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Abstract
Sodium-glucose co-transporter 2 (sglt2) inhibitors not only regu-
late glucose levels in type 2 diabetes but also offer renal and car-
diovascular protection. They contribute to the reduction of cardio-
vascular events and the progression of renal diseases by lowering 
blood pressure, glucose load, and oxidative stress, in addition to 
improving cardiac function. These benefits position them as crucial 
tools in the comprehensive management of metabolic and cardio-
vascular diseases. 
The purpose of this review is to explore the benefits of using sodi-
um-glucose co-transporter inhibitors as measures of cardioprotec-
tion and nephroprotection. Therefore, a review of 30 bibliographic 
sources, from the year 2020 to the year 2023, was conducted to 
emphasize their importance.
sglt2 inhibitors play a fundamental role in the glycemic control of di-
abetic patients, integrating into the group of emerging oral hypogly-
cemic therapies. However, their relevance is further highlighted by 
their beneficial effect as renal and cardiovascular protectors, even in 
non-diabetic patients with some degree of organ impairment. These 
drugs demonstrate significant effects not only in symptom reduction 
but also in the decrease of biochemical markers, disease progres-
sion, and morbidity and mortality. Therefore, it is important to consid-
er them in daily practice for both diabetic and non-diabetic patients.
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Resumen 
Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (sglt2) 
no solo regulan los niveles de glucosa en la diabetes tipo 2, sino que 
también ofrecen protección renal y cardiovascular. Contribuyen a 
la reducción de eventos cardiovasculares y la progresión de en-
fermedades renales al disminuir la presión arterial, la carga de glu-
cosa y el estrés oxidativo, además de mejorar la función cardiaca. 
Estos beneficios los posicionan como herramientas cruciales en el 
manejo integral de enfermedades metabólicas y cardiovasculares. 
El propósito de esta revisión es explorar los beneficios de su uso 
como medidas de cardioprotección y nefroprotección, por lo que 
se realizó una revisión de 30 fuentes bibliograficas, desde 2020 
hasta 2023, donde se enfatizara la importancia de los mismos.
Además, desempeñan un papel fundamental en el control glucémico 
de pacientes diabéticos, integrándose en el grupo de terapias orales 
hipoglucemiantes emergentes. No obstante, su relevancia se desta-
ca aún más por su efecto beneficioso como protectores renales y 
cardiovasculares, incluso en pacientes no diabéticos con algún gra-
do de afectación en estos órganos. También, demuestran efectos 
significativos no solo en la reducción de síntomas, sino también en 
la disminución de marcadores bioquímicos, la progresión de la enfer-
medad y la morbimortalidad; por ello, la importancia de considerarlos 
en la préctica diaria tanto de paciente diabéticos como no diabéticos.
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Introducción
Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (sglt2) han emer-
gido como una clase terapéutica prometedora en el tratamiento de la diabetes 
tipo 2. Además de su eficacia en el control glucémico, estudios clínicos recientes 
han revelado beneficios adicionales significativos en la protección renal y car-
diaca. Se ha observado que reducen el riesgo de enfermedad renal crónica pro-
gresiva, insuficiencia renal y eventos cardiovasculares adversos en pacientes 
diabéticos y no diabéticos con enfermedad cardiovascular establecida. Estos 
efectos beneficiosos se atribuyen a una combinación de mecanismos, que inclu-
yen la reducción de la presión arterial, la carga de glucosa y el estrés oxidativo, 
así como la mejora de la función cardiaca y la modulación de las vías de señali-
zación intrarrenales. La capacidad de los sglt2 para ofrecer protección renal y 
cardiaca representa un avance significativo en el manejo integral de pacientes 
con enfermedades metabólicas y cardiovasculares.

Metodología
En el presente artículo, se realiza una revisión de 30 fuentes bibliográficas que 
comprenden desde 2020 hasta 2023; en su idioma original, la mayoría en Inglés 
y pertenecientes a revistars internacionales procedentes de estudios realizados 
en Estados Unidos de América, otros de Suiza, China, Brazil, Slovenia, Australia 
y México. Por otro lado, se tomaron referencias de literaturas procedentes de 
España, Venezuela, Inglaterra y México. La principal fuente de información y 
consulta digital fue Pubmed; sin embargo, igual se realizaron búsquedas direc-
tas en revistas como New England Journal Of Medicine, JAMA y entre otras en 
base de datos de Cochrane. Se realizaron apartados para mejorar el entendi-
miento del tema y enfocado a: definiciones, indicaciones farmacologicas, fisio-
patologia y efectos beneficiosos y adversos. La búsqueda se enfocó en la in-
formación más actualizada y en los artículos que presentaran mayor relevancia.

Resultados
Inhibidores de cotransportados de sodio-glucosa tipo 2 

Los sglt comprenden una amplia variedad de proteínas de membrana que facilitan el 
transporte de glucosa, aminoácidos, vitaminas, iones y osmolitos a través de la mem-
brana del borde en cepillo de los túbulos renales proximales, así como del epitelio 
intestinal, se expresa principalmente en los segmentos S1 y S2 de los túbulos proxi-
males. Por tanto, los inhibidores de sglt2 suprimen la reabsorción de glucosa en los 
túbulos proximales e inducen glucosuria. El más prevalente e importante en el riñón 
es el sglt2, responsable de 90 % de la reabsorción de glucosa en este órgano. Esta 
característica lo ha convertido en objeto de gran interés en 
el contexto de la diabetes.1,2

Se localiza en densidades relativamente altas en el seg-
mento S1 (el segmento inicial) del túbulo proximal, donde 
aprovecha el gradiente de energía de la reabsorción de 
sodio en el filtrado tubular para transportar glucosa. Este 
proceso, denominado transporte activo secundario, se 
impulsa mediante el gradiente electroquímico de sodio 
presente en el filtrado tubular.3

Desde la introducción del primer inhibidor de sglt2 
en 2012, la clase ha crecido para incluir canagliflozina, 
dapagliflozina, empagliflozina y ertugliflozina en Euro-

Cuadro 1
Tipos e indiciaciones sglt2

Tipo Indicaciones

Canaglifozina Complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en adultos con DM2

Dapaglifozina Complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico.                                     
Y reducir el riesgo de hospitalización por insuficiencia cardíaca en adultos con DM2 y enfer-
medad cerebro vascular (ECV) establecida o múltiples factores de riesgo cardiovascular (CV).               
Reducir el riesgo de muerte CV e insuficiencia cardiaca en adultos con fracción eyección reducida.
(NYHA clase II-IV)

Empaglifozina Complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en adultos con DM2.
Reducir el riesgo de muerte CV en adultos con DM2 y ECV establecida.

Ertuglifozina Complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en adultos con DM2

Fuente: elaboración propia.
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do pa y América, mientras que en otras regiones se han establecido miembros 
adicionales de la clase. En el cuadro I podemos observar las características de 
algunos de ellos así como su principal indicación.4

La acción de los inhibidores de sglt2 es independiente del estado de la insulina, 
es decir, no se ve afectada por la resistencia a la insulina o la falta absoluta de 
esta hormona, lo que los hace eficaces tanto en la diabetes tipo 2 como en la tipo 
1. Su eficacia hipoglucemiante está relacionada con el grado de hiperglucemia, 
siendo más efectivos en personas con concentraciones más altas de glucosa en 
sangre y especialmente útiles para reducir las excursiones de glucosa postpran-
dial. Los metanálisis sobre la reducción de HbA1c con inhibidores de sglt2 en la 
diabetes tipo 2 han observado consistentemente reducciones de 0,5 a 1 %.5,6

Se han llevado a cabo numerosas investigaciones sobre los diversos mecanis-
mos de acción de los inhibi-
dores de sglt2, y cómo cada 
uno, ya sea de forma indivi-
dual o en sinergia, contribuye 
a la reducción de la glucemia, 
el control glucémico, y la pro-
tección renal, evidenciada por 
la disminución de la albumi-
nuria y la tasa de filtrado glo-
merular estimada. Además, se 
ha observado un efecto car-
diovascular beneficioso, que 
se traduce en la reducción de 
la presión sistólica y la inci-
dencia de eventos cardíacos.7

En la figura 1 podemos ob-
servar de manera resumida la 
acción de los sglt2 en los tres 
principales órganos que parti-
cipan y el efecto benefico en 
cada uno de ellos.

Protección Cardiaca
La enfermedad cardiovascular aterosclerótica es la principal causa de morbi-
lidad y mortalidad en personas con dm2. Como consecuencia, este es un foco 
importante de las directrices actuales para el manejo de esta población. Más 
allá de la reducción de la glucosa y del peso, los inhibidores de sglt2 han de-
mostrado consistentemente reducir la presión arterial, disminuyendo la sistólica 
de 3 a 5 mmHg y la diastólica de 2 a 3 mmHg durante los ensayos clínicos, sin 
provocar hipotensión.8

Los resultados de los ensayos clínicos canvas y empa-reg llevaron a la apro-
bación por parte de la fda de estos medicamentos para su uso en adultos con 
diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida, con el fin de reducir el 
riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores y muerte cardiovascular, 
respectivamente.9,10

Basándose en la creciente evidencia clínica, los inhibidores de sglt2 se con-
sideran actualmente como fármacos clave en el tratamiento de la diabetes me-
llitus, especialmente desde la perspectiva de prevenir futuros eventos cardio-
vasculares. Además, se han realizado numerosos estudios que han investigado 
los beneficios relacionados con la fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 
Aunque la mayoría de estos estudios han implicado a pacientes con fracción 
de eyección reducida (hfref), hay evidencia que sugiere que los inhibidores de 
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sglt2 también pueden ser beneficiosos para aquellos con fracción de eyección 
preservada o de rango medio. Por ejemplo, se ha observado que la empagli-
flozina reduce el riesgo de hospitalización por insuficiencia cardíaca en 35 % en 
pacientes con diabetes tipo 2.11

El estudio dapa hf demostró que, a largo plazo, la dapagliflozina, en compara-
ción con el placebo y en combinación con la terapia óptima, reduce la mortali-
dad y morbilidad en pacientes ambulatorios con fracción de eyección reducida 
del ventrículo izquierdo (hfref). Entre los pacientes con hfref en estadio II-IV de 
la clasificación funcional de la New York Heart Association (nyha), con una tasa 
de filtración glomerular (tfg) superior a 30 ml/min/1.73m², pro péptido natriuréti-
co tipo B (Probnp) elevado y fracción de eyección del ventrículo izquierdo (feviI) 
inferior a 40 %, se observó una reducción de 26 % en el empeoramiento de la 
insuficiencia cardíaca, la necesidad de hospitalización o visitas a urgencias, o 
muerte cardiovascular. Además, se encontró que la dapagliflozina aliviaba los 
síntomas de la insuficiencia cardíaca, mejoraba la función física y la calidad de 
vida de los pacientes, y reducía la mortalidad por todas las causas.12,13,14

En el estudio emperor-reduced se observó que la empagliflozina redujo la hos-
pitalización o muerte cardiovascular por insuficiencia en 25 % en pacientes con 
nyha II-IV y una fracción de eyección del ventrículo izquierdo (fevi) inferior a 40 
%, además de mejorar la calidad de vida en pacientes sintomáticos.15 

Finalmente, la European Heart Journal recomienda el uso de inhibidores del 
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (sglt2) asociados a inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina (ieca)/antagonistas del receptor de angioten-
sina II (araII) y betabloqueadores, independientemente del estado de diabetes, 
ya que reduce el riesgo cardiovascular, mejora la función ventricular y la calidad 
de vida, así como la funcionalidad de los pacientes con insuficiencia cardíaca.16

Protección renal
El daño al glomérulo a menudo comienza con la hiperfiltración que acompaña 
a la resistencia hiperinsulinémica a la insulina en la prediabetes y las primeras 
etapas de la diabetes tipo 2. Esto desencadena los cambios profibróticos, la dis-
minución más rápida de la tfg y los trastornos funcionales de la enfermedad renal 
diabética. Los inhibidores de sglt2 ejercen una variedad de efectos en el riñón, 
directa e indirectamente relacionados con la reducción de la reabsorción de glu-
cosa, proporcionando efectos nefroprotectores agudos y crónicos que reducen 
la progresión y pueden revertir parcialmente los marcadores característicos de la 
enfermedad renal diabética. Los mecanismos involucrados aún no estan compet-
lamente esclarecidos, sin embargo, se ha concretado hasta el momento que los 
cambios hemodinámicos sistémicos y glomerulares, los beneficios metabólicos 
y la atenuación de las vías inflamatorias y del estrés oxidativo son mecanismos 
potenciales a través de los cuales los inhibidores de sglt2 alteran el curso natural 
de la enfermedad de las enfermedades renales crónicas (erc).17,18

El ensayo credence (Canagliflozina y eventos renales en diabetes con eva-
luación clínica de nefropatía establecida), el primer ensayo dedicado a los re-
sultados renales, demostró que la canagliflozina redujo la tasa de resultados 
renales primarios en pacientes con enfermedad renal diabética y albuminuria 
gravemente aumentada.19

Esta disminución de la presión glomerular se refleja en una caída transitoria de 
la tfg de 2 a 5 ml/min/1,73 m2 después del inicio de un inhibidor de sglt2. La mejora 
de la hipertensión glomerular también se asocia con la reducción de la albuminuria, 
que es un marcador sustituto conocido de la progresión de la enfermedad renal.20

dapa-ckd fue el primer ensayo de resultados renales dedicado a evaluar la 
eficacia de la inhibición de sglt2 en pacientes con erc con y sin diabetes tipo 2. 
dapa-ckd inscribió a 4.304 participantes con erc, con una tfge media de 43,1 ml/
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do min/1,73 m2. Aproximadamente un tercio de los participantes no tenían diabe-
tes tipo 2. Dapagliflozina fue segura y redujo significativamente el riesgo del 
criterio de valoración principal compuesto (disminución ≥50 % de la tfge, eskd o 
muerte renal o cardiovascular) en 39 % frente al placebo, con un número nece-
sario a tratar de 19 para prevenir un evento de resultado primario. Estos resulta-
dos fueron consistentes entre pacientes con y sin diabetes tipo 2.21,22

El ensayo declare-timi 58 encontró que el uso de dapagliflozina se asoció con 
una reducción de 47 % en un compuesto renal de una disminución sostenida de 
la tfge de ≥ 40 % a < 60 ml/min/1,73 m2 o muerte por causa renal.23

El análisis combinado de los ensayos canvas y canvas-r (programa canvas) ob-
servó que el uso de canagliflozina redujo en 40 % una combinación renal de 
reducción sostenida (≥ 2 medidas consecutivas) (en ≥ 40 %) de la tfge, necesi-
dad de reemplazo renal tratamiento o muerte por causas renales. La progresión 
de la albuminuria (cambio de normal a microalbuminuria o microalbuminuria a 
macroalbuminuria o aumento ≥ 30 % de la microalbuminuria) se redujo con ca-
nagliflozina en 27 %, y los pacientes que recibieron canagliflozina mostraron una 
reducción de la microalbuminuria. 24

El daño al glomérulo a menudo comienza con la hiperfiltración que acompaña a 
la resistencia hiperinsulinémica a la insulina en la prediabetes y las primeras etapas 
de la diabetes tipo 2. Este proceso desencadena cambios profibróticos, una dismi-
nución acelerada de la tasa de filtración glomerular (tfg) y trastornos funcionales 
en la enfermedad renal diabética. Los inhibidores de sglt2 ejercen una variedad de 
efectos en el riñón, tanto directa como indirectamente relacionados con la reduc-
ción de la reabsorción de glucosa. Estos efectos proporcionan protección renal tan-
to aguda como crónica, reduciendo la progresión de la enfermedad y, en algunos 
casos, revirtiendo parcialmente los marcadores característicos de la enfermedad 
renal diabética. Actualmente, se están llevando a cabo otros ensayos de diferente 
tamaño y alcance con el objetivo de explorar los efectos de la inhibición de sglt2 en 
nuevas poblaciones, incluidos los receptores de trasplantes de riñón, pacientes con 
diabetes tipo 1, enfermedad renal diabética y enfermedad renal terminal.25

Efectos adversos/secundarios
A pesar de la existencia de estudios de metanálisis que han evaluado la se-
guridad de los inhibidores de sglt2 en la diabetes tipo 2, estos han arrojado 
hallazgos inconsistentes. Asimismo, es crucial tener en cuenta los posibles efec-
tos secundarios o adversos asociados con su uso, lo que podría requerir una 
vigilancia o monitoreo especial en pacientes susceptibles a experimentarlos.26

Los ocho efectos más estudiados y presentados en los estudios dapa-ckd, em-
peror, Reduced y vertis cv fueron: fractura, cetoacidosis diabética, amputación, 
infección del tracto urinario, infección genital, lesión renal aguda, hipoglucemia 
grave y depleción de volumen.27

Los inhibidores de sglt2 mostraron una tendencia reducida en el riesgo de hipoglu-
cemia grave (RR 0,86; IC del 95 %: 0,71 a 1,03; p para el efecto del fármaco = 0,096). 
Por el contrario, aumentaron significativamente los riesgos de cetoacidosis diabéti-
ca (RR 2,57, IC 95 % 1,53–4,31; P para el efecto del fármaco <0,001), infección geni-
tal (RR 3,75, IC 95 % 3,00–4,67; P para el efecto del fármaco <0,001) y agotamiento 
del volumen.28,29

La cetoacidosis diabética (cad) se considera una complicación poco frecuente 
pero potencialmente mortal asociada con la administración de inhibidores de sglt2. 
Los estudios de metanálisis han mostrado una tendencia hacia un mayor riesgo 
de cad en pacientes tratados con estos inhibidores, incluso en aquellos con niveles 
normales de glucosa en sangre. Los posibles mecanismos que contribuyen a este 
aumento de riesgo incluyen la reducción de la secreción de insulina, lo que provoca 
un aumento de la síntesis de ácidos grasos libres y cuerpos cetónicos, así como 
la estimulación de la secreción de glucagón. Los factores de riesgo para la cad en 
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pacientes que reciben inhibidores de sglt2 incluyen la 
deshidratación, la ingesta inadecuada de carbohidra-
tos y cambios recientes en la dosis de insulina.30

Finalmente, hay que tomar en cuenta como en mu-
chos medicamentos cuando aún es permisible conti-
nuar, iniciar o a qué dosis según la función renal de 
cada paciente, en el Cuadro 2 se observa las conside-
raciones a tomar de algunos de lo sglt2.

En resumen, los inhibidores de sglt2 presentan una 
menor incidencia de hipoglucemia grave, pero están 
asociados con un aumento significativo en los riesgos 
de cetoacidosis diabética, infección genital y deple-
ción de volumen. Además, muestran una tendencia 
al aumento en los riesgos de fractura, amputación e 
infección del tracto urinario, sin importar el tipo de en-
fermedad subyacente o de inhibidores de sglt2 utili-
zados. Estos hallazgos proporcionan orientación para 
la vigilancia de eventos adversos específicos al utilizar 
inhibidores de sglt2 en la práctica clínica.

Discusión
Como se pudo observar el texto proporciona una visión completa y detallada 
sobre los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (sglt2), desta-
cando su papel en el manejo de la diabetes tipo 2 y sus efectos beneficiosos en 
la protección cardiovascular y renal. Se destaca el mecanismo de acción de los 
inhibidores de sglt2, centrándose en su capacidad para suprimir la reabsorción 
de glucosa en los túbulos proximales del riñón, lo que conduce a la glucosuria. 
Esta acción independiente de la insulina los hace efectivos tanto en la dm2 como 
en la tipo 1, con una eficacia particular en la reducción de la glucosa postprandial.

Además, se proporciona una revisión exhaustiva de la evidencia clínica que 
respalda los efectos cardiovasculares y renales beneficiosos de los inhibidores 
de sglt2. Los resultados de ensayos clínicos como canvas y empa-reg han llevado 
a la aprobación de estos medicamentos para la reducción del riesgo cardiovas-
cular en pacientes con dm2 y enfermedad cardiovascular establecida. También 
se discuten los efectos nefroprotectores de estos fármacos, demostrando su 
capacidad para reducir la progresión de la enfermedad renal y disminuir la al-
buminuria. Tambien aborda los posibles efectos adversos asociados con el uso 
de inhibidores de sglt2, como la cetoacidosis diabética, la infección genital y la 
depleción de volumen, lo que subraya la importancia de una vigilancia cuidado-
sa al utilizar estos medicamentos en la práctica clínica.

En resumen, este análisis proporciona una perspectiva completa de los inhibi-
dores de sglt2, destacando su papel como agentes hipoglucemiantes efectivos 
y su potencial para la protección cardiovascular y renal en pacientes con dm2. 
Sin embargo, también resalta la necesidad de una monitorización cuidadosa 
debido a los posibles efectos adversos asociados. Este artículo ofrece una base 
sólida para futuras investigaciones y prácticas clínicas en el campo de la diabe-
tes y sus complicaciones cardiovasculares y renales.

Conclusiones
La conclusión de que los inhibidores de sglt2 representan un cambio de para-
digma en el tratamiento de la diabetes tipo 2, asi como en la protección car-
diovascular y renal, está respaldada por una amplia gama de evidencia clínica 
y estudios del mundo real. Los datos acumulados de ensayos clínicos y obser-

Cuadro 2
Prescripción de SGLT2 considerando función renal

SGLT2 Consideraciones renales

Canaglifozina
Dosis limitada a 100 mg/día en pacientes con eGFR de 45—< 
60 ml/min/1,73 m2       No iniciar si eGFR < 45 ml/min/1,73 m2                                                                                                                     

Interrumpir cuando la TFGe sea persistentemente < 45 ml/min/1,73 m2

Dapaglifozina

No hay ajuste de dosis si eGFR >45 ml/min/1,73 m2                                                                                        

No se recomienda para el control de la glucemia si eGFR 30- < 45 ml/min/1,73 m2 
pero puede usarse sin ajuste de dosis para reducir el riesgo de muerte CV y hHF en 
pacientes con HFrEF, con o sin DM2

Empaglifozina

No iniciar si eGFR <45  ml/min/1,73m2                                                                                                                         

No iniciar si eGFR >45 ml/min/ 1,732                                                                                                                                     
No hay ajuste de dosis si eGFR >45 ml/min/1,73m2                                                      
Interrumpir si la TFGe es persistentemente >45 ml/min/1,73m2

Ertuglifozina

Contraindicado si eGFR <30 ml/minuto/1,73 m2                                                                                               

No se recomienda el inicio si eGFR 30<60 ml/minuto/1,73 m2                                                           

No se recomienda el uso continuo si la TFGe persiste 30 <60 ml/minuto/1,73 m2                                                                                                                                     

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.

Fuente: Annu. Rev. Med. 2023. 74:369–84. https://doi.org/10.1146/annurev-med-042921- 102135
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do vacionales han demostrado consistentemente los beneficios de estos fármacos 
en la reducción de eventos cardiovasculares adversos mayores y en la mejora 
de los resultados renales en pacientes con diabetes tipo 2.

Además, el perfil de beneficios cardiovasculares y renales de los inhibidores 
de sglt2 ha llevado a su inclusión en las guías de práctica clínica y algoritmos de 
tratamiento para pacientes con enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 
2. Sin embargo, es importante destacar que aún existen áreas donde se nece-
sitan más investigaciones, como comprender completamente los mecanismos 
subyacentes de la cardioprotección conferida por estos fármacos y determinar 
su efectividad en diferentes poblaciones de pacientes y contextos clínicos.

También es crucial abordar las barreras relacionadas con el acceso, el costo 
y la educación para garantizar que los beneficios de estos medicamentos estén 
disponibles y sean accesibles para todos los pacientes que puedan beneficiarse 
de ellos. En resumen, la implementación adecuada de los inhibidores de sglt2 
podría tener un impacto sustancial en la salud y el bienestar de millones de per-
sonas en todo el mundo, pero es necesario continuar investigando y superar las 
barreras existentes para maximizar su potencial beneficio clínico.
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