes mellitus. A) Alteraciones

hemodindmicas inducidas por hiperglucemia y diabetes mellitus. La reabsorcién de glucosa y sodio en el tabulo proximal se activa al

maximo y se administran cantidades reducidas de sodio al aparato yuxtaglomerular. La macula densa, via FTG, induce la vasodilatacién de

la arteriola aferente renal, lo que lleva a un aumento de la presioén intraglomerular y la hiperfiltracién. B) La inhibiciéon del SGLT2 induce

un aumento en el tono de la arteriola aferente y una posterior disminucién de la presion intraglomerular con una disminucién transitoria

de la TFG. El efecto integrado del agonismo del GLP1 sobre la hemodinidmica renal parece ser el resultado de la vasodilatacién inducida

por el NO vy la inhibicién de la hiperfiltracion glomerular
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Modificada de Wanner C. Diabetic Kidney Disease in 2017: A New era in therapeutics for diabetic kidney disease. Nat Rev Nephrol 2018;14(2):78-80.
AJG: aparato yuxtaglomerular; FTG: feedback tubuloglomerular; GLP1: péptido similar al glucagon tipo 1; NHE3: isoforma 3 del intercambiador de sodio-

hidrégeno; NO: 6xido nitrico; RAS: sistema renina-angiotensina; SGLT2: cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; SNS: sistema nervioso simpatico;

TFG: tasa de filtracién glomerular.
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Tabla 2. Uso de inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 en pacientes con afectacion renal

Medicacion Uso en afectacion renal Impacto en la funcién renal

Canagliflozina FGe = 60 ml/min/1,73 m* 100-300 mg/dia | Disminucion ligera inicial del FGe
FGe = 45 ml/min/1,73 m* 100 mg/dia
FGe < 45 ml/min/1,73 m?: suspender

Dapagliflozina FGe = 60 ml/min/1,73 m* 5-10 mg/dia Disminucién inicial ligera del FGe. Reduccion de la albuminuria
FGe < 60 ml/min/1,73 m? suspender y del cociente albimina/creatinina en orina

Empagliflozina FGe = 45 ml/min/1,73 m* 10-25 mg/dia Disminucién inicial ligera del FGe. Retraso en la progresion
FGe < 45 ml/min/1,73 m? suspender del resultado final renal en el estudio EMPA-REG OUTCOME

FGe: filtrado glomerular estimado.

El riesgo de infecciones genitales se eleva sustancial-
mente con el uso de un iISGLT2 en comparacién con pla-
cebo (odds ratio [OR]: 3,48; IC del 95 %: 2,33-5,20). En
la mayoria de los casos, se trata de infecciones micdticas
vulvovaginales en las mujeres, aunque también aumenta la
frecuencia de balanitis en los hombres. Estas infecciones res-
ponden a los agentes antifingicos estindar®®. También se ha
observado un ligero incremento en la incidencia de infec-
ciones del tracto urinario, aunque el tamafio del efecto es
menor que el de las infecciones micoticas (OR: 1,43; IC del
95 %:1,05-1,94)".

Hipotensién

Los iSGLT2 causan diuresis osmotica y contraccion del
volumen intravascular. En pacientes mayores o en pacien-
tes que toman diuréticos, inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina o antagonistas de los receptores
de angiotensina II, los iSGLT2 pueden causar hipotension
sintomatica®.

Lesion renal aguda

Tras la comercializacién se han descrito casos de lesion
renal aguda (algunos requirieron hospitalizacién y diilisis)
en pacientes que tomaban canagliflozina o dapaglifiozina.
Entre 101 casos de posibles lesiones renales agudas asociadas
a 1ISGLT?2 informadas a la Food and Drug Administration,
aproximadamente la mitad ocurrié dentro del mes tras ini-
ciar el medicamento y la mayoria de los pacientes mejord
después de que el medicamento se suspendié. En un analisis
posterior de usuarios de iSGLT2 y no usuarios en dos co-
hortes diferentes, el riesgo de lesién renal aguda no aumen-
t6 con el uso de iISGLT2%. Ademas, en los ensayos que se
disefiaron para evaluar la morbilidad y la mortalidad cardio-
vasculares en pacientes con DM2 y ECV establecida, la em-
pagliflozina y la canagliflozina redujeron la incidencia de

empeoramiento de la nefropatia, lo que sugiere un efecto
protector renal.

Sin embargo, la funcién renal debe evaluarse antes del
inicio de los iISGLT2 y monitorizarse durante el tratamiento.
Deben usarse con precaucion en pacientes con comorbilida-
des que puedan predisponer a una lesion renal aguda (por
ejemplo, insuficiencia cardiaca, hipovolemia, etc.) y junto
con otros medicamentos que predispongan a la lesion renal
aguda (antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina/antagonistas de los re-
ceptores de angiotensina II, diuréticos, etc.). Se requieren
ajustes de dosis y una monitorizacién mis frecuente cuando
el FGe es de 45-60 ml/min/1,73 m®.

Fracturas Oseas

Se ha informado acerca de que las fracturas 6seas ocurren
con mayor frecuencia en pacientes que toman canagliflozina
(1,4 y 1,5 fracturas 6seas por 100 pacientes-ano de exposi-
cién a 100 mg y 300 mg de canagliflozina, respectivamente,
en comparaciéon con 1,1 fracturas dseas por 100 pacientes-
afio en el comparador (placebo o grupo activo)?'.

Un posible mecanismo, particularmente para las fracturas
que ocurren en individuos mayores después de solo 12 se-
manas de tratamiento, es la hipotension ortostatica, que pro-
voca mareos y caidas posturales. Los iSGLT2 también pue-
den afectar adversamente a la densidad 6sea. Se realizaron
estudios de densidad 6sea como parte de un ensayo contro-
lado por placebo de dos anos de canaglifiozina en 716 pa-
cientes mayores. Los pacientes con canagliflozina en com-
paracién con el grupo control presentaron una pérdida
progresiva mayor de densidad 6sea a lo largo del tiempo
en la cadera total (disminuciones corregidas con placebo
del 0,9 y el 1,2 % para 100 y 300 mg de canagliflozina,
respectivamente) y columna (disminuciones corregidas
por placebo del 0,3 y el 0,7 %, respectivamente)’.




Se desconoce si otros iISGLT2 reducen la masa dsea y
aumentan las fracturas 6seas. Un metanilisis de ensayos que
evaluaron los resultados de seguridad no mostré un mayor
riesgo de fractura con dapaglifiozina o empagliflozina®. El
aumento de la fractura con canagliflozina no fue significati-

vo (OR: 1,15; IC del 95 %: 0,71-1,88).

Cetoacidosis diabética

Un problema de seguridad mas reciente con los iSGLT2
ha sido la presencia de un mayor riesgo de cetoacidosis dia-
bética (CAD). Ha habido numerosos informes de CAD aso-
ciados con el uso de iISGLT2, a menudo con poca elevacioén
de la glucosa plasmitica (CAD euglucémica)®*. El analisis a
gran escala en el mundo real también ha demostrado que la
CAD es mas comUn en personas que usan iSGLT2%. Ade-
mas, estos eventos a menudo se precipitaron por la ingesta
nutricional deficiente, el estrés posoperatorio, la enfermedad
intercurrente, la reduccién de las dosis de insulina o el con-
sumo de alcohol®. Se ha sugerido, por lo tanto, que la CAD
con iISGLT?2 es un efecto adverso predecible y evitable con
una monitorizacién cuidadosa, educacion del paciente y se-
leccién adecuada de pacientes™.

Amputaciones

Tras la publicacion de los resultados del programa de
ensayo CANVAS, ha quedado claro que existe un mayor
riesgo de amputaciones con canagliflozina en comparacién
con el placebo (HR: 1,97; IC del 95 %: 1,41-2,75). Si bien
la mayoria de estas fueron amputaciones distales del dedo
del pie o del metatarso, también incluyeron amputaciones
de mayor nivel, como amputaciones por debajo o por enci-
ma de la rodilla®. El ensayo EMPA-REG no informé sobre
amputaciones.

La canagliflozina no debe prescribirse a pacientes con
riesgo de amputacidn del pie, incluida la neuropatia (pérdida
de sensibilidad protectora), deformidad del pie, enfermedad
vascular y antecedentes de ulceracién previa del pie. Los pa-
cientes que toman canaglifiozina deben controlarse para de-
tectar signos y sintomas de ulceracion del pie.

Uso en ancianos

Los iSGLT?2 tienen un mayor riesgo de depleciéon de vo-
lumen, lo cual es una preocupacién que se debe tener en
cuenta en pacientes mayores. El riesgo adicional de infeccio-
nes genitourinarias también puede ser motivo de preocupa-
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ci6n en los ancianos, donde estas infecciones son mas comu-

nes y pueden conducir a confusion y otras secuelas®.

Actitud en la practica médica habitual

La figura 2 muestra una recomendacién practica de un
algoritmo de inicio del tratamiento con iISGLT?2 propuesta

por Gémez-Peralta et al.”’.

RECOMENDACIONES

Las opciones terapéuticas para los pacientes que precisan
intensificacion del tratamiento tras el tratamiento inicial con
intervencién de estilo de vida y la metformina son agregar
un segundo farmaco oral o inyectable, incluida la insulina. La
eleccién de la terapia debe individualizarse segtn las carac-
teristicas y las preferencias del paciente. Las opciones inclu-
yen inhibidores de las tiazolidinedionas, iDPP4, agonistas del
péptido similar al glucagén tipo 1,iSGLT?2, inhibidores de la
a-glucosidasa e insulina. Todos estos medicamentos tienen
ventajas y desventajas.

El estado del volumen y la funcidn renal (creatinina séri-
ca con estimacién de la tasa de filtracién glomerular) deben
evaluarse antes de iniciar un iSGLT2 y periddicamente a
partir de ese momento.

Los efectos secundarios mas comunes de los iSGLT2
son las infecciones por candida vulvovaginal y la hipoten-
sion. También se han notificado casos de lesion renal aguda,
infecciones del tracto urinario, CAD euglucémica, aumen-
to del riesgo de amputacion de extremidades inferiores y
fracturas Oseas.

Los iSGLT?2 proporcionan una serie de ventajas adicio-
nales sobre otros agentes orales. Producen pérdida de peso,
reduccién de la presion arterial y, ademas, no aumentan la
hipoglucemia; por tanto, ofrecen beneficios adicionales en
una variedad de grupos de pacientes. La mejoria glucémica
también es comparable a la de los tratamientos con farmacos
tradicionales. Ademas, la empaglifiozina ha demostrado re-
ducir la mortalidad por todas las causas y los ingresos hospi-
talarios debidos a insuficiencia cardiaca. El tratamiento tem-
prano con iSGLT2 puede tener beneficios cardiovasculares
aditivos a largo plazo resultantes de la pérdida sostenida de
peso y la reduccion de la presion arterial, con un control glu-
cémico mas duradero que el uso de sulfonilureas. También
hay posibles efectos renoprotectores de los iSGLT2 que se
estan explorando actualmente. Somos partidarios de que el
uso de iISGLT?2 agregue una terapia a la metformina cuando
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Figura 2. Propuesta de algoritmo para el ajuste de los firmacos antidiabéticos al asociar un iISGLT2 cuando se inicia un iSGLT2 en
pacientes con DM2 (A) y con diuréticos y tratamiento hipotensor (B)

A
¢Esta el paciente recibiendo un fairmaco antihiperglucemiante?
Metformina o terapia basada
—> en incretinas (IDPP4, arGLP1)
\ \
HbA, <85 % HbA, > 8,5 %
Y \ 4 Y
Continuar con misma dosis
SU: SU: Si hav intol (2 digest .
- Reducir la dosis (50 %) o suspender - Continuar con la misma dosis 1 hay mntolerancia Alges-tlva, yustar
i i la dosis de metformina, iDPP4
Insu ina: . Insulina: _ ) o arGLP1
- Reducir la dosis (20 %)* - Mantener la misma dosis . o
) ) o ) ) o Asegurar una ingesta de liquidos
Ajustar la dosis de SU o de insulina Ajustar la dosis de SU o de insulina adecuada
de acuerdo con autoanalisis para de acuerdo con autoanalisis para o . )
o . o . Monitorizar cetonuria o cetonemia
prevenir hipoglucemias prevenir hipoglucemias ;
(preferido)
B

¢Esta el paciente recibiendo un diurético o un hipotensor?

¢Un hipotensor?

. . . ;PA < 140/80 mmH ;PA > 140/80 mmH
- Retirar o reducir la dosis ¢ . Ng, c . N &
0 edad superior a 65 afos edad inferior a 65 afios
un 50 % s s
o hemodinamicamente o hemodinamicamente
- Reintroducir el inestable**? estable**?
tratamiento de acuerdo
con la situacién clinica***
\ \/
- Reducir la dosis de - Continuar con la dosis diaria
tratamiento antihipertensio de tratamiento hipotensor
- Revisar el ajuste de dosis - Revisar el tratamiento de
semanalmente de acuerdo con acuerdo con la monitorizaciéon
la monitorizacién de la PA semanal

arGLP1: agonistas de los receptores del péptido similar al glucagén tipo 1; iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; iISGLT2: inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; PA: presion arterial; SU: sulfonilureas.

* Evitar la retirada de la insulina para minimizar el riesgo de cetoacidosis diabética euglucémica.

** Hemodinamicamente inestable, definido como fibrilacién auricular, hipotension ortostatica o labilidad de la presion arterial, sincope previo, etc.

*** Situacion clinica definida por insuficiencia cardiaca congestiva, edemas y funcién renal.
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no se han alcanzado los objetivos glucémicos, especialmente
cuando se desean reducciones adicionales de la pérdida de

peso y la presion arterial, o en pacientes con insuficiencia
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