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RESUMEN

En la Diabetes Mellitus tipo 1, la terapia intensiva con insulina es la primera
linea de tratamiento. Los inhibidores del cotransportador sodio glucosa — 2
son farmacos con un mecanismo de accion no insulinico que se han
estudiado en estos pacientes como primer medicamento via oral para la
enfermedad. Se realiz6 una revision de estudios originales que analizaran
el papel de éstos farmacos en coadyuvancia con insulina para el manejo de
la diabetes mellitus tipo 1 en adultos, con el propésito de determinar su
eficacia y serguridad. Los resultados de esta revision incluyeron una
disminucién estable de la hemoglobina A glucada, pérdida de peso y
disminucién en la dosis diaria de insulina, con un aumento en la incidencia
de cetoacidosis diabética.

PALABRAS CLAVE: diabetes mellitus tipo 1; inhibidores de
transportador sodio glucosa — 2; insulina, hemoglobina A glucada.

ABSTRACT
In Type 1 Diabetes Mellitus, intensive insulin therapy is the first line of
treatment. Sodium glucose-2 cotransporter inhibitors are drugs with a non-
insulin mechanism of action that have been studied in these patients as the
first oral medication for the disease. A review of original studies that
analyzed the role of these drugs plus insulin was performed for the
management of type 1 diabetes mellitus in adults, with the purpose of
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Uso de inhibidores del cotransportador sodio glucosa - 2 como tratamiento adyuvante a la insulina en pacientes diabéticos tipo 1

Dr. Luis Fernando Monge Morales; Dr. José Pablo Mufioz Leal

determining their efficacy and safety. The results of this review included a
stable decrease in glycated hemoglobin A, weight loss and a decrease in
the daily dose of insulin, with an increase in the incidence of diabetic

ketoacidosis.

KEYWORDS: diabetes mellitus type 1, sodium-glucose transporter 2
inhibitors, insulin, glycated hemoglobin A.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una
de las enfermedades que mas
prevalecen en los nifios. El diagndstico
temprano y el tratamiento de los
pacientes con diabetes es esencial para
evitar las complicaciones de ésta.

Segun las Udltimas guias de tratamiento
de esta enfermedad en la edad pediatrica
para el 2019 (1), los regimenes
insulinicos continlan siendo el pilar
farmacoldgico debido a sus mecanismos
fisiopatololégicos  (1-3). ElI  Unico
tratamiento no insulinico es el
pramlintide, cuyo mecanismo de accién
es la inhibicibn de la secrecién de
glucagon, lo que resulta en hipoglicemia
como un efecto adverso importante (4).
Los inhibidores del cotransportador sodio
glucosa -2 (SGLT2), han sido aprobados
para la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) con
excelentes resultados en el control
glucémico, con una disminucién estable
de la hemoglobina A glucada (HbAlc) y
pérdida de peso.

A diferencia de otros tratamientos orales
disponibles para pacientes con DM2, los
inhibidores de SGLT2 actdan sobre un
mecanismo no insulino dependiente y por
tanto es importante estudiar su potencial
para funcionar como tratamiento en
combinacién con insulina.
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El presente articulo pretende discutir la
evidencia presente en adultos diabéticos
tipo 1, siendo un tratamiento adyuvante a
la insulina.

METODOS

Se realiz6 una revisibn de articulos
originales en PubMed, ClinicalKey,
Medline, Cochrane, Scielo y Google
académico de las palabras claves:
“SGLT2” + “insulin” + diabetes type 1”7 en
inglés y de “diabetes tipo 1” + inhibidores
SGLT2” + “insulina” del afio 2014 al
2019.

Se seleccionaron solamente estudios
clinicos aleatorizados controlados,
revisiones sistematicas o metanalisis de
pacientes adultos con diabetes mellitus
tipo 1, sin comorbilidades cuyo objetivo
fuera establecer la efectividad de
tratamiento con inhibidores de SGLT2
asociado a insulina. Se obtuvieron 46
estudios, de los cuales 12 fueron
excluidos por duplicidad, 20 por tipo de
estudio y 6 por presentar alguna
comorbilidad como enfermedad renal o
cardiaca. Esto lleva a la utilizacién en el
presente articulo de 8 estudios donde 6
son estudios aleatorizados controlados
doble ciego y 2 son revisiones
sistematicas o metanalisis.
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ANTECEDENTES

La incidencia de la DM1 en las ultimas
dos décadas se ha duplicado. Su
mecanismo fisiopatoldgico con la pérdida
progresiva de islotes pancreéticos de
células beta a través de un mecanismo
autoinmune resulta en hiperglicemia, y
por tanto como se dijo anteriormente, el
uso de insulina continla como terapia
principal (2,3). El uso de la insulina como
terapia estricta ha demostrado ser eficaz
en la disminucién de las complicaciones
micro y macrovasculares en estos
pacientes, pero con el riesgo de
hipoglicemia y aumento de peso (2). Por
otra parte, 75% de los pacientes, a pesar
de su tratamiento con insulina no
consiguen llegar a las cifras meta de
control glicémico(4).

La sustitucion hormonal de la insulina se
puede realizar de varias maneras con
esquemas intensivos donde los analogos
lentos o de accion intermedia se utilizan
para cumplir con el régimen basal, y los
bolos de insulina de mas rapida accion
para los momentos de comida.

Durante los dUltimos afios se han
desarrollado nuevas tecnologias con
respecto a la insulina, con analogos de
vidas medias mas largas han logrado
que se reduzca el hiperinsulinismo y
ademas disminuyen los riesgos de
hipoglicemia que tienen las insulinas de
accion intermedia, por ejemplo (3).

En el mercado no existen opciones no
insulinicas para los pacientes que
padecen DML, por lo que en los ultimos
afos se han estudiado los inhibidores de
SGLT2 como potenciales farmacos que
permitan disminuir las dosis diarias de
insulina y llegar a mejores controles
glicémicos.
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En Marzo del 2019, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) rechaz6 la
aprobacién de sotaglifozina, solicitada en
enero 2019 (5) por parte de las
farmacéuticas Sanofi y Lexicon como
tratamiento adyuvante a la insulina para
pacientes con diabetes mellitus 1 (6).

El panel asesor de la FDA no llegé a un
consenso entre los riesgos y los
beneficios del medicamento,
principalmente la cetoacidosis diabética.
La compafias farmacéuticas habian
solicitado la aprobacion bajo un régimen
conocido como REMS (Estrategia de
evaluacion y mitigacion de riesgo) con
mediciones de cetonas en sangre para
los pacientes que utlizaran el
medicamento (6).

Por otra parte, la Agencia Europea de
Medicamentos  (EMA) aprobd la
dapaglifozina (Forxiga — Edistride como
nombres comerciales) en una
conferencia de prensa en febrero del
presente afo.

La recomendacion es la extension de la
indicacion para pacientes con DM1
donde la insulina no pueda cumplir un
adecuado control (7).

Ademas, los pacientes no deben tener un
indice de masa corporal de menos de
27kg/m2. De igual manera, se considera
el aumento de riesgo de cetoacidosis
diabética (CAD), y por tanto se limita a
los paciente ya mencionados. Ademas,
se considera de importancia la educacion
sobre los posibles sintomas de
cetoacidosis y las deméas medidas que se
deben tomar (7).
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INHIBIDORES DEL
COTRANSPORTADOR SODIO
GLUCOSA -2

En personas sin diabetes, la filtracion
diaria a nivel renal de la glucosa es de
aproximadamente 180g, donde luego es
reabsorbida en el tubulo contorneado
proximal por medio de transportadores
pasivos (GLUT) y activos, llamados co
transportadores de sodio glcuosa
(SGLT). De los seis transportadores
activos conocidos, los de tipo 1 y 2 son
los més importantes (8).

El primer inhibidor de SGLT2 fue la
florizina, un derivado del manzano. Al ser
no selectivo, poseia efectos
gastrointestinales severos, y pésima
biodisponibilidad. Los inhibidores de
SGLT2 actuales carecen de estos
efectos secundarios debido a su
especificidad por receptores a nivel renal,
y su mecanismo de accién consiste en la
prevencién de la reabosorcién del tabulo
contorneado proximal discutida
anteriormente (8). De esta manera, con
una mayor excrecion de glucosa en
orina, el nivel sérico de ésta disminuye.
Es importante mencionar que estos
transportadores, a diferencia de los
GLUT, son independientes de insulina
por lo que su potencial para hipoglicemia
es minimo.

Existen 4 aprobados para la diabetes
mellitus tipo 2, donde la dapaglifozina
tiene un pico de accién a las 2 horas
después de la administracion oral con
una biodisponibilidad de un 78% vy
metabolizada a nivel renal. De manera
similar, la canaglifozina alcanza una
biodisponibilidad de un 65%
aproximadamente y un pico de accién a
las 1 — 2 horas. Sus vidas medias han
sido calculadas entre 10.3 y 18.8 horas
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en multiples estudios (8). No es
necesario un ajuste de dosis en
pacientes con enfermedad hepatica o
renal, pero en los pacientes con alguna
disfuncion renal puede haber disminucién
de la efectividad del farmaco y por tanto
no se recomiendan ni estan aprobados
para  pacientes  comorbidos  con
enfermedad renal.

EFECTIVIDAD DE INHIBIDORES
SGLT2 EN DIABETES MELLITUS
TIPO 2

En diabéticos tipo 2, en el estudio EMPA-
REG OUTCOME la empaglifozina fue el
primero en demostrar una reduccién de
riesgo cardiovascular y muerte (9). El
estudio CANVAS también mostrd que la
canaglifozina tuvo resultados positivos
sobre disminucién de riesgo
carsdiovascular, enfermedad
cerebrovascular, e IAM, pero con un
aumento de riesgo de amputacion. Por
otra parte, el DECLARE - TIMI5S,
VERTIS y SCORED también han
investigado los efectos de estos
medicamentos en los diabéticos tipo 2,
con buenos resultados (2).

Usualmente los efectos secundarios de
los inhibidores SGLT2 pueden incluir
nauseas, vomitos, diarrea, infecciones
genitales y urinarias, ademas de CAD.
Entre los estudios y reportes de caso se
han demostrado en méas de 300
pacientes que la incidencia de CAD con
canaglifozina en 100 y 300 mg, es de 5.1
a 9.4% (2). Por esta razén, se mantiene
las alertas de la FDA para estos
farmacos como causantes de CAD
euglicémica.
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INHIBIDORES DE SGLT2 EN
DIABETES MELLITUS TIPO 1

Es por esto que alrededor del 2014 se
empiezan a realizar estudios que evalten
la eficacia de la SGLT2 para diabetes
mellitus tipo 1, posterior a los buenos
resultados obtenidos con pacientes tipo
2. Un estudio controlado aleatorizado
como prueba de concepto evalud la
efectividad en la HbAlc en un grupo con
empaglifozina para 40 pacientes durante
8 semanas. La HbAlc disminuy6 en un
promedio de 0.4 mmollL, con
disminucién en las glicemias
posprandiales, el peso y la dosis diaria
de insulina. Esto sin aumentar el riesgo
de hipoglicemia (10).

Estudios de este tipo son los que
iniciaron la discusion sobre la efectividad
de estos medicamentos y la necesidad
de realizar estudios RCT o con mayor
nivel de evidencia.

En un estudio clinico aleatorizado
controlado doble ciego del afio 2015, se
incluyeron a 33 pacientes diabéticos tipo
1 a un tratamiento de sotaglifozina
durante 29 dias. En este se demostro
gue la disminucién de insulina en cada
dosis disminuyé un 32.1% con una
reduccion de 0.55% de la HbAlc en este
corto plazo (11). Hubo mejoria con
diferencias significativas en las glicemias
tanto en ayunas como posprandiales y
una disminucion promedio de 1.7kg
comparado a un aumento de peso en el
grupo placebo, sin aumentar el riesgo de
hipoglicemia (11).

Ademas, en ese mismo afo se realiza un
estudio clinico aleatorizado controlado de
18 semanas, en fase 2, con 351 adultos
el cual analiz6 la eficacia y seguridad de
la canaglifozina como tratamiento para
pacientes con insulina en DM1 (12).
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Se utiliz6 una dosis aleatorizada de
insulina para los pacientes con 100 o 300
mg de canaglifozina vs. el grupo placebo.
Los pacientes con el medicamento
tuvieron una reduccion de mas de >0.4%
en su HbAlc sin incremento de peso,
comparado con el grupo placebo (12). La
incidencia de hipoglicemia fue similar
para los dos grupos, pero si hubo un
aumento en los efectos adversos
asociados a cetonas como la
cetoacidosis diabética en hasta un 6.0%
de los pacientes en tratamiento vs. 0%
de los pacientes con placebo (12).

En el 2017, se lleva acabo el estudio
DEPICT-1. Fue un estudio aleatorizado
controlado, doble ciego, fase 3, en 17
paises con 833 participantes. Se
seleccionaron a pacientes entre 18 y 75
anos, con HbAlc entre 7.7 y 11%, con un
minimo de 12 meses de tratamiento con
insulina (13).

En el reporte a las 24 semanas de este
estudio cuyo farmaco fue dapaglifozina
5mg vs. 10 mg vs. placebo asignados de
manera aleatoria, se evidencia una
media de HbAlc en 8.53%, y con
diferencias estadisticamente
significativas de  disminucion  con
respecto al grupo placebo, las cuales
fueron de 0.42% para el grupo con
dapaglifozina con 5mg y de 0.45% para
el grupo con 10mg de dspaglifozina (13).
No hubo diferencias estadisticamente
significativas con los efectos adversos
entre los 3 grupos para ITU,
nasofaringitis, IVRS, y cefalea. Tampoco
para hipoglicemia 'y cetoacidosis
diabética. En este dltimo punto,
solamente 3 de los pacientes con 5 mg
de dapaglifozina presentaron CAD,
cuatro con 10 mg y 3 con el grupo
placebo (13).
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En el 2018 se presentd el estudio
norteamericano TANDEM1 cuyo objetivo
fue evaluar la eficacia y seguridad de la
sotaglifozina en combinacibn con
insulina, para pacientes mayores de 18
afnos con HbAlc entre 7 y 11%. Fue un
estudio de 52 semanas, donde se
catalog6 en 3 grupos a los 739 pacientes
de manera randomizada (14).

Un grupo con 200 mg de sotaglifozina,
uno con 400 mg y otro placebo. Se
obtuvo una media ajustada de 7.57%
donde hubo una reducccion de 0.36% y
0.41% a las 24 semanas y de 0.25% a
0.31% a las 52 semanas. Hubo mayor
incidencia de diarrea e infecciones en los
grupos con tratamiento, pero sin
diferencias estadisticamente
significativas en hipoglicemia (14).

Si se relacion6 con un aumento de
cetoacidosis diabética, donde 3.4% vy
42% de los pacientes (200mg de
canaglifozina — 400 mg de canaglifozina,
respectivamente) se compararon con
0.4% del grupo placebo (14).

Es por esto que siempre se mantiene
elevada la preocupacion de los efectos
adversos de estos medicamentos,
especialmente  los relacionados a
cetonas. En conclusion para las 52
semanas de estudio, la sotaglifozina
combinada con insulina logré6 una
disminucion estable de la HbAlc, pérdida
de peso, menos dosis de insulina y
menos episodios de hipoglicemia severa,
con un ligero aumento en eventos
relacionados con cetonas (14).

Una revision sistematica y metandlisis
del 2017 con 178 pacientes incluyé
estudios de pacientes entre los 18 y 65
anos, con una HbAlc entre 7y 12% (15).
El grupo con el inhibidor de SGLT2
disminuyé los niveles de glucosa sérica
posprandial, excrecibn de glucosa

e281 Revista Médica Sinergia Vol. 4 (10), Octubre 2019 - ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279
http://revistamedicasinergia.com

Dr. Luis Fernando Monge Morales; Dr. José Pablo Mufioz Leal

urinaria sin aumentar el riesgo de
hiperglicemia, infecciones del tracto
urinario, infecciones  genitales o
cetoacidosis diabética (15). Esto es
importante ya que todavia no esta clara
la relacion como lo esta en los diabéticos
tipo 2, pero deja claro que son
necesarios mayores estudios para
determinar la seguridad de estos
farmacos.

Una revision mas amplia del 2018, con
un total de 485 pacientes realiza la
comparacion de 4 estudios aleatorizados
controlados de adultos con insulina vs. la
adicion de un inhibidor de SGLT2 (16).
En la comparacion con placebo, los
grupos que incluyeron inhibidores SGLT2
tuvieron mayor disminucién de HbAlc,
peso, y la dosis total de insulina. Ademas
de no encontrar wuna diferencia
estadisticamente significativa en los
efectos adversos de ambos grupos (16).
Muchos estudios en animales han
demostrado la efectividad de estos
medicamentos para diabetes tipo 1, tales
como una mejora en la glucosa
plasmaética, proteccion y regeneracion de
funcion en células beta. En este
metandlisis, se concluye que el
tratamiento adjunto de SGLT2 con dosis
de insulina estandarizadas disminuye la
HbAlc, de 0.31% a 0.66%. Ademas,
sugiere que el peso disminuy6d en el
grupo con el tratamiento de 4 a 39 kg.
Para los pacientes en subgrupos que
recibieron tratamientos mas prolongados,
se demuestra aun mayor pérdida de
peso que a los pacientes con 18
semanas (16).

Por otra parte, se disminuy0 la dosis total
de insulina comparado con el placebo. Al
igual que el otro estudio de este tipo, no
hubo diferencias estadisticamente
significativas en los efectos adversos
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como hipoglicemia, infecciones e
incidencia de cetoacidosis diabética. A
pesar de los resultados, se considera la
necesidad de realizar estudios de mayor
duracion, debido a que los estudios son
pequefios y cortos, lo que puede limitar
el estudio de beneficios y efectos
adversos (16).

DISCUSION

Tomando desde una perspectiva positiva
con respecto a estos farmacos, todos los
estudios demuestran disminucion de
HbAlc comparado con los grupos
placebo, y la mayoria son consistentes
en sus beneficios como la pérdida de
peso y la disminucion en las dosis de
insulina. Esta disminucion en la dosis
acerca a los paciente a las metas de
control glicémico, disminuye el aumento
de peso que ésta provoca y disminuye
también el riesgo de hipoglicemia.

A pesar de todos estos beneficios que a
largo plazo pueden disminuir de manera
importante las complicaciones micro y
macrovasculares de la diabetes, en la
mayoria de estos estudios existe un
aumento en la cetoacidosis diabética,
gque si bien es multifactorial, esta
claramente relacionada con este grupo
de medicamentos en DM1 y DM2.
Ademés, los reportes de caso y la
literatura hasta el momento muestra que
estos episodios de cetoacidosis son por
lo general euglicémicos y mas dificiles de
diagnosticar que wuna cetoaciadosis
clasica (17).

En todos estos estudios, el seguimiento
clinico y metabdlico de los pacientes es
mas intensivo que en la vida cotidiana de
estos, por lo que los eventos
relacionados a cetonas en un ambiente
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tipico del paciente, podrian ser mas
perjudiciales.

Los efectos como aumento de riesgo de
fracturas, cambios en la resorcion 6sea y
deméas aspectos hormonales ligados a
pacientes diabéticos tipo 2 también
generan una preocupacion (2), pero no
han sido estudiados en los pacientes con
diabetes tipo 1, ya que esto no se puede
determinar en estudios cortos ni
solapados a una patologia con un origen
fisiopatolégico distinto como lo es la
diabetes tipo 1. El manejo del calcio y del
fésforo a nivel renal podrian verse
afectados por la movilizacion de
sustratos provenientes de la
gluconeogénesis ante el aumento de la
glucosuria, entre otros mecanismos
hormonales relacionados (17).

CONCLUSION

Los estudios demuestran un mejor
control glicémico para los pacientes,
sobre todo con disminucién estable de la
HbAlc y disminucion de peso. También,
al disminuir la dosis diaria de insulina, la
hipoglicemia es menos frecuente. Entre
sus efectos adversos mas importantes y
destacables, se encuentra la
cetoacidosis diabética donde la relacion
entre estos farmacos y los eventos
relacionados a cetonas ya esta descrito
en diabetes tipo 2, y los estudios
presentados para DM1 también se
inclinan a esto.

En estos momentos, con la evidencia
actual estos medicamentos deben ser
prescritos de manera cautelosa,
sobretodo en pacientes jovenes, hasta
gue no exista mayor experiencia en el
campo que brinde la evidencia necesaria.
Podria ser util para aquellos pacientes
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gue no logren sus metas glicémicas con
insulina, siempre y cuando no tengan un
indice de masa corporal bajo. En
aguellos pacientes que utilicen dosis
bajas de insulina o que no ocupen

Dr. Luis Fernando Monge Morales; Dr. José Pablo Mufioz Leal

con estos medicamentos y el potencial
gue presentan para el manejo de la
enfermedad, se debe realizar un balance
con sus posibles efectos adversos a
largo plazo, y asi poder poner estos

disminuir de peso, el riesgo podria medicamentos en una balanza de riesgo
sobrepasar al beneficio. — beneficio para el paciente, con
Si bien la evidencia es clara con los suficiente evidencia que lo respalde.
beneficios que presentan estos pacientes
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