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Inhibidores de SGLT2
¿Nueva opción terapéutica en la diabetes tipo 1?

E
l pilar del tratamiento en la diabetes tipo 1 (DM1) es la 
terapia intensiva con insulina. Un óptimo control glu-
cémico es fundamental en la prevención de aparición 
y progresión de las complicaciones crónicas, principal 
causa de morbi-mortalidad en los pacientes con diabe-

tes. Sin embargo, la intensificación del tratamiento insulínico 
para optimizar el control glucémico puede resultar compleja 

debido a factores como el mayor riesgo de episodios de hipo-
glucemia, el aumento de peso y la carga en la autogestión de 
la patología1. Pese a las nuevas formulaciones de insulina, los 
avances en los dispositivos de monitorización de glucosa y las 
nuevas tecnologías para administrar la insulina, los objetivos de 
control glucémico recomendados siguen representando un reto 
para muchos pacientes con DM12.



3

TRATAMIENTOS D
ia

be
te

s

Los inhibidores del cotransportador de 
sodio-glucosa 2 (iSGLT2) reducen los 
niveles de glucemia mediante un me-
canismo independiente de la secreción 
de insulina, reduciendo el umbral renal 
de glucosa y aumentando su excreción 
urinaria. Además de haberse demostra-
do su eficacia en el control glucémico 
en pacientes con diabetes tipo 2 (DM2), 
también se ha visto que ofrecen impor-
tantes beneficios a nivel cardiovascular 
y renal3. Actualmente, los iSGLT2 son 
una de las herramientas terapéuticas es-
tablecidas en el manejo de la hiperglu-
cemia en la DM2.

Por todos estos efectos favorables, los  
iSGLT2 se han postulado como una op-
ción terapéutica prometedora como 
terapia coadyuvante al tratamiento con 
insulina en la DM1. No obstante, el in-
cremento del riesgo de cetoacidosis dia-
bética (CAD) asociado al uso de iSGLT2 
plantea un dilema terapéutico, lo que ha 
limitado su uso en esta población.

REDUCCIÓN DE LA HIPERGLUCEMIA 
Y BENEFICIOS CARDIORRENALES 
DE LOS ISGLT2 EN LA DM1
Diversos ensayos clínicos aleatorizados 
en fase 3 han analizado el perfil ries-
go-beneficio del uso coadyuvante de 
iSGLT2 y han demostrado su eficacia en 
la reducción de la hiperglucemia en la 
DM14,5. En estos estudios, se evidenció 
una mejoría global del control glucémico 
con disminuciones clínicamente signifi-
cativas de la HbA1c junto a una reducción 
de la dosis de insulina diaria requerida. 
Además, tras el inicio del tratamiento 
con iSGLT2 se alcanzó un incremento 
del tiempo en rango (70-180 mg/dL), sin 
aumento en los episodios de hipogluce-
mia y con una mejoría de la variabilidad 
glucémica, durante periodos de hasta 
52 semanas. Por otra parte, al igual que 

en la DM2, se observó una reducción de 
la presión arterial y una disminución del 
peso corporal con el uso de los iSGLT2. 
En relación a la reducción de peso, los 
resultados del programa DEPICT demos-
traron que los participantes con un índice 
de masa corporal ≥27 kg/m2 presentaban 
una respuesta mayor que la población 
general del estudio6.

Un estudio reciente, multicéntrico, re-
trospectivo, en condiciones de vida real, 
sugiere que estos efectos podrían ser 
transferibles a escenarios de práctica 
clínica habitual7. En otro estudio retros-
pectivo, donde se analizaron los datos de 
233 pacientes en condiciones de vida real 
durante 12 meses de seguimiento, tam-
bién se evidenció una mejoría del control 
glucémico, pero sin cambios en el peso 
corporal ni en la presión arterial8.

Más allá del beneficio del tratamiento 
con iSGLT2 para reducir la glucosa en 
plasma, la evidencia aportada por los en-
sayos clínicos de seguridad realizados en 
los últimos años ha revelado su rol como 
fármacos cardiorrenales en individuos 
con y sin DM23. Se ha demostrado que 
el uso de iSGLT2 reduce diversos even-
tos cardiovasculares, así como revierte 
el remodelado cardiaco, intrínsecamente 
relacionado con la progresión de la insu-
ficiencia cardíaca.

En la DM1, diversos análisis post-hoc 
de ensayos clínicos aleatorizados, inclu-
yendo pacientes con microalbuminuria, 
apuntan a que la adición de un iSGLT2 a 
la insulina podría ofrecer cierta protec-
ción renal en esta población asociada a la 
reducción de la microalbuminuria basal9. 
Recientemente, Stougaard et al. anali-
zaron los datos de 3.660 individuos con 
DM1 aplicando el modelo de predicción 
“Steno type 1 risk engines” para calcular 
tanto el riesgo cardiovascular como el 
de progresión a enfermedad renal ter-

minal10. Se estimó que la reducción del 
riesgo relativo cardiovascular a los 5 años 
fue del 6,1% (95%IC: 5,9-6,3) y, en el sub-
grupo de pacientes con albuminuria, del 
11,1% (95%IC: 10,0-12,2) mientras que la 
reducción del riesgo de enfermedad re-
nal terminal fue del 5,3% (95%IC: 5,1-5,4) 
y del 7,6% (95%IC: 6,9-8,4) cuando había 
presencia de albuminuria10. 

Desafortunadamente, aún no hay ensa-
yos clínicos aleatorizados prospectivos 
que validen si los efectos cardiorrenales 
observados con los iSGLT2 en la DM2 se 
reproducen también en la DM1.

CETOACIDOSIS DIABÉTICA ASOCIADA 
AL USO DE ISGLT2 EN DM1
La cetoacidosis diabética (CAD) represen-
ta el efecto adverso más relevante aso-
ciado al uso de iSGLT2 en individuos con 
DM1. La CAD es una emergencia diabé-
tica grave que requiere tratamiento hos-
pitalario, y constituye el principal factor 
limitante del uso de los iSGLT2 en DM1. 
El equilibrio calórico negativo creado por 
la glucosuria inducida por el fármaco fa-
vorece la generación de cetonas. Sin em-
bargo, la cetosis puede producirse tam-
bién sin hiperglucemia lo que dificulta 
su detección pudiendo progresar a CAD 
euglucémica.

En los ensayos DEPICT, aproximadamen-
te entre el 3 y 4% de los participantes 
que recibieron dapagliflozina presenta-
ron eventos de CAD, mientras que las 
tasas de CAD en el grupo placebo fueron 
inferiores al 2%4: En el programa EASE, 
las tasas de incidencia de CAD descritas 
con dosis de 10 mg y 25 mg de empagli-
flozina fueron del 4,3% y 3,3%, respecti-
vamente5. En cambio, no se observó un 
aumento del riesgo de CAD con el uso 
de bajas dosis de empagliflozina (2,5mg) 
con respecto al placebo (0,8% y 1,2%, 

UN ESTUDIO RECIENTE, MULTICÉNTRICO, RETROSPECTIVO, EN CONDICIONES 

DE VIDA REAL, SUGIERE QUE ESTOS EFECTOS PODRÍAN 

SER TRANSFERIBLES A ESCENARIOS DE PRÁCTICA CLÍNICA HABITUAL
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respectivamente), lo que apunta a que se 
trate de un efecto adverso dosis-dependien-
te. En estos ensayos controlados, los pacien-
tes recibieron una formación específica so-
bre cómo reconocer y prevenir la CAD. Sin 
embargo, esta formación adicional puede 
no estar siempre presente en la práctica clí-
nica habitual. 

En estudios realizados en condiciones de 
vida real, los resultados son más heterogé-
neos, reflejando distintos entornos de prác-
tica clínica y metodologías de estudio. Por 
un lado, Hampp et al. accedieron a los datos 
de 475.527 individuos que habían iniciado 
un iSGLT2, entre los cuales un 0,5% cumplía 
criterios estrictos de DM1 y observaron en 
este grupo una tasa de CAD del 7,3 por 100 
personas-año11. En Japón, se evaluó una co-
horte de 11.475 pacientes con DM1, de los 
que 1,898 (16,5%) eran usuarios de iSGLT2. 
Los investigadores observaron que el ries-
go de CAD era mayor en los pacientes trata-
dos con iSGLT2 (RR 1,66; IC 95%: 1,33-2,06; 
p<0,001)12. Por otra parte, Seufert et al. no 
reportaron ningún episodio de CAD en los 
233 pacientes con DM1 que habían inicia-
do un iSGLT2 a lo largo de los 12 meses de 
seguimiento del estudio8. En este estudio, 
la ausencia de eventos de CAD se atribuyó 
probablemente a una selección de los pa-
cientes muy restrictiva y a la monitorización 
de los mismos. 

Se ha observado una tendencia en el riesgo 
de episodios de CAD mayormente presentes 
en portadores de bomba de insulina, tanto 
en ensayos clínicos como en condiciones de 
vida real, causados posiblemente por pro-
blemas con el dispositivo, así como por la 
ausencia de depósito subcutáneo de insulina 
en el tratamiento con bomba de insulina5,7. 
Por otra parte, disminuir excesivamente la 
dosis de insulina para prevenir episodios de 
hipoglucemia, reducir la ingesta de carbohi-
dratos en la dieta y un ejercicio físico exage-
rado representan otros factores a tener en 
cuenta que podrían contribuir a aumentar el 
riesgo asociado de CAD y, por lo tanto, debe-
rían realizarse con precaución.

Con las medidas adecuadas, en aquellos pa-
cientes seleccionados con DM1, mal control 
glucémico y elevado riesgo cardiovascular o 
de progresión de la enfermedad renal, los 
potenciales beneficios cardiorrenales po-
drían superar el riesgo potencial de CAD. 
No obstante, son necesarios estudios clí-
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 Los iSGLT2 como tratamiento coadyuvante a la insulina 
en pacientes con DM1 representan una opción terapéutica 
a considerar para el manejo de la hiperglucemia en aque-
llos que presentan un control glucémico subóptimo, con 
potenciales beneficios cardiorrenales en pacientes ade-

cuadamente seleccionados. Para maximizar la eficacia y 
la seguridad en el uso de estos fármacos, es esencial rea-
lizar una educación específica en la prevención de la ceto-
sis/CAD, tanto de pacientes como del personal sanitario, 
y establecer un seguimiento estrecho de los pacientes. 
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CONCLUSIONES

nicos controlados que confirmen este 
balance beneficio/riesgo de los iSGLT2 
en pacientes con DM1 de manera con-
cluyente.

IMPORTANCIA DE LA SELECCIÓN 
ADECUADA, LA EDUCACIÓN 
Y EL SEGUIMIENTO DEL PACIENTE 
CON DM1 QUE INICIA UN iSGLT2
En DM1, el tratamiento coadyuvante de 
los iSGLT2 mejora el control glucémico y 
tiene un impacto positivo en diversos ín-
dices de calidad de vida de los pacientes, 
con probables efectos cardiorrenales 
favorables adicionales13. No obstante, 
no todos los pacientes son candidatos 
adecuados para iniciar el tratamiento 

con iSGLT2. En consecuencia, es esencial 
una cuidadosa selección de los pacientes 
mediante el desarrollo y la difusión de 
estrategias apropiadas para minimizar el 
riesgo de eventos adversos14. En efecto, 
aquellos pacientes que van a iniciar un 
iSGLT2 deberían entender la importancia 
del rol de la insulina en su patología, así 
como estar dispuestos a medir cetonas. 
Asimismo, se requiere la educación in-
tensiva del candidato sobre la detección 
y prevención de episodios de cetosis y 
CAD, aunque no haya hiperglucemia, así 
como el seguimiento estrecho por par-
te del equipo médico habitual. También 
resultaría fundamental la formación de 
los profesionales sanitarios, incluido el 
personal de urgencias, sobre el manejo 
de episodios de CAD sin hiperglucemia, 

incluyendo una formación sobre los efec-
tos de la deshidratación, el alcohol, la ci-
rugía, el estrés y la infrainsulinización en 
estos pacientes14. 

En octubre 2021, dos años después de 
la aprobación de dapagliflozina 5 mg 
como nuevo tratamiento coadyuvante a 
la insulina en DM1 en la Unión Europea 
y el Reino Unido, AstraZeneca retiró la 
indicación de su uso en estos pacientes. 
Esta desafortunada decisión probable-
mente tendrá un impacto sobre el uso, 
ya limitado, de los iSGLT2 en DM1, así 
como en la realización de futuros es-
tudios clínicos controlados, que siguen 
siendo necesarios para evaluar el efecto 
de los iSGLT2, tanto a más largo plazo 
como a nivel cardiorrenal. 
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