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RESUMEN

Introduccién: Los iSGLT2 son medicamentos hipoglicemiantes utilizados en el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2, falla cardiaca aguda, enfermedad renal cronica y enfermedad
coronaria. Su uso en el entorno ambulatorio ha permitido identificar diferentes eventos
adversos. No obstante, la evidencia sobre su seguridad en pacientes hospitalizados es limitada.
Objetivos: Describir la frecuencia de presentacion de eventos adversos asociados al inicio de
iISGLT2 por cualquier indicacion en pacientes adultos hospitalizados. Metodologia: Revision de
alcance que sintetiza la evidencia sobre eventos adversos de iSGLT2 en adultos hospitalizados.
Resultados: Los metaanalisis revisados no mostraron diferencias en eventos adversos renales
y urinarios entre los iISGLT2 y la insulina (p = 0,293). No se incrementé el riesgo de lesion renal
aguda (OR 0.76; IC 95% [0.50, 1.16]), hipotension (OR 1.17; IC 95% [0.80, 1.71]) ni
hipoglucemia (OR 1.51; IC 95% [0.86, 2.65]). Ensayos clinicos mostraron que los iSGLT2 eran
seguros y eficaces, sin diferencias en seguridad entre el grupo de intervencién y placebo. Un
estudio observacional evidencid que la incidencia de lesion renal aguda en pacientes
hospitalizados tratados con iISGTL2 fue significativamente menor (p = 0,031), no obstante, un
segundo estudio observacional multicéntrico describié 14 casos de cetoacidosis diabética
asociadas al uso de iSGLT2. En los reportes de caso documentados se evidencia el desarrollo
de cetoacidosis diabética tras la realizacion de procedimientos quirurgicos y/o ayuno
prolongado. Discusion: Aunque algunos ensayos clinicos y metaanalisis sugieren que el uso
intrahospitalario de iISGLT2 es generalmente seguro, reportes y estudios observacionales
resaltan riesgos como la cetoacidosis euglucémica en ayuno prolongado y cirugia. Es esencial
un monitoreo riguroso y evaluacion individualizada en pacientes hospitalizados. Futuros
estudios deben enfocarse en la seguridad y eficacia de iISGLT2 en este grupo, asi como en
estrategias para mitigar los riesgos asociados.

Palabras clave: Adultos, hospitalizacion iSGLT2, eventos adversos.



ABSTRACT

Introduction: iISGLT2 are hypoglycemic medications used in the treatment of type 2 diabetes
mellitus, acute heart failure, chronic kidney disease, and coronary artery disease. Their use in
outpatient settings has allowed for the identification of various adverse events. However,
evidence on their safety in hospitalized patients is limited. Objectives: To describe the
frequency of adverse events associated with the initiation of iISGLT2 for any indication in
hospitalized adult patients. Methodology: A scoping review that synthesizes the evidence on
adverse events of iISGLT2 in hospitalized adults. Results: The reviewed meta-analyses showed
no differences in renal and urinary adverse events between iISGLT2 and insulin (p = 0.293). The
use of iISGLT2 did not increase the risk of acute kidney injury (OR 0.76; 95% CI [0.50, 1.16]),
hypotension (OR 1.17; 95% CI [0.80, 1.71]), or hypoglycemia (OR 1.51; 95% CI [0.86, 2.65]).
Clinical trials showed that iISGLT2 were safe and effective, with no differences in safety
outcomes between the intervention and placebo groups. An observational study showed that
the incidence of acute kidney injury in hospitalized patients treated with iSGLT2 was significantly
lower (p = 0.031); however, a second multicenter observational study described 14 cases of
diabetic ketoacidosis associated with iISGLT2 use. Case reports documented the development
of diabetic ketoacidosis following surgical procedures and/or prolonged fasting. Discussion:
Although some clinical trials and meta-analyses suggest that the inpatient use of iISGLT2 is
generally safe, reports and observational studies highlight risks such as euglycemic
ketoacidosis during prolonged fasting and surgery. Rigorous monitoring and individualized
evaluation of hospitalized patients are essential. Future studies should focus on the safety and
efficacy of iISGLT2 in this group, as well as strategies to mitigate the associated risks.

Key words: Adult, hospitalization, SGLT2 inhibitors, adverse events.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los farmacos inhibidores del cotransportador de glucosa dependiente de sodio 2 (iISGLT2 por
sus siglas en inglés), son medicamentos hipoglucemiantes con un mecanismo de accién
independiente de la accién de la insulina. Su mecanismo de accion implica el bloqueo selectivo
de los transportadores SGLT2, lo que reduce la reabsorcién de glucosa en el rifidn (1,2). Estos
comparten propiedades farmacocinéticas como una rapida absorcion oral, tiempo de vida
media largo, importante metabolismo hepatico, poca eliminacion renal y pocas interacciones
farmacoldgicas clinicamente relevantes (3).

Muchos beneficios cardiovasculares se han atribuido a los iISGLT2, incluyendo reduccién de la
masa corporal proveniente del tejido adiposo visceral y periférico, la reduccién en niveles de
leptina, reduccion de esteatosis hepatica, reduccion en los efectos mediados por productos de
glicosilacién avanzada, aumento en produccién de cuerpos cetonicos, reduccion de rigidez
vascular, reduccion del volumen plasmatico, la reduccion de la presion arterial, la mejoria en la
funcién endotelial y miocardica, la reduccion de la hiperfiltracién y albuminuria, la induccién de
natriuresis y diuresis osmética (4—16).

Los beneficios de los iSGLT2 ha llevado a que estos farmacos sean estudiados ampliamente,
en especial su indicacion en proteccion cardiovascular, con creciente evidencia que avala su
uso mas alla de su efecto hipoglucemiante en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2),
siendo aprobado para su uso en patologias como falla cardiaca (FC), infarto agudo al miocardio
(IAM), lesion renal aguda (LRA) y enfermedad renal crénica (ERC) no solo en el ambito
ambulatorio, sino también en el intrahospitalario (16—-20).

A partir de su creciente formulacion, se ha identificado que estos medicamentos se han
asociado a diferentes eventos adversos como hipoglucemia, hipotensiéon, amputaciones de
miembros inferiores, fracturas, infeccion de vias urinarias (IVU) infecciones genitourinarias
(incluso fascitis necrotizante genital) y cetoacidosis diabética (CAD) los cuales se presentan
con diferentes frecuencias, si bien en la mayoria de los casos es rara, pueden llevar a
complicaciones severas y peligrosas, resaltando la necesidad de la vigilancia estricta en los
pacientes (21).

En 2015 la Administracién de Medicamentos y Alimentos Estadounidense (FDA) ha advertido
que el uso de este medicamento en pacientes hospitalizados, esta relacionado con casos de
fascitis necrotizante genital (Gangrena de Fournier) (22). Ademas de esto, el uso de iISGLT2 se
asocia a una deplecién de volumen ocasionada por la diuresis osmotica causada por la
glucosuria, generando hipovolemia, en especial cuando se administra en pacientes adultos
mayores, con alteraciéon de la funcion renal y/o con el uso concomitante de diuréticos de asa
(23).

En una encuesta realizada en Canada a médicos de diferentes especialidades (medicina
interna, endocrinologia, medicina de urgencias y medicina familiar), sobre la presencia de
reacciones adversas que se creian asociadas a iSGLT2, de 142 encuestados, 49 (20,6%)


https://www.zotero.org/google-docs/?kFH1Bw
https://www.zotero.org/google-docs/?5C0fRq
https://www.zotero.org/google-docs/?q992B0
https://www.zotero.org/google-docs/?ak44Th
https://www.zotero.org/google-docs/?bwqEVH
https://www.zotero.org/google-docs/?948PGu
https://www.zotero.org/google-docs/?XddUh7
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reportaron al menos una reaccion adversa asociada a iISGLT2, el evento adverso mas
reportado fue infeccién micética (82 casos, 47%) seguido de CAD (43 casos, 25%), LRA (15
casos, 9%) e hiperkalemia (seis casos, 3%) (24).

En Latinoamérica se ha descrito el uso de iISGLT2 en pacientes con DM2 principalmente. En un
estudio de cohorte realizado en México en el contexto ambulatorio los iISGLT2 se usaron
frecuentemente como terapia adyuvante oral en el manejo de DM2, sin reportarse efectos
adversos significativos descritos en esta poblacion (25). El uso en otras indicaciones, como en
la FC, también ha aumentado significativamente, en una encuesta a especialistas en
cardiologia de Argentina se encontré que hasta el 33% de los pacientes con FC y fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida estaban en manejo con iSGLT2 la mayoria
alcanzando dosis maximas recomendadas, sin embargo, a la fecha no hay informacion de
efectos adversos asociados a la terapia o el contexto clinico en el que se inicié el medicamento
(26).

Hay escasa informacion respecto a la seguridad del uso de iSGLT2 en pacientes
hospitalizados. Algunos expertos han intentado aproximar algunas recomendaciones de no
usarlos en pacientes inestables o con LRA, intensificar la vigilancia de hipoglucemia en uso
concomitante con insulina o sulfonilureas, vigilar gases arteriales en periodos de ayuno
prolongados o de baja ingesta caldrica, suspender 72 horas de cirugias mayores y en otros
casos guias de practica clinica sugieren la suspension temporal de su uso durante la
hospitalizacion (27,28). En la actualizacion del 2023 de la Sociedad Europea de Cardiologia
para la guia del paciente con DM2 con enfermedad cardiovascular, si bien no emite una clara
recomendacion, favorece el uso de iSGLT2 en paciente hospitalizado con la precaucién de
vigilar el riesgo de cetoacidosis euglucémica en este contexto citando la evidencia de los tres
principales estudios clinicos que han evaluado el uso de estas moléculas en contexto
intrahospitalario (29).

En Colombia, este grupo farmacolégico fue agregado dentro del plan de beneficios en salud
desde el 2018 (30), sin embargo, desde afios anteriores fue incluido dentro de las
recomendaciones para el manejo de DM2 como farmaco de segunda linea (31). En un analisis
de costo efectividad realizado por la Universidad de Antioquia se demostré6 que son una
intervencion costo-efectiva en pacientes con ERC, especialmente en aquellos con estadio 3a 'y
3b (32), asi mismo un estudio de farmacovigilancia en antidiabéticos orales por la Universidad
Nacional de Colombia encontré aumento en la notificacion de eventos adversos asociados a
iISGLT2, siendo los mas frecuentes hipoglucemias y cetosis con las moléculas de dapagliflozina
y empagliflozina (33), sin embargo no se encuentra informacién respecto a pacientes
hospitalizados.

A pesar de los numerosos beneficios cardiovasculares y renales asociados a los iSGLT2, su
uso en pacientes hospitalizados plantea desafios debido a los eventos adversos como
infecciones genitourinarias, CAD, hipoglucemia y deplecién de volumen. La evidencia actual es
insuficiente para comprender completamente la seguridad de estos medicamentos en entornos
hospitalarios, especialmente en pacientes con comorbilidades complejas. En Colombia, la falta
de datos especificos sobre eventos adversos en pacientes hospitalizados persiste. Por lo tanto,


https://www.zotero.org/google-docs/?oR1jh6
https://www.zotero.org/google-docs/?rTdTT1
https://www.zotero.org/google-docs/?VCQHWd
https://www.zotero.org/google-docs/?9BvMzs
https://www.zotero.org/google-docs/?fHXxSR
https://www.zotero.org/google-docs/?HXjUHs
https://www.zotero.org/google-docs/?Wfn7O5
https://www.zotero.org/google-docs/?PVu9vI
https://www.zotero.org/google-docs/?BzkDM2
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se hace imprescindible realizar investigaciones adicionales que aborden esta laguna de
conocimiento, con el fin de optimizar la vigilancia y el manejo terapéutico de los pacientes
hospitalizados que reciben iISGLT2, garantizando asi una practica clinica mas segura y eficaz.

1.2. JUSTIFICACION

Si bien es cierto que los iISGLT2 han desarrollado un papel fundamental en el control
metabdlico y la disminucién del riesgo cardiovascular (4—16), su uso ha sido extendido para
patologias como la enfermedad coronaria, FC y ERC (16-19), lo cual ha permitido identificar
eventos adversos potencialmente mortales, entre las cuales se encuentran la hipoglucemia,
deplecién de volumen, infecciones genitourinarias y CAD (21-23).

Teniendo en cuenta que la evidencia actual sobre la seguridad en la administracion de iISGLT2
en pacientes hospitalizados es limitada, resulta importante profundizar en el comportamiento de
los eventos adversos y complicaciones del uso de este grupo de medicamentos para poder
optimizar su uso en la practica clinica. Por lo anterior, surge la necesidad de estudiar la
seguridad en la administracién de este grupo de medicamentos, especialmente en pacientes
hospitalizados debido a la vulnerabilidad y susceptibilidad a presentar dichos eventos adversos
(24,27,28).

La investigacion planteada es viable en su realizacién considerando la sistematizacién de la
informacién en salud y reporte de eventos adversos asociados a medicamentos que permite un
rapido acceso a la informacion, asi mismo es una investigacion novedosa para el contexto de
latinoamérica que da informaciéon sobre moléculas que tienen un significativo aumento en su
uso a nivel mundial sin ser ajeno a la situacion latinoamericana.

Los médicos y farmacéuticos, asi mismo los pacientes se beneficiaran de los resultados de
esta investigacion considerando que se ampliara la informacion respecto a los riesgos
asociados con el uso de los iISGLT2, lo que permitira una mejor evaluacion de beneficios y
riesgos potenciales de cada paciente antes de su prescripcidn intrahospitalaria.
Adicionalmente, permitird mejorar la concientizacién respecto a signos de alarma a vigilar
cuando se prescriben y sobre las condiciones de los pacientes hospitalizados que favorezcan la
presentacion de eventos adversos asociados.

La limitada evidencia sobre la seguridad de estos medicamentos en entornos hospitalarios
subraya la necesidad de investigar su perfil de seguridad para optimizar su uso clinico. Al
abordar esta brecha de conocimiento, se beneficiaran médicos y pacientes, asegurando un
manejo mas seguro y eficaz de los iISGLT2 en la practica hospitalaria. Es por esto que se
plantea la pregunta de investigacion:


https://www.zotero.org/google-docs/?KWv4Nm
https://www.zotero.org/google-docs/?MM83oC
https://www.zotero.org/google-docs/?JrcnSO
https://www.zotero.org/google-docs/?M3ZqVX
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1.3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia de presentacion de eventos adversos asociados al inicio de iSGLT2 por
cualquier indicacion en pacientes adultos hospitalizados?

Pregunta PCC:

e P (Poblacién): Adultos con iSGLT2
e C (Concepto): Eventos adversos relacionados al uso de iSGLT2
e C (Contexto): Intrahospitalario.

2. MARCO TEORICO
2.1. FISIOLOGIA DE LA ABSORCION DE GLUCOSA

En el organismo, la glucosa ingresa a las células epiteliales intestinales y a las células
tubulares proximales renales a través del cotransportador de glucosa dependiente de sodio
(SGLT), la cual es una proteina que media el transporte activo de glucosa y sodio a través de
las membranas celulares en el intestino delgado y los rifiones (34). Los SGLT1 son los
principales responsables de la absorcidn de glucosa intestinal, mientras que los SGLT2 son
responsables de la reabsorcion de glucosa renal (35).

Los transportadores de glucosa (GLUT) son otro grupo de transportadores de glucosa
especificos que estan presentes en las membranas de casi todas las células del cuerpo. Cada
uno de estos transportadores permite el ingreso de glucosa a las células del organismo y
presentan diferentes caracteristicas. Los transportadores GLUT1 son los mas distribuidos en el
organismo. Los GLUT2 se encuentran principalmente en el intestino, células beta del pancreas,
rinones e higado y como caracteristica adicional actua como sensor de glucosa al aumentar o
disminuir su actividad segun la concentracion de glucosa en sangre. Los GLUT3 se encuentran
principalmente en las neuronas aunque también se encuentran presentes en el intestino. Los
GLUT4 predominan en tejidos sensibles a la insulina como el tejido muscular y adiposo. Por
Ultimo, los GLUTS5 son un tipo de transportador el cual permite la absorcién exclusiva de
fructosa (35).

Los rifiones filtran la glucosa para posteriormente reabsorberse principalmente en el tubulo
proximal. Esta reabsorcidén de glucosa ocurre gracias a la accion del transportador SGLT2 el
cual es responsable del 90% de la reabsorcion de este macronutriente (36), sin embargo
cuando la glicemia supera los niveles limite de 200 mg/dl la excrecion de glucosa en orina
aumenta proporcionalmente. En pacientes con DM2 e hiperglucemia crénica hay una reduccién
de este limite a 180 mg/dl (37) con la inhibicion farmacolégica del receptor SGLT2 lo que
aumenta la excrecion renal de glucosa (3).


https://www.zotero.org/google-docs/?zaDdrX
https://www.zotero.org/google-docs/?9Jn7bw
https://www.zotero.org/google-docs/?GxP1SG
https://www.zotero.org/google-docs/?18BasE
https://www.zotero.org/google-docs/?p8N2KM
https://www.zotero.org/google-docs/?ycNZfJ
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2.2. BENEFICIOS DE LA INHIBICION FARMACOLOGICA DE LOS SGLT2

Los iSGLT2, también conocidos como "gliflozinas," constituyen un grupo de medicamentos
aprobados para el manejo farmacolégico de la DM2 que actian como diuréticos e
hipoglucemiantes. Su mecanismo de accion gira en torno al bloqueo selectivo de los
transportadores SGLT2, lo que resulta en la reduccion de la reabsorcidn de glucosa en el tubulo
proximal del riidn y una disminucion del umbral para la excrecion de glucosa, que pasa de 180
a 50 mg/dI (37).

En relacién al control glucémico en pacientes con DM2, los iSGLT2 han demostrado una
reduccion media de entre el 0,6% y el 1% en los niveles de hemoglobina glicada (HbA1c). No
obstante, esta eficacia esta condicionada por la concentracion de glucosa filtrada, siendo
menos efectiva en pacientes con una tasa de filtracién glomerular (TFG) reducida (38). Se ha
observado que cuanto mas alta es la HbA1c inicial, mayor es el impacto en la reduccion de la
HbA1c tras el manejo médico con iSGLT2 (39). Un metaanalisis de 2013 concluyé que, en
comparacion con el placebo, los iISGLT2 redujeron la HbA1c en monoterapia y en combinacion
con otras intervenciones en un promedio de 0.79% (IC del 95% de 0,96% y 0,62%), y 0,61%
(IC del 95% de 0,69% a 0,53%), respectivamente (40).

Ademas de su capacidad para reducir la glicemia, estos farmacos ofrecen beneficios a nivel
renal y cardiovascular (41). Uno de los mecanismos por los cuales este grupo de
medicamentos ejercen un impacto en la salud es que al bloquear selectivamente los
transportadores SGLT2 en el rifidn, disminuyen la reabsorcion de glucosa y aumenta su
eliminaciéon a través de la orina. Esta accion conduce a una reduccion de los niveles de
glicemia, contribuyendo a un mejor control metabdlico. Adicionalmente, los iISGLT2 también
promueven la pérdida de peso, ya que la glucosuria se acompafia de una reduccién en la
sobrecarga hidrica y, en consecuencia, una disminucion del peso corporal. Esta pérdida de
peso esta asociada con mejoras en la sensibilidad a la insulina y una reduccion de los factores
de riesgo cardiovascular, asi mismo por este efecto osmoético, se ha demostrado una
disminucion en la precarga ventricular izquierda y por consiguiente la presion arterial (4—16). La
inhibicion de los transportadores SGLT2 en los tubulos proximales tiene un impacto positivo en
la curva de Frank-Starling y una reduccion en las lecturas de presion arterial (42). Ademas, el
efecto natriurético de estos medicamentos conduce a una retroalimentacion tubulo-glomerular
que aumenta el envio de sodio al aparato yuxtaglomerular, lo que se traduce en una
vasoconstriccion de las arteriolas eferentes y una disminucién de la presion intraglomerular, lo
que podria explicar su efecto protector en el rifidén a largo plazo (43).
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2.3. RECOMENDACIONES EN LA PRESCRIPCION DE ISGLT2.

Dentro de los iISGLT2 aprobados en Colombia se encuentran la empagliflozina, canagliflozina y
dapagliflozina. Si bien todos los iISGLT2 estan indicados para el tratamiento de DM2, se han
encontrado beneficios adicionales mas alla del control glucémico para grupos especificos de
pacientes (44). Por ejemplo, para pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular, la
empaglifiozina y la canagliflozina estan aprobadas para reducir el riesgo de muerte
cardiovascular, la dapagliflozina esta aprobada para reducir el riesgo de hospitalizacion por FC
(44). Otro ejemplo se encuentra en pacientes con FC con FEVI reducida y nefropatia diabética
en quienes se encuentra aprobado el uso de canagliflozina para reducir el riesgo cardiovascular
y el progreso de la enfermedad renal.

A partir de 2013, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) otorgé la aprobacion para el uso
de Dapagliflozina en el manejo de la DM2, tanto en monoterapia como en combinacién con
otros medicamentos (45). En ese mismo afo, la FDA dio su aprobaciéon para el uso de
Canagliflozina en el mismo grupo de pacientes (40). Desde entonces, se han difundido y
generalizado las recomendaciones para el empleo de iSGLT2 en el manejo de pacientes con
DM2. Ademas, diversas sociedades y asociaciones de endocrinologia han incorporado este
grupo farmacolégico en sus recomendaciones.

En 2015, la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) incluydé a los iSGLT2 como una
recomendacion para terapia combinada en pacientes con DM2 que no habian alcanzado sus
metas de HbA1c después de tres meses de tratamiento exclusivo con metformina (44). Esta
inclusion resaltd las ventajas de los iSGLT2, que incluyen un bajo riesgo de hipoglucemia, la
reduccion de peso y la presion arterial, asi como su efectividad en todas las etapas de la DM2.
En la actualizacién de enero de 2023 (46), las recomendaciones para la terapia inicial se
ajustan de acuerdo a las comorbilidades y el riesgo cardiovascular del paciente. Se sugiere el
uso de iSGLT2, junto con agonistas del receptor GLP-1, como terapia de primera linea para
aquellos pacientes con FC, ERC y/o alto riesgo cardiovascular, sin importar el nivel de HbA1c o
el uso de metformina.

La Guia de Practica Clinica de la Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica para el afo
2022 recomienda el empleo de iSGLT2 en pacientes con DM2 (47), sin importar su nivel de
control glucémico, metas terapéuticas o manejo farmacolégico actual. Esto es particularmente
relevante en casos de FC, ERC y/o alto riesgo cardiovascular, con una TFG superior a 20
mL/min/1.73 m2. El objetivo es reducir la progresion de la ERC y mitigar el riesgo de
enfermedad cardiovascular, respaldando esta recomendacién con un grado de recomendacion
A y un nivel de evidencia I. Del mismo modo, se sugiere el uso de iISGLT2 en pacientes con
DM2 que presentan sobrepeso u obesidad, con la misma fuerza de recomendacion.

De igual manera, en un estudio que analizé las tendencias en las prescripciones para pacientes
con DM2 en el Reino Unido (48), desde el afio 2000 hasta el 2017 se observd un aumento
continuo en la prescripcion de iSGLT2 a partir de 2012. En el afio 2017, se registré un
incremento del 22% (IC 95%, 17 - 27%) en su prescripcion como parte de la terapia de
segunda linea, considerada como terapia intensificada. Este aumento en la prescripcion de
iSGLT2 se alinea con las recomendaciones actuales que destacan su eficacia en pacientes con
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DM2, especialmente aquellos con riesgo cardiovascular elevado, FC, ERC o sobrepeso u
obesidad (47).

En Colombia a partir de 2015 fue aprobado por el INVIMA el uso de iSGLT2 dapagliflozina,
empagliflozina y canagliflozina (49), esta ultima con registro vencido o cancelado desde 2020,
inicialmente en combinacién con metformina o en como monoterapia en pacientes intolerantes
y en pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular, a partir del 2022 se aprobd su uso como
manejo complementario en adultos con DM2 y enfermedad cardiovascular establecida, asi
mismo en pacientes adultos sin DM2 como terapia farmacolégica complementaria a la terapia
estandar en pacientes con FC sintomatica con FEVI reducida de menos del 40% y con niveles
plasmaticos elevados de péptidos natriuréticos.

Lasalvia, Gil Rojas y Garcia realizaron un estudio de costo efectividad en el uso de
Dapagliflozina vs inhibidores de DPP-4 (iDPP4) en Colombia (50), encontrando que la
combinacion entre Dapagliflozina y metformina resulta ser costo efectiva en el manejo médico
de pacientes con DM2 con enfermedad cardiovascular que no respondan a monoterapia
comparado con el uso de iDPP4 en combinaciéon con metformina, aumentando los afios de
calidad de vida ajustados, el costo del tratamiento y reduciendo los gastos asociados a
hipoglucemia, hospitalizaciones por FC y ERC.

2.4. EVIDENCIA EN PRESCRIPCION DE ISGLT2 EN POBLACION NO DIABETICA

Una vez demostrados los beneficios cardiovasculares de los iSGLT2 se realizaron ensayos
clinicos para probar su eficacia en poblacién sin DM2 con alto riesgo cardiovascular,
encontrando significativos beneficios en términos de reduccién de hospitalizaciones y
mortalidad en pacientes con FC y cardiopatia isquémica.

El DAPA-HF que involucré a pacientes con FC con FEVi reducida (de los cuales el 55% no
presentaban DM2), se administraron 10 mg diarios de Dapagliflozina (51). Durante un
seguimiento de 18 meses, se observd una reduccién significativa en los resultados
compuestos, incluyendo el tiempo hasta la descompensacién de la FC o la muerte por causas
cardiovasculares, con un HR de 0.74 (IC 95%: 0.65-0.85; p<0.001). Asimismo, se registré una
disminucion en la hospitalizacién por FC (HR de 0.70, IC 95%: 0.59-0.83) y en la mortalidad
cardiovascular (HR de 0.82; IC 95%, 0.69-0.98).

El estudio EMPEROR-Reduced evalué la eficacia de 10 mg diarios de empagliflozina en
comparacion con un placebo en pacientes con sintomas de FC con FEVI reducida (52).
Después de un seguimiento de 16 meses, se observd una reduccion significativa del 5.3% en
las muertes cardiovasculares o las hospitalizaciones relacionadas con la FC en el grupo de
intervencion, con un HR de 0.75 (IC 95%, 0.65-0.86; p < 0.001). Este beneficio se constatd
tanto en pacientes con o sin DM2.

En un metaandlisis disefiado para investigar el efecto de los iISGLT2 en la FC con FEVI
reducida (53), que incluyd los dos estudios previamente mencionados, reveld que la
prescripcion de iSGLT2 se asocié con una reduccién de 13 puntos porcentuales en la
mortalidad por cualquier causa (HR combinado de 0.87, IC del 95%: 0.77-0.98; p= 0.018) y una
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disminucion del 14% en la mortalidad cardiovascular (HR combinado de 0.86, IC del 95% 0.76 -
0.98; p = 0.027). En este estudio, el uso de iSGLT2 se relacioné con una reduccion del 26% en
el riesgo de muerte cardiovascular (HR 0.74, IC 95% 0.68 -0.82; p <0.0001), y una reduccion
del 25% en el compuesto de hospitalizacion recurrente por FC o muerte cardiovascular (HR
0.75, IC 95% 0.68 - 0.84; p <0.0001). Estos beneficios del manejo médico con iSGLT2 se
mantuvieron consistentes en diferentes subgrupos, incluyendo edad, género, antecedentes de
DM2, uso concomitante con ARNI y TFG basal.

Posteriormente fue explorada la utilidad de los iISGLT2 en pacientes con FC y FEVI levemente
reducida o conservada, encontrando evidencia similar a favor del beneficio cardiovascular. En
el estudio DELIVER (54), con un seguimiento de 2.3 afos, se observo que el resultado
empeoramiento de la FC o muerte cardiovascular fue un 3,1% menor en comparacion con el
grupo de placebo (HR de 0.82, IC del 95% 0.73 a 0.92; P <0.001). Ademas, se registré una
menor incidencia de sintomas y eventos relacionados con la FC en el grupo en manejo con
iSGLT2 en comparacion con el grupo placebo. Estos resultados fueron consistentes en
pacientes con una FEVI 2 60% y < 60%, asi como en subgrupos predefinidos que incluyeron
pacientes con o sin DM2. Por otro lado, en el estudio EMPEROR-preserved (55), se demostro
que en pacientes con FC y FEVI preservada tratados con empagliflozina, se redujo el riesgo de
eventos cardiacos importantes a través de la mejora de las puntuaciones en cuestionarios de
calidad de vida, como el cuestionario de cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ).

El estudio SOLOIST-WHF (56), que investigd la administraciéon de Sotagliflozina, ya sea
durante la hospitalizacion o poco después del alta, en pacientes con DM2 que habian
experimentado recientemente una descompensacion de la FC, reveld una disminucion
significativa en el niumero de muertes por causas cardiovasculares, hospitalizaciones y visitas a
servicios de urgencias relacionadas con la FC en comparacion con el grupo que recibid
placebo.

En un analisis de meta analisis que engloba estudios sobre el uso de iISGLT2 en pacientes con
FC, sin importar su FEVI (17), se llevé a cabo un analisis especifico para aquellos con FEVI
conservada. Este analisis incluyé un total de 12,251 pacientes de los estudios DELIVER y
EMPEROR-preserved, y los resultados demostraron que los iSGLT2 redujeron de manera
significativa el desenlace combinado de muerte cardiovascular o la primera hospitalizacion por
FC, con un HR de 0.80 y un IC del 95% de 0.73 a 0.87. Esta reduccion se mantuvo consistente
en ambos componentes del desenlace. Cuando se amplié el analisis para incluir a todos los
pacientes de los cinco estudios identificados, sin considerar su FEVI (un total de 21,947
pacientes), se encontré una significativa reduccion para el mismo desenlace con un HR de 0.77
y un IC del 95% de 0.72 a 0.82. Los efectos beneficiosos del manejo farmacoldgico se
observaron de manera uniforme en los 14 subgrupos analizados, incluyendo aquellos divididos
por su FEVI.

El estudio CHIEF-HF fue un ensayo clinico virtual que, aunque se suspendi6é tempranamente
debido a cambios en las prioridades de los patrocinadores, proporcioné informacion (57). Este
estudio evalud el impacto del uso de canagliflozina en pacientes con FC, independientemente
de su FEVI o la presencia de antecedentes de DM2. Los participantes se asignaron al azar


https://www.zotero.org/google-docs/?YSDJ7R
https://www.zotero.org/google-docs/?BResRv
https://www.zotero.org/google-docs/?0jOJi4
https://www.zotero.org/google-docs/?3swcsU
https://www.zotero.org/google-docs/?tsQ22k

17

para recibir canaglifiozina 10 mg o un placebo, y se evalué su respuesta utilizando el
cuestionario KCCQ después de 12 semanas de manejo médico. Se encontré que el grupo que
recibié canagliflozina mostré una mejora significativa, con un aumento de 4.3 puntos en el
puntaje del KCCQ en comparacién con el grupo de control. Este beneficio se observé tanto en
pacientes con FC con FEVI conservada como reducida, y en pacientes con o sin antecedentes
de DM2, lo que respalda la conclusién de que la canagliflozina reduce de manera efectiva la
carga de la enfermedad en pacientes con FC.

En el ensayo clinico EMPULSE un total de 530 pacientes con FC descompensada se
aleatorizaron para recibir empagliflozina 10 mg o placebo por 90 dias (58). Los desenlaces
evaluados fueron la pérdida de peso ajustada segun dosis de diuréticos de asa, el cambio
desde el inicio de los valores de Nt-proBNP, hemoconcentracion y puntaje en congestion clinica
luego de 15, 30 y 90 dias de tratamiento. Los pacientes que recibieron empagliflozina
demostraron mayores reducciones en todos los marcadores de descongestion en todos los
momentos de medicién, para los dias 13, 30 y 90 las diferencias de medias ajustadas de
pérdida de peso en kg fueron de -1,97 (-2,86 -1,08), -1,74 (-2,73 - 0,74) y -1,53 (-2,75
-0,31) respectivamente; para el peso ajustado fueron de -2,31 (-3,77-0.85), -2,79 (-5,03-
0,54), -3,18 (-6,08 - 0,28) kg por cada 40 mg IV de furosemida o equivalente respectivamente
(todas con valor p < 0,05). La mayor pérdida de peso al dia 15 se asocié con mayor
probabilidad de beneficio clinico al dia 90 (compuesto jerarquico de mortalidad por todas las
causas, FC y un cambio en el puntaje total, de 5 puntos o mas, en el KCCQ para
cardiomiopatia respecto al de ingreso).

En el contexto de ERC, el estudio CREDENCE se destacé como un ensayo clinico que
involucré a pacientes con DM2 y ERC (59), con una proporcion de pacientes que presentaban
una TFG inferior a 60 mL/min/1.73m?. Este estudio comparo el uso de canagliflozina 100 mg en
comparacion con un placebo. Se suspendié de manera temprana al observarse una reduccion
del 34% en el RR del desenlace compuesto, que abarcé ERC (dialisis, trasplante renal,
reduccién sostenida en TFG a menos de 15 mL/min/1.73m?), duplicacion de valores de
creatinina o muerte por causas renales o cardiovasculares en el grupo de intervencion en
comparacion con el grupo de placebo. Ademas, se observé una disminucion del 20% en el
desenlace secundario compuesto, que incluyd muerte cardiovascular, IAM y ACV, y un
descenso del 39% en las hospitalizaciones por FC en el grupo que recibié canagliflozina. Es
relevante destacar que estos beneficios cardiovasculares y renales se demostraron
independientemente del control glucémico, lo que respalda la idea de que el mecanismo de
accion de la canagliflozina proporciona beneficios mas alla de su efecto hipoglucemiante.

En un metaanalisis del ano 2019 llevado a cabo por Bae y colaboradores (15), el analisis de 48
estudios que abarcaron a 58,165 pacientes revel6 resultados significativos relacionados con los
iSGLT2. Estos farmacos demostraron una reduccion significativa en la relacion
albuminuria/creatininuria (UACR) de -14.64 mg/g (IC 95%: -25.15 a -4.12; p = 0.006) en
comparacion con los grupos de control, y este efecto fue mas pronunciado en pacientes con
relaciones UACR mas altas. Los cambios en la TFG no mostraron diferencias significativas
entre los grupos (0.19 mL/min/1.73 m?; IC 95%: -0.44 a 0.82; p = 0.552). Sin embargo, los
iISGLT2 lograron un retraso significativo en el deterioro de la eTFG en pacientes con una TFG
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basal mas alta y aquellos que continuaron el manejo farmacoldgico durante un periodo mas
largo. Ademas, el uso de iISGLT2 disminuyd el riesgo de microalbuminuria en comparacion con
los grupos de control (RR, 0.69; IC 95%: 0.49 a 0.97; p = 0.032) y de macroalbuminuria (RR,
0.49; IC 95%: 0.33 a 0.73; p < 0.001), asi como el riesgo de empeoramiento de la nefropatia
(RR, 0.73; IC 95%: 0.58 a 0.93; p = 0.012). Ademas, se observo una reduccién significativa en
el riesgo de ERC en el grupo de pacientes que recibié iISGLT2 en comparaciéon con los
controles (RR, 0.70; IC 95%, 0.57 a 0.87; p = 0.001). Estos hallazgos indicaron que los iSGLT2
brindan un beneficio renal al reducir el riesgo de desarrollo o progresion de la albuminuria,
ademas de disminuir el riesgo de ERC en comparacion con placebo u otros antidiabéticos.

Los hallazgos mencionados en la evidencia proporcionada han respaldado el crecimiento en la
prescripcion de los iSGLT2. La efectividad de estos medicamentos en mejorar los resultados
cardiovasculares y renales, demostrada en una variedad de ensayos clinicos, ha impulsado su
uso mas alla de la poblacion con DM2. Los estudios han revelado una reduccion en la
hospitalizaciéon y la mortalidad en pacientes con FC y han mejorado significativamente la
calidad de vida de estos pacientes. Ademas, los beneficios renales, incluyendo la reduccion de
la albuminuria y la ERC, han fortalecido aun mas el uso de los iSGLT2. No obstante el
incremento en su prescripcion también ha permitido identificar una serie de eventos adversos
severos los cuales organizaciones internacionales como la ADA, han hecho advertencia
(44,46).

2.5. EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS AL USO DE ISGLT2

En una revisidn sistematica con meta-analisis publicado en 2022 que incluyd 3 ensayos clinicos
que iniciaron iSGLT2 durante la hospitalizacion por FC descompensada (EMPULSE,
EMPA-RESPONSE-AHF y SOLOIST-WHF) (60), se reportd un menor riesgo de eventos
adversos mayores en el grupo de intervencion sin ser significativo (RR: 0.85, 95% IC:
0.70-1.03, p = 0.1, 1 = 44%); comparado con placebo hubo una reduccion del 22% en el riesgo
de desarrollar LRA en el grupo con iSGLT2, sin ser estadisticamente significativa (RR: 0.78,
95% IC: 0.54-1.14, p = 0.2 12 =0%) y del 16% en el riesgo de desarrollo de IVU (RR: 0.84, 95%
IC: 0.56-1.27, p = 0.41, |12 = 0%), asi mismo se encontré un aumento del 18% el riesgo en del
desarrollo de hipotensién (RR: 1.18, 95% IC: 0.76-1.84, p = 0.45, 1> = 0%) y del 49% en el
riesgo de hipoglucemia (RR: 1.49, 95% CI: 0.86-2.58, p = 0.79, 12 = 0%) en el grupo de
intervencion sin encontrar diferencia estadistica significativa.
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2.5.1. INFECCIONES GENITOURINARIAS

Los iISGLT2, al operar de manera independiente a la insulina, evitan la reabsorcion de glucosa y
promueven su eliminacion a través de la orina, lo que se ha comprobado ser eficaz en el control
de los niveles de glicemia. Sin embargo, esta eliminacion de glucosa en la orina puede
aumentar la probabilidad de una mayor proliferacién de microorganismos comensales en el
area genital, incrementando el riesgo de IVU (61). Ademas, se ha observado que los iSGLT2 se
asocian con un mayor riesgo de infecciones genitales, principalmente causadas por especies
de Candida, debido al incremento de la concentracion de glucosa en orina, lo que favorece el
crecimiento bacteriano y fungico (10). Se ha informado una prevalencia del 10% en mujeres
adultas y del 5% en adultos varones con infecciones micéticas genitales entre los pacientes
que toman iSGLT2 (10).

Un metaanalisis elaborado por la Revista de Endocrinologia Clinica y Metabolismos (JCEM) de
10 ensayos aleatorios, que incluyé a 71,553 adultos con DM2, enfermedad cardiovascular
aterosclerética, ERC y/o FC, revel6 hallazgos importantes (62). Se observé que el 86% de los
pacientes tenian DM2. Los resultados de la revision sefialaron que los iISGLT2 se vincularon
con un aumento significativo en el riesgo de infecciones genitales, con un RR de 3.56 (IC del
95%: 2.84 a 4.46) en el analisis de siete ensayos. Ademas, en andlisis especificos de pacientes
con DM2, se encontré un mayor riesgo de infecciones genitales relacionado con los iISGLT2,
con un RR de 4.65 (IC del 95%: 1.68 a 12.83) en el analisis de dos ensayos.

En una revision sistematica que abarcé 86 ensayos aleatorios y evalué a un total de 50,880
adultos con edades promedio de 49 a 69 afios, todos diagnosticados con DM2, y con un
periodo de seguimiento promedio de 42 semanas, se analizaron los efectos de los iISGLT2,
incluyendo canagliflozina, dapagliflozina y empagliflozina en varias dosis (63). La revision
también considero diversos comparadores, como placebos y otros agentes hipoglucemiantes.
Los hallazgos revelaron que los iISGLT2 estaban asociados con un mayor riesgo de infecciones
genitales en comparacion con el placebo (RR de 3.37 IC del 95% entre 2.89 y 3.93) en el
analisis de 72 ensayos que involucraron a 37,116 pacientes, asi como en comparacién con el
control activo (RR de 3.89 IC del 95% entre 3.14 y 4.82) en el anadlisis de 22 ensayos con
15,966 pacientes (64).

Posterior a la aprobacion de estos farmacos se observaron informes de casos en los cuales se
sugirié que existe un posible aumento del riesgo de contraer infecciones genitales tras el inicio
del tratamiento con iISGLT2, una de las cuales es considerada grave como lo es la gangrena de
Fournier (61). La Union Europea llevo a cabo una revision de los casos reportados de gangrena
de Fournier asociados con iSGLT2. Aunque la DM2 se considera un factor de riesgo para
desarrollar esta enfermedad, se cree que algunos de los informes posteriores a la
comercializacion en la Unién Europea podrian estar relacionados con el uso de estos
medicamentos (65).
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2.5.2. DEPLECION DE VOLUMEN (HIPOVOLEMIA)

La deplecién de volumen (hipovolemia) se origina por un aumento de la miccion debido a la
glucosuria y la eliminacion de sodio relacionada con los iISGLT2. El mecanismo de inhibicion de
los iISGLT2 produce una notable excrecion de energia en forma de glucosa y otras sustancias
disueltas como el sodio y sus iones asociados a través de la orina. El proceso de reabsorcion
tubular de sustancias filtradas, tales como glucosa, sodio, potasio y cloro, es caracteristico de
la preservacion del agua en el cuerpo. Sin embargo, en adultos mayores puede causar
hipotension ortostatica y deshidratacion (23,66). De manera predecible, el aumento en la
natriuresis o glucosuria tiene un efecto diurético osmaético, provocando un aumento en el
volumen de orina, lo que a su vez se traduce en una disminucién mensurable de 3 a 6 mmHg
en la presion arterial y en el volumen extracelular (67).

Asimismo, en el metanalisis mencionado previamente, realizado por la JCEM (61), se observo
que los iISGLT2 estaban relacionados con un aumento significativo en el riesgo de deplecion de
volumen (RR 1.14; IC del 95 %: 1.06-1.23) en un analisis que abarcé 9 ensayos. Sin embargo,
en el analisis de subgrupos que se centré en 3 ensayos limitados a pacientes con DM2, no se
encontré una asociacion significativa entre los iISGLT2 y un mayor riesgo de deplecién de
volumen.

2.5.3. CETOACIDOSIS DIABETICA

Los iSGLT2 reducen la glicemia al evitar la reabsorciéon de glucosa en el tubulo proximal. Sin
embargo, se ha observado una posible relacion entre estos medicamentos y el riesgo de CAD
con niveles normales de glucosa. Se ha informado de una incidencia de CAD asociada con
iSGLT2 de 1,6 por cada 1.000 personas-afio en estudios de cohortes y 1 por cada 1.000
personas-ano en ensayos controlados aleatorizados (68), lo cual ha llevado a la FDA a emitir
una advertencia al respecto (69).

La CAD ocurre cuando el organismo no dispone de suficiente insulina para inhibir la lipdlisis, lo
que produce la formacion de cuerpos ceténicos. Se cree que los iISGLT2 disminuyen la cantidad
de glucosa en circulacion, lo que reduce la produccion de insulina necesaria, lo que puede
resultar en CAD a pesar de que la glicemia sea normal. Ademas, los iSGLT2 pueden contribuir
a la cetoacidosis euglucémica al favorecer la absorcién de cuerpos ceténicos en los tubulos
renales (64).

En una revisién sistematica que incluy6 tres ensayos clinicos aleatorios, los cuales involucraron
un total de 34,322 pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular aterosclerética sintomatica
o riesgo de desarrollarla, se evaluaron los efectos de los iISGLT2 en comparacion con placebos
(16). Estos ensayos comprendieron el EMPA-REG OUTCOME (que empleé empagliflozina a
dosis de 10-25 mg una vez al dia), los estudios del programa CANVAS (canagliflozina a dosis
de 100-300 mg una vez al dia) y el DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozina a dosis de 10 mg una vez
al dia). La poblacién promedio tenia 63 afios de edad, con un 65% de hombres, un 60% con
enfermedad cardiovascular aterosclerotica establecida, y un 11.3% con antecedentes de FC.
Se registraron tasas de abandono temprano del tratamiento que variaron entre el 23% vy el
29.5%, y el periodo de seguimiento promedio oscil6 entre 2.4 y 4.2 afios. En este estudio se
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identificé una asociacion entre los iISGLT2 y un aumento en el riesgo de CAD (HR 2.2, IC del
95%: 1.25-3.87) en el analisis de estos tres ensayos que involucraron un total de 34,305
pacientes. La incidencia de CAD vari6 de menos de 0.1 a 0.4 casos por cada 1,000
pacientes-ano en los grupos que recibieron placebos.

2.5.4. HIPOGLUCEMIA

Los iSGLT2 disminuyen los niveles de glucosa en sangre inhibiendo la reabsorcion de glucosa
en el rindn (42). Estos farmacos pueden disminuir los niveles de glucosa de forma proporcional
a la TFG, lo que significa que en pacientes con ERC, su efecto hipoglucemiante es menor. A
diferencia de muchos otros tratamientos actuales para la DM2, el mecanismo de accién de los
iISGLT2 no esta relacionado con la accién de la insulina ni con la funcion de las células beta
pancreaticas (70).

Los efectos positivos en el sistema renal y cardiovascular que se han observado en grandes
ensayos clinicos de resultados cardiovasculares, unos pocos meses después de iniciar la
terapia con iSGLT2, no parecen explicarse unicamente por su impacto en el control de la
glucosa en la sangre, y es probable que otros mecanismos también estan involucrados.
Ademas, es posible que los iISGLT2 tengan poca probabilidad de presentar los efectos
negativos asociados con otros farmacos antihiperglucémicos que contrarrestan los beneficios
de un mejor control de la glucemia en el sistema cardiovascular, tales como el aumento del
peso corporal y el riesgo de hipoglucemia (71).

2.6. FARMACOVIGILANCIA

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), “la farmacovigilancia es la ciencia y
las actividades relativas a la deteccion, evaluacién, comprensién y prevencion de las
reacciones adversas o cualquier otro problema de salud relacionado con medicamentos o
vacunas” (72). En el ambito internacional, existen mdultiples organizaciones encargadas de
realizar farmacovigilancia para garantizar la seguridad y eficacia en la administracion de los
medicamentos (73-76).

En relacién a la seguridad en la administracion de iISGLT2 en Estados Unidos, la FDA ha
emitido varias advertencias sobre eventos adversos de estos medicamentos, como la CAD y la
fascitis necrotizante genital. En el afio 2015, se identificé que algunos pacientes que utilizaron
estos medicamentos entre el periodo de 2013 y 2014, desarrollaron CAD en un periodo
promedio de dos semanas posterior al inicio de iISGLT2 (69). Posteriormente, en agosto de
2018, la FDA también advirti6 sobre la relacion entre los iISGLT2 y la fascitis necrotizante
genital, exigiendo medidas de advertencia para la prescripcién de estos medicamentos. Entre
marzo de 2013 y 2018, se identificaron 12 casos de gangrena de Fournier en pacientes que
utilizaban iSGLT2. De estos pacientes, todos requirieron hospitalizacion y procedimiento
quirargico, pero uno fallecio (22). Ante esto, la FDA resalté la importancia de estar al tanto de
estos eventos adversos y garantizar la seguridad de los pacientes que utilizan estos
medicamentos.
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En el afio 2016, la EMA emitié una serie de recomendaciones relacionadas con el riesgo de
CAD en relaciéon al uso de iSGLT2 en Espafia. Estas recomendaciones indican que se debe
considerar el diagndstico de CAD en pacientes con riesgo sin la necesidad de tener
hiperglucemia. La mayoria de los casos de CAD relacionados con el uso de iSGLT2 se han
presentado en los primeros meses de manejo y en concomitancia con otros factores de riesgo
conocidos de cetoacidosis. Ademas, la EMA recomienda que los pacientes que estén en
manejo con los iISGLT2 estén atentos a los sintomas relacionados con la CAD, como nauseas,
vémitos, dolor abdominal, entre otros (77).

En el Reino Unido, la Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) ha
informado de casos de fascitis necrotizante genital en pacientes que recibieron iISGLT2. Segun
sus investigaciones, de los 548,565 pacientes con indicacion de iISGLT2 al ano, reciben la
notificacion 6 casos de pacientes con gangrena de Fournier. La MHRA recomienda que los
pacientes que toman iSGLT2 sean advertidos sobre la necesidad de buscar atencion médica de
manera urgente si experimentan sintomas en el area genital que puedan sugerir una gangrena
de Fournier (65).

En Colombia, se aprobd el financiamiento de medicamentos pertenecientes al grupo
farmacologico iSGLT2 a través de la Resolucion 5857 del afio 2018 del Ministerio de Salud y
Proteccién Social (MSPS) por medio del Plan de Beneficios (PB) (30). Desde entonces, los
iSGLT2 han sido incluidos en el PB para su formulaciéon y la ultima actualizacion de los
servicios financiados con recursos de la UPC se realizd a finales del afio 2022, segun lo
establecido en la Resolucién 2820 de 2022 del MSPS (78).

En cuanto a la farmacovigilancia de los iSGLT2 en Colombia, en mayo de 2020 el INVIMA
publicé informacion relacionada con la seguridad de estos medicamentos y su conexiéon con
eventos adversos, como la fascitis necrotizante genital. Informan que en el periodo entre el afio
2002 y 2020 no se han registrado eventos adversos relacionados con los iSGLT2 para los
medicamentos dapagliflozina, canagliflozina y empagliflozina. No obstante, a pesar de que no
se han registrado, el INVIMA realizé un llamado a ajustar la informacion publicada en estos
medicamentos con la finalidad de advertir sobre estos eventos adversos. El INVIMA resalta la
importancia de estar atentos a sintomas sugestivos a alguno de estos eventos adversos para
buscar atencion médica inmediata (79).
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2.7. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS.

En un articulo publicado por Sage Journals en 2016 sobre las interacciones clinicas y
farmacologicas de los medicamentos antidiabéticos, se destacd que los iISGLT2, debido a su
efecto diurético adicional, podrian requerir ajustes de dosis en pacientes bajo tratamiento
diurético concomitante. Por otro lado, se sefalé que estos inhibidores muestran una alta
afinidad por las proteinas plasmaticas, aunque hasta la fecha no se han observado
interacciones clinicamente significativas debido a este fenomeno. En términos generales, se ha
informado que los iISGLT2 no presentan interacciones clinicamente relevantes, ya sea con otros
farmacos antidiabéticos o con medicamentos concomitantes (80).

En un articulo publicado en 2014 en la revista cientifica Clinical Pharmacokinetics, se evaluaron
las potenciales interacciones farmacolégicas de los medicamentos dapagliflozina, canagliflozina
y empagliflozina, segun lo descrito en la literatura. Se observd que parametros
farmacocinéticos como la concentracidon plasmatica maxima no experimentaron cambios
significativos con la administracion concomitante de otros farmacos hipoglucemiantes o
agentes cardiovasculares comunmente utilizados en pacientes con DM2. Se evaluo el efecto de
la coadministracion de estos farmacos con otros agentes hipoglucemiantes, como metformina,
glibenclamida, pioglitazona, sitagliptina y linagliptina, asi como con otros agentes
cardiovasculares, como simvastatina, valsartan, ramipril, hidroclorotiazida, torasemida,
verapamilo y warfarina, sin identificar cambios estadisticamente significativos en las
caracteristicas farmacocinéticas de los iSGLT2 (81).

En concordancia con lo anterior, en un articulo publicado por Namyi Gu y colaboradores se
evaluo la posibilidad de interacciones farmacocinéticas entre iDPP-4 e iSGLT2. Al revisar 6 de
los estudios publicados en la literatura se identific6 que en uno de ellos la interaccion
farmacologica entre la linagliptina y empaglifiozina generé una disminucién del 12% de la
concentracién maxima, no obstante se argumenté que esta disminucion no fue clinicamente
significativa (0,88 IC 90 %, [0,79-0,99]), los otros estudios de interaccion farmacoldgica no
mostraron cambios estadisticamente significativos (82).

Considerando los efectos farmacolégicos descritos y los otros grupos farmacolégicos usados
para en manejo de la FC, particularmente con FEVI, se recomienda la titulaciéon desde dosis
bajas y al alta segun tolerancia de los medicamentos usados para el bloqueo neurohumoral
(83), los estudios que han evaluado el uso de iISGLT2 en este contexto describen un uso
concomitante de estos medicamentos mayor al 75% para diuréticos de asa, IECA/ARA Il o
ARNI y betabloqueadores y hasta un 43% con antagonistas de aldosterona, sin evidenciar
desenlaces adversos en seguridad (54,84). Se destaca la precaucién en el uso de estas
moléculas en pacientes con DM2 manejados con insulina, con ingesta reducida o con cambios
en la dosis habitual de insulinoterapia (84).

En un metaanalisis que evalud efectividad y seguridad de la combinacion de sacubitril/valsartan
+ iISGLT2 en pacientes con FC con FEVi reducida, se encontré un aumento hasta del 55% en la
depleciéon de volumen en los pacientes tratados con la combinacion respecto a monoterapia
(85).
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Otros estudios sugieren que la combinacién de los medicamentos usados para el manejo de la
FC puede inducir o empeorar la anemia, condicidon que empeora desenlaces en esta patologia
sin embargo se aclara que el beneficio en mortalidad sobrepasa los riesgos, resaltando que es
una condicion que debe investigarse y tratarse activamente para continuar los medicamentos
(86).

3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GENERAL

Describir la frecuencia de presentacion de eventos adversos asociados al inicio de iISGLT2 por
cualquier indicacién en pacientes adultos hospitalizados

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer la frecuencia de ocurrencia de eventos adversos en pacientes adultos
hospitalizados de acuerdo con el tipo de iISGLT?2 utilizado.

e |dentificar los factores sociodemograficos (sexo, edad, raza, entre otros) de los
pacientes que desarrollaron algun evento adverso relacionado al uso de iISGLT2.

e Determinar los factores clinicos (comorbilidades, tratamientos concomitantes, duracion
de hospitalizacién, entre otros) de los pacientes que desarrollaron algun evento adverso
relacionado al uso de iISGLT2.

4. METODOLOGIA
4.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Se llevd a cabo una revisién de alcance (scoping review) con el propésito de sintetizar la
evidencia disponible acerca de los eventos adversos relacionados con el uso de iSGLT2 en
pacientes adultos hospitalizados, asi como los factores que influyen en la ocurrencia de dichos
eventos.

4.2. CRITERIOS DE SELECCION

Se incluyeron estudios descriptivos, reportes de caso, estudios observacionales, ensayos
clinicos y revisiones sistematicas con o sin metanalisis que incluian pacientes adultos
hospitalizados que recibieron tratamiento con iISGLT2 por cualquier indicacion (DM2, FC, ERC,
entre otros), y en el que se describiera la ocurrencia de eventos adversos asociados al uso de
estos medicamentos.

4.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

e Articulos que cumplan con la poblacién y desenlace interés: Pacientes adultos
hospitalizados que recibieron tratamiento con iSGLT2 y en el que se describiera la
ocurrencia de eventos adversos.

Articulos publicados en los ultimos 10 anos (enero 01 de 2014 hasta la actualidad).
Articulos disponibles en idioma inglés o espairiol.
Articulos con disponibilidad de texto completo.
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4.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Articulos con fechas de mas de 10 afios de publicacion
e Articulos de estudios en animales.
e Articulos de comentarios a los autores.

4.3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

Se realizé la busqueda en las bases de datos PubMed (MedLine), Scopus, LILACS, Scielo y
Epistemonikos, utilizando siguientes términos MESH y DECS: “Adulto”, “Adult”, “Aged”, “Middle
Aged”, “Young Adult’, “Hospitalizacion”, “Hospitalization”, “Length of Stay”, “Patient Admission”,
“Patient Discharge”, “Patient Handoff”, “Patient Readmission”, “Patient Transfer”, “Inhibidores
del Cotransportador de Sodio-Glucosa 2”, “Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors”, “Sodium
Glucose Transporter 2 Inhibitors”, “SGLT-2 Inhibitors”, “SGLT 2 Inhibitors”, “SGLT-2 Inhibitor”,
“Inhibitor, SGLT-2", “SGLT 2 Inhibitor’, “Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitor”, “Sodium
Glucose Transporter 2 Inhibitor”, “SGLT2 Inhibitor”, “Inhibitor, SGLT2”, “Gliflozins”, “Gliflozin”,
“‘SGLT2 Inhibitors”, “Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con
Medicamentos”, “Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions”, “Drug Related Side
Effects and Adverse Reactions”, “Side Effects of Drugs”, “Drug-Related Side Effects and
Adverse Reaction”, “Drug Related Side Effects and Adverse Reaction”, “Adverse Drug
Reaction”, “Adverse Drug Reactions”, “Drug Reaction, Adverse”, “Drug Reactions, Adverse”,
‘Reactions, Adverse Drug”, “Adverse Drug Event’, “Adverse Drug Events”, “Drug Event,
Adverse”, “Drug Events, Adverse”, “Drug Side Effects”, “Drug Side Effect”, “Effects, Drug Side”,
“Side Effect, Drug”, “Side Effects, Drug”, “Drug Toxicity”, “Toxicity, Drug”, “Drug Toxicities” y
“Toxicities, Drug”. No hubo limitacién por idioma, no obstante, posteriormente se excluyeron
aquellos articulos que no estuvieran disponibles en los idiomas espafiol o inglés.
Adicionalmente solo se tuvieron en cuenta articulos publicados en los ultimos 10 anos. La
estratégia de busqueda puede consultarse en el Anexo 1.

4.4. SELECCION DE ESTUDIOS

Entre los autores de forma independiente se revisaron el titulo y el resumen (abstract) de cada
estudio encontrado mediante la estrategia de busqueda, seleccionando los articulos segun los
criterios de elegibilidad previamente mencionados. Para garantizar la tamizacién de los
estudios de forma independiente y enmascarada, se utilizé la plataforma Rayyan. Una vez
terminada la tamizacion por cada investigador, se retird el enmascaramiento y se resolvieron
los conflictos por comun acuerdo entre los investigadores, posteriormente se procedié a
revision del texto completo de los articulos tamizados y finalmente se incluyeron los estudios en
el analisis. En la Figura 1 se encuentra disponible el flujograma PRISMA que describe el
proceso de seleccion.
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Figura 1: Proceso de seleccion de estudios. Flujograma PRISMA.
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Fuente: Elaboracion propia.
4.5. EXTRACCION DE DATOS

La extraccion de la informacion se realizé de manera independiente por los autores en una
matriz de Excel mediante una metodologia estandarizada, extrayendo de los articulos datos
como: autor, afio, doi, pais, titulo, disefo, objetivos, poblacién y sus caracteristicas, iISGLT2
prescrito y el evento adverso documentado de forma intrahospitalaria. La matriz de Excel con
los datos extraidos se encuentra disponible en el Anexo 2.
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5. RESULTADOS

En esta revision se incluyeron 10 estudios, 2 reportes de caso, 3 estudios observacionales
retrospectivos, 3 ensayos clinicos y 2 revisiones sistematicas con metaanalisis.

El metaandlisis realizado por Soto-Chavez y colaboradores, evalué la eficacia y seguridad de
nuevos agentes orales e inyectables para tratar la DM2 en hospitales generales (87). Se
incluyeron un total de 7 ensayos clinicos aleatorizados y 3 estudios no aleatorizados en la
revision. Los datos sobre los iISGLT2 fueron limitados; el estudio incluido en el metaanalisis con
SGLT2i no documenté diferencias en los eventos adversos renales y urinarios versus el uso de
insulina (p = 0,293).

En un metaanalisis sobre la eficacia y seguridad de los iISGLT2 (sotaglifozina y empagliflozina)
en pacientes hospitalizados por FC (88), no se encontré un efecto estadisticamente significativo
en la mortalidad por todas las causas (OR de 0.70 y un IC del 95% [0.46, 1.08]), el uso de
iISGLT2 no incrementd el riesgo de LRA (OR 0.76; IC del 95% [0.50, 1.16]), hipotension (OR
1.17; IC del 95% [0.80, 1.71]) ni hipoglucemia (OR 1.51; IC del 95% [0.86, 2.65]). En resumen,
el uso de iISGLT2 en pacientes hospitalizados por FC antes del alta demostré una mejora en la
calidad de vida de los pacientes, sin incrementar significativamente la mortalidad ni los eventos
adversos graves.

El estudio DARE-19 investigd los efectos de la dapagliflozina en los pacientes hospitalizados
con infecciéon por COVID-19 (89). Los resultados fueron alentadores, mostrando que la
dapagliflozina era eficaz y segura, sin importar la funcién renal inicial de los participantes. Este
manejo demostroé ser beneficioso en comparacion con el placebo, con una tendencia positiva
en la reduccién de fallos organicos o muerte (hazard ratio 0.80; IC 95% 0.58-1.10) asi como en
la mejora del estado clinico a los 30 dias (win ratio 1.09; IC 95% 0.97-1.22) (89). Estos efectos
positivos se observaron en pacientes con diferentes niveles de funcién renal. En conclusion, los
resultados del estudio DARE-19 indican que la la dapagliflozina podria ser beneficiosa en la
prevencion y recuperacion de fallos organicos en pacientes hospitalizados con COVID-19, sin
aumentar el riesgo de problemas renales.

En el estudio EMPULSE , un ensayo clinico aleatorizado disenado para evaluar los efectos de
la empagliflozina 10 mg dia en desenlaces cardiovasculares se incluyeron 530 pacientes (265
con intervencion), a los que se le inicio empagliflozina o placebo luego de estabilizacion clinica;
no hubo diferencias en los desenlaces de seguridad evaluados entre el grupo de intervencion y
placebo: efectos adversos que llevaron a no continuar medicamento (8,5% vs 12,9%),
Deplecion de volumen (12,7% vs 10,2%), Hipotension sintomatica (1,2% vs 1,5%),
hipoglucemia (1,9% vs 1,5%), LRA (7,7% vs 12,1%), IVU (4,2% vs 6,4%), y no se presentaron
episodios de CAD. En general se considera un medicamento seguro sin eventos adversos
asociados significativos, con un impacto considerable en los desenlaces cardiovasculares
evaluados (90).

En el ensayo clinico realizado por Schulze y colaboradores (91) se realizaron pruebas a 60
pacientes hospitalizados por FC Los participantes fueron asignados de manera aleatoria para
recibir 25 mg diarios de empagliflozina o un placebo, adicional a los diuréticos de asa como


https://www.zotero.org/google-docs/?qD8czK
https://www.zotero.org/google-docs/?RKOGDO
https://www.zotero.org/google-docs/?na2BHW
https://www.zotero.org/google-docs/?4kALmq
https://www.zotero.org/google-docs/?CUF73X
https://www.zotero.org/google-docs/?Scwpav

28

manejo médico estandar. El objetivo principal era evaluar la produccion acumulativa de orina
durante 5 dias. Los resultados mostraron que agregar empagliflozina al manejo estandar
aumento la produccién de orina en un 25% en comparacién con el grupo que recibié placebo.
Ademas, la empagliflozina mejoré la eficiencia diurética frente al placebo. A pesar del aumento
en la produccion de orina, la empagliflozina no afecté negativamente la funcién renal de los
pacientes. No se observaron diferencias significativas en los marcadores de funcién o lesién
renal, marcadores en sangre (creatinina, urea, acido Urico, cistatina C y la TFG) marcadores en
orina (total de proteinas en orina, albumina, alfa 1 microglobulina, creatinina, acido Urico y
glucosa) entre los grupos de empagliflozina y placebo. También se observé una disminucion
mas notable en los niveles de NT-proBNP en el grupo tratado con empagliflozina en
comparacion con el grupo placebo.

En cuanto a la seguridad, no hubo diferencias significativas en la incidencia de eventos
adversos entre los dos grupos: Grupo empagliflozina y grupo placebo respectivamente, todos
los datos se expresan como n/N total (%), empeoramiento de la FC 1 (3.3) a 4 (13.8),
empeoramiento de la funcion renal 3/26 (11.5) a 9/28 (32.1), cambio en el estado de la
coagulacion al quinto dia 1/23 (4.3) a 2/25, infecciones urinarias 1 (3.3) a 4 (13.8), ACV o AIT 1
(11.1) a 0, mortalidad a 30 dias 1 (3.3) a 2 (6.9). En resumen estos hallazgos sugieren que la
adicion temprana de empaglifiozina a la terapia diurética estdndar puede aumentar la
produccion de orina en pacientes con FC sin perjudicar la funcién renal.

En un estudio observacional retrospectivo realizado por Kambara y colaboradores en Japon
(92), se evalud el impacto del manejo diurético sobre la LRA en pacientes con DM2 que
requirieron hospitalizaciéon para el tratamiento de FC. Los pacientes se clasificaron en dos
grupos: los que iniciaron iISGLT2 (9 tratados con empagliflozina y 3 con canagliflozina) y los que
recibieron manejo médico convencional. Durante la hospitalizacion, no se registraron episodios
de hipoglicemia o cetoacidosis. Sin embargo, se diagnosticdé LRA en 11 pacientes del grupo de
tratamiento convencional (58%) y en 2 pacientes del grupo tratado con iSGLT2 (16%),
encontrando que la incidencia de LRA fue significativamente menor en el grupo que recibi6
iISGLT2 (p = 0,031).

En una revision narrativa realizada por Hitchen y colaboradores, se analizaron dos estudios
prospectivos observacionales en los cuales se buscaba iniciar la prescripcion de iISGLT2 a
pacientes con DM2 hospitalizados por un sindrome coronario agudo (SCA) o cirugia de bypass
coronario (CABG), antes del egreso hospitalario (93). De los 391 pacientes estudiados, 110
(28,1%) recibieron iSGLT2 durante la hospitalizacién; 41 pacientes, en promedio, iniciaron el
tratamiento 3 dias después de un SCA y 69 pacientes 7 dias después de la cirugia CABG. En
los resultados se describe el reporte de reacciones adversas en dos pacientes tras la cirugia
CABG: uno experimentd cetoacidosis euglucémica y otro cetosis leve sin acidosis 3 dias
después del inicio del iISGLT2.

Un estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico realizado en Australia entre pacientes
usuarios de iSGLT2 tanto en el ambito ambulatorio como intrahospitalario, se describieron 14
casos de CAD asociadas al uso de iISGLT2 (Dapagliflozina 6; Empagliflozina 7; Canagliflozina
1), la cual se desarrollé6 en promedio 4 dias posterior a la hospitalizacion y en pacientes con
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periodos de ayuno ptolongado (26 horas sin via oral), estos pacientes se encontraban
hospitalizados por patologia quirdrgica y se determind, en algunos con uso ambulatorio de
iISGLT2 la continuidad del mismo a la misma dosis, y en otros casos la suspensién. Se
describen como principales precipitantes: cirugia mayor, cirugia menor, infeccion y la no
adherencia farmacoldgica (94).

Ritchie Taylor, et al, reportaron un caso de un hombre que presentd fractura de cadera, fue
hospitalizado y se conciliaron la mayoria de medicamentos de base, incluyendo empagliflozina
10 mg dia, fue llevado a cirugia hasta el dia 4 de internacién, pasando periodos de ayuno
desde el dia 2, durante el procedimiento desarrolla cetoacidosis euglucémica requiriendo
infusién de insulina y vigilancia en cuidados intensivos, con evolucion favorable en sala general
adicionalmente presentd episodio de IVU manejado con antibiéticos orales, posterior a lo cual
tuvo evolucion favorable y se dié egreso con antidiabéticos orales e insulinoterapia. Los autores
discuten la seguridad de continuar los iISGLT2 de manera intrahospitalaria, principalmente en
pacientes sometidos a periodos de ayuno prolongados (95).

Cha et al, describe el caso de un hombre de 55 anos, con antecedente de FC, fibrilacion
auricular y prediabetes, quien ingresa por clinica de FC descompensada, ajustandose manejo
intrahospitalario de bloqueo neurohumoral, incluyendo un aumento de la dosis de
Dapagliflozina, previamente 5 mg y durante hospitalizacién 10 mg, paciente desde su ingreso
con necesidad de doble soporte inotrépico no tolerando retiro del mismo por lo que fue
ingresado a lista de trasplante y durante estancia llevado a trasplante cardiaco, durante el
procedimiento presenta acidosis metabdlica con anion GAP elevado e hiperlactatemia,
requiriendo infusion de insulina, se discuten diferentes mecanismos que pudieran explicar el
desarrollo de esta complicacion en pacientes prediabéticos, principalmente insulinoresistencia,
el aumento de la dosis de dapagliflozina durante la hospitalizacién y el uso de esteroides a
dosis altas como terapia inmunosupresora. Se resalta la importancia de vigilar la aparicion de
este tipo de complicaciones incluso en pacientes con prediabetes (96).
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6. DISCUSION

Esta revision de alcance incluy6é 10 estudios: 2 reportes de caso, 3 estudios observacionales
retrospectivos, 3 ensayos clinicos y 2 revisiones sistematicas con metaanalisis. Los principales
eventos adversos asociados al uso de iISGLT2 en pacientes adultos hospitalizados incluyeron
CAD, infecciones genitourinarias, LRA y complicaciones metabdlicas durante periodos de
ayuno o procedimientos quirurgicos.

En el metandlisis realizado por Soto Chavez y cols (87), se destaca la creciente evidencia
sobre el uso de antidiabéticos orales y subcutaneos en el ambito intrahospitalario, la mayor
evidencia disponible es sobre el uso de iDDP4, sugiriendo que en desenlaces de seguridad y
efectividad es muy similar a la insulina. La evidencia para el uso de iSGLT2 es muy limitada, sin
embargo sugiere su seguridad en este contexto. La evidencia disponible apunta a que estos
antidiabéticos podrian reemplazar la insulina para el control glucémico intrahospitalario, sin
embargo la calidad de la evidencia es insuficiente para realizar recomendaciones y cambiar la
practica clinica actual, es necesaria la realizacién de mas estudios.

Los hallazgos de la revision sistematica con metaanalisis realizada por Salah y colaboradores
(88), resaltan que el inicio de los iISGLT2 en pacientes con FC durante la hospitalizaciéon
disminuye las tasas de rehospitalizacion posterior al alta. Adicionalmente, los iISGLT2 optimizan
el metabolismo energético cardiaco, presentan efecto antiinflamatorio, inhiben del sistema
nervioso simpatico y la reduccion del estrés oxidativo. No obstante, se resalta la precaucion en
la prescripcién de estos medicamentos especialmente en pacientes con hipoglicemia o LRA.

El estudio DARE-19 (89), demostr6 seguridad de la dapagliflozina en pacientes hospitalizados
agudamente enfermos, independiente de tu tasa de filtracion glomerular. En la practica actual
rutinariamente se suspende el uso de iISGLT2 en pacientes hospitalizados por los riesgos
potenciales de deshidratacién, lesidn renal aguda y cetoacidosis diabética, sin embargo esto no
esta respaldado por evidencia suficiente. Con los resultados de este estudio se sugiere que
puede no ser necesaria la suspensioén de los iISGLT2 durante la hospitalizacion siempre y
cuando los pacientes sean adecuadamente vigilados.

En el ensayo clinico EMPULSE se logra identificar que el inicio del tratamiento con
empaglifiozina en pacientes hospitalizados por FC reduce la mortalidad por todas las causas
(90), mejora la calidad de vida al reducir los sintomas de la FC durante los primeros 90 dias
posteriores al ingreso hospitalario. Es importante destacar que este ensayo clinico incluyé
pacientes sin antecedente previo de FC y que aun no habian sido tratados. Las cifras de
EMPULSE sugieren que agregar empagliflozina al tratamiento estandar para la FC produce
beneficios clinicos. Adicionalmente, se resalta que no se informaron eventos de CAD.

El estudio EMPAG-HF fue disefiado para monitorear los efectos tempranos del uso de iSGLT2
en fase aguda del tratamiento depletor en falla cardiaca descompensada (91), en general se
encontré6 que el uso temprano de empagliflozina es seguro y bien tolerado, sin demostrar
diferencias en lesién renal. Adicionalmente, al igual que en estudios con uso ambulatorio de
iISGLT2, se demostré que existe una reduccion inicial de la TFGe, seguido de un aumento en la
misma a los 30 dias, posteriormente se observo una reduccion intermitente de la tasa de
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filtracidon glomerular, en las primera 2 a 4 semanas del tratamiento, y un posterior aumento
entre 2 y 3 meses, estos efectos fueron mas evidentes en pacientes con terapia diurética
adicional y enfermedad renal avanzada, lo que podria resaltar poblaciones mas vulnerables a la
aparicion de efectos adversos.

En Japdén, Kambara y colaboradores evaluaron mediante un estudio observacional, si el inicio
de iISGLT2 fue efectivo para el tratamiento de la FC en pacientes con DM2 (92). Los resultados
de este estudio permiten identificar que el inicio de los iISGLT2 posterior a la FC disminuyé el
uso de diuréticos. Asi mismo, el uso de los iISGLT2 previnieron LRA durante el tratamiento. Si
bien se describen casos de LRA en pacientes que recibieron tratamiento con iSGLT2, estos
fueron significativamente menores que los pacientes que recibieron tratamiento con diurético de
asa.

Hitchen y cols (93), resaltan la importancia de considerar iniciar iISGLT2 tempranamente
después de un evento cardiovascular en pacientes diabéticos, teniendo presentes riesgos de
hipotension, deplecion de volumen, lesion renal aguda y cetoacidosis diabética, asi mismo
favorecen programas de educacion y algoritmos de prescripcion que puedan reducir los efectos
adversos, insisten en la iniciacion o el reinicio de iISGTL2 al alta o cerca al momento del alta no
se ha asociado a dafio, por lo que sugieren ofrecer aprovechar el beneficio cardiovascular.

Los hallazgos de Hamblin y colaboradores en su estudio de cohorte han identificado que la
CAD es una complicacion asociada al uso de los iISGLT2 en pacientes hospitalizados por
patologia quirurgica, especialmente aquellos que han pasado por periodos prolongados de
ayuno (94). Estos hallazgos subrayan la necesidad de una cuidadosa monitorizacion y posible
ajuste del tratamiento con iISGLT2 en situaciones de estrés quirirgico y ayuno para prevenir la
CAD. Con el incremento en la prescripcion de los iSGLT2 es importante que tanto médicos
como pacientes sean conscientes del riesgo de desarrollar CAD. Se resalta que estos
medicamentos no deben prescribirse en pacientes hospitalizados o que tengan limitaciones en
la ingesta de alimentos.

En el reporte de caso escrito por Taylor en donde se describe la aparicion de cetoacidosis
euglucémica en paciente con fractura de cadera se destaca la importancia de la conciliacion
medicamentosa al momento del ingreso, principalmente en pacientes con indicacion quirurgica
electiva o de urgencias, asi mismo se sugiere el monitoreo de cetonas aun en ausencia de
hiperglucemia (95). Estos pacientes deben ser priorizados para sus intervenciones y asi mismo
se debe procurar periodos de ayuno prolongados. En este caso se resaltan los posibles
escenarios de mayor riesgo para pacientes diabéticos y que el médico debe conocer e
intervenir para evitar la aparicion de complicaciones.

Finalmente esta revision cuenta con el reporte de caso documentado por Cha et al, en el cual
se identifica a un hombre adulto con diagndstico de FC en quien durante su hospitalizacion
requiere ajuste de bloqueo neurohumoral con iISGLT2 y doble soporte inotrépico (96). No
obstante, a pesar del manejo indicado es llevado a trasplante cardiaco donde presenta CAD.
Algunos de los desencadenantes de este evento adverso pudieron estar relacionados al
incremento en la dosis de dapagliflozina asi como el uso de esteroides como terapia
inmunosupresora.
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En términos generales, los estudios incluidos muestran una variabilidad en los eventos
adversos relacionados con el uso de iSGLT2. Las revisiones sistematicas con metaanalisis
incluidos en el estudio indican que, aunque hay evidencia limitada sobre el uso de iISGLT2 en el
ambito hospitalario, estos medicamentos son seguros para el control glucémico (87). Se resalta
que el inicio de iISGLT2 en pacientes con FC durante la hospitalizacién reduce las tasas de
rehospitalizacion, mejorando el metabolismo, con efectos antiinflamatorios y reduccion del
estrés oxidativo, aunque se deben tomar precauciones en pacientes con hipoglicemia o LRA
(88).

De la misma forma, los ensayos clinicos DARE 19, EMPULSE y EMPA-HF, demuestran la
seguridad y tolerancia de la dapagliflozina y empagliflozina en pacientes con FC, sugiriendo
que no siempre es necesario suspender los iISGLT2 durante la hospitalizacién si hay un
monitoreo adecuado (89-91).

En contraste con lo anterior, los reportes de caso y algunos estudios observacionales resaltan
riesgos especificos (93-96), como la cetoacidosis euglucémica en contextos de ayuno
prolongado y procedimientos quirirgicos . Estos hallazgos sugieren que, aunque los iSGLT2
pueden ser beneficiosos en muchos casos, es esencial un monitoreo riguroso y una evaluacion
individualizada de los riesgos y beneficios en pacientes hospitalizados.

Los resultados de esta revisién son consistentes con la literatura existente que sugiere un perfil
de seguridad favorable de los iISGLT2 en diversas poblaciones de pacientes. Sin embargo, se
destaca que la incidencia de cetoacidosis euglucémica y otros eventos adversos metabdlicos
puede ser mas alta en pacientes hospitalizados, especialmente aquellos sometidos a ayuno
prolongado o procedimientos quirdrgicos. Estos hallazgos subrayan la necesidad de una
evaluacion cuidadosa y un monitoreo especifico en este grupo de pacientes.

Una limitaciéon importante de esta revisién es la variabilidad en la calidad y el disefio de los
estudios incluidos, que abarca desde reportes de caso hasta ensayos clinicos aleatorizados y
metaanalisis. La heterogeneidad en los tipos de estudios y las poblaciones de pacientes puede
influir en la generalizacion de los resultados. Ademas, algunos estudios incluyeron un nimero
limitado de pacientes, lo que puede afectar la robustez de las conclusiones.

Futuras investigaciones deben centrarse en ensayos clinicos bien disefiados que evalluen la
seguridad y eficacia de los iISGLT2 en pacientes hospitalizados, con un enfoque especial en
identificar subgrupos de pacientes que podrian beneficiarse mas de estas intervenciones y
aquellos que podrian estar en mayor riesgo de eventos adversos. También se necesita mas
investigacion sobre las estrategias para mitigar los riesgos asociados, como protocolos de
manejo especificos para prevenir la cetoacidosis euglucémica.


https://www.zotero.org/google-docs/?KtaK0X
https://www.zotero.org/google-docs/?TaDcO8
https://www.zotero.org/google-docs/?hU1mXW
https://www.zotero.org/google-docs/?OCOp88

33

7. CONCLUSIONES

Aunque los iISGLT2 pueden ser seguros y efectivos en mejorar los desenlaces clinicos en
pacientes hospitalizados con FC y DM2, algunos de los estudios describen eventos adversos
como cetoacidosis euglucémica o LRA. Estos hallazgos subrayan la necesidad de un monitoreo
riguroso y una evaluacion cuidadosa de los riesgos y beneficios antes de la administracion de
iISGLT2 en pacientes hospitalizados. No obstante, los resultados son insuficientes para conocer
el perfil de seguridad de los iISGLT2 en entornos hospitalarios, es por esto que resulta
necesaria la realizacion de futuras investigaciones que proporcionen datos mas claros sobre el
desarrollo de eventos adversos asociado a la prescripcion de iSGLT2 en pacientes adultos
hospitalizados.

8. FINANCIACION Y CONFLICTOS DE INTERES

En la presente revision de alcance se utilizaron recursos propios de los autores. La informacion
se obtuvo de cada una de las bases de datos, directamente de las plataformas con acceso
gratuito del CRAI de la Universidad del Rosario. Adicionalmente, se expresa que no se
presentan conflictos de interés.

9. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, que
establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud, esta
investigacion se clasifica como una investigacion sin riesgo (97). La metodologia se basé en
una revisién de la literatura, sin llevar a cabo intervenciones, procedimientos o modificaciones
intencionadas de las variables bioldgicas, fisiolégicas o sociales de los individuos. Esto implica
que el presente estudio no representd ningun riesgo para la poblacién. Ademas, esta
investigacion se realizé en conformidad con los principios de la Declaracion de Helsinki.

Las revisiones de alcance son revisiones integrativas que recogen informacion de articulos ya
publicados, por lo que implican la no realizacion de intervenciones sobre individuos, se utilizé
una metodologia rigurosa y reproducible de la busqueda de la informacion, la cual fue realizada
de manera independiente y enmascarada por los evaluadores con el fin de controlar posibles
sesgos. El documento final fue evaluado en la plataforma Turnitin, asegurando su originalidad y
el cumplimiento de los estandares académicos.
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11. ANEXOS
ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Pregunta PCC: ;Cual es la frecuencia de presentacién de eventos adversos asociados al inicio de iSGLT2 por cualquier indicacion
en pacientes adultos hospitalizados?

P (Poblacion) Adultos

C (Contexto) Prescripcion de iSGLT2 de forma intrahospitalaria

C (Concepto) Eventos adversos relacionados al uso de iSGLT2

2. TERMINOS DE BUSQUEDA

Términos DeCS Términos MESH Términos libres en espaiiol

Términos relacionados con la poblacién de interés.

Adulto Adult
Aged
Middle Aged
Young Adult

Términos relacionados con el contexto de interés.

Hospitalizacion Hospitalization Internacion Hospitalaria
Length of Stay
Patient Admission
Patient Discharge
Patient Handoff
Patient Readmission
Patient Transfer
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Inhibidores del
Cotransportador de
Sodio-Glucosa 2

Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors
Sodium Glucose Transporter 2 Inhibitors
SGLT-2 Inhibitors

SGLT 2 Inhibitors

SGLT-2 Inhibitor

Inhibitor, SGLT-2

SGLT 2 Inhibitor

Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitor
Sodium Glucose Transporter 2 Inhibitor
SGLT2 Inhibitor

Inhibitor, SGLT2

Gliflozins

Gliflozin

SGLT2 Inhibitors

Gliflozina

Gliflozinas

Inhibidor de SGLT-2

Inhibidor de SGLT2

Inhibidor del Transportador 2 de Glucosa y Sodio
Inhibidores SGLT 2

Inhibidores SGLT-2

Inhibidores SGLT2

Inhibidores de SGLT 2

Inhibidores de SGLT-2

Inhibidores de SGLT2

Inhibidores del Cotransportador de Sodio-Glucosa de Tipo 2
Inhibidores del SGLT 2

Inhibidores del SGLT-2

Inhibidores del Transportador de Sodio-Glucosa 2
Inhibidores del Transportador de Sodio-Glucosa de Tipo 2

Términos relacionados con el concepto de interés.

Efectos Colaterales y
Reacciones Adversas
Relacionados con
Medicamentos

Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions
Drug Related Side Effects and Adverse Reactions
Side Effects of Drugs

Drug-Related Side Effects and Adverse Reaction
Drug Related Side Effects and Adverse Reaction
Adverse Drug Reaction

Adverse Drug Reactions

Drug Reaction, Adverse

Drug Reactions, Adverse

Reactions, Adverse Drug

Adverse Drug Event

Adverse Drug Events

Drug Event, Adverse

Drug Events, Adverse

Drug Side Effects

Drug Side Effect

Effects, Drug Side

Side Effect, Drug

Side Effects, Drug

Drug Toxicity

Toxicity, Drug

Drug Toxicities

Toxicities, Drug

Efectos Secundarios y Reacciones Adversas Relacionados con
el Medicamento

Evento Adverso

Reacciones Adversas y Efectos Colaterales Relacionados con
Medicamentos

Toxicidad del Medicamento
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3. BITACORAS DE BUSQUEDA

Reporte de busqueda electronica No.1

Tipo de busqueda

Sistematica

Base de datos

Pubmed

Fecha de busqueda

08 de junio 2024

Rango de fecha de Ninguna
busqueda

Restricciones de Ninguna
lenguaje

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

#1 (((((((((((adultiMeSH Terms]) OR (Aged[MeSH Terms])) OR (Middle Aged[MeSH Terms])) OR (Young
AdultfMeSH Terms])) OR (Adult[Title/Abstract])) OR (Aged[Title/Abstract])) OR (Middle
Aged[Title/Abstract])) OR (Young Adult[Title/Abstract])) OR (Adult[Other Term])) OR (Aged[Other Term]))
OR (Middle Aged[Other Term])) OR (Young Adult[Other Term])

#2 (((CCccceccceeecccceeeccccceeccccceeccccceeccccceccccccccc(((Hospitalization[MeSH Terms]) OR (Length of
Stay[MeSH Terms])) OR (Patient Admission[MeSH Terms])) OR (Patient Discharge[MeSH Terms])) OR

(Patient HandofffMeSH Terms])) OR (Patient Readmission[MeSH Terms])) OR (Patient Transfer[MeSH
Terms])) OR (Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors[MeSH Terms])) OR (Sodium Glucose
Transporter 2 Inhibitors[MeSH Terms])) OR (SGLT-2 Inhibitors[MeSH Terms])) OR (SGLT 2
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(SGLT2 Inhibitors[MeSH Terms])) OR (Hospitalization[Title/Abstract])) OR (Length of
Stay[Title/Abstract])) OR (Patient Admission[Title/Abstract])) OR (Patient Discharge[Title/Abstract])) OR
(Patient Handoff[Title/Abstract])) OR (Patient Readmission[Title/Abstract])) OR (Patient
Transfer[Title/Abstract]))
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#3 ((CCCCCCCCccceeeeerasodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors[Title/Abstract])) OR (Sodium
Glucose Transporter 2 Inhibitors[Title/Abstract])) OR (SGLT-2 Inhibitors[Title/Abstract])) OR (SGLT 2
Inhibitors[Title/Abstract])) OR (SGLT-2 Inhibitor[Title/Abstract])) OR (Inhibitor, SGLT-2[Title/Abstract]))
OR (SGLT 2 Inhibitor[Title/Abstract])) OR (Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitor[Title/Abstract])) OR
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(SGLT2 Inhibitors[Title/Abstract])) OR (Hospitalization[Other Term])) OR (Length of Stay[Other Term]))
OR (Patient Admission[Other Term])) OR (Patient Discharge[Other Term])) OR (Patient Handoff[Other
Term])) OR (Patient Readmission[Other Term])) OR (Patient Transfer[Other Term])) OR
(Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors[Other Term])) OR (Sodium Glucose Transporter 2
Inhibitors[Other Term])) OR (SGLT-2 Inhibitors[Other Term])) OR (SGLT 2 Inhibitors[Other Term])) OR
(SGLT-2 Inhibitor[Other Term])) OR (Inhibitor, SGLT-2[Other Term])) OR (SGLT 2 Inhibitor[Other Term]))
OR (Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitor[Other Term])) OR (Sodium Glucose Transporter 2
Inhibitor[Other Term])) OR (SGLT2 Inhibitor[Other Term])) OR (Inhibitor, SGLT2[Other Term])) OR
(Gliflozins[Other Term])) OR (Gliflozin[Other Term])) OR (SGLT2 Inhibitors[Other Term])

#4 (((CCCcccccceeeccccccceeeccccccccececcccccceeeecccccccececcccccccccc(((brug-Related Side Effects and Adverse
Reactions[MeSH Terms]) OR (Drug Related Side Effects and Adverse Reactions[MeSH Terms])) OR

(Side Effects of Drugs[MeSH Terms])) OR (Drug-Related Side Effects and Adverse Reaction[MeSH
Terms])) OR (Drug Related Side Effects and Adverse Reaction[MeSH Terms])) OR (Adverse Drug
Reaction[MeSH Terms])) OR (Adverse Drug Reactions[MeSH Terms])) OR (Drug Reaction,
Adverse[MeSH Terms])) OR (Drug Reactions, Adverse[MeSH Terms])) OR (Reactions, Adverse
Drug[MeSH Terms])) OR (Adverse Drug EventMeSH Terms])) OR (Adverse Drug Events[MeSH
Terms])) OR (Drug Event, Adverse[MeSH Terms])) OR (Drug Events, Adverse[MeSH Terms])) OR (Drug
Side Effects[MeSH Terms])) OR (Drug Side EffectfMeSH Terms])) OR (Effects, Drug Side[MeSH
Terms])) OR (Side Effect, Drug[MeSH Terms])) OR (Side Effects, Drug[MeSH Terms])) OR (Drug
Toxicity[MeSH Terms])) OR (Toxicity, Drug[MeSH Terms])) OR (Side Effects, Drug[MeSH Terms])) OR
(Drug Toxicity[MeSH Terms])) OR (Toxicity, Drug[MeSH Terms])) OR (Drug Toxicities[MeSH Terms])) OR
(Toxicities, Drug[MeSH Terms])) OR (Drug-Related Side Effects[Title/Abstract] OR Adverse
Reactions[Title/Abstract])) OR (Drug Related Side Effects[Title/Abstract] OR Adverse
Reactions[Title/Abstract])) OR (Side Effects of Drugs[Title/Abstract])) OR (Drug-Related Side
Effects[Title/Abstract] OR Adverse Reaction[Title/Abstract])) OR (Drug Related Side
Effects[Title/Abstract] OR Adverse Reaction[Title/Abstract])) OR (Adverse Drug Reaction[Title/Abstract]))
OR (Adverse Drug Reactions[Title/Abstract])) OR (Drug Reaction, Adverse[Title/Abstract])) OR (Drug
Reactions, Adverse[Title/Abstract])) OR (Reactions, Adverse Drug[Title/Abstract])) OR (Adverse Drug
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Event[Title/Abstract])) OR (Adverse Drug Events[Title/Abstract])) OR (Drug Event,
Adverse[Title/Abstract])) OR (Drug Events, Adverse[Title/Abstract])) OR (Drug Side
Effects[Title/Abstract])) OR (Drug Side Effect[Title/Abstract])) OR (Effects, Drug Side[Title/Abstract])) OR
(Side Effect, Drug[Title/Abstract])) OR (Side Effects, Drug[Title/Abstract])) OR (Drug
Toxicity[Title/Abstract])) OR (Toxicity, Drug[Title/Abstract])) OR (Drug Toxicities[Title/Abstract])) OR
(Toxicities, Drug[Title/Abstract])) OR (Drug-Related Side Effects[Other Term] OR Adverse
Reactions[Other Term])) OR (Drug Related Side Effects[Other Term] OR Adverse Reactions[Other
Term])) OR (Side Effects of Drugs[Other Term])) OR (Drug-Related Side Effects[Other Term] OR
Adverse Reaction[Other Term])) OR (Drug Related Side Effects[Other Term] OR Adverse
Reaction[Other Term])) OR (Adverse Drug Reaction[Other Term])) OR (Adverse Drug Reactions[Other
Term])) OR (Drug Reaction, Adverse[Other Term])) OR (Drug Reactions, Adverse[Other Term])) OR
(Reactions, Adverse Drug[Other Term])) OR (Adverse Drug Event[Other Term])) OR (Adverse Drug
Events[Other Term])) OR (Drug Event, Adverse[Other Term])) OR (Drug Events, Adverse[Other Term]))
OR (Drug Side Effects[Other Term])) OR (Drug Side Effect[Other Term])) OR (Effects, Drug Side[Other
Term])) OR (Side Effect, Drug[Other Term])) OR (Side Effects, Drug[Other Term])) OR (Drug
Toxicity[Other Term])) OR (Toxicity, Drug[Other Term])) OR (Drug Toxicities[Other Term])) OR (Toxicities,
Drug[Other Term])

Referencias
identificadas

206

Reporte de busqueda electronica No.2

Tipo de busqueda

Sistematica

Base de datos

LILACS

Fecha de busqueda

08 de junio 2024

Rango de fecha de Ninguna.
busqueda
Restricciones de Ninguna

lenguaje
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Otros limites

ninguno

Estrategia de busqueda

#1 ((Adulto)) OR ((Adult) OR (Aged) OR (Middle Aged) OR (Young Adult))
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de SGLT-2) OR (Inhibidor de SGLT2) OR (Inhibidor del Transportador 2 de Glucosa y Sodio) OR
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#4 ((Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos) OR (Efectos
Secundarios y Reacciones Adversas Relacionados con el Medicamento) OR (Evento Adverso) OR
(Reacciones Adversas y Efectos Colaterales Relacionados con Medicamentos) OR (Toxicidad del
Medicamento)) OR ((Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions) OR (Drug Related Side Effects
and Adverse Reactions) OR (Side Effects of Drugs) OR (Drug-Related Side Effects and Adverse
Reaction) OR (Drug Related Side Effects and Adverse Reaction) OR (Adverse Drug Reaction) OR
(Adverse Drug Reactions) OR (Drug Reaction, Adverse) OR (Drug Reactions, Adverse) OR (Reactions,
Adverse Drug) OR (Adverse Drug Event) OR (Adverse Drug Events) OR (Drug Event, Adverse) OR
(Drug Events, Adverse) OR (Drug Side Effects) OR (Drug Side Effect) OR (Effects, Drug Side) OR (Side
Effect, Drug) OR (Side Effects, Drug) OR (Drug Toxicity) OR (Toxicity, Drug) OR (Drug Toxicities) OR
(Toxicities, Drug))

Referencias
identificadas

428
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Reporte de busqueda electronica No.3

Tipo de busqueda

Sistematica

Base de datos

SCOPUS

Fecha de busqueda

08 de junio 2024

Rango de fecha de Ninguna.
busqueda

Restricciones de Ninguna
lenguaje

Otros limites ninguno

Estrategia de busqueda

#1 ( TITLE-ABS-KEY ( adult ) OR TITLE-ABS-KEY ( aged ) OR TITLE-ABS-KEY ( middle AND aged )
OR TITLE-ABS-KEY ( young AND adult ) )

#2 ( TITLE-ABS-KEY ( hospitalization ) OR TITLE-ABS-KEY ( length AND of AND stay ) OR
TITLE-ABS-KEY ( patient AND admission ) OR TITLE-ABS-KEY ( patient AND discharge ) OR
TITLE-ABS-KEY ( patient AND handoff ) OR TITLE-ABS-KEY ( patient AND readmission ) OR
TITLE-ABS-KEY ( patient AND transfer ) )

#3 ( TITLE-ABS-KEY ( sodium-glucose AND transporter 2 inhibitors ) OR TITLE-ABS-KEY ( sodium
AND glucose AND transporter 2 inhibitors ) OR TITLE-ABS-KEY ( sglt-2 AND inhibitors ) OR
TITLE-ABS-KEY ( sglt 2 inhibitors ) OR TITLE-ABS-KEY ( sglt-2 AND inhibitor ) OR TITLE-ABS-KEY (
inhibitor, AND sglt-2 ) OR TITLE-ABS-KEY ( sglt 2 inhibitor ) OR TITLE-ABS-KEY ( sodium-glucose
AND transporter 2 inhibitor ) OR TITLE-ABS-KEY ( sodium AND glucose AND transporter 2 inhibitor )
OR TITLE-ABS-KEY ( sglt2 AND inhibitor ) OR TITLE-ABS-KEY ( inhibitor, AND sglt2 ) OR
TITLE-ABS-KEY ( gliflozins ) OR TITLE-ABS-KEY ( gliflozin ) OR TITLE-ABS-KEY ( sglt2 AND inhibitors

))

#4 ( TITLE-ABS-KEY ( drug-related AND side AND effects AND adverse AND reactions ) OR
TITLE-ABS-KEY ( drug AND related AND side AND effects AND adverse AND reactions ) OR
TITLE-ABS-KEY ( side AND effects AND of AND drugs ) OR TITLE-ABS-KEY ( drug-related AND side
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AND effects AND adverse AND reaction ) OR TITLE-ABS-KEY ( drug AND related AND side AND
effects AND adverse AND reaction ) OR TITLE-ABS-KEY ( adverse AND drug AND reaction ) OR
TITLE-ABS-KEY ( adverse AND drug AND reactions ) OR TITLE-ABS-KEY ( drug AND reaction, AND
adverse ) OR TITLE-ABS-KEY ( drug AND reactions, AND adverse ) OR TITLE-ABS-KEY ( reactions,
AND adverse AND drug ) OR TITLE-ABS-KEY ( adverse AND drug AND event ) OR TITLE-ABS-KEY (
adverse AND drug AND events ) OR TITLE-ABS-KEY ( drug AND event, AND adverse ) OR
TITLE-ABS-KEY ( drug AND events, AND adverse ) OR TITLE-ABS-KEY ( drug AND side AND effects )
OR TITLE-ABS-KEY ( drug AND side AND effect ) OR TITLE-ABS-KEY ( effects, AND drug AND side )
OR TITLE-ABS-KEY ( side AND effect, AND drug ) OR TITLE-ABS-KEY ( side AND effects, AND drug )
OR TITLE-ABS-KEY ( drug AND toxicity ) OR TITLE-ABS-KEY ( toxicity, AND drug ) OR
TITLE-ABS-KEY ( drug AND toxicities ) OR TITLE-ABS-KEY ( toxicities, AND drug ) )

Referencias
identificadas

329

Reporte de busqueda electronica No.4

Tipo de busqueda

Sistematica

Base de datos

SCIELO

Fecha de busqueda

08 de junio 2024

Rango de fecha de Ninguna.
busqueda

Restricciones de Ninguna
lenguaje

Otros limites ninguno

Estrategia de busqueda

#1 (Adult) OR (Aged) OR (Middle Aged) OR (Young Adult) OR (Adulto)

#2 (Hospitalization) OR (Length of Stay) OR (Patient Admission) OR (Patient Discharge) OR (Patient
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Handoff) OR (Patient Readmission) OR (Patient Transfer) OR (Hospitalizacion)

#3 (Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors) OR (Sodium Glucose Transporter 2 Inhibitors) OR
(SGLT-2 Inhibitors) OR (SGLT 2 Inhibitors) OR (SGLT-2 Inhibitor) OR (Inhibitor, SGLT-2) OR (SGLT 2
Inhibitor) OR (Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitor) OR (Sodium Glucose Transporter 2 Inhibitor) OR
(SGLT2 Inhibitor) OR (Inhibitor, SGLT2) OR (Gliflozins) OR (Gliflozin) OR (SGLT2 Inhibitors) OR
(Inhibidores del Cotransportador de Sodio-Glucosa 2)

#4 (Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions) OR (Drug Related Side Effects and Adverse
Reactions) OR (Side Effects of Drugs) OR (Drug-Related Side Effects and Adverse Reaction) OR (Drug
Related Side Effects and Adverse Reaction) OR (Adverse Drug Reaction) OR (Adverse Drug
Reactions) OR (Drug Reaction, Adverse) OR (Drug Reactions, Adverse) OR (Reactions, Adverse Drug)
OR (Adverse Drug Event) OR (Adverse Drug Events) OR (Drug Event, Adverse) OR (Drug Events,
Adverse) OR (Drug Side Effects) OR (Drug Side Effect) OR (Effects, Drug Side) OR (Side Effect, Drug)
OR (Side Effects, Drug) OR (Drug Toxicity) OR (Toxicity, Drug) OR (Drug Toxicities) OR (Toxicities,
Drug) OR (Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos)

Referencias
identificadas

0

Reporte de busqueda electrénica No.5

Tipo de busqueda

Sistematica

Base de datos

Epistemonikos

Fecha de busqueda

08 de junio 2024

Rango de fecha de Ninguna.
busqueda
Restricciones de Ninguna

lenguaje
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Otros limites

ninguno

Estrategia de busqueda

# 1 (title:(Adult) OR abstract:(Adult)) OR (title:(Aged) OR abstract:(Aged)) OR (title:(Middle Aged) OR
abstract:(Middle Aged)) OR (title:(Young Adult) OR abstract:(Young Adult))

# 2 (title:(Hospitalization) OR abstract:(Hospitalization)) OR (title:(Length of Stay) OR abstract:(Length
of Stay)) OR (title:(Patient Admission) OR abstract:(Patient Admission)) OR (title:(Patient Discharge)
OR abstract:(Patient Discharge)) OR (title:(Patient Handoff) OR abstract:(Patient Handoff)) OR
(title:(Patient Readmission) OR abstract:(Patient Readmission)) OR (title:(Patient Transfer) OR
abstract:(Patient Transfer))

# 3 (title:(Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors) OR abstract:(Sodium-Glucose Transporter 2
Inhibitors)) OR (title:(Sodium Glucose Transporter 2 Inhibitors) OR abstract:(Sodium Glucose
Transporter 2 Inhibitors)) OR (title:(SGLT-2 Inhibitors) OR abstract:(SGLT-2 Inhibitors)) OR (title:(SGLT
2 Inhibitors) OR abstract:(SGLT 2 Inhibitors)) OR (title:(SGLT-2 Inhibitor) OR abstract:(SGLT-2
Inhibitor)) OR (title:(Inhibitor, SGLT-2) OR abstract:(Inhibitor, SGLT-2)) OR (title:(SGLT 2 Inhibitor) OR
abstract:(SGLT 2 Inhibitor)) OR (title:(Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitor) OR
abstract:(Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitor)) OR (title:(Sodium Glucose Transporter 2 Inhibitor)
OR abstract:(Sodium Glucose Transporter 2 Inhibitor)) OR (title:(SGLTZ2 Inhibitor) OR abstract:(SGLT2
Inhibitor)) OR (title:(Inhibitor, SGLT2) OR abstract:(Inhibitor, SGLT2)) OR (title:(Gliflozins) OR
abstract:(Gliflozins)) OR (title:(Gliflozin) OR abstract:(Gliflozin)) OR (title:(SGLT2 Inhibitors) OR
abstract:(SGLT2 Inhibitors))

# 4 (title:(Drug-Related Side Effects AND Adverse Reactions) OR abstract:(Drug-Related Side Effects
AND Adverse Reactions)) OR (title:(Drug Related Side Effects AND Adverse Reactions) OR
abstract:(Drug Related Side Effects AND Adverse Reactions)) OR (title:(Side Effects of Drugs) OR
abstract:(Side Effects of Drugs)) OR (title:(Drug-Related Side Effects AND Adverse Reaction) OR
abstract:(Drug-Related Side Effects AND Adverse Reaction)) OR (title:(Drug Related Side Effects AND
Adverse Reaction) OR abstract:(Drug Related Side Effects AND Adverse Reaction)) OR (title:(Adverse
Drug Reaction) OR abstract:(Adverse Drug Reaction)) OR (title:(Adverse Drug Reactions) OR
abstract:(Adverse Drug Reactions)) OR (title:(Drug Reaction, Adverse) OR abstract:(Drug Reaction,
Adverse)) OR (title:(Drug Reactions, Adverse) OR abstract:(Drug Reactions, Adverse)) OR
(title:(Reactions, Adverse Drug) OR abstract:(Reactions, Adverse Drug)) OR (title:(Adverse Drug Event)
OR abstract:(Adverse Drug Event)) OR (title:(Adverse Drug Events) OR abstract:(Adverse Drug
Events)) OR (title:(Drug Event, Adverse) OR abstract:(Drug Event, Adverse)) OR (title:(Drug Events,
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Adverse) OR abstract:(Drug Events, Adverse)) OR (title:(Drug Side Effects) OR abstract:(Drug Side
Effects)) OR (title:(Drug Side Effect) OR abstract:(Drug Side Effect)) OR (title:(Effects, Drug Side) OR
abstract:(Effects, Drug Side)) OR (title:(Side Effect, Drug) OR abstract:(Side Effect, Drug)) OR
(title:(Side Effects, Drug) OR abstract:(Side Effects, Drug)) OR (title:(Drug Toxicity) OR abstract:(Drug
Toxicity)) OR (title:(Toxicity, Drug) OR abstract:(Toxicity, Drug)) OR (title:(Drug Toxicities) OR
abstract:(Drug Toxicities)) OR (title:(Toxicities, Drug) OR abstract:(Toxicities, Drug))

Referencias
identificadas

7
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Effectiveness and safety of new oral and injectable
agents for in-hospital management of type 2
diabetes in general wards: Systematic review and
meta-analysis.

Efficacy and safety of sodium-glucose cotransporter
2 inhibitors initiation in patients with acute heart
failure, with and without type 2 diabetes: a
systematic review and meta-analysis

Dapaglifiozin and Kidney Outcomes in Hospitalized
Patients with COVID-19 Infection: An Analysis of
the DARE-19 Randomized Controlled Trial

The SGLT2 inhibitor empaglifiozin in patients
hospitalized for acute heart failure: a multinational
randomized trial

Effects of Early Empaglifiozin Initiation on Diuresis
and Kidney Function in Patients With Acute
Decompensated Heart Failure (EMPAG-HF)

Revision

Se incluyeron estudios clinicos aleatorizados (ECA) y no
aleatorizados (NRS) que incluyeron adultos con diagnéstico
de diabetes mellitus tipo 2 antes de la hospitalizacion,

rango o la tasa de hipoglucemia entre iDPP4 e insulina. Encontramos una
glucosa media més baja para el subgrupo GLP1Ra més insulina (- 16,36

metaanalisis

Revision sistematica y
metaanalisis

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

of sodium-gh 2
inhibitor use in diabetic patients with acute heart
failure

Real-world barriers and safety of initiating sodium-
glucose co-transporter 2 inhibitor treatment
immediately following an acute cardiac event in
people with diabetes

SGLT2 Inhibitors Increase the Risk of Diabetic
Ketoacidosis Developing in the Community and
During Hospital Admission.

SGLT2 inhibitor associated euglycaemic diabetic
ketoacidosis in an orthopaedic trauma patient

Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitor—
Associated Euglycemic Diabetic Ketoacidosis After
Orthotopic Heart Transplant in a Prediabetic
Patient: A Case Report

Estudio ivo en
unico centro (Hospital
General de Tosei)

Revision de dos estudios
prospectivos
observacionales

Cohorte,

Comparar el uso de ISGLT2 vs antidiabéticos
i en el ambito ir y
evauar eficacia y seguridad de su uso.

Obtener una estimacion més confiable de la
eficacia y seguridad de los inhibidores de
SGLT2 iniciados en pacientes hospitalizados
por insuficiencia cardiaca aguda.

Evaluar la eficacia y seguridad del uso de

dapaglifozina en pacientes con infeccion por

COVID-19, determinar si disminuia riesgo de
falla orgénica o muerte.

Evaluar los efectos de empaglifiozina en falla
cardaica aguda en los objetivos de cuidado:
mejoria de supervivencia, reduccion de
descompensacion de falla cardiaca y mejoria de
sintomas,

Determinar desenlaces en pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda
descompensada en quien se les inicia
empaglifiozina

Evaluar el impacto del tratamiento diurético
sobre la LRA en pacientes adultos con DM2 que
requirieron hospitalizacion para el tratamiento
de falla cardiaca aguda durante el afio 2017.

Evaluar las iniciativas educativas en unidades
cardiacas para pacientes con DM2 ingresados
en un hospital australiano por un sindrome
coronario agudo (SCA) o cirugia de bypass
coronario (CABG). se buscaba incentivar a los
médicos, mediante educacion y algoritmos
clinicos, a prescribir ISGLT2 a los pacientes
antes del alta hospitalaria.

Determinar a incidencia, caracersticas y

restrospectivo

Reporte de caso

Reporte de caso

iabética en
usuarios de iSGLT2 vs no usuarios.

Reporte de caso, resaltar la importancia de
adecuado uso de ISGLT2 en contexto
intrahospitalario

Descripcion del caso de cetoacidosis diabética
en paciente postoperatorio prediabético

el con iDPP4, SGLT2i y GLP1Ra
en monoterapia o combinado con insulina en escala movil,

mg/dL, IC 95 % - 27,31, -2 5,41; 12 = 0 %) con menor incidencia de
hipoglucemia <70 mg/dL con GLP1Ra (RR 0,31, IC 95 % 0,14). -0,70, | =

0%). Los datos de SGLT2 fueron limitados. Las tasas de eventos adversos

fueron similares entre los tratamientos.

La iniciacién de inhibidores de SGLT2 en pacientes hospitalizados por ICA
antes del alta o poco después dio como resultado una reduccin en el riesgo
de rehospitalizacion y mejores resultados informados por los pacientes sin un

aumento aparente en el riesgo de efectos adversos, sin embargo se
casos de e

con estandar Terapia con insulina en esquema basal-bolo
(BB) o basal-plus (BP).

Se incluyeron tres ECA con un total de 1.831 pacientes.

1250 pacientes que fueron hospitalizados (231 [18%] tenian
€GFR <60 mi/min por 1,73 m2) con COVID-19 y factores de
riesgo cardiometabélico a dapaglifiozina o placebo.

La dapaglifiozina fue bien tolerada, pero no produjo una reduccion
estadisticamente significativa del riesgo en los resutados primarios de
disfuncion organica o muerte ni mejora en la recuperacion

Efectos adversos que llevaron a no continuar el medicamento: empaglifiozina
8,5% y placebo12,9% No se presentaron episodios de cetoacidosis diabética.
Deplecion de volumen empaglifiozina 12,7% y 10,2% en placebo. Hipotension
sintomatica 1,2% en empaglifiozina y 1,5% en placebo, hipoglucemia 1,9% en
empaglifiozina y 1,5% en 1,9% en placebo. Lesion renal aguda 7.7% en
pacientes con empaglifiozina y 12,1% placebo. Infeccién de vias urinarias
4,2% en empaglifiozina y 6,4% en placebo.

530 pacientes, empaglifiozin (n=265) o placebo (n=265);
edad mediana 71 afios, 34% mujeres y 78% raza negra.
Aleatorizacionen promedio al tercer dia de hospitalizacion.

Se incluyeron pacientes con ICAD (de 18 a 85 afios) con
BNP (péptido natriurético cerebral) >100 pg/mLoNT-  Nose en la aparicion
proBNP (pro-BNP N-terminal) >300 pg/mL. Se incluyeron de eventos entre los 2 grupos durante el periodo de estudio o durante el
pacientes con o sin diabetes tipo 2 o intoleranciaala  seguimiento de 30 dias después de la aleatorizacion. No se registr6 ninguna
glucosa. Los pacientes no tenian deterioro cognitivo. Para  interrupcion temprana del farmaco del ensayo. Ningan paciente se perdio
las mujeres en edad fértil, se requeria una prueba de durante el seguimiento. Dos pacientes murieron en el grupo de placebo y 1
embarazo negativa o documentacion del uso correcto de un paciente murio en el grupo de empaglifiozina.
método anticonceptivo altamente eficaz.

Durante la hospitalizacion, no se registraron episodios de hipoglicemia o
cetoacidosis en ninguno de los grupos. Sin embargo, segun los criterios
KDIGO, se diagnostico LRA en 11 pacientes del grupo de

Pacientes con edad media al ingreso de 73 + 9 afios, con
peso medio de 62 + 12 kg e Indice de Masa Corporal (IMC)

No hubo diferencias en la glucosa sanguinea media, las mediciones dentro del

Estudios donde usaron Empagliglozina 10/25 mg

Estudios donde usaron empaglifiozina, sotaglifiozina

Dapaglifiozina 10 mg

Empaglifiozina 10 mg dia

Empagliglozina 25 mg

Los pacientes se clasificaron en dos grupos: 12 que iniciaron
tratamiento con ISGLT2 y 19 que recibieron el tratamiento

promedio fue de 24 4 kg/m?. fodos los
pacientes tenfan ion arterial, 11
deiidamia, 10 padecian ERC y 4 habian Surido un M

(58%) y en 2 pacientes del grupo tratado con ISGLT2 (16%),
que la incidencia de LRA fue significativamente menor en el
grupo que recibid ISGLT2 (p = 0,031).

Se evaluaron las reacciones adversas posterior al inicio de iISGLT2 en
pacientes hospitalizados y los reingresos a los 30 dias por cetoacidosis

De los 391 pacientes estudiados, 110 (28,1%) recibieron diabética identificando que se reportaron reacciones adversas en dos.

iSGLT2 durante la hospitalizacion; 41 pacientes, en

De los pacientes que
recibieron ISGLT2, 9 fueron tratados con empaglifiozina y 3 con
canaglifiozina.

De los 391 pacientes estudiados, 110 (28,1%) recibieron iSGLT2
durante la hospitalizacion; 41 pacientes, en promedio, iniciaron el

pacientes tras la cirugia CABG: uno

(pH 7.3, cetonas 4,8 mmollL, glucosa en sangre 9,9 mmol/L) y otro cetosis

leve sin acidosis (pH 7,41, cetonas 1,3 mmollL, glucosa en sangre 3,8-9,4
mmol/L) 3 dias después del inicio del ISGLT2

promedio, iniciaron el tratamiento 3 dias después de un SCA
y 69 pacientes 7 dias después de la cirugia CABG.

Edad promedio 63,2 afios, 64,3% mujeres, 35,7% hombres,
duracion promedio de diabetes 17,9 arios, desarrollo de
cetoacidosis en promedio 4 dias después de hospitalizacion,
duracion del ayuno 26 h promedio, potenciales precipitantes:
cirugia mayor, cirugia menor, infeccion, no adherencia

farmacologica

Cetoacidosis diabética

Hombre 60 afios, Diabetes mellitus tipo 2, fractura de cadera Continuidad de formulacién ambulatoria

Hombre 55 afios, con diabetes mellitus con prediabetes,
fibrilacion auricular y falla cardiaca dilatada, exposicion a T.
cruzi.

Cetoacidosis diabética

dias después de un SCAy 69 pacientes 7 dias
despues de la cirugia CABG

14 pacientes usuarios de SGLT2 desarrollaron cetoacidosis
diabética durante Ia estancia intrahospitalaria (Dapaglifiozina 6;
Empaglifiozina 7; Canaglifiozina 1) conducta con iSGLT2 al
ingreso: 8 continuaron igual dosis, 6 cese al ingreso, de los cuales
auno se le reinici6 luego del tercer dia de estancia

Cetoacidosis euglucémica durante cirugia; durante hospitalizacion
desarrollé infeccion de vias urinarias, Evolucién favorable, egreso
con insulinas y metformina.

Dapaglifiozina, uso previo ambulatorio 5 mg, ajustado a 10 mg dia
duarante 14 dias



