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RESUMEN 

Introducción: Las bondades que ofrece el uso de los inhibidores del cotransportador sodio-

glucosa tipo 2 en el tratamiento de la diabetes mellitus, se reportan preocupantes eventos y 

reacciones adversas por el empleo de este grupo de medicamentos. De ahí, la necesidad de 

su conocimiento por parte de los facultativos. 

Objetivo: Mencionar las reacciones adversas a medicamentos más frecuentes de los 

inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 en personas con diabetes mellitus. y 

describir aquellas de mayor interés clínico por su gravedad. 

Métodos: La información se obtuvo en el trimestre octubre-diciembre de 2020. Se 

evaluaron diferentes artículos de revisión, de investigación y páginas Web, en general tenían 

menos de 10 años de publicados, en idioma español, portugués o inglés. Se utilizó como 

motores de búsqueda de información científica a Google Académico, Pubmed y SciElo. 

Fueron utilizadas como palabras claves: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 

2; tratamiento; reacciones adversas; y diabetes mellitus. Fueron excluidos los artículos que 

no reunían las condiciones señaladas. Esto permitió el estudio de 88 artículos, de los cuales 

50 fueron referenciados. 

Conclusiones: Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, pueden producir 

variadas reacciones adversas -descritas en el texto-, que de manera potencial pueden 

aumentar la morbilidad y mortalidad. Su uso ofrece la posibilidad de reacciones adversas 

graves de interés clínico, entre las que se describen: cetoacidosis diabética euglucémica, 

insuficiencia renal aguda, riesgo de amputaciones de los pies y fascitis necrosante del 

perineo.  

Palabras clave: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; tratamiento; 

reacciones adversas; y diabetes mellitus. 

 

ABSTRACT 

Introduction: The benefits offered by the use of sodium-glucose cotransporter type 2 

inhibitors in the treatment of diabetes mellitus, worrisome adverse events and reactions are 

reported for the use of this group of drugs. Hence, the need for physicians to be aware of 

them. 
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Objective: To describe the most frequent adverse drug reactions of sodium-glucose 

cotransporter type 2 inhibitors in people with diabetes mellitus and those of greatest clinical 

interest due to their severity. 

Methods: The information was obtained in the October-December 2020 quarter. Different 

review articles, research articles and Web pages were evaluated, generally less than 10 years 

old, in Spanish, Portuguese or English. Google Scholar, Pubmed and SciElo were used as 

search engines for scientific information. The following keywords were used: sodium-

glucose cotransporter type 2 inhibitors; treatment; adverse reactions; and diabetes mellitus. 

Articles that did not meet the indicated conditions were excluded. This allowed the study of 

88 articles, of which 50 were referenced. 

Conclusions: Type 2 sodium-glucose cotransporter inhibitors can produce various adverse 

reactions -described in the text-, which can potentially increase morbidity and mortality. 

Their use offers the possibility of serious adverse reactions of clinical interest, among which 

the following are described: euglycemic diabetic ketoacidosis, acute renal failure, risk of 

foot amputations and necrotizing fasciitis of the perineum.  

Keywords: sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors; treatment; adverse reactions; 

and diabetes mellitus. 
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Introducción 
El término diabetes mellitus (DM) describe un desorden metabólico de múltiples etiologías, 

caracterizado por hiperglucemia crónica con disturbios en el metabolismo de los 

carbohidratos, grasas y proteínas, que resulta de defectos en la secreción y/o en la acción de 

la insulina.
(1)

 La elevada prevalencia de personas con este padecimiento, asociado a un 

acelerado aumento a escala mundial, incrementa su repercusión epidemiológica, clínica y 

económica y hace de esta enfermedad un problema de salud de gran interés, para cualquier 

país.
 (1,2,3)

 

Dentro del arsenal terapéutico para el tratamiento de la DM se destacan ciertas medidas de 

tipo no medicamentosas y otras de tipo farmacológico, que son fundamentales para la 

obtención de un buen control de este padecimiento. Entre estas últimas se describe el uso de:
 

(1,4,5,6,7) 

 Biguanidas  

 Sulfonilureas  

 Tiazolidinedionas 

 Meglitinidas  

 Inhibidores de las enzimas ά glucosidasas  

 Inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) 

 Agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagón (GLP-1, por sus 

siglas en inglés).  
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 Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2, por sus 

siglas en inglés).  

 Insulina humana convencional y los análogos de insulina, utilizados en 

diferentes esquemas de tratamiento.  

 

El surgimiento de nuevas terapias ayuda a mejorar la calidad de vida de los enfermos, por lo 

que su conocimiento brinda al médico múltiples alternativas en el manejo del paciente con 

DM.
(8)

 El uso de los iSGLT2, también conocidos como “glifozinas” es un ejemplo de esto y 

se proponen como un nuevo enfoque para el tratamiento de la DM (DM) tipo 2 (DM2). 

Varios de estos compuestos ya están disponibles en muchos países, sin contar que en la 

actualidad otros productos del mismo grupo farmacológico se hallan en una fase tardía de 

desarrollo.
(9)

 

La reabsorción renal de glucosa es el mecanismo primario mediante el cual los riñones 

influyen en la homeostasia de la glucosa y se describe que la captación de glucosa 

procedente de la circulación y del filtrado glomerular renal constituye mecanismos que 

intervienen en el control de la glucemia. La eficiencia de este sistema en condiciones 

fisiológicas es inmejorable y permite la preservación de la glucosa en el organismo, la cual 

constituye una fuente valiosa de energía.
(10)

 

Los riñones de personas normo glucémicas filtran entre 160-180 g de glucosa por día (± 30 

% aproximadamente de la ingesta diaria de calorías), que se reabsorbe y regresa a la 

circulación sistémica por el túbulo proximal. La hiperglucemia aumenta la glucosa filtrada y 

reabsorbida, hasta dos o tres veces de la cantidad fisiológica. Los iSGLT2 inhabilitan de 

forma competitiva, reversible y selectiva a los receptores del cotransportador de sodio-

glucosa tipo 2 (SGLT2, por sus siglas en inglés) ubicados en los túbulos contorneados 

proximales del riñón, siendo su acción independiente de la secreción o acción de la insulina, 

así como de la etapa de evolución de la DM2.
(11,12) 

 

El mecanismo descrito, representa la vía principal para la reabsorción renal de la glucosa; de 

ahí, que estos fármacos aumenten su excreción urinaria -y de energía, al no poder 

aprovechar esta-. Como consecuencia, no solo se reducen los niveles de glucosa en plasma, 

sino también favorece la reducción el peso corporal.
(11,12) 

 

Los primeros fármacos iSGLT2, se aprobaron como una nueva clase de preparados para el 

tratamiento de la DM2 y se realizan estudios para poner en claro su uso en la DM tipo 1 

(DM1). Hasta el presente se han comercializado varios de estos medicamentos dentro de los 

que se encuentran: dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina y ertugliflozina.
(10,13,14,15,16)

 

Existen otros productos del mismo grupo farmacológico aprobados para su uso en países 

como Japón desde 2014, entre ellos: ipragliflozina, luseogliflozina y tofogliflozina.
(17)

 

Aunque en Cuba todavía no se disponen de manera comercial de los iSGLT2, es útil que los 

médicos del Sistema Nacional de Salud conozcan de su existencia, cómo usarlos, y por su 

importancia, cuáles pueden ser las reacciones adversas más frecuentes o importantes 

producidas por su uso, se tiene en cuenta su posible gravedad y la necesidad de que estas, 

sean identificadas con rapidez por el facultativo. Lo que adquiere especial interés en la labor 

internacional que realizan los médicos cubanos para su conocimiento.  
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Esta investigación tuvo el objetivo de mencionar las reacciones adversas a medicamentos 

(RAM) más frecuentes de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 en 

personas con diabetes mellitus y describir aquellas de mayor interés clínico por su gravedad.  

 

 

Métodos 
Se realizó la búsqueda bibliográfica acerca del tema a tratar, en el primer cuatrimestre de 

2021. Se utilizaron como buscadores de información científica a Scielo, Pubmed y Google 

Académico; fueron usadas como palabras claves: inhibidores del cotransportador sodio-

glucosa tipo 2; tratamiento; reacciones adversas a medicamentos; y diabetes mellitus, en 

español e inglés. Los artículos obtenidos, en general, debían tener menos de 10 años de 

publicados, en idioma español, portugués e inglés y hacer referencia al tema de estudio a 

través del título. Se consideraron como criterios de elección, aquellos que examinaran las 

posibles RAM de los iSGLT2 en personas con DM, independientemente que abordaran la 

temática a través de cualquier metodología de investigación. Fueron excluidos los artículos 

que no cumplieron con estas condiciones. Esto permitió el estudio de 88 referencias 

bibliográficas, de las cuales 50 fueron citadas.  

 

 

Desarrollo 
Los inhibidores del SGLT2 (SGLT2i) han alcanzado un gran nivel de aceptación en la 

práctica clínica en virtud de su eficacia robusta, su perfil de tolerabilidad benigno, su 

versatilidad para la implementación y una multitud de efectos pleiotrópicos beneficiosos en 

varios sistemas del organismo.
(18)

 

 

Efectos benéficos del uso de los inhibidores del cotransportador sodio-

glucosa tipo 2 

Los iSGLT2 constituyen un grupo de medicamentos para el tratamiento de la DM2 (aunque 

también han sido usados en pacientes con DM1, con el objetivo de obtener una mejoría del 

control glucémico con menor dosis de insulina). Aunque estos fármacos pueden ser 

utilizados en monoterapia, su empleo esta mayormente indicado como tratamiento 

coadyuvante de otros medicamentos normo o hipoglucemiantes.
(19)

 Las ventajas de su uso 

incluyen varios elementos.
(20,21,22,23,24) 

 

Elementos a favor del uso de los inhibidores del cotransportador sodio-

glucosa tipo 2 

 Rápida absorción oral.  

 Mecanismo de acción único, independiente de la secreción y acción de la insulina. 

 Larga vida media de eliminación que permite la administración una vez al día, con 

intenso metabolismo hepático principalmente a través de la glucuronidación a 

metabolitos inactivos. 
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 Inhibición farmacológica de los SGLT2, lo cual reduce la hiperglucemia, al 

disminuir el umbral de glucosa renal y por lo tanto, aumentar su excreción urinaria. 

 Reducciones significativas en la hemoglobina glucosilada (HbA1c). 

 Ayuda a perder peso y facilita la reducción de la presión arterial. 

 Puede ser administrados como monoterapia o combinados con otras terapias 

hipoglucemiantes, incluida la insulina, en pacientes con DM2. 

 Riesgo de hipoglucemia menor que con el uso de las sulfonilureas y fue similarmente 

bajo al informado con metformina, pioglitazona o sitagliptina. 

 Seguridad, eficacia y reducción significativa tanto para la progresión de la 

enfermedad renal crónica (ERC) como para la muerte por cualquier causa en 

pacientes con DM2.  

 Reducción en el desenlace primario (mortalidad por causas cardiovasculares, por 

infarto no fatal, ictus no fatal), y en hospitalizaciones por falla cardiaca. 

 Se verifican efectos favorables sobre los marcadores de rigidez arterial y resistencia 

vascular, albuminuria y ácido úrico sérico. 

 La ausencia de interacciones medicamentosas clínicamente relevantes y una baja 

eliminación renal como fármaco original. 

 

De los elementos señalados -a pesar de ser todos importantes- se debe destacar los efectos 

benéficos de los iSLGL2 sobre la mejoría del control glucémico (˂ de HbA1c) en las 

personas con DM, pues este juega un importante papel para prevenir, ralentizar la progresión 

y minimizar el riesgo de complicaciones micro y macrovasculares de esta dolencia. Sin 

olvidar su influencia favorecedora sobre la disminución del peso corporal y la tensión 

arterial, en las personas con DM2.
(20,21,22,23,25)

 

Enfatizar los efectos moduladores de los iSLGL2 sobre el tratamiento y la evolución de la 

enfermedad renal crónica (ERC) y la enfermedad cardiovascular (ECV) secundaria a la DM, 

dos aspectos de especial importancia en la evolución clínica de estos pacientes,
(19,24,25) 

donde 

la DM constituye una de sus principales causas. Los iSLGL2, se convierten en uno de los 

fármacos útiles en el tratamiento de las personas con DM y ERC, con DM y ECV 

establecida y en aquellos con DM que padecen de ambas complicaciones.
(23,26,27,28,29) 

 

Posibles reacciones adversas al uso de los inhibidores del cotransportador 

sodio-glucosa tipo 2 

Los médicos -en general- hacen un énfasis particular en el conocimiento de los diferentes 

medicamentos de los que se dispone para tratar una enfermedad determinada, sus usos, 

dosis, y contraindicaciones. Sobre todo, cuando este es de reciente incorporación y del cual 

se refiere -en las diferentes guías de tratamiento- que su uso tiene importantes efectos 

benéficos. Sin embargo, no siempre se conocen al detalle las posibles RAM que pudieran 

causar su empleo y las posibles implicaciones en el aumento de la morbilidad y mortalidad 

de los pacientes bajo tratamiento.  

Un evento adverso es un incidente desfavorable, hecho inesperado que se presenta o 

relaciona con la atención médica (no es necesario que haya una relación causal con los 
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medicamentos administrados), mientras que una reacción adversa a un medicamento 

(RAM) es todo suceso médico desafortunado (respuesta nociva, no deseada y no 

intencionada) que se presenta tras la administración de un fármaco, a dosis utilizadas 

habitualmente en la especie humana, durante el tratamiento con medicamentos, y donde 

existe la sospecha o la certeza de que el evento indeseable que ha tenido lugar, ha sido 

causado por el medicamento.
(30)

 

Cualquier medicamento tiene el potencial de desencadenar eventos adversos, aún aquellos 

en los que interviene un largo proceso de desarrollo, investigación y manufactura bajo 

rigurosas condiciones de calidad;
(31)

 A pesar de las bondades que ofrece el uso de los 

iSGLT2, con su empleo clínico se han reportado eventos y RAM.  

Se describen las más importantes RAM, reportadas con el empleo de los iSGLT2.
(13,15,32,33) 

Reacciones adversas que pueden aparecer con el uso de los inhibidores del cotransportador 

sodio-glucosa tipo 2 

 Muy frecuentes:  

-Hipoglucemia, cuando se usa asociado con otros grupos farmacológicos 

(sulfonilureas o con insulina) 

 Frecuentes  

- Vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales, infección del tracto urinario, 

poliuria o polaquiuria. 

- Prurito (generalizado), con posible exantema. 

- Estreñimiento, sed, náuseas. 

- Aumento de los lípidos en suero. 

 Poco frecuentes 

- Hipovolemia, disuria, aumento de la creatinina en sangre/disminución de la tasa de 

filtración glomerular, aumento del hematocrito.  

- Fallo renal (mayoritariamente en el caso de depleción de volumen).  

- Hiperpotasemia, hiperfosfatemia. 

- Amputaciones en miembros inferiores (principalmente dedos de los pies). 

- Fractura ósea. 

 Raras 

- Cetoacidosis diabética. 

 

Comentarios acerca de las RAM asociadas al empleo de los inhibidores del cotransportador 

sodio-glucosa tipo 2, que presentan un gran interés clínico por sus características y 

gravedad. 

Debido a que las RAM pueden aparecer con el uso de los iSGLT2, Orozco y otros,
(34)

 

proponen que este grupo de medicamentos se deben usar con precaución en pacientes con 

ciertas condiciones clínicas:  

 Infecciones del tracto urinario a repetición o candidiasis previas.  

 No se deberían utilizar en asociación con diuréticos de asa por la posibilidad de 

producir depleción de volumen e hipotensión, especialmente en pacientes 

mayores.  
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 Aunque el riesgo de fracturas es bajo, deberían usarse con precaución en 

pacientes con antecedentes de osteoporosis o de fracturas osteoporóticas o caídas 

a repetición.  

 Deberían también evitarse en pacientes con riesgo de amputaciones 

(amputaciones previas, vasculopatía periférica).  

 Su uso no es recomendable, si el filtrado glomerular (FG) es menor de 60 

mL/min en caso de estar empleando empagliflozina. De esta manera, se pudiera 

mantener su empleo entre 45 y 60 mL/min de recibir tratamiento con 

canagliflozina o dapagliflozina y se debe retirar si el FG es < 45 mL/min. El 

motivo de esta limitación no es por efectos adversos sino por menor eficacia del 

fármaco, dado que su mecanismo de acción, es renal. 

Es contraindicado su empleo en pacientes que utilizan diuréticos de asa y no se recomiendan 

asociados a tiazidas, así como en sujetos que tienen edad avanzada con antecedentes de 

hipotensión, y en situaciones que favorezcan la cetosis y/o la deshidratación (ayuno, 

gastroenteritis, entre otros).
(35)

 

En una investigación que persiguió como objetivo conocer las RAM producidas por los 

iSGLT2 reportadas en España desde su comercialización, se señala que fueron recopiladas 

311 notificaciones. De estas, 169 relacionadas con dapagliflozina (54,34 %), 81 con 

empagliflozina (26,05 %) y 61 con canagliflozina (19,61 %), donde el 52,1 % de las RAM 

se presentaron en mujeres y la edad media fue de 62,07 ± 12,176 años. Aunque, se debe 

recordar que en esta proporción puede influir el hecho de ser la dapagliflozina el primer 

medicamento de este grupo en salir al mercado.
(36)

 

El total de 167 notificaciones (53,7 %) fueron clasificadas como no-graves y el resto como 

graves, las más frecuentes por orden decreciente: las infecciones del tracto urinario (37 

casos; 6,9 %), cetoacidosis diabética (30 casos; 5,6 %), balanopostitis (24 casos; 4,5 %), 

candidiasis vulvovaginal (16 casos; 3 %), mareo (11 casos; 2,1 %), disuria, balanitis 

candidiásica y prurito vulvovaginal (10 casos; 1,9 %). El desenlace de las 534 RAM fue: 

recuperado sin secuelas 55,6 %; todavía no recuperado 14 %; no recuperado 4,9 %; mortal 

1,1 % y desconocido 24,3 %. La cetoacidosis y el daño renal fueron graves, generó 

hospitalización y peligro para la vida de los pacientes.
(36)

 

El empleo de los iSGLT-2 se pudieran presentar ciertas RAM, que a pesar de no mostrar una 

proporción importante -en cuanto a cantidad-, si tienen un gran interés clínico por sus 

características y gravedad. Por ejemplo, una de las preocupaciones existentes acerca del 

tratamiento con los iSGLT2 es el posible aumento en la incidencia de cáncer, sobre todo de 

vejiga. Esto se ha señalado por algunos estudios, particularmente con el uso de 

empagliflozina
(36)

 y también con dapagliflozina, aunque no se conoce la relación causal. Por 

este motivo, se desaconseja la biterapia con pioglitazona y dapagliflozina, en la población 

con riesgo de cáncer de vejiga.
(35)

 

Con el objetivo de esclarecer esta posibilidad Dicembrini y otros,
(37)

 realizaron un 

metaanálisis de ensayos aleatorizados donde se evaluaron los efectos de los iSGLT-2 sobre 

la incidencia general de neoplasias malignas y sobre diferentes tipos de cáncer, se resumió 

los resultados de ensayos con una duración de al menos 1 año. Dichos investigadores 

concluyeron que los datos disponibles de ensayos aleatorios no sugirieron un efecto 
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perjudicial de iSGLT-2 sobre la incidencia de neoplasias malignas en general, o en el cáncer 

de vejiga en particular. 

Al mismo tiempo, se ha referido que los iSGLT2 podrían inducir insuficiencia renal aguda 

(IRA) bajo ciertas condiciones. Por esta causa, Perlman y otros,
(38)

 desarrollaron un estudio 

encaminado a evaluar la asociación entre el uso de los iSGLT2 y la IRA. Para ello, 

utilizaron la base de datos del sistema de informe de eventos adversos de la Administración 

de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos, (FDA adverse event report system 

(FAERS) database, por sus siglas en inglés), entre enero de 2013 y septiembre de 2016.  

De un total de 3 832 015 en la base de datos, fueron identificados 18 915 informes que 

implicaron el uso de iSGLT2. Estos medicamentos se asociaron con IRA en 1224 de estos 

casos (6,4 %) y se definieron como la causa principal o secundaria del evento adverso en el 

96,8 % de ello. La proporción de informes con IRA entre los informes con iSGLT2 fue casi 

tres veces mayor en comparación con los informes sin estos fármacos y se indica que la 

proporción de informes de IRA entre los casos con iSGLT2 fue significativamente mayor 

que la proporción de IRA -entre los casos- con DM2 sin iSGLT2.
(38) 

Entre los inhibidores de SGLT2, la canagliflozina se asoció con una mayor proporción de 

notificaciones de insuficiencia renal, en comparación con empagliflozina y dapagliflozina. 

Lo anterior apoya el criterio de que los iSGLT2 se asocian con un aumento en la proporción 

de informes de IRA en comparación con otros medicamentos y pueden diferir entre sí en su 

riesgo.
(38)

 Estudios previos han demostrado efectos agudos de los iSGLT2 sobre el filtrado 

glomerular, estos plantean su reversibilidad, después de la interrupción del fármaco.
(39)

 

Si bien los efectos secundarios varían entre los iSGLT2, se debe tener especial cuidado 

cuando son indicados en pacientes con un Fg disminuido. En pacientes con insuficiencia 

renal grave (Fg <30 mL/min/1,73 m
2
) con enfermedad renal en etapa terminal o que están en 

tratamiento de diálisis, está contraindicada la utilización de iSGLT2, ya que esta población 

no ha sido suficientemente estudiada. De ahí, que la FDA, haga algunas recomendaciones al 

respecto:
(40)

 

 Dapagliflozina: no se recomienda en Fg entre 30-45 mL/min/1,73 m
2
 y está 

contraindicada en Fg <30 mL/min/1,73 m
2
. 

 Empagliflozina: Fg entre 30-45 mL/min/1,73 m
2
: no iniciar la terapia; si ya está en 

tratamiento. Suspender la terapia cuando la Fg sea persistentemente <45 

mL/min/1,73 m
2
. Contraindicado en insuficiencia renal grave (Fg <30 mL/min/1,73 

m
2
), enfermedad renal en etapa terminal o pacientes en diálisis.  

 Canagliflozina: contraindicada en insuficiencia renal grave (Fg <30 mL/min/1,73 m
2
) 

o enfermedad renal en etapa terminal (ESKD) en diálisis; la población de pacientes 

no se incluyó en los estudios y, por tanto, no se ha estudiado en estos casos. Ajuste 

de dosis en Fg entre 45-60 mL/min/1,73 m
2
. 

 Ertugliflozina: contraindicada en Fg <30 mL/min/1,73 m
2
 y en enfermedad renal o 

diálisis en etapa terminal. En caso de Fg entre 30-60 mL/min/1,73 m
2
: 

-Inicio de ertugliflozina no recomendado 

-Uso continuado no recomendado con Fg persistente entre 30-60  

mL/min/1,73 m
2
. 
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Otro evento importante, que puede ocurrir en personas que usan iSGLT2 es la cetoacidosis 

diabética (CAD), presenta algunas características distintivas, una de ellas es la CAD 

euglucémica (CADe) y aunque los informes al respecto son limitados estos implican a la 

dapagliflozina como el agente causante. La CAD es una complicación aguda grave y 

potencialmente mortal de la DM. La CADe es difícil de identificar en el departamento de 

emergencias debido a la ausencia de hiperglucemia marcada, que a menudo conduce a un 

diagnóstico y tratamiento tardíos.
(41)

 

Esta situación fue reportada el 15 de mayo de 2015 por la FDA, la cual comunicó la 

notificación de varios casos de cetoacidosis relacionados con el inicio del tratamiento con 

los iSGLT2 (canagliflozina, empagliflozina y dapagliflozina), identificó 20 casos de 

cetoacidosis diabética (CAD) desde la aprobación del primer fármaco, en marzo de 2013 

hasta junio 2014. La indicación en la mayoría de los casos fue en DM2, algunos en DM1 y 

en otros no se especificaba.
(42)

 Lo que es apoyado por el resultado de investigaciones 

(estudio de cohorte) realizadas con otras bases de datos (Suecia y Dinamarca, entre julio de 

2013 hasta diciembre de 2016).
(43)

 

A su vez, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) alegó que, 

hasta mayo de 2015, se habían notificado en todo el mundo 101 casos de CAD en pacientes 

con DM2 tratados con iSGLT2, con una exposición estimada de más de 0,5 millones de 

pacientes-año y se menciona que todos los casos fueron graves y varios requirieron 

hospitalización.
(44)

 Es interesante insistir en que, la presentación de la CAD en estos 

pacientes fue atípica, ya que los niveles de glucosa estaban sólo ligeramente elevados; en 

algunos informes incluso menos de 200 mg/dL (± 11,1 mmoL/l) cuando habitualmente -los 

mismos- deben ser -al menos- superiores a 250 mg/dL (± 13,8 mmoL/l). Otro elemento 

atípico, es que la CAD no es frecuente en los pacientes con DM2.
(45)

 

Lo anterior, puede estar en relación con el hecho de que algunos pacientes tienen un mayor 

riesgo de CAD, al presenta:
(44)

 

 Una baja reserva de células beta funcionales (pacientes con DM2, cuando se 

investigan presentan péptido C bajo o con DM autoinmune latente del adulto 

(LADA, por sus siglas en inglés), así como pacientes con antecedentes en DM tipo 1 

DM1 o de pancreatitis.  

 Trastornos que den lugar a una ingesta restringida de alimentos o a una 

deshidratación grave. 

 Uso de dosis pequeñas o reducidas de insulina, así como a pacientes con mayores 

necesidades de insulina debido a una enfermedad médica aguda, cirugía o abuso de 

alcohol.  

Se recomienda tener precaución con el uso de los iSGLT2 en estas personas.
(44)

 

Entre los potenciales factores desencadenantes de la CAD, que frecuentemente se identifican 

en estos casos se encuentran: la hipovolemia, la IRA, la hipoxemia, la ingesta oral reducida 

o el historial de consumo de alcohol. En la mitad de los pacientes no se identifica un factor 

desencadenante, lo cual también resulta llamativo,
(42)

 y pone en evidencia el no 

conocimiento con exactitud del mecanismo por el cual los iSGLT2 podrían inducir o 

facilitar la CAD.
(41)

  

https://www.fda.gov/
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Taylor S y Handelsman
(46,47)

 sugieren que la baja disponibilidad de glucosa en los tejidos, 

favorecida por el aumento de la glucosuria -en un entorno de glucemias bajas o normales- 

inducen la disminución del aporte de insulina exógena, produce una insulinopenia relativa 

para las necesidades del paciente, lo que puede causar un aumento de la lipólisis y de la 

cetogénesis. Al mismo tiempo, los iSGLT2 aumentan la reabsorción tubular de cetonas, que 

favorece su elevación en la sangre.  

El caso presentado por Pereyra y otros,
(45)

 de una paciente de 17 años con DM1, que durante 

9 años de evolución de su enfermedad se mantuvo sin cetosis, y que inició tratamiento con 

dapagliflozina 10 mg/día para intentar reducir las necesidades de insulina y el peso corporal. 

La paciente durante 11 meses de tratamiento tuvo cetonas capilares indetectables, redujo la 

insulina basal (de 40 a 17 U) y el índice de masa corporal (de 23,9 a 21,1 kg/m
2
), así como 

la HbA1c (de 8,3 a 7,5 %), la glucemia capilar (de 175 a 161 mg/dL[≈ 9,66 a 8,90 mmoL/l]) 

y la variabilidad de la glucosa (desviación estándar de 85 a 77 mg/dl [≈ 7,65 a 6,93 

mmoL/l]). La paciente portaba bomba de insulina con monitorización continua de glucosa, 

bien calibrada, que mostraba glucosa estable por debajo de 11,1 mmoL/l (≈ 200 mg/dL). 

De manera inesperada la paciente, presentó náuseas y vómitos, recibió insulina, pero los 

vómitos persistieron; en 3 h, aparecieron signos de deshidratación y desmayos, con cifras de 

cetonas de 4,6 nmoL/l y glucemia de 12,4 mmoL/l (≈ 224 mg/dL). Recibió suero fisiológico, 

dextrosa, y varias dosis de insulina con pronta recuperación del estado general e hidratación, 

la cetosis continuó durante 24 h. la bomba funcionaba bien y no se cambió la cánula. Al 

superar la cetosis, continuó con la misma cánula con buen control metabólico.
(45)

  

Chou y otros,
(41)

 reportaron el caso de una mujer asiática de 61 años con DM2, a la cual, dos 

semanas atrás se le había agregado, dapaglifozina a su tratamiento de base con metformina y 

glibenclamida. Ella se presentó en el servicio de urgencias, por presentar debilidad corporal, 

disnea, náuseas, vómitos y dolor abdominal leve durante los últimos 2 días; estos síntomas 

fueron precedidos por una pobre ingesta de alimentos durante 1 semana debido a un dolor de 

muelas severo. La gasometría arterial mostró un cuadro de acidosis metabólica severa con 

un anión gap elevado, mientras que las cetonas estaban elevadas en sangre y positivas en 

orina. La glucosa en sangre se elevó levemente a 180 mg/dL (≈ 10,0 mmoL/l). Los niveles 

de lactato sérico fueron normales; por tanto, se le diagnosticó CADe, la cual fue tratada y 

resuelta. Chou YM y otros
(41)

 consideran que la CADe potencialmente mortal como 

complicación de la terapia con dapagliflozina es un diagnóstico desafiante y fácil de pasar 

por alto en el servicio de urgencias, ya que su presentación es muy rara. 

Como enseñanza queda, para los médicos de urgencias, el hecho de considerar el 

diagnóstico de CADe en un paciente cuyo régimen farmacológico incluye cualquier 

iSGLT2, especialmente si el paciente presenta náuseas, vómitos, dolor abdominal, disnea, 

letargo y está clínicamente deshidratado. Estos pacientes deben ser investigados con 

estudios de cetonas y análisis de gases en sangre independientemente de los niveles de 

glucemia, para lograr un diagnóstico y tratamiento rápidos.
(42)

 Ante esa situación, se deben 

descontinuar los iSGLT2, si se confirma la acidosis; y tomar las medidas apropiadas para 

corregir este problema de salud, así como controlar los niveles de glucosa,
(45)

  

Igualmente comentar, que la FDA, recientemente aprobó cambios en la ficha técnica de 

seguridad para todos los iSGLT2 utilizados en pacientes con DM2 ya que, a estos pacientes, 

https://www.fda.gov/
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la cirugía puede ponerles en mayor riesgo de cetoacidosis. Estos cambios afectan a 

canagliflozina, dapagliflozina y empagliflozina, que deben suspenderse 3 días antes de la 

cirugía programada, y a ertugliflozina, que debe suspenderse al menos 4 días antes, según ha 

señalado la agencia en un comunicado de prensa.
(46)

 

En estos casos, la glucosa en sangre se debe controlar después de la interrupción del fármaco 

y antes de la cirugía. Según la FDA, el tratamiento con iSGLT2 puede reiniciarse una vez 

que el paciente vuelva a la situación basal con ingesta oral después de la cirugía y se 

resuelva cualquier otro factor de riesgo de cetoacidosis.
(48)

 

Resulta llamativo, el aumento del riesgo de amputaciones de pies y piernas con el uso del 

iSGLT2 canagliflozina (invokana, invokamet, invokamet XR), criterio con el que coincide 

la FDA, la cual se basa en nuevos datos del programa “Canagliflozin Cardiovascular 

Assessment Study” (CANVAS), que integró información de dos ensayos clínicos 

aleatorizados, a doble ciegas (CANVAS y CANVAS-R). Dichas pesquisas evaluaron el 

efecto de la canagliflozina en 10 142 pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovascular, en un 

evento compuesto de muerte de causa cardiovascular, infarto del miocardio y accidente 

vascular cerebral no fatal, los cuales fueron planeados independientemente para definir 

seguridad y eficacia del empleo de la canagliflozina.
(46,47)

 

En el contexto de la investigación, se observó un mayor riesgo de amputación, lo que es 

apoyado por resultados de otros estudios.
(43)

 Las amputaciones de piernas y pies ocurrieron 

con aproximadamente el doble de frecuencia en los pacientes tratados con canagliflozina, en 

comparación con los tratados con un placebo, donde la mayor parte de ellas (71 %) fueron 

menores (dedo del pie o metatarso). El principal factor basal independiente de riesgo de 

amputación fue la historia de amputación previa, seguido de la presencia de enfermedad 

arterial periférica.
(46,47)

 

En el momento actual, no hay una explicación plausible para este efecto adverso,
(49)

 por lo 

que se recomienda a los profesionales de la salud, antes de iniciar el tratamiento con 

canagliflozina, considere los factores que pueden predisponer a los pacientes a la 

amputación. Estos factores incluyen antecedentes de amputaciones previas, enfermedad 

vascular periférica, neuropatía y úlceras de pie diabético. Por ello, se debe controlar a los 

pacientes que reciben canagliflozina para detectar indicios y síntomas de infección, dolor o 

sensibilidad al tacto, y llagas o úlceras nuevas que involucren los miembros inferiores, ante 

lo cual se debe descontinuar el medicamento.
(48)

 

Recientemente, también se realizó una investigación que abarcó elementos de diferentes 

bases de datos de farmacovigilancia (europeas y norteamericanas) que fueron consultadas 

para estudiar las RAM ocasionadas por los iSGLT2.  Como conclusión del estudio, se 

destaca que entre los medicamentos que se usan para el control de la DM, los iSGLT2 se 

asocian con un mayor informe de infecciones urinarias y genitales, CAD, efectos adversos 

renales y reproductivos. Sus grandes patrones de notificación y la señal inesperada de 

toxicidad cutánea, justifican una vigilancia activa por parte de los médicos y un control en 

tiempo real por parte de los expertos en farmacovigilancia.
(50)

 

Igualmente, se han notificado casos pos comercialización de fascitis necrosante del perineo 

(también conocida como gangrena de Fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con 

https://reference.medscape.com/drug/invokana-canagliflozin-999811
https://reference.medscape.com/drug/farxiga-dapagliflozin-999899
https://reference.medscape.com/drug/jardiance-empagliflozin-999907
https://reference.medscape.com/drug/steglatro-ertugliflozin-1000188
http://s2027422842.t.en25.com/e/es?s=2027422842&e=312220&elqTrackId=376c7bc788024cd5a73d955f2e3dcbdc&elq=88805802632f4dc88dd18426307959d3&elqaid=11643&elqat=1
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iSGLT2. Se trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente mortal que requiere 

intervención quirúrgica urgente y tratamiento antibiótico.
(15)

  

Se sospechará la fascitis necrosante del perineo en los pacientes que acudan al médico, si 

estos presentan una combinación de síntomas como dolor espontáneo y a la palpación, 

eritema o inflamación en la región genital o perineal, con fiebre o malestar general. Se debe 

tener en cuenta, que la infección urogenital o el absceso perineal pueden preceder a la 

fascitis necrosante. Si se sospecha gangrena de Fournier, se debe interrumpir el iSGLT2 e 

instaurar un tratamiento inmediato (incluidos antibióticos y desbridamiento quirúrgico).
(15)

 

Lo antes expresado, exige realizar estudios a largo plazo, aleatorizados y controlados con 

placebo los cuales deben proporcionar más elementos e información necesaria sobre la 

seguridad de estos medicamentos. 

La actualización de los conocimientos es un aporte científico al estudio de las RAM en 

pacientes con DM2 que utilizan los iSGLT-2. Los resultados de esta investigación pueden 

aplicarse y promoverse en la comunidad científica. 

Se concluye que los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, pueden producir 

variadas reacciones adversas -descritas en el texto-, que de manera potencial pueden 

aumentar la morbilidad y mortalidad. Su uso ofrece la posibilidad de desarrollar reacciones 

adversas graves de interés clínico, entre las que se describen: cetoacidosis diabética 

euglucémica, insuficiencia renal aguda, riesgo de amputaciones de los pies y fascitis 

necrosante del perineo. 
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