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Resumen

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2, es una
enfermedad cronica prevalente en Occidente,
caracterizada por hiperglucemia crénica y com-
plicaciones microvasculares. El diagnostico se
realiza mediante pruebas de tolerancia a la glu-
cosa y hemoglobina glicosilada. El tratamiento
inicial incluye metformina, y posteriormente se
afladen otros agentes antidiabéticos como los
inhibidores del cotransportador sodio/glucosa
2, si no se alcanza el objetivo glucémico. Estos
inhibidores tienen efectos beneficiosos en insu-
ficiencia cardiaca y enfermedad renal cronica. El

objetivo de esta revision es conocer los efectos
reno-cardioprotectores de los inhibidores del
cotransportador sodio/glucosa 2 en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. Métodos: Se rea-
liz6 una busqueda sistematica en PubMed de
ensayos clinicos publicados entre 2014 y 2024
con términos MeSH. Se excluyeron estudios no
aleatorios, revisiones sistematicas, metaanalisis y
duplicados. Resultados: Seis articulos cumplie-
ron con los criterios de inclusién y mencionan
que los inhibidores reducen significativamente
el riesgo de insuficiencia cardiaca y tienen efecto



protector renal. Conclusion: Los inhibidores del
cotransportador sodio/glucosa 2 ofrecen benefi-
cios renocardioprotectores en pacientes con DM-

2, al reducir la formacion de especies reactivas de
oxigeno y la glomeruloesclerosis, lo que aminora
la progresion de la enfermedad renal cronica.

Palabras clave: Inhibidores de SGLT-2, agente cardiorrenal, DM-2, insuficiencia cronica renal,

insuficiencia cardiaca.
Abstract

Introduction: Type 2 diabetes mellitus is a pre-
valent chronic disease in the Western world,
characterized by chronic hyperglycemia and
microvascular complications. Diagnosis is made
through glucose tolerance tests and glycated he-
moglobin levels. Initial treatment includes met-
formin, with further antidiabetic agents such as
sodium/glucose cotransporter 2 inhibitors added
if glycemic targets are not achieved. These in-
hibitors have shown beneficial effects on heart
failure and chronic kidney disease as well. The
aim of this review is to explore the renoprotec-
tive and cardioprotective effects of sodium/glu-
cose cotransporter 2 inhibitors in patients with
type 2 diabetes mellitus. Methods: A systematic

search was conducted in PubMed for clinical
trials published between 2014 and 2024 using
MeSH terms. Non-randomized studies, systema-
tic reviews, meta-analyses, and duplicates were
excluded. Results: Six articles met the inclusion
criteria and reported that these inhibitors signifi-
cantly reduce the risk of heart failure and provi-
de renal protection. Conclusion: Sodium/glucose
cotransporter 2 inhibitors provide renoprotective
and cardioprotective beneficial effects in patients
with type 2 diabetes mellitus by reducing the for-
mation of reactive oxygen species and the inci-
dence of glomerulosclerosis, thereby slowing the
progression of chronic kidney disease.

Keywords: SGLT-2 inhibitors, cardiorenal agent, DM-2, chronic renal failure, heart failure.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM-2), es una en-
fermedad metabdlica crénica, que representa un
problema importante de salud publica, con una
prevalencia entre el 10 y 13% en occidente [1].
La hiperglucemia cronica aguda es responsable
de muerte prematura y discapacidad, asi como la
generacion de complicaciones microvasculares
como la enfermedad renal diabética y se asocia
con dafios a largo plazo y disfuncién de tejidos
y 6rganos [1].

Para el correcto diagnodstico bioquimico se
deben de considerar ocho horas de ayuno antes
de realizar la prueba de tolerancia a la glucosa
oral [2]. Los valores de la curva de tolerancia a

la glucosa oral en pacientes con glucemia plas-
matica en ayuno con un valor > a 200 mg/dL
a las dos horas de ingerir una carga de 75 g de
glucosa confirman el diagndstico de DM-2 [2].
De la misma manera la prueba de hemoglobina
glicosilada (HbA1c), con base en los limites de
> 6.5% (48 mmol/mol) se puede utilizar para el
diagnostico de esta enfermedad metabolica [2].
Una vez establecido el diagnostico de DM-2,
el tratamiento farmacologico tradicional consta
de una biguanida (metformina), como terapia de
primera linea [3]. Con el mantener un objetivo de
control glicémico de HbA1c de < 7% (53mmol/
mol), en un periodo de tres meses [3,4]. En caso
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de no alcanzar el objetivo glicémico de HbAlc,
se afiade un segundo agente antidiabético, como:
sulfonilureas, tiazolidinediona, inhibidor de la
dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), agonista de pép-
tido similar al glucagén-1 (GLP-1), o un inhibidor
del cotransportador sodio/glucosa 2 (SGLT-2)
[3,4]. De no alcanzar el objetivo glicémico de
HbA 1c, mediante una terapia dual, se puede con-
siderar la adicion de insulina, como una terapia
triple [4].

Los inhibidores de SGLT-2, inhiben a los
SGLT-2, mediante la union competitiva reversi-
ble [5]. Los SGLT-2 son proteinas transmembrana
transportadoras de glucosa y sodio, son de alta
capacidad y baja afinidad, presente en el tibulo
contorneado proximal renal. [5]. Es responsable
del 90% de la reabsorcién de glucosa filtrada
por el glomérulo [5]. Al inhibir la reabsorcion,
se produce un efecto glucostirico significativo,
ya que los cotransportadores de sodio/glucosa
1 (SGLT-1), ubicados en el tibulo contorneado
distal, son de baja capacidad y alta afinidad, por
lo tanto, no pueden compensar la pérdida glicé-
mica [5]. Como resultado, disminuyen los niveles
glicémicos [5].

En pacientes con DM-2 se han reportado in-
teracciones cardiorrenales, la insuficiencia car-
diaca (IC) y la enfermedad renal crénica (ERC);
tienen vias interconectadas, asi como cascadas
metabodlicas y de sefializacion, por lo tanto, la

Materiales y métodos

Se buscaron estudios publicados desde el afio
2014 hasta inicios del afio 2024, en la base de
datos PubMed. Mediante el uso de MeSH, se
utilizo el algoritmo: “(Type 2 Diabetes Mellitus)
AND (Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors
OR SGLT-2 Inhibitors OR Gliflozin) AND (renal
agents OR cardiotonics agents OR myocardial
stimulant OR cardioprotective agent OR cardio-
tonic drug)”, el protocolo se realiz6 siguiendo las
pautas con elementos de informe preferidos para
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presencia de cualquiera de las tres condiciones
empeora las otras dos [5,7].

La hiperglucemia es responsable de los efectos
adversos de la DM-2, debido a la produccion de
productos finales de glicaciéon avanzada, que ac-
tivan al receptor de productos finales de glicacion
avanzada (RAGE), provocando la acumulacién
de especies reactivas de oxigeno (ROS) [7]. Esto
desencadena inflamacion, dando como resultado
la apoptosis de los miocitos y, por consiguiente,
reduciendo la produccién de ATP, que a su vez
reduce la absorcion de Ca2+ interfiriendo con
la contraccién, ademas que puede haber fibrosis
causando IC [7].

Se debe considerar que tanto la presencia de
DM-2 como la hipertension arterial (HTA) jue-
gan un rol importante en el desarrollo de la ERC
al causar hiperfiltraciéon glomerular, hipertrofia
glomerular y acumulacion de la matriz extra-
celular conduciendo a la pérdida de podocitos,
alteracion del mesangio y fibrosis glomerular [7].

Aunque esta familia de farmacos inhibidores
de SGLT-2 se le asocia con efectos renocar-
dioprotectores, sin embargo, aun hay implicacio-
nes clinicas desconocidas, como el incremento
de C-LDL y a la vez un decremento de triglicé-
ridos circulante [8 y 9]. Por lo que el objetivo de
esta revision sistematica es conocer los efectos
renocardioprotectores de los inhibidores del co-
transportador sodio/glucosa 2, en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

protocolos de revisiones sistematicas y metaana-
lisis (PRISMA por sus siglas en inglés).

Los criterios de inclusion fueron los siguien-
tes: Ensayos controlados aleatorios, pacientes
diagnosticados con DM-2, el grupo experimental
recibié inhibidores de SGLT-2 y el grupo control
recibio placebo. Los criterios de exclusion fueron
los siguientes: Ensayos controlados no aleatorios,
revisiones sistematicas y metaanalisis y publica-
cion duplicada.



La extraccion de datos se realizé de la siguien-
te manera, se recopilaron los siguientes datos de
cada estudio incluido: Caracteristicas iniciales,
nombre del primer autor y afio de publicacién,
objetivo conclusion. Se leyo el titulo, para cer-
ciorarse que fueran ensayos clinicos, posterior-

Resultados

La busqueda inicial identificé6 37 resultados
en la base de datos PubMed y después de la
aplicacion de criterios de inclusién/exclusion se
incluy6 para esta muestra final de seis articulos
los cuales son ensayos clinicos aleatorios con-
trolados, se publicaron entre el 2014 y el 2024.

En general, los inhibidores de SGLT-2 demos-
traron eficacia en la reduccién de riesgo de even-
tos cardiovasculares, muertes cardiovasculares
y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.

mente se analizo el resumen, para ver un esbozo
de las caracteristicas requeridas y finalmente los
ensayos clinicos que si cuamplian con los criterios
de inclusion se leian por completo para extraer
los datos en una tabla.

Ademas, present6 un perfil diurético beneficioso
combinado con diuréticos de asa para pacientes
con DM-2. Los inhibidores de SGLT-2 se asocian
con beneficios renales y reduccién de acido trico
sérico, HbA1C, peso corporal, presion arterial
sistélica y albuminuria en pacientes con DM-2
y enfermedad renal crénica. Las caracteristicas
de los ensayos clinicos incluidos en la revision
se presentan en la Tabla 1.

Autor

Objetivo

Tipo de estudio

Resultados

Bhatt et al. (2021) [10]

Evaluar la eficacia y
seguridad de la sotagli-
flozina en pacientes con

DM-2 y el empeora-

miento reciente de IC.

Ensayo clinico aleato-
rizado, doble ciego y

controlado con placebo.

De 1,222 pacientes, la
tasa de eventos del pun-
to final fue menor en el
grupo de la sotagliflozi-

na vs. placebo [51.0%

vs. 76.3% al afio; HR:

0.67; intervalo de
confianza de 95% (1C),
0.52-0.85; p<0.001]. La
tasa de mortalidad por
causas cardiovasculares
fue de 10.6% (sota-
gliflozina) vs. 12.4%
(placebo) [ratio de
riesgo (HR): 0.84; IC
95%; 0.58-122]. La tasa
de muerte por cualquier
causa fue del 13.5%
(sotagliflozina) y 16.3%
(placebo).
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Packer et al. (2020)
[11]

Evaluar los efectos
de la empagliflozina
en pacientes con IC,
especificamente en la
reduccién de eventos
cardiovasculares y hos-
pitalizaciones por IC.

Ensayo clinico contro-
lado, aleatorizado.

De 3,730 pacientes, el
19.4% (empagliflozina)
vs. 24.7% (placebo), se
obtuvo un evento pri-
mario en 16 meses, por
muerte cardiovascular
u hospitalizacion (HR:
0.75; IC 95%: 0.65-
0.86; p<0.001). La tasa
de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca
fue menor con empa-
gliflozina (HR: 0.70;
IC 95%: 0.58-0.85;
p<0.001).

Zinmann et al. (2015)
[12]

Evalular el efecto de la
empagliflozina en even-
tos cardiovasculares
en adultos con DM-2 y
alto riesgo cardiovas-
cular, comparado con
un grupo control que
recibi6 placebo.

Ensayo clinico aleato-
rizado, doble ciego y
controlado con placebo.

7,020 pacientes, al cabo
de 3.1 afios, el evento
primario ocurri6 en el

10.5% (empagliflozina)

vs. 12.1% (placebo)
(HR: 0.86; IC 95%:
0.74-0.99; p=0.04). Se
observo que la empa-
gliflozina redujo las
muertes por causas

cardiovasculares (3.7%
vs. 5.9%), hospitaliza-

ciones por insuficiencia

cardiaca (2.7% vs.

4.1%) y muerte por otra

causa (5.7% vs. 8.3%).

Griffin et al. (2020)
[13]

Evaluar los efectos diu-
réticos y cardiorrenales
agudos a los 14 dias de
tratamiento con empa-
gliflozina en pacientes
con DM-2 e IC.

Estudio cruzado contro-
lado con placebo.

La empagliflozina
aumento la glucosuria
(27 veces, p<0.0001)
y natriuresis (1.2% vs.

0.7%, P=0.001). En
comparacién al place-
bo, redujo el volumen

sanguineo (-208 mL vs.
-14mL, p=0.035). No
hubo disfuncién renal
significativa.




Takana et al. (2020)
[14]

Evaluar los efectos de
la terapia con ipragli-
flozina, en pacientes
con DM-2, centrandose
en la funcién renal y
los factores de riesgo
cardiovascular.

Ensayo clinico aleato-
rizado controlado con
placebo.

Mejoré la tasa de
filtracion glomerular en
el grupo de la ipra-
gliflozina [diferencia
entre grupos (A)=4.6
(IC 95%: 1.5-7.7) mL/

min/1.73 m?, P= 0.006].

La uricemia disminu-
y6 significativamente
[A=-52.3 (IC 95%:
-85.5-19.1) pmol/L,
p=0.003].

Allegretti et al. (2019)
[15]

Evaluar la eficacia y
seguridad de la bexagli-
flozina en pacientes con

DM-2 y enfermedad

renal crénica.

Ensayo de fase 3, doble
ciego, controlado con
placebo, multicéntrico
y multinacional aleato-

rizada.

De 312 pacientes, se
observo que la bexa-
gliflozina redujo la
HbA1C en 0.37% (IC
95%: 0.20%-0.54%;

p<0.001). Hubo dismi-
nucion en: peso corpo-
ral (1.61 kg P<0.001),
presion arterial sis-
télica (3.8 mm Hg,
p=0.02), glicemia en
ayunas (0.76 mmol/L,
p=0.003) y la albumi-
nuria (redujo el 20.1%;
p=0.03).

Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos analizado.

Discusion

La DM-2 es una de las enfermedades cronicas
degenerativas mas frecuentes a nivel mundial,
por lo que un mal control de esta patologia pue-
de llevar a complicaciones cardiacas y renales.
Por lo tanto, es crucial que los tratamientos para
DM-2 tengan beneficios renocardioprotectores.
Esta revision sistematica se enfoco en evaluar los
efectos renocardioprotectores de los inhibidores
de SGLT-2.

El papel principal de los inhibidores de SGLT-2
en la insuficiencia cardiaca es la reduccion de la
sobrecarga cardiaca mediante la diuresis osmoti-
ca y natriuresis [16]. En los resultados de los en-
sayos clinicos realizados por Bhatt et al., y Packer
et al., se observo que los efectos diuréticos de los

inhibidores de SGLT-2 disminuyen el volumen
plasmatico y la presion arterial, 1o que genera una
reduccion del estrés cardiaco y previene los even-
tos cardiovasculares adversos [10,11]. Zinmann
et al. encontraron que la empagliflozina redujo
significativamente los eventos cardiovasculares
en adultos con DM-2 y con alto riesgo [12]. Si-
milar a lo que mencionan los autores anteriores,
Trum M. et al., ademas observoé efectos cardiacos
directos al inhibir el antiportador Na+/H+ tipo 1
(NHE-1) y reduccién de la fuga de calcio (Ca2+)
sarcoplasmatica lo que mejora la contractilidad
[16]. Otros beneficios vasculares mencionados
por Zelniker et al., de los inhibidores de SGLT-2
son: la reduccion de sodio (Na+), lo cual mejora
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la remodelacion del ventriculo izquierdo, la frac-
cion de eyeccion, reduccion de la presion arterial
de 3 a 5 mm Hg, sin aumentar la frecuencia car-
diaca, y se ha demostrado que reduce la rigidez
arterial [6]. Estos efectos tienen una contribucién
significativa en la reduccion de eventos ateros-
cleréticos y hospitalizaciones por IC, mejorando
la calidad de vida en los pacientes con DM-2 y
alto riesgo cardiovascular.

En cuanto a sus efectos renoprotectores,
Griffin et al., reportaron que los inhibidores de
SGLT-2 inducen glucosuria y natriuresis, lo que
promueve la excrecion de acido trico [13]. Estu-
dios en roedores sugieren que los inhibidores de
SGLT-2, pueden generar la excrecion de acido
urico, al inhibir la actividad del transportador de
urato 1 (URAT-1) [17]. Este transportador se ubi-
ca en la superficie apical de las células tubulares
renales, el cual esta implicado significativamente
en la reabsorcion renal del 4cido urico [17]. Esto
es importante ya que la hiperuricemia esta fuer-
temente asociada con la incidencia y progresion
de la ERC.

En relacion con estos mecanismos renopro-
tectores, Takana et al., en el 2020 observaron
que la terapia con ipragliflozina, un inhibidor
de SGLT-2, mejoré significativamente la tasa
de filtracién glomerular (TGF) y disminuyo los
niveles de uricemia [14]. Se ha observado que
los inhibidores de SGLT-2 limitan la reabsor-
cion anormal de cloruro de sodio (NaCl) en el
tubulo proximal, por consiguiente, restaura la
actividad normal de la retroalimentacion tu-
bulo-glomerular y la filtracion glomerular [8].
Esta mejora hemodinamica renal contribuye a
la reduccion de la albuminuria, un hallazgo res-
paldado por Allegreti et al., quienes reportaron

Conclusion
Los inhibidores de SGIT-2 son una familia de

farmacos relativamente nueva que, ademas de ser
efectivos anti-glucémicos, han demostrado ser
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una disminucion significativa en la albuminuria
en pacientes tratados con bexagliflozina, ademas
de una reduccion significativa de la HbA1C, el
peso corporal, la presion arterial sistolica y la
glicémia en ayunas [15].

Otro hallazgo importante por mencionar
es que ademas de los efectos mediados por los
cambios hemodinamicos intrarrenales, los in-
hibidores de SGLT-2 también tienen efectos re-
noprotectores antiinflamatorios y antifibréticos
directos [8]. Se ha observado que los inhibidores
de SGLT-2 suprimen la produccion de ROS, dis-
minuyendo la glomeruloesclerosis y la fibrosis
tubulointersticial [8]. Los ensayos clinicos con-
vergen en su conclusién que hay efectos bené-
ficos de los inhibidores de SGLT-2 con efectos
cardiorrenales en pacientes con DM-2, incluso
se han realizado ensayos clinicos que respaldan
el uso de inhibidores de SGLT-2 como agente
protector cardiorrenal independientemente de la
presencia de DM-2 [10]. Sin embargo, aun faltan
varios mecanismos moleculares que generan los
inhibidores de SGLT-2 por explicar tal y como
menciona Zelniker et al., ain hay interrogantes
por contestar “shay aumento de los niveles de
fosforilacién de las proteinas reguladoras del
miofilamento? ;hay una modificacion epigené-
tica?” [6].

Por ultimo, es importante sefialar que, aunque
esta es una revision sistematica de la eficacia de
los inhibidores de SGLT-2 sobre los efectos car-
diorrenales en pacientes con DM-2, se pueden
seflalar dos limitaciones: (1) La dosis y duracién
de los inhibidores de SGLT-2 en cada ensayo
clinico incluido fueron diferentes, (2) el tamafio
de la muestra variaba considerablemente entre
cada estudio.

agentes protectores cardiorrenales en pacientes
con DM-2. Esta familia de medicamentos ade-
mas de reducir la formacién de ROS, causantes



de inflamacién y fibrosis, también disminuyen
la glomeruloesclerosis y la fibrosis tubulointers-
ticial, lo que promueve la insuficiencia cardia-
ca. Los inhibidores de SGLT-2 han mostrado
beneficios adicionales, como la reduccién de
los niveles de acido trico séricos, HbAlc, peso
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