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Experiencia de uso de inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa 2 en
diabéticos tipo 2
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Use of sodium-glucose cotrasporter
2 inhibitors in type 2 diabetics.
Experience in 77 patients

Background: Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) are a
new pharmacological alternative for the treatment of diabetes. Aim: To report
our experience with the use of this type of drugs in type 2 diabetics treated in an
outpatient clinic. Material and Methods: We selected 77 type 2 diabetic patients
aged 59 * 11 years (45 men) who started SGLT2i, based on the advice of their
treating physician. We registered their demographic characteristics and changes
in metabolic parameters, weight, blood pressure, albuminuria and adverse effects,
during a follow-up of at least three months. Results: We observed a decrease of
glycosylated hemoglobin Alc of 0.8 £ 1.14% (p < 0.01) and a weight decrease
of 2.5 £ 2.24 kg (p < 0.01). The proportion of patients with a glycosylated he-
moglobin Alc of less than 7% increased from 7.2% to 30.9% (p = 0.002). In
addition, a relative decrease in albuminuria of 39.9% was observed (p = 0.07).
The treatment was well tolerated with a rate of adverse effects of 21%, all of
them being categorized as mild. Of these, most of them corresponded to genital
mycotic infections. Conclusions: The effects observed in this study are compa-
rable and of similar magnitude to randomized studies of SGLT2i reported in
the international literature.
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nica asociada a una alta frecuencia de com-
plicaciones y morbimortalidad, teniendo
alto impacto en la calidad de vida de las personas
y en los costos en salud. En la actualidad, se esti-
ma que el numero de diabéticos en el mundo se
acerca a los 500 millones, con una proyeccién de
aumento de casi 50% en los préximos 30 afios'. En
Chile, segtin la tltima encuesta nacional de salud,
la prevalencia presunta de diabetes mellitus en la
poblacion general seria de 12,3%?.
En el caso de los pacientes con diabetes mellitus

l a diabetes mellitus es una enfermedad cré-

tipo 2 (DM2), el manejo de las alteraciones de la
glicemia en conjunto con los multiples factores de
riesgo asociados es complejo y altamente deman-
dante en tiempo y recursos, requiriendo, ademas,
un adecuado balance de riesgo/beneficio de las
terapias implementadas. La naturaleza progresiva
de la enfermedad hace que una alta proporcién de
los pacientes con DM2 requieran de tratamientos
farmacoldgicos para el control de la hiperglicemia.
A pesar de que existen mdltiples opciones terapéu-
ticas farmacoldgicas, debe realizarse una correcta
seleccion de la terapia de acuerdo a las caracteris-
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ticas individuales de cada paciente, indicaciones
y contraindicaciones, expectativas y prondstico
vital, costos y disponibilidad, entre otros’.

Las opciones farmacoldgicas disponibles para
el tratamiento de la DM2 se han incrementado
extraordinariamente durante los tltimos 20 afos.
El abanico de farmacos actuales permite abarcar
distintos mecanismos de accién y diferentes
perfiles de efectividad, siendo la mayoria de ellos
dependientes de la accién de la insulina para su
efecto®>. Sin embargo, este mayor ndmero de
alternativas terapéuticas no se ha traducido nece-
sariamente en una mejoria en el nivel de control
metabdlico de los pacientes diabéticos, muchos de
los cuales no logran su objetivo de hemoglobina
glicosilada, acarreando un riesgo significativo de
complicaciones micro y macrovasculares®’.

Los inhibidores del cotransportador sodio-glu-
cosa 2 (SGLT?2) son una nueva clase farmacoldgica
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2,
cuyo mecanismo de accién es independiente de
la secrecion y accién de la insulina. La inhibicién
del SGLT2 a nivel del tdabulo proximal del ne-
frén produce una disminucién en la reabsorcion
tubular de la glucosa filtrada a nivel glomerular,
disminuyendo significativamente el umbral de
glucosuria en relacién a la glicemia plasmatica®®.
El aumento en la excrecién urinaria de glucosa se
traduce en una disminucién efectiva de la glicemia
plasmatica, siendo su principal mecanismo de
accién como farmaco antidiabético’.

En el presente trabajo presentamos la expe-
riencia clinica en nuestro centro con el uso de
inhibidores SGLT2 en pacientes con DM2, eva-
luando como objetivos principales el impacto en
control glicémico, beneficios extraglicémicos y
efectos adversos.

Materiales y Métodos

Estudio observacional realizado en pacientes
ambulatorios atendidos dentro de la red de salud
de la Universidad Catélica de Chile. El disefio fue
aprobado por el Comité de Etica de la Escuela de
Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile.

Pacientes

Se seleccionaron pacientes adultos (mayores
de 18 afos), con diagndstico de diabetes mellitus,
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que iniciaron tratamiento con algiin inhibidor de
SGLT2 por indicacién de su médico tratante. No
se restringi6 por edad ni hemoglobina glicosilada,
asi como tampoco por otras terapias antidiabéticas
usadas previo al inicio del firmaco.

Se excluyeron los pacientes con diagnéstico
previo o sospecha de diabetes mellitus tipo 1, y
aquellos que iniciaron en forma simultdnea con
el firmaco estudiado otros farmacos con efecto
hipoglicemiante, incluyendo metformina, sulfo-
nilureas, inhibidores DPP-4, tiazolidinedionas,
andlogos GLP-1, y cualquier tipo de terapia con
insulina, ya sea en forma transitoria o permanente.

Se realiz6 registro en forma andnima de varia-
bles demograficas del grupo estudiado, como edad
y sexo, pardmetros antropométricos (peso, talla e
indice de masa corporal), presion arterial, indica-
dores de control glicémico previo (hemoglobina
glicosilada), presencia de complicaciones micro-
vasculares conocidas (retinopatia, nefropatia y
neuropatia diabética), enfermedad cardiovascular
establecida (cardiopatia coronaria, accidente ce-
rebrovascular y enfermedad arterial periférica),
hipertension arterial, indice de microalbuminuria/
creatininuria en muestra de orina aislada. Ademas,
se realiz6 un registro detallado de todos los farma-
cos antidiabéticos usados por el paciente durante
el periodo de observacion.

Seguimiento

El seguimiento se realizé segin criterio e in-
dicacién del médico tratante, incluyéndose en el
andlisis a pacientes que tuvieran tres 0 mas meses
de seguimiento, con datos de al menos una varia-
ble de estudio, independiente del uso o suspensién
del farmaco.

Eventos analizados

El evento primario analizado fue el cambio de
hemoglobina glicosilada, luego de 3 meses o mas
de tratamiento con inhibidor de SGLT?2, respecto
del valor previo al tratamiento, asi como la pro-
porcién de pacientes que alcanzaron hemoglobina
glicosilada menor a 7%. Ademds, se analizé en
forma secundaria el cambio de peso, presién ar-
terial sist6lica, diastdlica y media, e indice de mi-
croalbuminuria/creatininuria en muestra aislada.

Eventos adversos

Se registraron todos los efectos adversos atri-
buibles al uso del firmaco, quedando la adjudi-
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cacion del evento a criterio del médico tratante,
asi como también las modificaciones de dosis y
suspensiones de tratamiento. En caso de suspen-
sién, se registré el motivo detallado clasificindolo
como relacionado o no a efecto adverso, segiin
registro clinico del médico tratante.

Analisis estadistico

Para efectos descriptivos de la poblacion es-
tudiada se calcularon los promedios y desviacién
estindar de los distintos pardmetros evaluados
al inicio del tratamiento y luego de 3 meses. Se
realizaron comparaciones pre y postratamiento
mediante test de t de Student para datos pareados,
mientras que las proporciones de pacientes que
cumplieron Alc menor a 7% se compararon con
test exacto de Fisher. Se consideraron diferencias
estadisticamente significativas las con un valor
p <0,05.

Resultados

Se incluyeron en el andlisis final a 77 pacientes
que iniciaron algin inhibidor SGLT2 durante el
periodo estudiado y se mantuvieron en seguimien-
to por al menos 3 meses. Las caracteristicas de los
pacientes al momento del inicio del tratamiento
se detallan en la Tabla 1. Cabe destacar que el
promedio de tiempo de evolucion de diabetes fue
mayor de 10 afios, asi como una alta proporcién
de los pacientes con presencia de complicaciones
microvasculares (61%) y uso de insulina (68,8%).

La distribuciéon de los farmacos inhibidores
SGLT2 usados en esta serie fue: dapagliflozina
(Forxiga®) 79,2%, empagliflozina (Jardiance®)
18,2% y canagliflozina (Invokana®) 1,3%.

En la Tabla 2 se resumen los principales re-
sultados del estudio. Luego del uso de inhibidor
SGLT2 se observé una disminucién promedio
de hemoglobina glicosilada de 0,8 + 1,14%
(p<0,001), asociado a una disminucién promedio
significativa de peso de 2,5 + 2,24 kg (p < 0,001).
La proporciéon de pacientes con hemoglobina
glicosilada menor a 7% previo al tratamiento fue
de 7,2%, mientras que postratamiento alcanzé a
30,9% (p =0,002). No se demostraron diferencias
significativas en pardmetros de presién arterial
sistdlica, presion arterial diastélica, ni funcién
renal. Luego del tratamiento, la albuminuria
presenté una disminucién relativa de 39,9%,
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siendo esta diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p = 0,007). En el subgrupo de pacientes
con albuminuria mayor 30 mg/g creatinina (16
pacientes), la albuminuria promedio previa al
inicio de tratamiento fue de 126,6 mg/g creatinina,
disminuyendo luego del uso de inhibidores de
SGLT?2 a 73,2 mg/g creatinina, traduciendo una
reduccion relativa de 42,1% (p = 0,007).

En relacion a efectos adversos, se observaron en
21% de los pacientes, siendo todos categorizados
como de caricter leve. La reaccion adversa mds fre-
cuentemente reportada fue la infeccién micética
genital, que ocurrié en 15,1% del total de los pa-
cientes. No se observaron efectos adversos graves
atribuibles al uso del firmaco, como cetoacidosis
diabética o amputaciones. Seis pacientes suspen-
dieron el tratamiento con inhibidores de SGLT2,
de los cuales, 5 fueron por eventos recurrentes de
micosis genital. El detalle de los efectos adversos
registrados se adjunta en la Tabla 3.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio
del tratamiento

Variable
Edad — afios* 59,2 10,8
Duracion de diabetes — anos* 12,3 +6,9
Peso — kg* 83,6 = 14,7
IMC — kg/m?* 30,7 = 4,6
Hb Alc - %* 8,6 = 1,38
Hombres — n (%) 45 (58,4)
HTA = n (%) 53 (68,8)
Complicacion microvascular — n (%) 47 (61)
- Nefropatia 22 (28,5)
- Retinopatia 23 (29,8)
- Neuropatia 19 (24,6)
Enfermedad Cardiovascular — n (%) 22 (28,6)
Otros hipoglicemiantes — n(%) 73 (94,8)

- Metformina 68 (88,3)

- Inhibidor DPP-4 27 (35)

- Otro 13 (16,8)
Insulinoterapia — n (%) 53 (68,8)

*Valores expresados en promedio =+ desviacion estandar.
HTA = hipertensién arterial; IMC = indice de masa corporal.
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Parametro

HbATc - %

HbA1c < 7% - n (%)

Presion arterial sistolica - mmHg
Presion arterial diastélica - mmHg
Peso - kg

Albuminuria - mg/g creatinina

Albuminuria > 30 mg/g creatinina

Inhibidores SGLT2 en diabetes mellitus tipo 2 - A. Contreras et al

Tabla 2. Resultados principales

Pretratamiento Postratamiento P
8,44 7,64 < 0,001
4(7,2) 17 (30,9) 0,002
131,4 128,3 0,16
77,8 78 0,90
82,7 80,2 < 0,001
54,1 32,5 0,007
126,6 73,2 0,007

Tabla 3. Efectos adversos

Efecto adverso n (%)
Todos 14 (21,2)
Micosis genital 10 (15,1)
Infeccion urinaria baja 2 (3,0
Urgencia miccional 1 (1,51)
Sintomas gastrointestinales 1 (1,51)

Discusiéon

El presente estudio tuvo como objetivo
mostrar la experiencia con el uso de inhibidores
SGLT2 en una poblacién de pacientes con DM2,
en el ambito nacional. Al ser nuestro centro uno
de referencia de atencion de especialidad, obser-
vamos que nuestro grupo de pacientes analizados
eran de alta complejidad desde el punto de vista
de su diabetes: la mayoria con mds de 10 afios de
evolucién de enfermedad, con alta prevalencia
de complicaciones micro y macrovasculares, alto
numero de comorbilidades y, la mayoria, usuarios
de insulina. En este contexto, nuestros pacientes
parecen ser de mayor nivel de complejidad que la
gran mayoria de los estudios primarios interna-
cionales de inhibidores SGLT2!2,

En un gran nimero de estudios de distribucién
aleatoria comparado contra placebo, los inhibido-
res SGLT2 han demostrado efectividad en mejoria
de control metabdlico en pacientes DM2, logrando
reducciones de HbAlc de entre 0,5y 1,0%'>". En
un metaanadlisis de 17 estudios la reduccién media
de HbAlc con el uso de inhibidores de SGLT2 fue
de 0,7%". Nuestros resultados, en contexto de vida
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real son concordantes con la evidencia publicada,
mostrando una reduccién promedio de HbAlc de
0,8%, asi como un aumento significativo de la pro-
porcién de pacientes que lograron HbAlc menor
a 7%, con un seguimiento de al menos 3 meses.

Por otra parte, diversos estudios han mostrado
una serie de efectos extraglicémicos beneficiosos
con el uso de inhibidores SGLT2. Un metaanélisis
mostré una reduccién de peso promedio de 2,2 kg
en comparacioén al uso de inhibidores de DPP4",
mientras que una revisién sistemadtica evidencié
bajas de peso medias respecto a placebo de 1,8 kg
para dapagliflozina, 2,3 kg para canagliflozina y
2,0 kg para empagliflozina®. En nuestro estudio,
en ausencia de un grupo control, se observé un
efecto similar a estos datos ya publicados, con una
baja de peso promedio de 2,5 kg. Respecto a efectos
en la presion arterial, estd descrito en la literatura
bajas de entre 3 y 5 mmHg para presion sistdlica, y
de alrededor de 2 mmHg para presion diastélica'.
Sin embargo, en nuestra serie no logramos mos-
trar cambios significativos en las cifras, tanto de
presion arterial sistolica como diastélica con el uso
de inhibidores SGLT?2. Una probable explicacién
para esta discrepancia es el cardcter observacional
de nuestro estudio, por lo cual el médico tratante
podia ajustar el tratamiento antihipertensivo del
paciente segtin necesidad, tanto antes como des-
pués del inicio del inhibidor SGLT2.

Se logré demostrar, ademas, un efecto signifi-
cativo en reduccién de las cifras de microalbumi-
nuria, que, si bien pueden ser atribuibles a coin-
tervenciones o mejoria en el control metabélico,
también son concordantes con lo mostrado en
estudios clinicos con distribucién aleatoria con
inhibidores de SGLT2'7-%,

Rev Med Chile 2019; 147: 1095-1100
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En cuanto a efectos adversos, la gran mayoria
estan relacionados a un incremento en el riesgo
de infecciones micéticas genitales. En este con-
texto, nuestra observacién es concordante con
otros estudios, que muestran un incremento de
alrededor de 300% en la incidencia de este tipo
de infecciones en los pacientes usuarios de inhibi-
dores SGLT2?'. No observamos eventos adversos
infecciosos serios, asi como tampoco episodios
de cetoacidosis diabética, los cuales han sido
descritos en la literatura en relacién al uso de esta
clase farmacoldgica®. Sin embargo, el numero de
pacientes incluidos en este andlisis y el periodo
de observacién limitado no permiten evaluar la
ocurrencia de eventos de baja frecuencia.

Identificamos diversas limitaciones de nuestro
estudio, siendo la mds relevante su metodologia
observacional y ausencia de grupo control, que
impide aislar el efecto de la intervencién farma-
coldgica en estudio de otras posibles interven-
ciones no reportadas. Por otra parte, el tiempo
de seguimiento es variable segin la asistencia a
controles médicos de los pacientes, por lo que
no es posible afirmar que los efectos observados
en nuestra cohorte son duraderos en el tiempo.
Las principales fortalezas de nuestro estudio son
su caracter local, siendo la primera experiencia
reportada en el &mbito nacional con este tipo de
farmacos, el incluir pacientes diabéticos de alto
grado de complejidad que son mds susceptibles
a presentar efectos adversos o menor beneficio
de intervenciones con firmacos orales, y el estar
restringido a un centro de referencia con labor do-
cente, en el cual existe cierto grado de uniformidad
en los criterios y directrices de manejo generales
de los pacientes diabéticos tipo 2.

Concluimos del presente estudio que los efec-
tos metabdlicos y extraglicémicos de los inhibido-
res de SGLT2 en un grupo de pacientes chilenos
con DM2 son concordantes con los observados
en los estudios internacionales y, por lo tanto, es
muy probable que la nueva evidencia obtenida en
relacién a esta clase farmacoldgica sea extrapolable
a futuro a nuestra poblacién.
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