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La DM2 es una enfermedad multifactorial caracterizada por 
múltiples defectos endocrino-metabólicos que conllevan a 
la hiperglucemia crónica, relacionada directamente con di-
versas complicaciones micro y macrovasculares. Por esta 
razón, es necesario llevar un control glucémico adecuado 
en los pacientes diabéticos, que permita disminuir la inci-
dencia de estas complicaciones y la mortalidad asociada 
a ellas. En este sentido, existe un repertorio importante de 
grupos farmacológicos que apoyan los cambios en el estilo 
de vida y que buscan revertir las alteraciones estructurales y 
funcionales presentes en los distintos órganos del paciente 
diabético. Uno de los más estudiados en los últimos años es 
el riñón, el cual se encarga de la reabsorción de la glucosa 
ultrafiltrada. La reabsorción de glucosa en el túbulo renal 
está limitada por el umbral renal o transporte máximo de 
glucosa, la cual corresponde a una concentración sérica de 
~180 mg/dl. Sin embargo, en la DM2 hay aumento para-
dójico de la reabsorción de glucosa por aumento de la ex-
presión y actividad del co-transportador SGLT-2, el cual se 
encuentra en el primer segmento del túbulo renal próximal. 
Gracias al esclarecimiento del rol de este co-transportador 
renal de glucosa, han surgido los fármacos inhibidores del 
SGLT-2, actualmente aprobados para su uso como fármacos 
de segunda y tercera línea en esta enfermedad. La eviden-
cia clínica actual demuestra que poseen un efecto terapéu-
tico en el control glucémico que parece perdurar a largo 
plazo, pero teniendo en consideración su entrada reciente 
a la fase de comercialización, son necesarios nuevos estu-
dios que evalúen su eficacia y seguridad a largo plazo. Esta 
revisión describe los mecanismos biológicos del manejo re-
nal de la glucosa, la evidencia clínica y los efectos adversos 
de los inhibidores del SGLT-2, fármacos prometedores para 
el tratamiento de la DM2.

Palabras claves: Inhibidores del SGLT-2, dapagliflozina, ca-
nagliflozina, empagliflozina, ertugliflozina.

DM2 is a multifactorial disease characterized by multiple 
endocrine-metabolic defects that lead to chronic hypergly-
cemia, and it is directly related to various micro and mac-
rovascular complications. For this reason, it is necessary 
to have an adequate glycemic control in diabetic patients, 
which reduces the incidence of these complications and 
the associated mortality. In this sense, there is an important 
repertoire of pharmacological groups that support lifestyle 
changes and that seek to reverse the structural and function-
al alterations present in the different organs of the diabetic 
patient. One of the most studied organs in recent years is 
the kidney, which is responsible for the reabsorption of ul-
trafiltered glucose. The reabsorption of glucose in the renal 
tubule is limited by the renal threshold or maximum glu-
cose transport, which corresponds to a serum concentra-
tion of ~180 mg/dl. However, in DM2 there is a paradoxi-
cal increase in glucose reabsorption due to an increase in 
the expression and activity of the SGLT-2 transporter, which 
is found in the first segment of the proximal renal tubule. 
Thanks to the clarification of the role of this renal glucose 
transporter, SGLT-2 inhibitor drugs have emerged, and are 
currently approved for use as second and third line drugs 
in this disease. The current clinical evidence shows that 
they have a therapeutic effect on glycemic control that 
seems to persist in the long term, but taking into account 
their recent entry into the marketing phase, new studies 
are needed to assess their efficacy and long-term safety. 
This review describes the biological mechanisms of renal 
glucose management, the clinical evidence and the adverse 
effects of SGLT-2 inhibitors, which are promising drugs for 
the treatment of DM2.

Key words: SGLT-2 inhibitors, dapagliflozin, canagliflozin, 
empagliflozin, ertugliflozin.
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Inhibición del SGLT-2 en el riñón: 
bases biológicas y evidencia clínica 

de los nuevos fármacos antidiabéticos
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Inhibition of the SGLT-2 in the kidney: Biological bases and clinical evidence of the new antidiabetic drugs
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Introducción 
La gran incidencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en 
los indicadores de morbilidad y mortalidad consagra a esta 
patología como un problema de salud pública a nivel mun-
dial. Su prevalencia ha incrementado considerablemente 
hasta 422 millones de personas padeciendo esta enferme-
dad, estimándose que para el año 2015, 1,6 millones de 
habitantes fallecieron por causas directa de esta patología, 
mientras que 2,2 millones de individuos fallecieron debido 
a las complicaciones micro y macrovasculares que depen-
den de la hiperglucemia crónica1.

Según la Asociación Americana de Diabetes (ADA), luego 
de la instauración de medidas dietéticas y de cambios en el 
estilo de vida adecuadas, la metformina debe considerarse 
el fármaco de elección en pacientes con DM2 siempre y 
cuando no esté contraindicada, pudiéndose utilizar en mo-
noterapia cuando la HbAc1 es <9% o en combinación con 
otros fármacos antidiabéticos orales cuando la HbAc1 es 
≥9% o no se logre el control glicémico luego de 3 meses2. 
A pesar de que existe variedad de fármacos antidiabéticos 
con diferentes mecanismos para combinar con la metformi-
na, el control glicémico en ocasiones no se logra alcanzar, 
conllevando además a efectos metabólicos adversos causa-
dos por los fármacos recomendados, tales como aumento 
de peso, riesgo de hipoglucemia, efectos cardiovasculares 
neutrales o adversos e incluso pérdida de su efecto tera-
péutico en estadios avanzados de la enfermedad, lo que 
constituye un reto clínico importante para el control de la 
misma y la mejoría de la calidad de vida de los pacientes3.

Por estas razones, ha surgido la necesidad de estudiar nue-
vas dianas terapéuticas, como la inhibición del cotranspor-
tador de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2), con un mecanismo 
de acción independiente de la insulina y diferente a los 
previamente planteados, con el objetivo de mejorar el con-
trol glicémico al emplearse como fármacos complementa-
rios a la metformina. Estos fármacos han entrado en fase 
comercial, demostrando su efecto terapéutico en el control 
glicémico y de otros factores de riesgo cardio-metabólicos, 
aunque es necesario evaluar su seguridad a largo plazo en 
distintas situaciones clínicas (enfermedad renal, hepática, 
pacientes ancianos). Esta revisión discutirá las bases bio-
lógicas del manejo renal de la glucosa, el desarrollo de 
estos fármacos y la evidencia clínica, haciendo énfasis en 
los ensayos clínicos de fase III, así como la necesidad de 
evaluación de su perfil de seguridad, para esclarecer su im-
plicación como fármacos prometedores en el tratamiento 
de la DM2.

EL RIÑÓN COMO ÓRGANO DIANA EN LA DM2
La DM2 es una enfermedad multifactorial caracterizada por 
la hiperglucemia crónica, causada por múltiples mecanis-
mos y alteraciones endocrino-metabólicas, que conlleva a 
largo plazo a complicaciones macrovasculares y microvas-
culares. En el modelo clásico, la diabetes se englobó en una 
visión centrada en la célula beta pancreática, planteándose 
que esta hiperglucemia era causada inicialmente por una 
destrucción de estas células ocasionando disminución de 
la secreción de la insulina, o por la presencia de insulino-
rresistencia e hiperinsulinemia compensatoria, que a largo 
plazo ocasiona disfunción de la célula beta pancreática, 
siendo incluso esta definición ampliamente utilizada4.

No obstante, nuevos enfoques han surgido sobre la fisiopa-
tología de la diabetes mellitus, recalcando que existen otras 
anormalidades metabólicas que contribuyen en mayor o 
menor medida en el desarrollo y perpetuación de la hiper-
glucemia, como lo ha sido la nueva evidencia del rol del 
glucagón y la célula alfa pancreática en la patogénesis de 
esta enfermedad y su bloqueo farmacológico como nueva 
diana terapéutica5. 

Las concentraciones séricas de glucosa están reguladas de 
forma fisiológica por el equilibrio entre la absorción, su 
metabolismo principalmente hepático donde puede alma-
cenarse como glucógeno, su oxidación en los tejidos peri-
féricos como medio de combustible, en especial en tejido 
adiposo y músculo esquelético y su excreción por parte del 
túbulo renal. De esta manera, el sistema gastrointestinal, 
el sistema nervioso, el tejido adiposo, hígado y riñón, son 
propuestos como tejidos que presentan alteraciones endo-
crino-metabólicas, que ha dado pie al planteamiento de 
nuevos objetivos terapéuticos5. 

El riñón está implicado en el metabolismo de la glucosa a 
través de mecanismos gluconeogénicos, asimismo se encar-
ga de la filtración y reabsorción de la glucosa. En el riñón, 
el túbulo renal proximal es el encargado de la mayoría de 
la reabsorción de solutos, entre estos la glucosa a través de 
transportadores específicos. En la porción apical del túbulo 
proximal, se expresan los co-transportadores SGLT, los cua-
les se encargan de transportar la glucosa por medio de me-
canismos activos secundarios (dependientes del gradiente 
de Na+), desde el ultra-filtrado encontrado en el lumen del 
túbulo hasta el espacio intracelular, en un proceso indepen-
diente a la insulina. Desde este lugar, los GLUT (principal-
mente GLUT2 y en menor cantidad GLUT1) ubicados en la 
membrana baso-lateral lo transportan al intersticio a través 
de un mecanismo facilitado6.

Los co-transportadores del SGLT constituyen una familia 
de transportadores de solutos involucrados en múltiples 
vías que participan en el metabolismo de los carbohidra-
tos, como la absorción intestinal de glucosa. En el riñón, 
se expresan los dos miembros de esta familia mayormente 
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descritos, el SGLT-1 y el SGLT-2; el SGLT1 es de alta afini-
dad (k0.5= 0.4 mM), baja capacidad de transporte y se ubica 
entre el segundo-tercer segmento del túbulo renal (S2/S3), 
mientras que el SGLT2, es de baja afinidad (k0.5= 2 mM), 
alta capacidad de transporte y se ubica en el primer seg-
mento (S1) del túbulo renal, siendo este el más importante 
al ser responsable de ~90% de la reabsorción de glucosa 
filtrada. Estos transportadores acoplan tanto sodio como 
glucosa en una relación 1:1 para el SGLT-2 y en un relación 
2:1 para el SGLT1 (Figura 1)7,8.

Leyenda de Figura 1: 
Diariamente se filtran ~180 litros de plasma y ~160-180 
gramos de glucosa por el glomérulo renal. El líquido resul-
tante se denomina ultrafiltrado y es similar al plasma pero 
sin presencia significativa de hemoglobina ni proteínas, 
siendo rico en otros solutos como iones y glucosa, que de-
ben ser reabsorbidos por el túbulo renal. En el caso de la 
glucosa, fisiológicamente no debe haber presencia de este 
carbohidrato en la orina, por lo que es reabsorbida en su 
totalidad por el túbulo proximal a través de los co-trans-
portadores SGLT. Hay dos co-transportadores implicados en 
este mecanismo ubicados en la porción apical del túbulo, 
el SGLT-2, el cual es de baja afinidad pero baja capacidad 
de transporte y se encarga de la reabsorción de ~90% de 
la glucosa filtrada en el segmento 1 del túbulo proximal. 
El restante, es reabsorbido por el SGLT-1, el cual es de alta 
afinidad pero alta capacidad de transporte. Este transporte 
usa el gradiente electroquímico del sodio (transporte activo 
secundario) que es generado por la Na+/K+ ATPasa, que se 
encuentra en la membrana basolateral del túbulo proximal. 
Luego de reabsorbida la glucosa del ultrafiltrado, es trans-
portada por medio del GLUT1/GLUT2 hacia el intersticio. 

Fisiológicamente, el riñón filtra ~180 litros de líquido y 
~160-180 gramos de glucosa por día, donde toda esta glu-
cosa ultra-filtrada se reabsorbe en el túbulo proximal, lo 
que se traduce en la ausencia de este carbohidrato en la 
orina, sin embargo, este proceso está limitado por el dintel 

o umbral renal de la glucosa (que denota el Tm de la gluco-
sa), equivalente a una concentración sérica de ~180 mg/dl. 
Se plantea que este límite del transporte permite mantener 
un suplemento de glucosa necesario cuando la disponibili-
dad de este carbohidrato es baja9,10.

Este mecanismo fisiológico se ve afectado en los pacientes 
diabéticos debido a alteraciones estructurales y funcionales 
en la nefrona11,12. En esta enfermedad, el aumento de la 
carga de glucosa genera saturación de los transportadores, 
lo que origina glucosuria en los estadios iniciales de la en-
fermedad, sin embargo el riñón experimenta un conjunto 
de cambios mal adaptativos, siendo una de las principales 
características el incremento en la capacidad de transporte 
máximo de la glucosa lo que conlleva al aumento de la 
reabsorción en el túbulo renal en aproximadamente un 20-
30%, relacionado a una mayor expresión y actividad del 
SGLT-2 (Figura 2, Panel A)12-15.

Este aumento de la reabsorción de glucosa es paralelo al in-
cremento en la reabsorción de NaCl, lo que genera su dis-
minución del túbulo distal (mácula densa) y por mecanis-
mos de retro-alimentación tubular ocasiona un aumento de 
la tasa de filtración glomerular. El aumento de la carga de 
glucosa al riñón y su reabsorción ocasiona un crecimiento 
de la nefrona, acompañado de un proceso inflamatorio y 
pro-fibrótico que intervienen en el desarrollo de la nefro-
patía diabética16,17. Todos estos mecanismos contribuyen a 
la hiperglucemia y la glucotoxicidad, lo que justifica su uso 
como diana terapéutica18.

Leyenda de Figura 2: 
A. En la diabetes mellitus, los SGLT-2 contribuyen a la hi-
perglucemia, ya que se evidencia un aumento de la capaci-
dad máxima de transporte y reabsorción de glucosa debido 
a un aumento de la expresión y actividad del SGLT-2. A 
su vez, debido al acoplamiento del transporte de glucosa 
con el sodio hay un aumento de la reabsorción de NaCl, 
lo que disminuye su aporte al túbulo distal (mácula den-
sa), ocasionando por mecanismos de retroalimentación un 

Figura 2. Rol del SGLT-2 en la fisiopatología de la diabetes melli-
tus tipo 2 y efectos de su inhibición farmacológica.

SGLT-2: co-transportador sodio-glucosa 2; iSGLT2: inhibidores del SGLT-2.

Figura 1. Regulación renal de la glucosa a través del SGLT-2 y SGLT-1.
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aumento de la tasa de filtración glomerular. Estos mecanis-
mos pueden incidir en el inicio de la fisiopatología de la 
nefropatía diabética. B. Mediante los fármacos inhibidores 
del SGLT-2 (dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina, 
ertugliflozina), disminuye el umbral renal de la reabsorción 
de glucosa, aumentando la excreción urinaria de la misma. 
Este mecanismo se ve acompañado de diuresis osmótica 
y pérdida de calorías por orina lo que podría relacionarse 
con los efectos antihipertensivos y de reducción de peso 
observado con estos fármacos.

Glucosuria renal familiar: pérdida de la función del SLGT-2
La descripción de la inhibición del SGLT-2 como posible 
terapia farmacológica, se ha basado en parte en más de 70 
polimorfismos y mutaciones en el gen del co-transportador 
SGLT-2, que puede equipararse a una inhibición farmaco-
lógica de esta proteína19. El SGLT2 es codificado por el gen 
SLC5A2, estructuralmente conformado por 14 exones ubica-
dos en el cromosoma 16p11.2 que codifican al co-transpor-
tador de 672 aminoácidos con una estructura central de 13 
alfa-hélices transmembrana. Su mutación ocasiona glucosu-
ria renal familiar, un defecto tubular de transmisión mende-
liana heterogénea (autosómica recesiva y co-dominancia) y 
penetrancia variable, caracterizada por glucosuria aislada 
persistente de diversos grados (desde <10 hasta 202 g/1.73 
m2/día) dependiendo de la afectación alélica, en ausencia de 
hiperglucemia e intolerancia a la glucosa20-22.

La mayoría de estos pacientes no presentan efectos clínicos 
relevantes (sin alteraciones hidroelectrolíticas o del equili-
brio ácido base y una tasa de filtración glomerular normal), 
aunque se han reportado casos de retardo del crecimiento, 
de la maduración puberal y aminoaciduria generalizada, 
lo que constató la posibilidad de su bloqueo farmacológi-
co23,24. A su vez, otros modelos genéticos permitieron co-
nocer los posibles efectos adversos y la seguridad de la in-
hibición farmacológica de los SLGT-2, contribuyendo todos 
estos reportes con el desarrollo de estos fármacos25.

SURGIMIENTO DE LOS INHIBIDORES DEL SGLT-2: CA-
RACTERÍSTICAS FARMACOCINÉTICAS Y FARMACODI-
NÁMICAS
Los inhibidores del SGLT2 son un grupo de fármacos relati-
vamente nuevos, pero su aparición, protagonismo y entrada 
en fases clínicas en la DM, se ha rodeado de un amplio ca-
mino de investigación sobre las bases biológicas del manejo 
de la glucosa por el riñón y el rol de estos co-transportado-
res en condiciones fisiológicas y fisiopatológicas, así como 
el fallo y discontinuación de moléculas por inconvenientes 
farmacocinéticos y farmacodinámicos. Los antecedentes de 
esta diana terapéutica se remontan al año 1835, cuando 
un químico Francés aisló una molécula denominada poste-
riormente florizina, el cual es un β-D-glucósido natural en-
contrado en la corteza de raíces de árboles frutales, el cual 
inhibía de forma competitiva al SGLT-1, cuya expresión es 
abundante en el sistema gastrointestinal, y el SGLT-2, cuya 

actividad es imprescindible en el riñón; aunque su afinidad 
era mayor a éste último26. 

Estudios experimentales en modelos de DM2 permitieron 
constatar que el uso de florizina mejoraba los niveles de 
glucosa sérica y la insulinorresistencia con baja frecuencia 
de hipoglucemia, aunque debido a su baja biodisponibili-
dad debido a su degradación intestinal por β-glucosidasas 
y a los efectos adversos observados en ensayos clínicos con 
limitada población estudiada, se descontinuó su evalua-
ción posteriormente27,28. 

Una de las interrogantes que surgió al observarse estos efec-
tos adversos gastrointestinales es la necesidad de inhibir de 
forma paralela el SGLT-1, ya que se ha demostrado el aumen-
to de la reabsorción de glucosa en el intestino en pacientes 
con DM2, por lo que podría tener efectos beneficiosos adi-
cionales, de tal forma que en la actualidad se están desa-
rrollando y evaluando fármacos con estas características29,30.

Teniendo estas consideraciones, nuevas moléculas han 
surgido con el objetivo de bloquear de forma selectiva y 
potente al SGLT-2, evitando de esta manera los efectos ad-
versos gastrointestinales que podrían suscitarse al bloquear 
al SGLT-1. Fármacos como dapagliflozina, canagliflozina, 
empagliflozina y recientemente ertugliflozina, son los más 
investigados en la actualidad y poseen la aprobación para 
su uso comercial en Estados Unidos y/o Europa31-37. 

Estos fármacos tienen la característica de ser C-glucósidos 
lo que les confiere mejores características farmacocinéticas 
por su resistencia a las β-glucosidasas intestinales, lo que 
permite su administración una vez al día manteniendo su 
efecto terapéutico38,39. En líneas generales, estos fármacos 
comparten características farmacocinéticas que los posicio-
nan como excelente tratamiento para la DM2, con buena 
absorción vía oral, vida media larga, metabolismo hepático 
y renal por glucuronidación, sin metabolitos activos, con 
ausencia de interacciones farmacológicas relevantes y baja 
eliminación renal como droga madre38,40. 

Por otro lado, su mecanismo de acción se basa en la dismi-
nución del umbral renal de reabsorción de glucosa, que ha 
demostrado ser dosis-dependiente, de hasta aproximada-
mente 60 mg/dL (3,3 mmol/L) en sujetos sanos y 70-90 md/
dL (3,9-5,5 mmol/L) en pacientes diabéticos (Figura 2, Pa-
nel B)18. Este efecto glucosúrico a corto plazo ocasiona un 
cambio energético importante, con una pérdida de ~206 
kcal/día, dirigiendo el metabolismo predominante hacia 
la oxidación de los ácidos grasos y la síntesis de cuerpos 
cetónicos41. De forma subsecuente, disminuye la glucotoxi-
cidad, mejorando la evolución clínica de las complicacio-
nes macro y microvasculares a largo plazo y preservando la 
función de la célula beta pancreática42.

El efecto terapéutico de estos fármacos es dependiente de 
dos variables, el grado de hiperglucemia y la tasa de fil-
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tración glomerular. En el primer caso, a mayor hipergluce-
mia mayor filtración de glucosa en el túbulo habrá, lo que 
conlleva a una mayor reducción de sus concentraciones 
séricas. Por el contrario, al disminuir la tasa de filtración 
glomerular, disminuirá el efecto glucosúrico del fármaco al 

no poder unirse a su proteína diana14. Cabe destacar que 
todas estas drogas en fase comercial aún están en pruebas 
clínicas de seguridad a largo plazo. Las propiedades farma-
cocinéticas y farmacodinámicas han sido revisadas amplia-
mente en la literatura (Tabla 1).

  Tabla 1. Fármacos inhibidores del SGLT2 aprobados comercialmente en USA y Europa

Fármaco Dapagliflozina Canagliflozina Empagliflozina Ertugliflozina

Nombre comercial Farxiga Invokana Jardiance Steglatro

Selectividad 1200 veces más 
selectivo al SGLT-2

250 veces más selectivo al 
SGLT-2

Inhibición de baja potencia 
de SGLT-1

2500 veces más selectivo 
al SGLT-2

2000 veces más selectivo al 
SGLT-2

Vida media 12,2 horas 11-13 horas 22,4 horas 16,6 horas

Biodisponibilidad 78% 65% >60% 100%

Metabolismo Hepático por 
glucuronidación Hepático por glucuronidación Hepático por 

glucuronidación Hepático por glucuronidación

Excreción Urinaria como 
metabolitos inactivos

Fecal y urinaria como droga 
madre

Fecal (41%) y urinaria 
(54%)

Excreción renal y fecal (1,5% 
vía renal y 33,8% vía fecal 

como droga madre)

Interacción farmacológica Sin relevancia clínica Sin relevancia clínica Sin relevancia clínica Sin relevancia clínica

Ajuste renal
No recomendado en 

pacientes con TFG <60/
ml/min/1.73m2

No recomendado en 
pacientes con TFG <45 ml/

min/1.73m2

Limitar dosis a 100 mg en 
pacientes con TFG entre 45-

60 ml/min/1.73m2

Contraindicado en 
pacientes con TFG <45 

ml/min/1.73m2

Contraindicada en pacientes 
con TFG <30 ml/min/1.73m2

No se recomienda en 
pacientes con TFG entre 30-

60  ml/min/1.73m2

Ajuste hepático No se requiere ajuste 
hepático

Child Pugh A  y B no 
requiere ajuste

Child Pugh C: Falta de datos

Falta de datos, podría 
utilizarse

Child Pugh A  y B no requiere 
ajuste

Child Pugh C: Falta de datos

Farmacodinamia
Excreción urinaria de 

glucosa de ~70gramos 
diarios

Disminuye el umbral renal 
a 70-90 mg/dl. Ocasiona 
una excreción urinaria 

de glucosa media de 100 
gramos diarios.

Entre 64-78 gramos 
diarios de glucosa 

excretada vía urinaria

Entre 45-68 gramos de 
glucosa diarios excretados 

vía renal

Presentación Tabletas 5 mg y 10 mg Tabletas 100 mg y 300 mg Tabletas 10 mg y 25 mg Tabletas de 5 mg y 15 mg

TFG: tasa de filtración glomerular; SGLT-2: co-transportador sodio-glucosa 2.

Uno de los primeros fármacos desarrollados que entraron 
a fases clínicas, es la dapagliflozina, recibiendo su apro-
bación para entrar en fase comercial en Europa en el año 
201234. Por otro lado, aunque inicialmente fue rechazado 
por la FDA por un potencial riesgo carcinogénico, recibió 
su aprobación en el año 2014 luego de surgir nueva data 
sobre su perfil de seguridad34. La dapagliflozina se carac-
teriza por una selectividad ~1200 veces mayor al SGLT2 
que al SGLT1, siendo resistente a la degradación intestinal 
y teniendo buena biodisponibilidad (78%) y efectos dosis-
dependientes entre 5-20 mg. Este fármaco ha demostrado 
mejorar la sensibilidad a la insulina y disminuir la gluco-
toxicidad, aunque se asocia a un incremento de la gluco-
neogénesis dependiente del incremento en las concentra-
ciones del glucagón43.

La dapagliflozina se excreta por riñón como metabolitos 
inactivos, con un 2% aproximadamente de excreción como 
droga madre, disminuyendo su depuración de forma parale-
la al deterioro renal, atenuando sus efectos hipoglucemian-
tes44,45. Por otro lado, la dosis debe ajustarse ante pacientes 
con falla hepática, a pesar de no estar bien definido el perfil 
de seguridad en los mismos45. Sus efectos glucosúricos son 
dosis-dependientes, observándose mayores efectos a dosis 
mayores del fármaco en los pacientes diabéticos46.

La Canagliflozina es otro fármaco inhibidor del SGLT2 apro-
bado para uso comercial en USA y Europa en el año 201335. 
Este fármaco posee una afinidad in vitro ~250 veces mayor 
que el SGLT1-1, aunque a altas dosis (300 mg) sus efec-
tos glucosúricos se ven acompañados por una inhibición 
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de baja potencia pero clínicamente relevante del SGLT-1 
que ha demostrado disminuir la glucemia postpandrial al 
potenciar la secreción de insulina47. Este fármaco posee 
biodisponibilidad aproximada del 65%, vida media entre 
11-13 horas y un estado de equilibrio alcanzado entre 4-5 
días luego de iniciado el tratamiento. Su metabolismo es 
predominantemente hepático por glucuronil-transferasas 
y es excretada a través de las heces en un 40% como dro-
ga madre y menos del 1 % se elimina como droga madre 
vía renal48,49.

En pacientes con deterioro hepático leve o moderado 
(Child-Pugh A y B) no se evidencian cambios farmacoci-
néticos clínicamente relevantes, aunque en pacientes con 
deterioro grave (Child-Pugh clase C) no se recomienda por 
falta de datos del perfil de seguridad en estos pacientes50, 
mientras que en pacientes con deterioro renal se debe ajus-
tar la dosis35. Sus efectos terapéuticos se observan de forma 
dosis-dependiente (100-300 mg) disminuyendo el umbral 
renal para la excreción de glucosa desde ~240 mg/dl hasta 
~70-90 mg/dl, que explica también el bajo riesgo de pro-
ducir hipoglucemia51,52.

En el caso de la Empagliflozina, este fármaco fue aprobado 
en 2014 en USA y Europa, siendo el fármaco de esta familia 
más selectivo en comparación a los demás (~2500 veces 
más), con una absorción oral rápida, biodisponibilidad 
>60% y vida media entre 10-18 horas aproximadamente 
y un estado de equilibrio alcanzado al sexto día de dosis 
múltiples53,54. Su metabolismo es extenso en tejido hepá-
tico a través de glucuronidación y es excretada vía renal 
y biliar por las heces; con un 28% excretada como droga 
madre en orina55. 

Así mismo, no se evidenciaron alteraciones farmacocinéti-
cas de relevancia clínica en pacientes con deterioro renal y 
hepático, por lo que no se requiere ajuste en estos pacien-
tes y le confiere una ventaja sobre fármacos de la misma 
familia y de otros grupos de antidiabéticos56,57. La excreción 
urinaria de glucosa aumentó de forma dosis dependiente 
variando entre 46,3-89,8 gramos en 24 horas, inhibiendo 
la reabsorción de glucosa filtrada hasta un 60% a dosis de 
100 mg en donde se evidencia una meseta58.

Por último, la ertugliflozina es uno de los fármacos inhi-
bidores del SGLT-2 más recientes, con una selectividad 
2000 veces mayor en comparación al SGLT-1, recibió su 
aprobación para entrar en fase comercial en diciembre del 
2017. Sus características farmacocinéticas son similares a 
los fármacos de esta familia, con buena absorción oral, bio-
disponibilidad cercana al 100%, vida media de 17 horas 
que permite su administración 1 vez al día y alcanzando un 
estado de equilibrio luego de 4-6 días59.

El metabolismo de este fármaco es hepático, a través de la 
glucuronidación, la cual da lugar a metabolitos inactivos 
que luego son excretados por las heces en un 33% y por 

vía urinaria en 1,5%. Este fármaco no requiere ajuste renal 
en pacientes con enfermedad leve, mientras que no está 
recomendado en pacientes con enfermedad moderada y 
se encuentra contraindicado en aquellos con enfermedad 
renal severa o aquellos que reciben hemodiálisis. Con res-
pecto a su farmacodinamia, aumenta de manera dosis de-
pendiente la excreción urinaria de glucosa (a una fase de 
meseta entre 5-15 mg)60.

¿REALMENTE HAY BENEFICIOS EN EL CONTROL GLICÉMICO?
Se han realizado múltiples estudios en los últimos años tra-
tando de determinar el efecto terapéutico de los inhibidores 
de SGLT-2 en el control glicémico, tomando como varia-
bles objetivo la HbA1c, la glucemia basal y postprandial y 
otros factores de riesgo que pueden influir en la salud del 
paciente. En este apartado se discutirán los hallazgos más 
importantes en relación a los ensayos clínicos de fase III 
que contribuyeron a la aprobación de estos fármacos para 
su uso comercial.

Dapagliflozina
Dentro de las investigaciones que llevaron a la aprobación 
de dapagliflozina, Ferrannini y cols.61, realizaron un ensayo 
clínico doble ciego y aleatorizado de fase III, en 485 pa-
cientes con DM2 inadecuadamente controlados por dieta 
y ejercicio, administrándolo en forma de monoterapia por 
un periodo de 24 semanas, donde evidenciaron una reduc-
ción significativa de -0,58% y -0,89% en comparación al 
placebo (-0,23%) con dosis de 5 mg (p=0,0005) y 10 mg 
(p=0,001) del fármaco. Asimismo, un mayor porcentaje de 
individuos alcanzaron el control glicémico (HbA1c <7%) 
recibiendo dapagliflozina (44% con 5 mg/diarios y 51% 
con 10 mg diarios). También se evidenció una reducción 
significativa de la glucemia basal de forma significativa al 
terminar el estudio. 

Posteriormente, este fármaco fue evaluado como terapia 
complementaria con metformina62 sitagliptina63, pioglitazo-
na64, glimepiride65 e insulina66 en periodos de 24 semanas 
de duración, evidenciándose una reducción significativa 
de la HbA1c al añadir este fármaco al régimen terapéutico 
previo (rango entre -0,52 a-0,89%). Estos mismos efectos 
se han observado en ensayos clínicos a largo plazo, como 
el realizado por Bailey y cols.67, en el que evaluó el efecto 
de la adición de dapagliflozina a pacientes no controlados 
previamente con metformina en un periodo de 104 sema-
nas de duración, con efectos adversos que fueron tolerados 
de forma general. 

La dapagliflozina no ha demostrado inferioridad en su efec-
to terapéutico en estudios a largo plazo comparados con 
sulfonilureas por 2 años68,69 ni con metformina en un estu-
dio realizado por 24 semanas. En una revisión sistemática y 
meta-análisis realizado por Goring y cols. que incluyó 6 en-
sayos clínicos aleatorizados, con el objetivo de comparar la 
eficacia entre los inhibidores de la DPP-IV, tiazolidinedio-
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nas, las sulfonilureas y dapagliflozina al ser añadido como 
segunda línea terapéutica en sujetos tratados previamente 
con metformina, evidenciaron una reducción equiparable 
entre estos grupos farmacológicos pero con los inhibidores 
del SGLT-2 presentando menor riesgo de hipoglucemia y 
con otros efectos beneficiosos como la reducción de peso70.

Canagliflozina
Al igual que la dapagliflozina, la canagliflozina ha demos-
trado un efecto terapéutico favorable en el control glicémi-
co, siendo evaluado como monoterapia a través del estudio 
CANTATA-M (CANagliflozinTreatment And Trial Analysis– 
Monotherapy¸ en inglés), un ensayo clínico, doble ciego 
y aleatorizado de fase III, realizado en dos fases de 26 se-
manas cada uno. En la primera fase, Stenlöf y cols.71 ob-
tuvieron los datos de 584 pacientes que fueron asignados 
a un grupo placebo y a otros donde recibieron 100 mg y 
300 mg, respectivamente, de canagliflozina. Al final del es-
tudio, se evidenció una reducción significativa de -0,91% 
y -1,16% con las dosis correspondientes, en comparación 
al grupo placebo; p<0,001. Esta reducción fue observada 
desde la semana 12, y fue mayor en aquellos pacientes con 
HbA1c más elevada al inicio del estudio.

En la segunda fase, 451 pacientes entraron a un periodo de 
evaluación de 26 semanas donde se le comparó con otros 
fármacos antidiabéticos (sitagliptina 100 mg/diarios), en-
contrando un efecto terapéutico estable luego de 52 sema-
nas de tratamiento, con reducciones de -0,81% y -1,11% 
con dosis de 100 mg y 300 mg de canagliflozina respecti-
vamente. Una reducción de la glucemia basal (-27,4 mg/dl 
y –39,1 mg/dl, respectivamente) y un porcentaje de control 
glicémico <7% alcanzado (52,4% y 64,5%, respectivamen-
te) también se observó con este fármaco en dicho estudio71.

Los estudios CANTATA-D72 y CANTATA-SU73 evaluaron la 
eficacia de canagliflozina en pacientes inadecuadamente 
controlados con metformina en un periodo de 52 semanas 
comparado con placebo, sitagliptina o glimepiride, demos-
trando que 100 mg de canagliflozina no era inferior a la 
terapia antidiabética comparada, mientras que las dosis de 
300 mg mostraron una superioridad en la reducción de la 
HbA1c. A partir de estos estudios, este fármaco fue eva-
luado como tratamiento complementario con sitagliptina, 
metformina, sulfonilureas74-76 e insulina77, demostrando una 
mayor eficacia terapéutica al ser utilizado para el control 
glicémico74.

Empagliflozina
Los ensayos clínicos de fase III que iniciaron la aprobación 
regulatoria de empagliflozina, incluyeron múltiples estu-
dios evaluando a este fármaco como monoterapia o terapia 
complementaria. Inicialmente, Roden y cols78, realizó un 
ensayo clínico (EMPA-REG MONO) en pacientes sin tra-
tamiento en las doce semanas previas al inicio del estu-
dio, siendo agrupados en 4 grupos: a) Placebo (n=228); b) 

Empagliflozina 10 mg (n=224); c) Empagliflozina 25 mg; y 
d) sitagliptina (n=223), seguidos por 24 semanas. Al final 
del estudio, evidenciaron una reducción significativamen-
te mayor en los pacientes que recibieron empagliflozina 
en comparación al placebo (-0·74%; p<0·0001, y -0,85; 
p<0·0001, con 10mg y 25 mg, respectivamente).

En la segunda fase del estudio, 615 pacientes completaron 
la primera fase y continuaron un ensayo clínico de 76 se-
manas de duración (EMPA-REG EXTEND MONO), donde 
se mantuvo el efecto terapéutico al final del estudio, con 
reducciones significativas de la HbA1c y glucemia basal, 
siendo bien tolerado el tratamiento. Posteriormente se rea-
lizó un ensayo clínico (EMPA-REG MET), en el cual la adi-
ción de empagliflozina al tratamiento previo con metformi-
na (>1500 mg/día) redujo de forma significativa la HbA1c 
luego de 2 semanas de tratamiento79 lo que se mantuvo en 
un estudio de extensión (EMPA-REG EXTEND MET) de 76 
semanas de duración, comparados al grupo placebo80. 

Posteriormente, un ensayo clínico (EMPA-REG H2H-SU) de 
104 semanas de duración demostró que empagliflozina fue 
superior a glimepiride (-0,11%; p<0,015) en pacientes con 
tratamiento previo de metformina81. A su vez, otros ensa-
yos clínicos han evaluado el uso de este fármaco como 
tercera línea de tratamiento con metformina y sulfonilure-
as79, metformina y pioglitazona82,83, así como en pacientes 
con DM2 y tratamiento basal de insulina79, demostrando 
que el uso de empagliflozina mejoró el control glicémico, 
siendo bien tolerada y con riesgo de hipoglicemia similar 
al grupo placebo.

Ertugliflozina
El ertugliflozina es el inhibidor selectivo del SGLT-2 recien-
temente aprobado, desarrollado y evaluado en el marco del 
programa VERTIS (Evaluation of Ertugliflozin effIcacy and 
Safety, en inglés), los cuales evaluaron la eficacia del ertu-
gliflozina en monoterapia y de forma combinada. El estudio 
VERTIS-MONO, comandado por Terra y cols.84, fue un en-
sayo clínico de fase III, multicéntrico, doble ciego, paralelo 
y aleatorizado donde se comparó el tratamiento con este 
fármaco (5 mg y 15 mg diarios) en comparación a un grupo 
placebo por un periodo de 26 semanas, que incluyó 461 
pacientes sin tratamiento previo, en por lo menos 8 sema-
nas, con HbA1c entre 7.0-10.5%. 

Al final de la semana 26, se evidenció una reducción sig-
nificativa de la HbA1c basal con el grupo que recibía el 
fármaco, con -0.99% (-1,22, -0,76) y -1,16% (-1,39, -0,93) 
con dosis de 5mg y 15 mg respectivamente; p<0,001. La 
necesidad de añadir metformina al tratamiento fue del 25% 
en el grupo placebo y <3% en el grupo con ertugliflozina. A 
su vez, también se observaron reducciones importantes en 
la glucemia basal, postprandial y en el peso corporal. El tra-
tamiento en monoterapia fue generalmente bien tolerado.
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El efecto terapéutico de la ertugliflozina como tratamiento 
de segunda y tercera línea también se evaluó dentro del 
programa VERTIS, evidenciándose que en pacientes con 
DM2 inadecuadamente controlados con metformina, la 
adición de ertugliflozina redujo la concentración de HbA1c 
luego de 26 semanas de tratamiento85, así como en pacien-
tes previamente tratados con metformina (>1500 mg/día) 
+ sitagliptina (>100 mg/día), siendo bien tolerado y clíni-
camente efectivo por más de 52 semanas86 y en pacientes 
iniciando de forma conjunta ertugliflozina (5mg/día y 15 
mg/día) + sitagliptina (100 mg/día)87.

De igual forma, múltiples estudios han permitido constatar 
la reducción de la morbi-mortalidad cardiovascular, la ne-
froprotección, la disminución de peso, la reducción de la 
presión arterial y otros factores de riesgo cardio-metabólicos 
que mejoran la salud global del paciente88,89. La seguridad 
cardiovascular tanto de canagliflozina como empagliflozi-
na fue evaluada en los estudios emblemáticos CANVAS90 
y EMPA-REG OUTCOME91, con un seguimiento entre 2-3 
años, donde se evidenció que el uso de estos fármacos se 
asoció a una menor mortalidad cardiovascular y por todas 
las causas, lo que hace a estos fármacos equiparables a la 
metformina y liraglutide como fármacos antidiabéticos con 
efectos beneficiosos en la salud cardiovascular.

Por todas estas razones, los fármacos que representan esta 
familia se posicionan como excelente opción para la segun-
da línea de tratamiento, por su uso vía oral (a diferencia de 
los análogos del GLP-1), el bajo riesgo de hipoglucemia y la 
disminución de peso (a diferencia de las sulfonilureas), los 
efectos adversos gastrointestinales (en comparación a los 
inhibidores de la α-glucosidasas) y su efectos beneficiosos 
en la salud cardiovascular (a diferencia de los inhibidores 
de la DPP-IV)92. Hay que considerar otras opciones cuando 
la eficacia de los inhibidores del SGLT-2 esté comprometida 
o sus riesgos puedan ser mayores a los beneficios, especial-
mente en aquellos pacientes con disfunción renal modera-
da a severa y en pacientes ancianos93,94.

Evidencia observacional y retrospectiva del uso de estos 
fármacos en la práctica clínica habitual, ha permitido 
constatar el mantenimiento de este efecto terapéutico a 
largo plazo, con reducciones de hasta 1% en la HbA1c 
que se mantuvo por una media de 16 meses, mientras 
que la disminución del peso (~1,5kg), volvió a sus niveles 
basales luego de 18 meses95. En este momento de la fase 
post comercial, son necesarios estudios a largo plazo para 
determinar el efecto terapéutico como monoterapia o en 
conjunto a otros fármacos desde el ámbito de la práctica 
clínica habitual, evaluando el perfil de seguridad y el al-
cance de sus efectos pleiotrópicos para disminuir las com-
plicaciones de la DM2.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES DEL SGLT-2
Una de las bondades de esta familia de fármacos es que su 
acción es independiente a la concentración de insulina y 
el grado de insulinorresistencia, lo que permite mantener 
sus efectos terapéuticos incluso en pacientes con estadio 
avanzado de la enfermedad con reducción significativa de 
la función de la célula beta pancreática96. Además, no in-
terviene en procesos metabólicos que pueden conllevar a 
la hipoglucemia, siendo este un temido efecto adverso del 
tratamiento de la DM2, al no influir en la gluconeogénesis 
o la secreción de insulina49,97,98. 

Este bajo riesgo de hipoglucemia se debe también a que el 
grado de excreción urinaria de glucosa es dependiente de 
su concentración sérica, constituyéndose de esta manera 
una retroalimentación99,100. Varios meta-análisis de ensayos 
clínicos han constatado que el uso de los inhibidores del 
SGLT-2 no aumentan el riesgo de hipoglicemia al compa-
rarse con placebo e incluso disminuyen la incidencia de 
este efecto adverso al compararse con otros fármacos an-
tidiabéticos y requiriendo concentraciones más bajas de 
insulina al usar este régimen terapéutico combinado101,102. 
No obstante, varios efectos adversos se han relacionado 
con el uso de estos fármacos en los estudios clínicos, lo 
que ha generado mucha controversia en su perfil de seguri-
dad. Los principales efectos adversos encontrados en estos 
fármacos han sido:

Infecciones genitales y del tracto urinario
El aumento de la excreción urinaria de glucosa puede estar 
relacionado con el aumento de infecciones al promover la 
colonización y crecimiento de agentes infecciosos bacte-
rianos y micóticos comensales103. Liu y cols104, realizaron 
una revisión sistemática y meta-análisis reciente para eva-
luar el riesgo de padecer infecciones genitales y del tracto 
urinario con el uso de inhibidores del SGLT-2, incluyendo un 
total de 77 ensayos clínicos aleatorizados y más de 50 mil 
individuos, donde no evidenciaron aumento del riesgo de 
padecer infecciones del tracto urinario comparado al place-
bo u otros fármacos antidiabéticos (RR= 1,05; IC 95%= 0,98-
1,12) en un periodo de más de 52 semanas de evaluación. 

Por otro lado, observaron un aumento del riesgo de infec-
ciones genitales con el uso de inhibidores del SGLT-2 (RR= 
3,30; IC 95%= 2,74-3,99), siendo el riesgo dependiente de 
la duración del tratamiento (mayor a 52 semanas: RR=4,23; 
IC 95%= 3,36-5,33; p=0,005). Los principales factores 
clínicos relacionados con la presencia de infecciones ge-
nitales son el sexo femenino, antecedentes de estas pato-
logías y la circuncisión, por lo que deben considerarse al 
momento de prescribir estos fármacos105,106. Sin embargo, 
la severidad de estas infecciones suele ser de leve a mode-
rada y corregible con tratamiento farmacológico estándar, 
sin la necesidad de discontinuar el tratamiento con inhibi-
dores del SGLT-2107. 
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Se han reportado algunos casos de infecciones severas (pie-
lonefritis y urosepsis) en pacientes recibiendo tratamiento 
con inhibidores del SGLT-2 por lo que la FDA en el año 
2015 advirtió sobre estos efectos adversos, lo que hace ne-
cesaria la evaluación constante de sintomatología genito-
urinaria en los pacientes que incluyan estos fármacos en su 
manejo terapéutico108.

Cetoacidosis diabética euglicémica
En pacientes con régimen terapéutico que incluya inhibi-
dores del SGLT-2, se han presentado casos de cetoacidosis 
diabética euglicémica, denominada así por la ausencia sig-
nificativa de hiperglucemia. El uso de inhibidores del SGLT-
2 se ha relacionado con un aumento asintomático de los 
cuerpos cetónicos en 12-20%, progresando a esta patología 
un bajo número de pacientes109. Aunque su incidencia es 
infrecuente y se relacione con factores desencadenantes 
que aumenten el riesgo de padecerla, la FDA advirtió sobre 
la posibilidad de su presentación108. 

Los ensayos clínicos llevados hasta ahora han demostrado 
una baja incidencia de la cetoacidosis diabética euglicémi-
ca, aunque el número de casos reportados en la literatura 
ha aumentado110,111. De acuerdo a los resultados presen-
tados por Blau y cols.112, utilizando la data del sistema de 
reporte de efectos adversos de la FDA, se han reportado 
259 casos de acidosis en pacientes tratados con inhibidores 
del SGLT-2 (192 fueron reportes de cetoacidosis), que com-
parado a los inhibidores de la DPP-IV, confiere un riesgo de 
~7 veces más de presentar esta patología. Sin embargo, al 
evaluar de forma global en los ensayos clínicos realizados, 
la frecuencia de cetoacidosis diabética en pacientes que 
utilizan inhibidores del SGLT-2 es menor al 0,1%, en estu-
dios con más de 13000-18000 pacientes que consumían 
dapagliflozina, canagliflozina y empagliflozina113,114.

Asimismo, Monami y cols., realizaron un meta-análisis que 
incluyó a 72 estudios en los cuales 27455 pacientes trata-
dos con inhibidores del SGLT-2 y 15867 pacientes como 
grupo control fueron evaluados. En el mismo encontraron 
que en sólo 9 ensayos clínicos (10157 pacientes con inhi-
bidores del SGLT-2 y 5396 pacientes control) reportaron 
al menos un caso de cetoacidosis diabética, siendo un to-
tal de 16 y 6, respectivamente. En estos, no se evidenció 
un aumento del riesgo de cetoacidosis con el uso de es-
tos fármacos en general (Mantel-Haenszel OR= 1,33; IC 
95%=0,50-3,58; p=0,57)115.

A pesar de la baja frecuencia de esta complicación, no se 
puede descartar la causalidad con el uso de estos fármacos 
ya que se han demostrado algunos mecanismos que expli-
can el aumento de los cuerpos cetónicos séricos, como el 
cambio del metabolismo energético desde los lípidos, que 
ocasiona un aumento de la cetogénesis, el aumento de la 
secreción de glucagón por parte de las células alfas pancreá-
ticas por inhibición del SGLT-2 y por un posible aumento 

de la reabsorción distal del acetoacetato116,117, lo que hace 
posible la relación entre estas dos variables.

Por estas razones, se recomienda evaluar los factores de 
riesgo que pueda poseer el paciente previo a la instaura-
ción de un régimen terapéutico basado en inhibidores 
del SGLT-2, como disfunción avanzada de la célula beta 
pancreática (relacionada a baja secreción de insulina), pa-
cientes hospitalizados o enfermos agudos y pacientes con 
dietas restrictivas de carbohidratos110. Ante alguna de estas 
situaciones agudas, la presentación de esta complicación 
puede ser prevenida con la discontinuación del régimen 
terapéutico, evitando la omisión de la insulinoterapia o la 
administración de dosis sub-óptimas118. De igual manera, 
debido a la baja prevalencia de esta complicación y un 
perfil riesgo-beneficio favorable, el cual puede mejorar aún 
más si se indican de forma apropiada, la Asociación Ame-
ricana de Endocrinólogos clínicos sigue a favor del uso de 
los inhibidores del SGLT-2119.

Riesgo de amputaciones 
Con respecto al riesgo de amputaciones, el uso de diuré-
ticos tiazidas ha presentado casos de amputaciones, rela-
cionados a la disminución de la volemia e incremento del 
hematocrito y la viscosidad de la sangre, predisponiendo a 
eventos isquémicos, pudiendo equipararse esto al ámbito 
de los inhibidores del SGLT-2120. En el caso de estos fárma-
cos, se han observado discrepancias en la evidencia clínica 
con el uso de canagliflozina. En el estudio CANVAS, con 
una data de 10142 participantes con diabetes mellitus y 
alto riesgo cardiovascular, se observó un mayor riesgo de 
amputaciones con canagliflozina 100-300 mg/día (HR= 
1,97; IC 95%= 1,41-2,75), mientras que otros ensayos clí-
nicos y meta-análisis con empagliflozina y dapagliflozina 
no han encontrado una mayor incidencia de amputaciones 
o síndrome de pie diabético121,122, aunque se plantea la po-
sibilidad de no ser listadas las amputaciones de una forma 
adecuada y como efecto adverso serio en estos estudios120. 

En un estudio retrospectivo realizado en Estados Unidos 
por Yuan y cols123, el cual incluyó a 118018 pacientes que 
iniciaron tratamiento con inhibidores del SGLT-2 compa-
rados con 226623 pacientes que iniciaron tratamiento far-
macológico con cualquier otro fármaco, no observaron un 
mayor riesgo de amputaciones con el uso de canagliflozina 
al cabo de 3 años (OR=0,98; IC 95%=0,68-1,41; p=0,92), 
lo que permite plantear que las diferencias en estos resul-
tados también podrían deberse a características inherentes 
a la población del programa CANVAS (mayor porcentaje 
de discontinuación farmacológica por ejemplo, que podría 
agravar el inicio de estos efectos adversos)124.

Diuresis osmótica y depleción de volumen 
Estos fármacos pueden generar una contracción del volu-
men intravascular debido a un mecanismo de acción diu-
rética. En un estudio realizado por Bode y cols125, en 520 
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pacientes con DM2 entre 55-80 años, se evaluó el perfil 
de seguridad de la canagliflozina en un periodo de 104 
semanas, reportándose una mayor incidencia de síntomas 
como sed, polaquiuria y poliuria que fueron tolerados por 
los pacientes. 

Por otro lado, la depleción de volumen fue evaluada por 
Liakos y cols.126, en un meta-análisis que incluyó a 3 ensa-
yos clínicos aleatorizados que reportaban la incidencia de 
este efecto adverso, evidenciando la ausencia de riesgo con 
el uso de empagliflozina comparado con el placebo (OR= 
0,98; IC 95%= 0,20-4,91 a dosis de 10 mg, y OR= 1,01; 
IC 95%= 0,42-2,43 a dosis de 25 mg). No obstante, hay 
que considerar su uso en poblaciones susceptibles, ya que 
evidencia ha constatado un mayor riesgo de estos efectos 
adversos relacionados al volumen en pacientes mayores a 
75 años (incidencia de 3,2 por 1000 pacientes año con em-
pagliflozina 10 mg vs incidencia de 2,3 por 1000 pacien-
tes/año en el grupo placebo)127.

Otros efectos adversos
Los inhibidores del SGLT-2 se relacionan con el aumento de 
las concentraciones de fósforo, lo que puede estar asocia-
do al incremento de la secreción del factor de crecimiento 
de fibroblastos 23 (FGF-23) por parte de los osteocitos y el 
aumento de la paratohormona, lo que conllevaría a una 
mayor resorción ósea, mientras que pudiera disminuir la 
concentración de la vitamina D en su forma activa afectan-
do la absorción intestinal de calcio, lo que puede aumentar 
el riesgo de osteoporosis y fracturas128. 

Con respecto a los ensayos clínicos, no hay evidencia in-
equívoca de esta relación, no observándose mayor inci-
dencia de efectos adversos óseos con la administración de 
dapagliflozina129,130 o empagliflozina91,131. No obstante, se 
ha reportado un mayor número de casos con el uso de ca-
nagliflozina en comparación al grupo placebo en el estudio 
CANVAS (N=4327; HR=1,51; IC 95%=1,04-2,19) desde las 
primeras semanas de tratamiento y extendiéndose hasta 104 
semanas posterior al inicio del tratamiento132, mientras que 
en otros estudios no pertenecientes a CANVAS (N=5867) 
que evaluaron a la canagliflozina, no se observó diferencias 
en la incidencia de fracturas entre ambos grupos.

Aunque no se sabe con certeza la razón de este comporta-
miento, se plantea que los pacientes incluidos en el estu-
dio CANVAS eran de una edad más avanzada, por lo que 
esta mayor incidencia podría deberse a mayor número de 
caídas o a efectos adversos relacionados a la depleción de 
volumen133, por lo que debe evaluarse en ensayos clínicos 
posteriores el efecto a largo plazo de la canagliflozina sobre 
el metabolismo óseo, especialmente en pacientes ancianos. 

Por último, no se han encontrado diferencias en la inci-
dencia de elevaciones de transaminasas, alteraciones hi-
droelectrolíticas en pacientes con función renal normal, 

eventos trombo-embólicos, enfermedad cerebrovascular 
aguda, insuficiencia renal o cáncer con el uso de estos fár-
macos91,125,134-137, aunque la dapagliflozina debe ser utiliza-
da con precaución en pacientes con cáncer activo de vejiga 
urinaria o mama, debido a una mayor incidencia del mis-
mo, aunque se plantea que no es una relación causal sino 
que se deba a un sesgo de detección por mayores análisis 
complementarios y diagnóstico de estos tumores138.

Conclusiones
La DM2 sigue posicionándose como un reto en el ámbi-
to terapéutico, ocasionando que pacientes no consigan el 
control metabólico y estén expuestos a complicaciones 
crónicas debido a la hiperglucemia sostenida. El enfoque 
actual del manejo de la diabetes dista de la clásica visión 
centrada en la célula beta pancreática y la insulina acer-
cándose cada vez más al tratamiento de las diversas alte-
raciones endocrino-metabólicas presentes en el sujeto con 
DM2. El riñón es un órgano crucial en el metabolismo hu-
mano, contribuyendo de forma mal-adaptativa en la hiper-
glucemia sostenida observada en los pacientes con DM2 
al aumentar la reabsorción de glucosa por parte de los co-
transportadores SGLT-2, constituyendo este una potencial 
diana farmacológica.

La metformina, sigue siendo recomendada como primera 
opción farmacológica en pacientes con DM2, debido a sus 
efectos en la sensibilidad a la insulina, en la gluconeogéne-
sis, en la reducción de la absorción de la glucosa intestinal 
y la constatación del beneficio cardiovascular que posee. 
Desde este punto de vista, los inhibidores del SGLT-2 po-
drían actuar de forma sinérgica con la metformina, ya que 
comparte estas características beneficiosas y además posee 
un mecanismo diferente e independiente a la insulina.

Los fármacos inhibidores del SGLT2 aprobados en la actua-
lidad en Estados Unidos y Europa son dapagliflozina, cana-
gliflozina, empagliflozina y ertugliflozina, con característi-
cas farmacocinéticas favorables y demostrando a través de 
diversos ensayos clínicos su efecto terapéutico en el con-
trol de la glucemia, asociado a otros efectos pleiotrópicos, 
y efectos adversos tolerables e infrecuentes. Si bien estos 
conjuntos de fármacos son prometedores y están en la ac-
tualidad en su fase comercial, son fármacos relativamente 
nuevos y no se tienen estudios a largo plazo sobre su efecto 
terapéutico en el control glicémico y su perfil de seguridad. 
En los próximos años, nueva evidencia surgirá y completará 
el panorama de estos fármacos especialmente en el ámbito 
clínico (Tabla 2). Además, es necesario estudios futuros que 
permitan esclarecer los mecanismos detrás de los efectos 
beneficiosos en otras variables de interés cardiometabóli-
cas y su implicación a largo plazo en la mortalidad.
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Tabla 2. Ensayos clínicos de fase III y IV activo o en reclutamiento para la evaluación del efecto y seguridad a mediano-largo plazo de los 
inhibidores del SGLT2

Fármaco NCT Diseño metodológico D u r a c i ó n 
aproximada

Dapagliflozina NCT02616666 Longitudinal, abierto, multicéntrio, aleatorio y placebo controlado. 104 semanas

Dapagliflozina NCT02564926 Longitudinal, abierto, multicéntrico, paralelo y aleatorio. 52 semanas
Dapagliflozina NCT02471404 Longitudinal, triple ciego, multicéntrico, paralelo y aleatorio. 52 semanas
Dapagliflozina NCT02338921 Longitudinal, triple ciego, paralelo y aleatorio. 104 semanas
Dapagliflozina NCT03036124 Longitudinal, enmascaramiento cuádruple, paralelo y aleatorio. 3 años
Dapagliflozina NCT03036150 Longitudinal, enmascaramiento cuádruple, paralelo y aleatorio. 4 años
Canagliflozina NCT02912455 Longitudinal, triple ciego, paralelo y aleatorio. 24 semanas
Canagliflozina NCT02653209 Longitudinal, doble ciego, crossover y aleatorio 12 semanas
Canagliflozina NCT02065791 Longitudinal, doble ciego, multicéntrico, paralelo y aleatorio 5 años
Empagliflozina NCT03458715 Longitudinal, abierto, paralelo y aleatorio 24 semanas
Empagliflozina NCT03351478 Longitudinal, doble ciego, paralelo y aleatorio 26 semanas

Empagliflozina NCT03485092 Longitudinal, enmascaramiento cuádruple, paralelo y aleatorio. 40 semanas

Empagliflozina NCT02985242 Longitudinal, doble ciego, paralelo y aleatorio 52 semanas
Empagliflozina NCT03057977 Longitudinal, doble ciego, paralelo y aleatorio 152 semanas
Ertugliflozina NCT01986881 Longitudinal, doble ciego, paralelo y aleatorio 6 años
Ensayos clínicos en curso sobre los inhibidores de SGLT-2.
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