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Efectos pleiotrópicos 
de los inhibidores del SGLT-2 en la salud cardiometabólica 

de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2

RESUMEN ABSTRACT

Pleiotropic effects of SGLT-2 inhibitors in the cardiometabolic health of patients with type 2 diabetes mellitus

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es 
una enfermedad caracterizada por 
múltiples alteraciones metabólico-

endocrinas en el tejido adiposo, hepático, renal, retina, en-
dotelial y cardiaco, causadas en gran parte por los efectos 
glucotóxicos de este carbohidrato. Por esta razón, el enfo-
que central del tratamiento de estos pacientes es alcanzar y 
mantener un adecuado control glucémico. Además, debido 
al potencial riesgo cardiovascular subyacente a la DM2, el 
arsenal terapéutico se inclina hacia opciones de tratamiento 
que demuestren beneficios cardiometabólicos. Entre estas 
terapias, los inhibidores del co-transportador SLGT-2 sur-
gen como una opción atractiva, aumentando la excreción 
urinaria de glucosa y mejorando el control glucémico por 
vías “insulino-independientes”, además de demostrar la 
mejoría de otros factores de riesgo metabólicos como la 
obesidad, hipertensión arterial, dislipidemia e hiperurice-
mia, gracias a sus “efectos pleiotrópicos”. La inhibición del 
co-transportador SGLT-2 conlleva un déficit calórico y un 
conjunto de adaptaciones metabólicas y endocrinas como: 
uso de los lípidos como sustrato energético, aumento de la 
cetogénesis, aumento de la gluconeogénesis y aumento de 
la sensibilidad a la insulina. Adicionalmente, han demostrado 
revertir la disfunción endotelial, la inflamación, el estrés oxi-
dativo y la fibrosis intersticial, lo que retrasa la progresión de 
las complicaciones crónicas de la enfermedad, mejorando 
su perfil cardiometabólico. Los mecanismos moleculares de-
trás de esto no están totalmente dilucidados, pero diversos 
estudios han planteado mecanismos hipotéticos que requie-
ren mayor investigación para conocer la relación exacta en-
tre estos fármacos, sus efectos pleiotrópicos y el beneficio 
global de esta terapia. 

Palabras clave: Inhibidores SGLT2, pleiotropismo, DM2, 
dislipidemia, inflamación.

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is 
a disease characterized by multiple 
metabolic-endocrine alterations in 

adipose tissue, liver, kidney, retina, endothelial and cardiac 
tissue, caused mainly by the glucotoxic effects of this carbo-
hydrate. For this reason, the central focus of the treatment 
of these patients is to reach and maintain adequate glyce-
mic control. In addition, due to the potential cardiovascular 
risk underlying T2DM, the therapeutic arsenal is leaning to-
ward therapeutic options that demonstrate cardiometabolic 
benefits. Among these therapies, SLGT-2 inhibitors appear 
as an attractive option, increasing glucose excretion and 
improving glycemic control by “insulin-independent” path-
ways, in addition to demonstrating the improvement of other 
cardiometabolic risk factors such as obesity, hypertension, 
dyslipidemia and hyperuricemia, thanks to its “pleitropic ef-
fects”. The inhibition of the SGLT-2 leads to a caloric deficit 
and a set of metabolic and endocrine adaptations such as: 
use of lipids as energy substrate, increased ketogenesis, 
increased gluconeogenesis and increased insulin sensitivity. 
Additionally, they have shown to reverse endothelial dys-
function, inflammation, oxidative stress and interstitial fibro-
sis, which delay the progression of chronic complications of 
the disease, improving its cardiometabolic profile. The mo-
lecular mechanisms behind this are not completely diluted, 
but there are several studies that have proposed hypotheti-
cal mechanisms that need further investigation to know the 
exact relationship between these drugs, their pleiotropic ef-
fects and the overall benefit of this therapy.

Key words: SGLT2 inhibitors, pleiotropism, T2DM, dyslipid-
emia, inflamation.
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El riñón es un órgano impres-
cindible para la homeostasis 
del cuerpo, participando en 

la eliminación de desechos tisulares, formación de orina, he-
matopoyesis, equilibrio ácido-base, regulación de la presión 
arterial, así como en el metabolismo energético, ya que es 
el encargado de la filtración y reabsorción de la glucosa a ni-
vel de la porción apical del túbulo contorneado proximal, por 
medio de los co-transportadores SGLT (SGLT2 y SGLT1) 
de sus siglas en inglés “sodium-glucose transporters”. Es-
tos co-transportadores actúan por mecanismos activos se-
cundarios a través del gradiente electroquímico del sodio 
manteniendo, de manera fisiológica, concentraciones esta-
bles de glucemia1. Diariamente, se reabsorben ~160-180 
gramos de glucosa ultra-filtrada en sujetos sanos, por lo que 
no debe encontrarse en orina, sin embargo esta reabsorción 
se encuentra restringida por el transporte máximo de gluco-
sa, en el cual a una concentración sérica práctica de glucosa 
de ~180 mg/dL, se saturan los transportadores y empieza a 
ocurrir la glucosuria2.

El SGLT-2 es un co-transportador de alta capacidad y baja 
afinidad el cual está expresado de manera predominante en 
el túbulo distal, donde se encarga de ~90% de la reabsor-
ción de glucosa en el segmento 1 (S1), observándose en 
estudios experimentales que su inhibición farmacológica 
disminuía las concentraciones séricas de glucosa, mejora-
ba la sensibilidad a la insulina y la función de la célula beta 
pancreática (CBP)3, lo que hizo atractivo el bloqueo de este 
co-transportador como diana en el tratamiento de la diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2). En la actualidad, están aprobados 
y utilizados en fase comercial en USA y Europa, varios fár-
macos inhibidores selectivos del SGLT2 (iSGLT-2) como la 
dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina y recientemente 
ertugliflozina, mientras que la ipragliflozina y tofogliflozina 
han recibido su aprobación comercial en Japón. El mecanis-
mo de acción de estos fármacos es inhibir el co-transporte 
sodio-glucosa en el túbulo proximal, disminuyendo el um-
bral renal de reabsorción de glucosa de forma considera-
ble hasta ~60 mg/dL en sujetos sanos y ~70-90 md/dL en 
pacientes diabéticos, permitiendo de esa forma aumentar 
la excreción urinaria de glucosa y así disminuir sus niveles 
séricos de una manera “insulino-independiente”4.

Mediante revisiones sistemáticas y meta-análisis se ha evi-
denciado que los iSGLT-2 reducen considerablemente la 
HbA1c y la glucemia plasmática en ayunas en comparación 
con otros fármacos hipoglicemiantes orales, asociado a un 
menor riesgo de hipoglicemia, observado con mayor fre-
cuencia con el uso de dichos fármacos, por ejemplo, las sul-
fonilureas o la insulina5-7. Por esta razón, en la actualidad la 
Asociación Americana De Endocrinólogos Clínicos (AACE) 
propone a esta familia de fármacos como alternativas acep-
tables a la metformina en el tratamiento con monoterapia 
de la DM2, así como terapia complementaria en aquellos 
pacientes cuyas cifras de HbA1c son superiores al 7,5% 
durante la monoterapia, bien sea con el uso de metformina u 
otra familia de fármacos hipoglicemiantes orales, por encima 
de fármacos ampliamente utilizados como las sulfonilureas y 
los inhibidores de la dipeptidil-peptidasa IV8. 

Los efectos cardiometabólicos de los iSGLT-2 no se limi-
tan a mejorar el control glucémico favoreciendo la excre-
ción urinaria de glucosa, sino que se han planteado múltiples 
efectos pleiotrópicos independientes al efecto anti-hiperglu-
cémico, en base a los resultados de los ensayos clínicos 
que han demostrado el mejoramiento de varios factores de 
riesgo cardiometabólicos, como la insulinorresistencia, la 
inflamación crónica de bajo grado, la obesidad, la presión 
arterial o la hiperuricemia9. Por estas razones, este grupo 
de fármacos surgen como una importante herramienta tera-
péutica para los pacientes con DM2 al tener un buen efecto 
terapéutico, un perfil de seguridad bueno y efectos pleiotró-
picos, a pesar de no conocerse con certeza los mecanismos 
asociados a estos efectos. El objetivo de esta revisión es 
discutir las diferentes alteraciones endocrino-metabólicas 
de la DM2 y la evidencia existente del rol de los iSGLT-2 
para revertir el escenario perjudicial en el ámbito cardiome-
tabólico de estos pacientes.

Diabetes mellitus tipo 2: un cóctel de alteraciones endo-
crino-metabólicas
La DM2 está caracterizada por múltiples alteraciones pan-
creáticas, renales, hepáticas, intestinales, musculares, del 
tejido adiposo y del sistema nervioso central, que contribu-
yen al fenotipo hiperglucémico de la enfermedad. Todas es-
tas alteraciones constituyen dianas terapéuticas potenciales 
para el tratamiento de esta patología, como es el caso de los 
iSGLT-2 para contrarrestar el aumento de la reabsorción tu-
bular de glucosa10. En este apartado se explicarán de forma 
concreta las principales alteraciones endocrino-metabólicas 
presentes en la diabetes mellitus con potencial reversión di-
recta e indirecta al administrar este grupo de fármacos.

Insulinorresistencia y páncreas
La insulinorresistencia (IR) puede definirse como un trastor-
no de carácter endocrino-metabólico en donde los tejidos 
periféricos “insulino-sensibles”, pierden la capacidad de 
responder ante esta hormona. La IR se considera en la ac-
tualidad como el elemento fisiopatológico común de diver-
sas enfermedades incluidas la DM2, la cual se acompaña de 
hiperinsulinemia compensatoria, como respuesta de adapta-
ción de la CBP en pro de mantener niveles fisiológicos de 
glucemia. El estudio de la IR se ha centrado en la fosforila-
ción de residuos de serina-treonina del IRS-1 y el receptor 
de la insulina, ya sea por vías lipotóxicas o pro-inflamatorias, 
ocasionando un bloqueo de los denominados “efectos me-
tabólicos de la insulina” dependientes de la señalización 
PI3k/Akt, pero manteniendo activos los efectos mitógenos 
dependientes de la señalización ERK/MAPK. Esta activación 
crónica de las vías mitógenas tiene repercusiones sistémi-
cas al tener efectos en el sistema nervioso central, hígado, 
músculo liso vascular y miocardiocito11.

La CBP en etapas iniciales de la DM2 se encuentra hiper-
estimulada por el ambiente hiperglucémico, lo que conlleva 
a un aumento de la síntesis de insulina, con el consecuente 
depósito de proteínas mal plegadas en el interior del retículo 
endoplasmático (RE), generando estrés del RE y activación 
de mecanismos de defensa moleculares por parte de la CBP 
(respuesta a proteínas mal plegadas o UPR, por sus siglas 
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en inglés), en donde una respuesta exagerada de estos me-
canismos puede iniciar la apoptosis celular. Asimismo, la 
hiperglucemia crónica conduce a glucotoxicidad y el almace-
namiento intracelular de lípidos puede generar un aumento 
de las concentraciones de especies reactivas de oxigeno 
(ROS), producto de la beta oxidación de ácidos grasos que 
exceden los mecanismos antioxidantes de la CBP. Tanto la 
glucotoxicidad como lipotoxicididad concluyen con la disfun-
ción y apoptosis de la CBP12.

A su vez, la glucotoxicidad y lipotoxicidad afecta la regula-
ción de la secreción del glucagón por parte de las células 
alfa pancreáticas (CAP) por medio del estrés oxidativo, la 
activación de la señalización dependiente de la proteína JNK 
y el aumento de la síntesis de ceramidas, los cuales dismi-
nuyen la actividad de la PI3k/Akt en estas células, generan-
do IR de esta célula y perdiendo la capacidad de regulación 
autocrina por parte de esta hormona, mientras que la vía de 
señalización ERK/MAPK queda activa e incrementa la ex-
presión del gen del glucagón13-15. 

Diabetes, tejido adiposo y obesidad
La obesidad es un factor de riesgo cardiometabólico es-
trechamente relacionado con la DM2, caracterizada por 
un exceso de acumulación de la grasa corporal16,17. El teji-
do estructural y funcionalmente preparado para el depósito 
de grasa corporal es el tejido adiposo. El tejido adiposo se 
divide en dos compartimientos anatómica y funcionalmen-
te diferentes: el tejido adiposo subcutáneo (TAS) y el teji-
do adiposo visceral (TAV). El TAV predomina en la región 
viscero-abdominal, siendo este el principal relacionado con 
efectos cardiometabólicos adversos18.

En la obesidad de predominancia central, el TAV sufre altera-
ciones metabólicas iniciadas por la hipoxia causada por la hi-
pertrofia celular lo que genera un cambio del perfil secretorio 
de los adipocitos, disminuyendo la secreción de adiponectina 
y aumentando la secreción del factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α), trastorno actualmente denominado adiposopatía. 
En primera instancia, la adiposopatía ocasiona un aumento 
de la exportación de ácidos grasos libres por incremento de 
la lipólisis del TAV, debido al incremento del TNF-α que dis-
minuye la expresión de perilipinas, proteínas que se encuen-
tran en la superficie de los adipocitos rodeando las gotas lipí-
dicas e impiden la acción de la lipasa sensible a hormona, la 
cual es la encargada de la hidrólisis de los triacilglicéridos19. 

En este ciclo pro-inflamatorio, es importante destacar el rol 
de los macrófagos y su polarización. Se han descrito dos ti-
pos de macrófagos, el macrófago M1 el cual posee un perfil 
pro-inflamatorio (TNF-α, IL-6, IL-1β) y el macrófago M2 el 
cual posee un perfil anti-inflamatorio (IL-4, IL-10, IL-13). En 
la obesidad, predomina la polarización hacia los macrófagos 
M1, lo que genera el incremento de la secreción de las cito-
cinas pro-inflamatorias y la activación de vía metabólicas que 
culminan en la fosforilación de los residuos de serina del IRS 
y el receptor de insulina, contribuyendo al desarrollo de IR20.

Diabetes y metabolismo energético
En condiciones fisiológicas, hay un equilibrio entre las vías 
anabólicas y catabólicas durante el día que determinan el 

uso de un combustible celular determinado. En periodo pos-
prandial hay un estado anabólico, debido al aumento de las 
concentraciones séricas de glucosa, disminuye el radio glu-
cagón/insulina lo que promueve la oxidación de este carbo-
hidrato por medio de la glicólisis, además de la captación de 
ácidos grasos en tejido adiposo y aminoácidos en el tejido 
musculo-esquelético, sintetizando glucógeno, triacilglicéri-
dos y proteínas. Por el contrario, ante un periodo de ayu-
no como el nocturno en donde las reservas de glucógeno 
se terminan, aumenta el radio glucagón/insulina como res-
puesta a una disminución progresiva de las concentraciones 
de glucosa, siendo necesario estimular la gluconeogénesis 
hepática para mantener las demandas energéticas de teji-
dos que utilizan glucosa como combustible (ejemplo: tejido 
nervioso y eritrocito). Por otro lado, se promueve la beta-
oxidación de ácidos grasos, aumentando la concentración 
de ácidos grasos libres, lo que en conjunto a una baja con-
centración de insulina, limita la captación de glucosa por los 
tejidos, lo que cambia a los lípidos como principales com-
bustibles celulares21.

El mTOR es una proteína que actúa como sensor energéti-
co, permitiendo la adaptación a estas dos condiciones ener-
géticas; se activa en un ambiente rico en nutrientes (niveles 
elevados de insulina y aminoácidos) e inhibe la autofagia, 
mientras que, en ambientes pobres en nutrientes, el mTOR 
es inhibido y se activa la autofagia y la degradación lisoso-
mal, liberando aminoácidos a la circulación. Este periodo ca-
tabólico que culmina en la activación de la degradación de 
componentes intracelulares, es necesario para la renovación 
mitocondrial, ya que inicia un proceso de fusión mitocon-
drial, en donde posteriormente las unidades disfuncionales 
de dos mitocondrias son segregadas como pequeñas hijas 
disfuncionales, en un proceso denominado fisión mitocon-
drial. La fisión mitocondrial ocurre en estados anabólicos, 
reemplazando proteínas y organelos celulares a través de 
un proceso de biogénesis. Sin embargo, estas mitocondrias 
hijas disfuncionales no podrán fusionarse de nuevo por lo 
que serán vulnerables a su degradación22,23. 

Este proceso cíclico y sincronizado entre los estados de 
anabolismo-catabolismo y fisión-fusión mitocondrial son 
necesarios para mantener una adecuada activación de la 
autofagia y una buena función mitocondrial. En la DM2, se 
observa una alteración de estos mecanismos de autofagia 
que culminan en disfunción mitocondrial, caracterizados por 
mitocondrias pequeñas y alargadas que son evidencia de 
un proceso crónico de fisión mitocondrial. Esta disfunción 
mitocondrial se relaciona con la inflexibilidad metabólica evi-
denciada en pacientes con DM224.

La capacidad del organismo de adaptar la oxidación de los 
combustibles celulares según la disponibilidad de los mis-
mos se denomina flexibilidad metabólica. Los pacientes que 
poseen inflexibilidad metabólica relacionada con IR, son in-
capaces de realizar un adecuado cambio del combustible del 
metabolismo energético hacia la oxidación de ácidos grasos 
en periodos de ayuna o a la oxidación de la glucosa en pe-
riodo posprandial. Operativamente, la inflexibilidad metabó-
lica puede identificarse como la ausencia de cambio en el 
cociente de respiración (CR) que deriva de la división entre 
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la producción de CO2 y el consumo de O2, reflejando los 
macronutrientes que están siendo oxidados25.

Diabetes mellitus y dislipidemia aterogénica
La insulina cumple un rol fundamental en el metabolismo 
de los lípidos, permite mantener niveles óptimos de VLDL, 
LDL-C y HDL-C. En el tejido adiposo inhibe la lipolisis y a 
nivel hepático inhibe la producción de estas moléculas li-
pídicas. En condiciones de IR, hay un aumento de la pro-
ducción hepática de VLDL, asociado a una disminución de 
la degradación de la ApoB y aumento de la actividad de la 
fosfolipasa D1. La lipogénesis de novo es activada por el 
aumento de la expresión y activación de la proteína de unión 
a elementos reguladores de esteroles 1c (SERBP1c) la cual 
regula la expresión de genes que intervienen en el meta-
bolismo de ácidos grasos. El incremento de estas lipopro-
teínas ricas en triacilglicéridos ocasiona una disminución de 
las concentraciones de HDL-C, por la acción de la CETP, la 
cual intercambia triacilglicéridos por ésteres de colesterol. 
La otra alteración que describe la famosa “dislipidemia ate-
rogénica” es el cambio cualitativo de las LDL-C hacia unas 
lipoproteínas más pequeñas, densas, ricas en triacilglicéri-
dos y más susceptibles a la oxidación26,27.

Diabetes e hipertensión arterial
Se han descrito múltiples mecanismos por los cuales la IR 
y la hiperinsulinemia favorecen el desarrollo de hipertensión 
arterial como comorbilidad importante en la DM2. A nivel 
central, se observa hiperactividad simpática como conse-
cuencia de la hiperinsulinemia crónica, debido a que esta 
hormona atraviesa la barrera hematoencefálica y activa los 
receptores en el hipotálamo medial27. A nivel endotelial se 
observan múltiples alteraciones con efectos desfavorables 
en la vasodilatación, con disminución de la producción de 
óxido nítrico (ON) y adenosina, dos potentes vasodilatado-
res, mientras que aumenta la secreción de endotelinas, faci-
litando la vasoconstricción. Este mecanismo depende de la 
activación de la señalización intracelular de la ERK/MAPK28. 
Por último, la insulina potencia la acción de la angiotensina II 
(AII) incrementando su acción presora27.

Complicaciones crónicas de la diabetes mellitus

Nefropatía diabética 
La nefropatía diabética (ND) constituye una de las complica-
ciones microvasculares más importantes de la DM, donde 
existe albuminuria (relación albúmina/creatinina ≥ 30 mg/g) 
y alteración de la tasa de filtración glomerular (TFG), como 
consecuencia de la hiperglucemia sostenida. El incremento 
de la prevalencia de la DM2 en los últimos años ha conlleva-
do a un aumento de las complicaciones micro y macrovascu-
lares, con una probabilidad del 30% de desarrollar esta com-
plicación a lo largo de la historia natural de la enfermedad. 
La ND constituye un gran problema a nivel mundial debido 
a que es la principal causa de enfermedad renal crónica29.

Esta patología causa daño renal progresivo lo que permi-
te establecer estadios: al inicio durante el estadio 1, hay 
evidencia de lesión renal con presencia de albuminuria 
(>30mg/g) y existe hiperfiltración glomerular con una TFG 
≥90 ml/min/1.73m2. En el estadio 2, persiste la lesión renal 

con una TFG entre 60-89 ml/min/1.73m2. En estos estadios 
hay que evaluar y tratar factores que promuevan la progre-
sión de la ND como hipertensión arterial, hiperglucemia y 
albuminuria. Posteriormente, en el estadio 3, hay una reduc-
ción de la TFG entre 30-59 ml/min/1.73m2, pudiéndose en-
contrar o no la albuminuria. En el estadio 4 se considera falla 
renal, desaparece la albuminuria y desciende la TFG entre 
15-29 ml/min/ 1,73m2 y finalmente, el estadio 5 donde el 
paciente presenta una TFG <15 ml/min/1,73m2. En estos úl-
timos dos estadios es necesaria la preparación del paciente 
para la terapia de reemplazo renal30. 

Desde hace más de 5 décadas se conoce que la hiperglu-
cemia aumenta la carga de este carbohidrato a la nefrona, 
por lo que incrementa la capacidad de transporte de glucosa 
en aproximadamente un 20%, disminuyendo la carga distal 
de NaCl y por medio de feedback túbuloglomerular, genera 
vasodilatación de la arteriola aferente31,32. Se plantea que 
la causa de este proceso sea debido a la hipertrofia tubu-
lar global, o a un aumento de la actividad y expresión de 
los co-transportadores del SGLT-2 debido a la mayor carga 
de glucosa manejada, lo que conlleva a una maladaptación 
contribuyendo y perpetuando la hiperglucemia. La gluco-
toxicidad en esta instancia interviene a través de: a) la vía 
del poliol (cuyo producto final es la fructosa), b) la vía de 
la hexosamina (pro-inflamatoria y profibrótica), c) incremen-
to de los productos de glicación avanzada (AGES) que au-
mentan la permeabilidad de la membrana basal glomerular, 
4) activación de la proteína kinasa C (PKC) promoviendo la 
vasodilatación de la arteriola aferente, 5) aunado al efecto 
presor de la ANII en la arteriola eferente, que conlleva a la 
hiperfiltración glomerular característica de las etapas inicia-
les de la ND29.

Retinopatía diabética
La retinopatía diabética (RD) constituye otra complicación 
microvascular de la DM2 representando la principal causa 
de pérdida de la visión y ceguera en los adultos. Se estima 
que de los 382 millones de habitantes con DM a nivel mun-
dial, la prevalencia de la RD es de 126 millones. El factor 
más importante que origina daño en la microvasculatura re-
tiniana es la hiperglucemia crónica y sostenida33. La RD se 
puede clasificar en no proliferativa y proliferativa; en base 
a la presencia o no de neovascularización. En el estadio no 
proliferativo de esta complicación microvascular hay presen-
cia de microaneurismas, distorsión de los vasos retinianos 
e isquemia de la retina que se agravan de forma progresiva, 
lo que genera de forma compensatoria la secreción de fac-
tores de crecimiento para la generación de nuevos vasos 
y la progresión hacia la fase proliferativa. En la retinopatía 
proliferativa, como su nombre lo indica, existe la prolifera-
ción de nuevos vasos retinianos cuyas paredes son más 
frágiles, incrementando la posibilidad de sufrir hemorragias, 
así como el desprendimiento de retina con la consecuente 
pérdida irreversible de la visión34.

Estos mecanismos se han relacionado de forma clásica por 
la glucotoxicidad y los efectos de los AGEs, promoviendo ri-
gidez vascular, estrés oxidativo y señales pro-inflamatorias y 
escleróticas35. En la fisiopatología de la RD ocurre el edema, 
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ensanchamiento y pérdida de pericitos, lo que genera la for-
mación de microaneurismas, que conforman las alteraciones 
retinianas tempranas en la RD. Los pericitos edematizados 
pierden la capacidad contráctil que conlleva a hiperperfusión 
retiniana, el cual es otro marcador temprano de esta com-
plicación microvascular. Pero también se ha planteado que 
el edema intracelular de los pericitos es causado por la alta 
captación de sodio a través del co-transportador SGLT-236, 
lo que posiciona a los inhibidores del SGLT-2 como fárma-
cos potenciales para el retraso y disminución de la inciden-
cia de esta complicación 

Enfermedad cardiovascular
Dentro de las complicaciones macrovasculares de DM2 se 
encuentran las enfermedades cardiovasculares donde se 
destacan el infarto agudo al miocardio y la insuficiencia car-
diaca, las cuales poseen una alta tasa de morbimortalidad. 
Estas complicaciones se instauran como consecuencia de 
la ateroesclerosis, enfermedad pro-inflamatoria donde hay 
génesis de estrías lipídicas que culminan en placas ateros-
cleróticas37. La ateroesclerosis en los pacientes con DM 
es generada en parte por el estrés oxidativo característico 
de la enfermedad, lo que conlleva a disfunción endotelial. El 
estrés oxidativo es dependiente de la formación de AGEs, 
activación de la PKC, aumento del flujo de glucosa por la 
vía de la hexosamina y la activación de la vía de la 12/15-li-
pooxigenasa37,38.

El tejido cardiaco utiliza como sustrato energético principal 
los ácidos grasos en condiciones normales, proveyendo 
~60-70% de la energía requerida por este tejido, mientras 
que la glucosa contribuye ~20% de energía utilizada. Este 
uso de combustibles celulares es característico del corazón 
adulto y difiere de la programación fetal, en donde el prin-
cipal combustible es la glucosa. No obstante, ante ciertos 
estresores (isquemia, hipoxia, hipertrofia o en la DM2) hay 
una reprogramación fetal como mecanismo de adaptación, 
iniciando con un mayor uso de la glucosa. Este mecanismo 
compensatorio si bien surge como protección inicial al co-

razón, no es suficiente para mantener la función cardiaca, 
siendo perjudicial a largo plazo39. 

Por otro lado, en presencia de IR, la sobrecarga de ácidos 
grasos libres debido a la mayor actividad lipolítica ocasiona 
efectos lipotóxicos en las células miocárdicas que perpe-
túan este efecto a través de la activación de la PKC y fosfo-
rilación en residuos de serina/treonina al IRS. Esto conlleva 
a una activación mantenida de la señalización de las ERK/
MAPK que participan en el crecimiento y remodelación ven-
tricular, conllevando a hipertrofia, fibrosis cardiaca y apopto-
sis de las células40,41. Por último, la IR representa un estado 
que contribuye indirectamente en la progresión de la enfer-
medad cardiovascular, cerebrovascular y arterial periférica, 
debido a que favorece la dislipidemia y la hipertensión arte-
rial42, alteraciones descritas como factores de riesgo para 
estas entidades clínicas27.

Inhibición del SGLT-2 como terapia en la DM2: adaptacio-
nes metabólicas y endocrinas
Los inhibidores del SGLT-2 disminuyen el transporte máxi-
mo de glucosa y por ende la reabsorción de este carbohi-
drato, generando así un efecto directo y controlado sobre 
los niveles séricos de la misma glucosa. Esta excreción 
urinaria de glucosa conlleva a una pérdida entre 240-320 
kilocalorías diarias que ocasiona un déficit calórico en el 
organismo43. Este mecanismo puede ser el eje central de 
los efectos de este grupo de fármacos en el control glucé-
mico de los pacientes. No obstante, su efecto se proyecta 
en la esfera cardiometabólica, donde ensayos clínicos de 
seguridad cardiovascular han demostrado efectos benefi-
ciosos disminuyendo la morbi-mortalidad44,45. Estos efectos 
beneficiosos pueden explicarse por las múltiples adaptacio-
nes metabólicas y endocrinas que el organismo debe ex-
perimentar posterior a la inhibición del SGLT-2 y la pérdida 
calórica vía urinaria (Figura 1). A continuación, se discute la 
evidencia que han dado a plantear los efectos pleiotrópicos 
de estos fármacos en el control de diversos factores de 
riesgo cardiometabólicos.

Leyenda: AGEs: productos finales de 
glicación avanzada; AGL: ácidos gra-
sos libres; iSGLT2: inhibidores del co-
transportador SGLT2; RAGE: Receptor 
de los AGEs; AMPK: proteína cinasa 
activada por AMP.

Figura 1. Principales efectos en el metabolismo energético y la sensibilidad a la insulina a través de la 
terapia basada en inhibidores del SGLT-2.
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La inhibición del co-transportador SGLT-2 en el túbulo pro-
ximal de la nefrona, ocasiona un aumento de la excreción 
urinaria de glucosa, debido a la reducción del umbral del 
transporte máximo en riñón. La glucosuria ocasiona un dé-
ficit calórico, lo que conlleva a una serie de adaptaciones 
metabólicas y endocrinas. En primera instancia, hay un cam-
bio del combustible celular hacia los lípidos, aumentando la 
oxidación de ácidos grasos libres y la síntesis de cuerpos 
cetónicos, con la disminución de la oxidación de la glucosa. 
Estos efectos restauran la flexibilidad metabólica alterada en 
los pacientes con DM2. Estos mecanismos se han relacio-
nado con la fosforilación y activación de la AMPK. Por otro 
lado, mejora la sensibilidad a la insulina, principalmente me-
jorando la inflamación crónica de bajo grado en el adipocito 
y la glucotoxicidad en la célula beta pancreática. De manera 
paradójica, aumenta la gluconeogénesis y las concentracio-
nes de glucagón, posiblemente en respuesta a la pérdida 
urinaria de glucosa como mecanismos de adaptación. 

Efectos de los iSGLT2 sobre el metabolismo energético
Los iSGLT-2 se han relacionado con un cambio en el com-
bustible celular inclinando la balanza hacia el uso de los lí-
pidos, al incrementar la lipólisis y la producción de cuerpos 
cetónicos que podrían constituir un sustrato más eficiente 
para el metabolismo mitocondrial. Esto ha sido demostrado 
a través de estudios que constataron la disminución de la 
oxidación de glucosa con un aumento de la oxidación de 
lípidos, sin cambios significativos en la oxidación de proteí-
nas46-48 o con un aumento de su oxidación en menor medida 
que los lípidos49.

Ante la administración aguda de estos fármacos, hay una 
disminución de la oxidación de carbohidratos, mientras que 
incrementa la sensibilidad a la insulina y la utilización no oxi-
dativa de glucosa (síntesis de glucógeno)50. Por el contrario, 
en pacientes con administración crónica de estos fármacos, 
disminuyen tanto su oxidación como las vías de utilización 
no oxidativas, posiblemente por la reducción de las concen-
traciones séricas tanto de glucosa como de insulina, por lo 
que el metabolismo energético debe mantenerse a través 
de la oxidación de ácidos grados46. Esto se refleja en el au-
mento de la concentración sérica de ácidos grasos libres, 
glicerol y β-hidroxibutirato, mientras que se acompaña de 
una reducción en las concentraciones de lactato debido a la 
reducción de la oxidación de carbohidratos y a un aumento 
de su captación como sustrato gluconeogénico48-50. La fos-
forilación de la lipasa sensible a hormona así como la lipasa 
de triacilglicéridos y el aumento de la expresión de genes 
que participan en la beta oxidación son aumentados en pa-
cientes que reciben iSGL251.

Entre todos estos efectos, los iSGLT-2 promoverían la flexi-
bilidad metabólica al reducir el CR, como lo evidenció Danie-
le y cols.50, en una muestra de 18 pacientes con DM2, en el 
cual la mitad fueron tratados con dapagliflozina por 2 sema-
nas, en donde se redujo de forma significativa el CR a 0,76, 
que indica una utilización de ácidos grasos como sustratos 
energéticos. Este incremento de la oxidación de ácidos gra-
sos también podría ser beneficioso al disminuir intermedia-
rios lipídicos tóxicos dentro del músculo esquelético. 

La síntesis de cuerpos cetónicos podría conllevar a una dis-
minución de la tasa oxidativa en el ciclo de Krebs, disminu-
yendo la síntesis de ATP, ya que el Acetil-CoA se desvía 
hacia la síntesis de estos intermediarios, lo que conlleva a 
promover el uso de las cetonas como combustible celular50. 
Daniele y cols.50, plantean la posibilidad de la inhibición del 
citrato sintasa por los iSGLT2, lo que explicaría además una 
posible desviación del oxalacetato hacia la gluconeogénesis. 
Para determinar esto, es importante que en los próximos es-
tudios se cuantifiquen los intermediarios del ciclo de Krebs 
para delimitar el rol de los iSGLT-2 en la disminución de la 
síntesis de ATP y la producción de cuerpos cetónicos, ya 
que por ahora hay teorías que discuten si en verdad hay un 
aumento de la cetogénesis o por el contrario hay una dismi-
nución de su utilización52,53.

El mecanismo principal detrás de este efecto en el metabo-
lismo energético, ha sido propuesto como la disminución de 
la disponibilidad de glucosa por parte de la célula, aumen-
tando la competición de los ácidos grasos como combustible 
celular. También se ha planteado que este efecto depende 
de la inhibición del complejo I de la cadena respiratoria, lo que 
incrementaría las concentraciones de AMP/ADP, el radio 
ADP/ATP, lo cual ocasiona la fosforilación de los residuos 
Thr172 de la proteína quinasa activada por AMP-c (AMPK) 
mediando su activación, independientemente de la disponibi-
lidad de glucosa, como lo ha demostrado el uso de canagli-
flozina en modelos experimentales con células HEK-29354. 

La administración de empagliflozina en ratones con dietas 
elevadas en grasas, también demostró la activación de la 
AMPK, así como la fosforilación el residuo Ser79 de la 
Acetil-CoA carboxilasa, que disminuye la síntesis de áci-
dos grasos55. La AMPK es un sensor de energía, cuya 
activación promueve las vías catabólicas disminuyendo 
la acumulación ectópica de lípidos56. Esto se refleja como 
un aumento del gasto energético, con mayor consumo de 
oxígeno y mayor exhalación de dióxido de carbono con la 
administración de estos fármacos, lo que aumenta también 
el radio AMP/ATP55. 

Inhibidores del SGLT-2 y gluconeogénesis 
A medida que mejora la sensibilidad a la insulina, se espera 
que disminuya la gluconeogénesis, no obstante, en el es-
tudio realizado por Merovci y colaboradores en pacientes 
diabéticos, se observó una elevación paradójica de la pro-
ducción endógena de glucosa en ~47 gramos de glucosa 
(aproximadamente la mitad de la glucosa excretada urinaria-
mente), asociado a un incremento de las concentraciones de 
glucagón, disminuyendo de forma paralela la concentración 
de insulina, lo que remarca un aumento del radio glucagón/
insulina, el cual es un importante regulador de la gluconeo-
génesis57. Si bien es previsible que este efecto sea causado 
por el incremento de la gluconeogénesis hepática, no puede 
descartarse el rol del riñón y el intestino, al demostrarse que 
podrían controlar la glucosa de igual manera que el hígado, 
en respuesta al glucagón58.

Los co-transportadores SGLT-2 y SGLT-1 son expresados 
en la CAP, no así en la CBP, los cuales aumentan de for-
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ma progresiva a medida que se instaura la intolerancia a la 
glucosa. Sin embargo, en estadios avanzados de la enfer-
medad y conforme se agrava el grado de IR, disminuye la 
expresión del SGLT-2, lo que concuerda con el aumento 
del gen GCG que codifica al glucagón. Uno de los regu-
ladores de la expresión del SGLT-2, es el factor nuclear 4 
alfa del hepatocito (HNF4A), expresado con el SGLT2 y el 
glucagón en la CAP, a diferencia de su nula expresión en 
la CBP. Este factor de transcripción se expresa de manera 
paralela con el SGLT-2 (aumenta en la obesidad y en la 
intolerancia a la glucosa, disminuyendo en la DM2), lo que 
sugiere una dependencia59. 

El mecanismo que se plantea es que la inhibición farmacoló-
gica del SGLT-2 podría ocasionar en la CAP el mismo efecto 
de la disminución de las concentraciones séricas de gluco-
sa, aumentando la secreción del glucagón mediada por la 
activación de los canales de K+ ATP dependientes59,60. Sin 
embargo algunos autores plantean que no es claro el rol 
del SGLT-2 en la captación de la glucosa por parte de la 
CAP, por lo que este efecto no puede ser explicado me-
ramente como la restricción del transporte intracelular de 
este carbohidrato por parte de este co-transportador ya que 
interviene apenas en un ~3% del transporte a diferencia del 
GLUT161. Por lo que Pedersen y cols.60, proponen a través 
de un modelo matemático y experimental, que el efecto de 
la dapagliflozina sobre la secreción de glucagón se debe a la 
afectación de las corrientes eléctricas de la célula, disminu-
yendo la entrada de Na+ y aumentando la conductancia de 
los canales de K+ ATP dependientes. El vínculo fisiopatoló-
gico detrás del aumento de la concentración de glucagón y 
la gluconeogénesis es aún incierto, por lo que es necesario 
que futuros estudios determinen esta relación. Lo que se 
ha sugerido es que estos efectos pueden ser contraprodu-
centes en el control glicémico, por lo que debe plantearse la 
administración conjunta de estos fármacos con otras drogas 
que amortigüen esta respuesta paradójica.

Inhibidores del SGLT-2 y mTOR
Los estudios realizados por Merovci y cols.57, y Ferrannini y 
cols.48 demostraron un aumento del radio glucagón/insulina 
en pacientes que consumen iSGLT2, lo que se relaciona con 
el aumento de la producción endógena de glucosa, conlle-
vando a un estado catabólico. Esto contrasta con los efec-
tos de otras terapias que intervienen en el radio glucagón/
insulina, donde se promueve un estado anabólico continuo. 
Este estado anabólico sostenido podría conllevar a un esta-
do metabólico anormal, en donde se evita que el glucóge-
no almacenado disminuya a tal punto que se inhibe la esti-
mulación de la gluconeogénesis hepática durante el ayuno 
nocturno, ocasionando que el mTOR se mantenga activo de 
forma crónica y el proceso de autofagia necesario para man-
tener la función mitocondrial adecuada esté inhibido62. 

En base a estas hipótesis, Esterline y cols.62, plantean que 
en la DM2 existe una alteración del ciclo metabólico du-
rante los estados de anabolismo y catabolismo normales 
durante el día, lo cual es restaurado por los iSGLT-2. Ante 
la inhibición del co-transportador SGLT-2, la pérdida calóri-
ca durante el día es compensada por una ingesta calórica 

compensatoria que mantiene los efectos anabólicos, pero al 
transcurrir la noche, disminuye la absorción de glucosa y se 
van agotando las reservas de glucógeno, estableciendo un 
déficit calórico por la glucosuria. Esta es compensada por la 
activación de la gluconeogénesis hepática, el aumento de la 
lipólisis en adipocitos, incrementando la concentración de 
ácidos grasos libres y cambiándolo como sustrato para el 
metabolismo celular. Los aminoácidos serían los sustratos 
gluconeogénicos durante este periodo nocturno, los cuales 
a su vez limitan la activación del mTOR, por lo que ante la 
disminución de la concentración de aminoácidos a medida 
que se utilizan, se inhibe la actividad de esta proteína, acti-
vando la autofagia para mantener un flujo constante de sus-
tratos gluconeogénicos. Esto conlleva a una continua fusión 
mitocondrial que mejora la función y promueve la flexibilidad 
metabólica. En la mañana, reinicia el proceso anabólico en el 
periodo postprandial, aumenta la secreción de insulina y se 
inhibe la autofagia62.

Sin embargo, no hay evidencia directa de la inhibición del 
mTOR por parte de los iSGLT-2, pero por el aumento del 
radio glucagón/insulina, aumento de la concentración de 
aminoácidos, oxidación de ácidos grasos y disminución de 
la oxidación de la glucosa, los cuales son consistentes con 
un estado mTOR inhibido, se puede deducir que es un efec-
to dependiente a este grupo de fármacos. Futuros estudios 
deben investigar los cambios en el glucógeno diario, la glu-
coneogénesis y el catabolismo de lípidos/proteínas y la fun-
ción mitocondrial.

Efectos sobre la glucotoxicidad
El tratamiento con iSGLT2 ha demostrado mejorar la sen-
sibilidad a la insulina del tejido muscular en pacientes con 
DM2 al mejorar la disposición de glucosa mediada por esta 
hormona cuantificada a través del clamp euglucémico-hipe-
rinsulinémico50,57. A pesar de que los iSGLT2 disminuyen la 
concentración de insulina, la función de la CBP y la capta-
ción de glucosa mediada insulino-dependiente mejora signifi-
cativamente. El mecanismo de acción de este efecto se asu-
me que sea causado por la reducción de la glucotoxicidad, 
al disminuir de forma directa las concentraciones de gluce-
mia, teniendo en consideración que aún no se demuestra un 
efecto directo del fármaco sobre la CBP46,49,51,55.

La deleción genética del co-transportador SGLT-2 en mo-
delos experimentales de diabetes ha demostrado la reduc-
ción de la glucotoxicidad, preservando la masa de la CBP 
al disminuir la tasa de muerte celular y subsecuentemente 
mejorando la secreción de insulina63. La cito-arquitectura en 
el islote pancreático entre las células no-β y las células β 
es importante en la regulación hormonal, donde en la DM2 
se evidencia una cito-arquitectura irregular, reportándose 
que el tratamiento con iSGLT2 preserva esta arquitectura64, 
incluso a largo plazo (8 semanas) y comparado a otros fár-
macos como la glibenclamida y liraglutide65. Por otro lado, la 
empagliflozina revierte el aumento de la señalización de los 
AGEs con su receptor RAGE, el cual es un mediador impor-
tante de la glucotoxicidad, al disminuir las concentraciones 
de metilglioxal, lo que contribuye también a la supervivencia 
de la CBP66,67. 
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Una de las principales vías de señalización que se ve afec-
tada en la IR es la fosforilación del IRS-1/PI3k/AkT, que 
comanda los principales efectos metabólicos de la hormo-
na, no obstante, Nishimura y cols.68, demostraron in vitro 
en células humanas de linaje hepático, que los iSGLT2 no 
intervienen de forma directa sobre esta vía de señalización. 
Esto potencialmente sugiere que el efecto de los iSGLT-2 
sobre la sensibilidad periférica a la insulina y sobre la CBP 
se relaciona con la disminución de la glucotoxicidad, man-
teniendo y preservando la integridad de la CBP, más que a 
interceder de forma directa en su señalización intracelular o 
en su funcionalidad.

Por otro lado, los iSGLT-2 evitan la hipertrofia del tejido adi-
poso causada por una dieta alta en grasas, mejorando su 
perfil secretorio (↑adiponectina, ↓leptina), por esta vía tam-
bién se produce un beneficio cardiovascular al disminuir la 
leptina en el organismo, la cual se ha relacionado a la hiper-
tensión arterial y otros factores de riesgo cardiovascular69. 
Los iSGLT-2 disminuyen la infiltración de macrófagos y linfo-

citos TCD4+ y TCD8+ en el tejido adiposo, las concentracio-
nes de TNF-α y otros genes característicos del macrófago 
M1 (Cd11c, Mcp1, Ccr2), mientras que aumenta la expre-
sión de genes distintivos del macrófago M2 (Cd206, il-10, 
Cd163, Mgl1), lo que denota una polarización al macrófago 
M2 causada por los iSGLT-2 y una posible reducción de la 
insulinorresistencia al revertir la adiposopatía55.

Más allá de la glucosuria: efectos de los inhibidores del 
SGLT-2 en complicaciones y factores de riesgos cardio-
metabólicos
El objetivo de la terapéutica en la DM2 es mantener un 
control glicémico óptimo, que disminuya el riesgo de com-
plicaciones micro y macrovasculares. En este sentido, los 
iSGLT2 se posicionan como una alternativa atractiva para 
la combinación con metformina, ya que han demostrado un 
efecto beneficioso tanto en las complicaciones crónicas 
como en otros factores de riesgo cardiometabólicos (Figura 
2). En estos apartados se discutirán las principales eviden-
cias y mecanismos detrás de estos efectos.

Figura 2. Principales alteraciones metabólicas y endocrinas presentes en la diabetes mellitus en las que podrían intervenir los iSGLT2. 

Leyenda: ER: estrés del retículo endoplasmático; IL-6: interleucina 6; IL-1β: interleucina 1-β; IR: insulinorresistencia; HDL-C: lipoproteína de alta densidad; M1: Macrófago 
M1; TAG: triacilglicéridos; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa; VLDL: lipoproteína de muy baja densidad.

Múltiples alteraciones metabólicas y endocrinas caracterizan a la DM2, incluyendo las complicaciones crónicas de la enfermedad. Los iSGLT2 mejoran estas alteraciones 
reduciendo la glucotoxicidad, así como otros efectos pleiotrópicos en los factores de riesgo cardiometabólicos. Para más detalle consultar el texto.
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Efectos cardioprotectores
La diabetes mellitus es considerada en la actualidad un equi-
valente de enfermedad cardiovascular debido al riesgo de 
complicaciones que genera, por lo que un aspecto importan-
te en el tratamiento de estos pacientes es disminuir el ries-
go de estas patologías. Pocas terapias hipoglucemiantes o 
antidiabéticas han demostrado beneficios como la metfor-
mina70, los análogos del GLP-1, y en última instancia, los 
inhibidores del SGLT2, especialmente la empagliflozina71,72.

El estudio EMPA-REG-OUTCOME fue el encargado de es-
tablecer la seguridad cardiovascular de la empagliflozina, en 
7020 pacientes con DM2 y alto riesgo de eventos cardio-
vasculares, que fueron asignados de forma aleatoria para 
recibir placebo, 10 mg y 25 mg de este fármaco añadido 
a su tratamiento de base, evidenciándose que esta terapia 
disminuyó la morbi-mortalidad por causas cardiovasculares 
(HR=0,86; IC 95%=0,74-0,99; p=0,04)87. Por otro lado, el 
programa CANVAS también demostró una reducción de 
la morbi-mortalidad cardiovascular en pacientes con DM2 
(HR= 0,86; IC 95%=0,75-0,97; p<0,001)45. En relación 
a la dapagliflozina, el ensayo clínico “DECLARE-TIMI58” 
(NCT01730534), a finalizar este año 2018, aportará datos 
de la seguridad cardiovascular de este fármaco, mientras 
que el estudio VERTIS-CV (NCT01986881) culminará próxi-
mamente, el cual evalúa la seguridad cardiovascular y renal 
de la administración de ertugliflozina, el último iSGLT2 apro-
bado para su uso comercial.

El estudio “CV-REAL” es un ensayo clínico multinacional y 
observacional reciente, que evaluó morbi-mortalidad cardio-
vascular en 309056 pacientes diabéticos procedentes de 
Estados Unidos, Noruega, Dinamarca, Suecia y Reino Uni-
do, que iniciaron terapia con iSGLT2, donde se encontró que 
la iniciación del tratamiento con iSGLT2 redujo la mortalidad 
cardiovascular en pacientes con o sin enfermedad cardiovas-
cular establecida (HR=0,56; IC 95%=0,44-0,0; HR=0,56; IC 
95%= 0,50-0,63), así como menor riesgo de hospitalización 
por insuficiencia cardiaca (HR=0,61; IC 95%= 0,51-0,73) en 
comparación a otros fármacos anti-diabéticos73. 

Estos resultados fueron observados también en el estudio 
“CV-REAL-2” que se realizó en países del continente asiá-
tico, Medio Oriente y Norte América (Corea del Sur, Japón, 
Israel, Australia y Canadá), aunque reportaron también una 
reducción del riesgo de infarto al miocardio (HR= 0,81; IC 
95 %= 0,74-0,88; p<0,001) e ictus (HR= 0,68; IC 95%= 
0,55-0,84; p<0,00174. Estos resultados proveen información 
de relevancia, al ser estudios donde se evalúa el efecto en 
el ámbito clínico cotidiano, sin el control deliberado de otras 
variables independientes que se realiza en los ensayos clíni-
cos intervencionistas.

Varías teorías se han planteado para explicar los efectos 
beneficiosos de la inhibición del SGLT-2 en la salud cardio-
vascular, haciendo énfasis en el metabolismo energético del 
miocardiocito. El aumento de la síntesis de cuerpos cetóni-
cos cambia como principal combustible del tejido cardiaco al 
β-hidroxibutirato, en vez de los ácidos grasos, considerado 
un “súper combustible” que mejora el desempeño mecáni-
co del miocardiocito, aunado a un aumento del hematocrito 

por la contracción del volumen plasmático que provee ma-
yor oxígeno al músculo cardiaco52. No obstante, no se co-
noce con certeza si en verdad este aumento sérico de este 
cuerpo cetónico es debido al incremento de la oxidación de 
los ácidos grasos, o por el contrario, por la inhibición de la 
utilización de este por el tejido cardiaco, teniendo en con-
sideración que el corazón insuficiente se relaciona a un au-
mento de la oxidación de estos productos intermediarios53.

Por esta razón se plantea un mecanismo alterno, donde 
los iSGLT-2 disminuyen la oxidación del β-hidroxibutirato 
por medio de una posible inhibición de sus enzimas oxida-
tivas como la β-hidroxibutirato deshidrogenasa (BHD1) y 
la succinil CoA: 3 cetoácido CoA-transferasa (SCOT), lo 
que disminuye la producción de acetil-CoA derivado de los 
cuerpos cetónicos, promoviendo la oxidación del piruvato 
derivado del metabolismo de la glucosa. Por otro lado, el 
aumento del β-hidroxibutirato bloquea a la enzima histona 
desacetilasa y disminuye la señalización de vías pro-hiper-
tróficas53. Futuros estudios experimentales son necesarios 
para determinar la tasa de oxidación de este metabolito per-
mitiendo esclarecer cuál de los dos enfoques explica los 
beneficios cardiovasculares.

Por otro lado, uno de los procesos claves de los eventos 
cardiovasculares es la aterogénesis, cuya piedra angular es 
la disfunción endotelial. El tratamiento con dapagliflozina ha 
demostrado reducir la activación y disfunción endotelial, que 
son marcas distintivas tempranas del proceso ateroescleró-
tico, así como redujo la transcripción del TNF-α dependiente 
del factor nuclear κB (FNκB). Los mecanismos detrás de 
estos efectos son aún inciertos considerando que no se 
demostró en este estudio la expresión del SGLT-2 en las 
células endoteliales75.

Otro mecanismo que puede relacionarse con los benefi-
cios cardiometabólicos de los iSGLT-2 es su efecto sobre 
el tejido adiposo epicárdico. El tratamiento con canagliflo-
zina por 6 meses demostró reducir de forma significativa 
el grosor del tejido adiposo epicárdico, resultado que fue 
independiente a la disminución de la HbA1c. Yagi y cols.76, 
plantean que el tejido adiposo epicárdico posee una tasa de 
metabolismo y captación de ácidos grasos mayor, ya que 
este sería más susceptible a las adaptaciones metabólicas 
en respuesta a los iSGLT2.

Asimismo, se ha demostrado que los inhibidores del SGLT-
2 mejoran la disfunción diastólica en pacientes con DM2 a 
través de la fosforilación de la fosfolamban y un incremento 
en la actividad de la proteína SERCA2a, lo que denota un 
mejoramiento de la relajación cardiaca77. A su vez, como 
fue explicado previamente, la reabsorción de glucosa está 
ligada a la reabsorción de sodio, aumentando de forma con-
junta la reabsorción de estos compuestos en la DM, lo que 
conlleva a alteraciones hemodinámicas y renales; por lo que 
la inhibición de los transportadores SGLT-2 restaura los va-
lores de reabsorción de sodio y mejora los parámetros he-
modinámicos y renales (volumen vascular, TFG, albuminuria, 
presión hidrostática del capilar glomerular)78.

Estudios experimentales de insuficiencia cardiaca han demos-
trado que el uso de iSGLT2 reduce el estrés oxidativo e in-
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flamación cardiaca, así como los cambios morfo-funcionales 
incluyendo fibrosis cardiaca79. Esto podría ser ocasionado au-
mentando la polarización del macrófago M2, por señalización 
intracelular dependiente del factor de transcripción STATA-3 
y el aumento de la secreción de IL-1080. Por otro lado, los 
cardiomiocitos insuficientes presentan una sobrecarga intra-
celular de Na+ que altera el manejo intracelular de Ca++, el 
estado redox y la función mitocondrial, evidenciándose que 
la empagliflozina disminuye esta sobrecarga de sodio81. A su 
vez, la DM2 se relaciona con el desarrollo de cardiomiopatía 
diabética, estrechamente relacionada con la glucotoxicidad, 
lo que ha sido revertido con el uso de dapagliflozina en rato-
nes diabéticos lipodistróficos82. Todos estos efectos podrían 
contribuir al mejoramiento de la función cardiaca en pacientes 
diabéticos, en especial la disfunción diastólica83.

La evidencia clínica apoya estos mecanismos, al observar-
se que en pacientes con DM2 y alto riesgo de enfermedad 
cardiovascular, la empagliflozina redujo el riesgo de morta-
lidad, de incidencia y hospitalización por insuficiencia car-
diaca84. La reducción del volumen plasmático ocasionado 
por los iSGLT2 puede mejorar la función cardiaca de estos 
pacientes, disminuyendo el riesgo de arritmias ventriculares 
al haber una menor necesidad de estiramiento de las fibras 
miocárdicas. Estos efectos han sido observados de forma 
temprana (3 a 4 meses), por lo que deben ser considerados 
también los posibles efectos en la remodelación cardiaca a 
largo plazo85, así como el riesgo de lesión renal aguda por la 
natriuresis y reducción del volumen plasmático. 

Ensayos clínicos de Fase IV activos como el PRESER-
VED-HF (NCT03030235), DEFINE-HF (NCT02653482), 
EMBRACE-HF (NCT03030222), EMPA (NCT03027960) y 
REFORM (NCT02397421), aportarán en los próximos años 
mayor data para el uso de estos fármacos en el tratamiento 
de la insuficiencia cardiaca. En última instancia, el perfil car-
diovascular de los pacientes que consumen iSGLT2, podría 
mejorar por sus efectos en factores de riesgo cardiometa-
bólicos, así como en las complicaciones microvasculares, 
que reflejan una mejor función endotelial.

Efectos nefro-protectores

El programa CANVAS evaluó la eficacia del uso de canagli-
flozina en el ámbito renal de pacientes con DM2 y TFG >30 
ml/min/1.73 m2, demostrando una reducción del riesgo de 
progresión de ND (HR=0,73; IC 95%=0,67-0,79), así como 
una mayor regresión de la enfermedad (HR=1,70; IC 95%= 
1,51-1,91)45. En el EMPA-REG-OUTCOME, se demostró 
que en pacientes con DM2, enfermedad cardiovascular y 
una TFG >30 ml/min/1.73m2 que recibieron empagliflozina 
(10 o 25 mg diarios) disminuyó la incidencia o progresión 
de ND en comparación al grupo placebo (HR=0,61; IC 
95%=0,53-0,070; p<0,001)86. 

Tanto el uso de empagliflozina como canagliflozina ha de-
mostrado la disminución de la progresión de la ND en un 30-
49% en comparación a las sulfonilureas o placebo, de forma 
independiente a sus efectos glucosúricos87-89. Los IECA o 
ARA II actúan sobre la arteriola eferente disminuyendo su 
resistencia y, consecuentemente, la presión intraglomerular 

junto con la TFG, por lo que han sido considerados trata-
miento estándar para detener la progresión de la ND. En el 
EMPA-REG-OUTCOME, una importante cantidad de pacien-
tes tomaba este tipo de medicamentos (80,7%), evidencián-
dose un mayor efecto nefro-protector al utilizar iSGLT-286.

Los efectos de los iSGLT2 sobre la ND podrían relacionarse 
con la disminución de la presión intraglomerular o la reduc-
ción del daño tubular90. La glucotoxicidad observada en la 
diabetes puede ocasionar estrés oxidativo, inflamación y fi-
brosis renal, lo que es revertido por los iSGLT2 en un efecto 
dependiente a la glucosuria, evitando la activación y perpe-
tuación del eje AGEs-RAGE91-93. 

Hemodinámicamente, en la DM2 existe una mayor carga de 
este carbohidrato a la nefrona, aumentando su filtración y 
posterior reabsorción, lo que puede generar una mayor acti-
vidad del SGLT2 y un crecimiento tubular31. Este crecimiento 
se relaciona con una disminución de la actividad de la AMPK 
y un aumento del funcionamiento del mTOR94. Este meca-
nismo “primario” de reabsorción tubular de glucosa, reduce 
a su vez la concentración distal de NaCl, al ser utilizado el 
sodio como molécula ligando del co-transportador SGLT-2. 
Esto engloba un estímulo a la mácula densa al reconocerse 
como una disminución del volumen circulante, lo que por vía 
del feedback túbulo-glomerular ajusta el tono de la arteriola 
aferente vasodilatándola, lo que aumenta la presión intra-
glomerular e incrementa la TFG con el objetivo de aumentar 
la carga de sodio en la mácula densa. A su vez, el aumento 
de la reabsorción de glucosa y sodio en el túbulo proximal 
disminuye la presión hidrostática en el espacio de Bowman, 
lo que favorecería también el aumento de la TFG95-97. 

La hipertensión glomerular afecta la función de la membrana 
glomérulo-capilar por un efecto mecánico directo de estira-
miento que conlleva a la lesión de las células glomerulares, 
lo que ocasiona una hiperfiltración de proteínas. La sobre-
carga de proteínas en el espacio de Bowman y en el túbu-
lo renal también activa señalizaciones inflamatorias y pro-
apoptóticas, contribuyendo con la glomeruloesclerosis y la 
fibrosis intersticial97.

De esta manera, la inhibición de este co-trasportador dis-
minuiría la hiperfiltración observada en la DM2 independien-
te del control glucémico, incrementando la carga distal de 
NaCl, que por mecanismos del feedback túbulo-glomerular 
aumenta el tono vascular de la arteriola aferente, disminuyen-
do la presión intraglomerular y la hiperfiltración, así como la 
hipertrofia glomerular, características de la DM98-100. El efec-
to de los iSGLT2 principalmente sobre la arteriola aferente 
proporciona una base biológica para su combinación con los 
bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
los cuales actúan principalmente sobre la arteriola eferente, 
lo que podría explicar el mayor beneficio de esta terapia dual 
en la progresión de la ND, no obstante, es necesario evaluar 
la seguridad a largo plazo de esta combinación100.

Los co-transportadores SGLT2 también son expresados en 
las células mesangiales mediando el transporte intracelular 
de glucosa acoplado a la captación de sodio, aumentando 
su concentración intracelular, siendo necesario expulsar de 
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nuevo el sodio y mantener el gradiente electroquímico de 
este ión favoreciendo la captación constante de glucosa. En 
esto puede actuar tanto la bomba de Na+/K+ como otro inter-
cambiador iónico, el transportador Na+/Ca++ que introduce 
iones de calcio expulsando iones de sodio. Los iones de cal-
cio que son intercambiados por sodio actúan en el tono vas-
cular de las células mesangiales, manteniendo un flujo san-
guíneo constante para captar glucosa de forma adecuada36. 

Sin embargo, en condiciones de hiperglucemia, las células 
mesangiales pierden esta capacidad regulatoria, disminu-
yendo su capacidad contráctil y promoviendo la hiperfil-
tración, mecanismo que fue revertido con la inhibición del 
SGLT-2101. Estos efectos fueron observados con la admi-
nistración de florizina, el cual es un inhibidor no selectivo del 
SGLT, sin embargo, este estudio se realizó con galactosa, 
entonces debido a que las células mesangiales no captan 
este carbohidrato, al igual que el co-transportador SGLT-2, 
se infiere que estos efectos se deban por acción de este co-
transportador102. La expansión de la matriz mesangial tam-
bién es un marca distintiva de las primeras fases de la ND, 
lo cual fue revertido con la administración de empagliflozina 
en modelos experimentales de DM299. 

En pacientes con enfermedad renal crónica estadio 3, la efi-
cacia de los inhibidores del SGLT-2 puede disminuir, pero 
algunos ensayos clínicos han demostrado que se mantiene 
cierto efecto nefroprotector en las nefronas aún funcionales 
que presentan hiperfiltración compensatoria, lo que puede 
brindar al paciente cierto beneficio adicional, teniendo en 
consideración que muchos fármacos, entre ellos la met-
formina, pueden empeorar su perfil de seguridad en estos 
pacientes103-105. En los próximos años, ensayos clínicos en 
curso en pacientes con ND establecida, como el CREDEN-
CE (NCT02065791), proveerán información del efecto de los 
iSGLT2 en los resultados renales a largo plazo en este grupo 
de pacientes106, por lo que nuevos datos surgirán en los veni-
deros años del rol de los iSGLT2 en la progresión de la ND.

Retinopatía diabética
Se ha evidenciado que ante los efectos glucotóxicos au-
menta la acumulación de sorbitol y la activación de la pro-
teína cinasa C, lo que promueve cambios morfológicos y 
funcionales en los pericitos, por lo que es factible que los 
iSGLT-2 reviertan estas alteraciones107. 

Los pericitos expresan los co-transportadores SGLT2 para 
captar la glucosa del medio extracelular. Este co-transpor-
tador puede ser importante como sensor de los cambios 
de glucemia, controlando el tono vascular retiniano en res-
puesta a estos cambios de glucemia, al igual que las células 
mesangiales en el glomérulo renal. En condiciones hiperglu-
cémicas, se estima que aumente la entrada de este carbohi-
drato al medio intracelular mediado por el co-transportador 
SGLT-2, el cual al ser acoplado con iones de sodio, incre-
menta también su concentración intracelular. Como se ha 
descrito previamente, es necesario restaurar y mantener el 
gradiente electroquímico del sodio, lo cual puede ser pro-
movido por la bomba sodio-potasio y el intercambiador Na+/
Ca++. Ante la activación de la PKC y el acúmulo del sorbitol 
producto de la glucotoxicidad, estas bombas son inhibidas, 

lo que conlleva al edema de estas células y a una pérdida de 
la regulación del tono vascular36, lo que puede conllevar al 
aumento del flujo sanguíneo retiniano108.

Un estudio experimental realizado por Takakura y cols., 
en ratas diabéticas espontáneas Torii, las cuales desarro-
llan de forma temprana complicaciones microvasculares de 
la enfermedad, demostró que el uso de ipragliflozina inhi-
bió la formación de cataratas, la degeneración de las fibras 
del cristalino y la hiperplasia/hipertrofia epitelial de manera 
dependiente a su efecto anti-hiperglucémico109. Aunque los 
ensayos clínicos que evalúan esta relación son escasos, Ott 
y cols., evidenciaron en 59 pacientes con DM2 que la ad-
ministración de dapagliflozina por 6 semanas redujo el flujo 
sanguíneo retiniano, que podría relacionarse directamente 
con sus efectos en la reducción de la glucemia110. El estudio 
“SUPER-trial” iniciado en el 2016, es un ensayo clínico de 
Fase IV activo, que evalúa el efecto de la empagliflozina en 
la progresión de la RD y proveerá datos que apoyen estos 
mecanismos hipotéticos planteados (NCT02985242).

Neuropatía diabética
Pocos estudios se han realizado para evaluar el efecto de 
los iSGLT2 sobre la neuropatía diabética. El uso de ipragli-
flozina en modelos experimentales de diabetes demostró 
mejorar la velocidad de conducción de los nervios motores, 
que indica un estimado de la función nerviosa periférica, el 
cual estaba disminuido en relación al grupo control no dia-
bético109. Por otro lado, en ratones Goto-Kakizaki que de-
sarrollan DM2 de manera espontánea, la administración del 
T-1095, uno de los primeros fármacos iSGLT2, demostró la 
prevención de la alteración de la sensibilidad termo-algésica 
causada por la glucotoxicidad111.

Efectos antihipertensivos
Los co-transportadores SGLT-2 también intervienen en la 
reabsorción renal de sodio (~5% en pacientes sanos), cuya 
actividad está incrementada en pacientes con DM2 (11,5% 
en diabéticos y13,5% en diabéticos mal controlados), por lo 
que es factible que los iSGLT-2 posean un efecto natriuréti-
co78,112. El transporte de glucosa mediado por el SGLT2 uti-
liza un transporte activo dependiente del gradiente de Na+, 
por lo que su inhibición por estos fármacos incrementaría 
de forma importante la osmolaridad urinaria, aumentando de 
forma paralela la excreción de agua. Estos procesos descri-
birían su efecto diurético osmótico, con una reducción ~7% 
del volumen plasmático e incremento del flujo urinario en un 
aproximado de ~110-470 ml día113,114, sin afectar de forma 
importante la concentración sérica de electrolitos y otros 
sustratos tubulares como los productos nitrogenados63,115.

Por otro lado, el co-transportador SGLT-2 parece estar cer-
cano a otro transportador de sodio, el transportador Na+/H+ 
isoforma 3 (NHE3), por lo que los iSGLT2 podrían unirse a 
ellos, promover su fosforilación, inhibir su actividad y con-
tribuir al efecto natriurético116,117. Sin embargo, algunos au-
tores plantean que la reabsorción de Na+ posee un número 
importante de transportadores, que podrían compensar la 
inhibición del SGLT-2, por lo que su efecto diurético osmó-
tico se podría deber más a la carga tubular de glucosa118.
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Por otro lado, este mecanismo diurético no explica del todo 
los efectos antihipertensivos de estos fármacos, ya que 
se ha observado que el volumen urinario regresa a valores 
normales posterior a 12 semanas de tratamiento119. En es-
tudios experimentales se demostró que el uso de iSGLT2 
normalizó la función endotelial reduciendo el estrés oxidati-
vo, el fenotipo pro-inflamatorio y la glucotoxicidad mediada 
por la señalización AGEs/RAGE66,67, así como ensayos clíni-
cos han replicado estos resultados en pacientes diabéticos, 
mejorando marcadores de rigidez arterial como presión de 
pulso o presión arterial media y de función endotelial75,120,121.

Baker y cols.122, realizaron un meta-análisis en donde se eva-
luó el efecto terapéutico de los iSGLT2 en la presión arterial, 
incluyendo un total de 27 estudios (n=12960), evidenciando 
una reducción significativa de la presión arterial sistólica y de 
la presión arterial diastólica, donde únicamente la canagliflo-
zina presentó una relación dosis-dependiente, como lo plan-
tea también Mazidi y cols.123 en un meta-análisis que incluyó 
43 ensayos clínicos (n=22528). Estos efectos se han repor-
tado cuantificando la presión arterial por medio del monito-
reo ambulatorio en 24 horas o en la consulta124-126, aunque 
en el caso de la presión arterial nocturna, algunos estudios 
no han evidenciado cambios, posiblemente porque el mayor 
grado de glucosuria y diuresis osmótica sea durante el día 
debido a los estados postprandiales113.

La combinación de iSGLT2 con otros fármacos antihiper-
tensivos constituye una potencial estrategia para alcanzar 
las metas de presión arterial en los pacientes con DM2, 
especialmente en combinación con beta bloqueantes o an-
tagonistas de los canales de calcio127, aunque es necesaria 
mayor investigación sobre los posibles efectos adversos de 
estas terapias duales.

Ácido úrico
El ácido úrico es el producto final del metabolismo de las 
purinas, el cual se ha relacionado con la activación de la 
NADPH oxidasa citosólica y mitocondrial, promoviendo 
efectos pro-oxidantes y pro-inflamatorios en la microvascu-
latura que conlleva a la disfunción endotelial128. El ácido úrico 
es considerado un factor de riesgo cardio-metabólico, por lo 
que su disminución mediada por los iSGLT-2 contribuirían a 
su beneficio cardiovascular, considerando que los diuréticos 
tipo tiazida se caracterizan por aumentar sus concentracio-
nes séricas129.

En pacientes con DM2, la administración de canagliflozina 
por 26 semanas redujo ~13% de las concentraciones sé-
ricas de ácido úrico, incluyendo a los pacientes con hipe-
ruricemia al inicio del estudio130. La reducción de las con-
centraciones séricas de ácido úrico se correlaciona con el 
aumento de su excreción renal y de la excreción urinaria de 
glucosa131. Los iSGLT2 no interactúan de forma directa con 
los transportadores de ácido úrico, en cambio, parece ser 
que la glucosa compite con el GLUT-9 isoforma 2 (SLC2A9) 
que se expresa en la membrana apical de las células tubula-
res y media el transporte de ambos solutos en un mecanis-
mo antiporte (aunque 45-60 veces más rápido para el ácido 
úrico), posiblemente en dos sitios activos diferentes132. Por 

ende, la reducción de las concentraciones séricas de ácido 
úrico por la inhibición del transportador SGLT2 es de forma 
indirecta, al aumentar la excreción de glucosa, lo que altera 
el transporte de ácido úrico en el túbulo renal131,133.

Disminución del peso
Otros efectos que pueden relacionarse en la cardioprotec-
ción, es la disminución de peso evidenciada en pacientes 
tratados con iSGLT-2134-136. Inicialmente, esta pérdida de 
peso puede deberse al efecto diurético-osmótico de los 
iSGLT2113, pero luego es ocasionada mayoritariamente por 
la reducción de la grasa corporal, el tejido adiposo visceral 
y subcutáneo43,137. Este efecto en la reducción de peso es 
observado con todos los iSGLT-2, posiblemente dosis-de-
pendiente, especialmente al utilizar dapagliflozina138.

Es importante recalcar que no se ha evidenciado un cambio 
del metabolismo basal en respuesta a la inhibición farmaco-
lógica del SGLT-2, por lo que matemáticamente la pérdida 
de peso por el déficit calórico por vía urinaria (~200 kilocalo-
rías diarias) correspondería a una pérdida de ~11 kilos. No 
obstante, la pérdida de peso es de ~3 kilos, lo que corres-
pondería a un déficit calórico de ~50 kilocalorías diarias, lo 
que sugiere la existencia de un mecanismo de compensa-
ción. Según un modelo planteado, esta diferencia se debe 
a un aumento del consumo de calorías luego de ~10-20 se-
manas de tratamiento, lo que explicaría la discrepancia entre 
el peso perdido teórico y práctico43,46.

Futuras investigaciones deben entonces clarificar el rol de 
la inhibición del SGLT-2 sobre la regulación del apetito te-
niendo en consideración que estudios experimentales han 
reportado la expresión de estos co-transportadores en dife-
rentes áreas cerebrales incluyendo el hipotálamo139, además 
que debe considerarse como terapia complementaria la res-
tricción dietética para de esta manera conllevar a una mayor 
reducción del peso. La reducción del peso con el uso de los 
iSGLT2 provee un efecto adicional a esta terapia, mejoran-
do la adherencia terapéutica, control glucémico y el riesgo 
cardiovascular de los pacientes con DM2140.

Dislipidemia
El tratamiento con canagliflozina aumenta los niveles de 
HDL-C y la concentración sérica de LDL-C104,141. Por otro 
lado, se ha planteado en modelos experimentales que el 
tratamiento con iSGLT2 aumenta la concentración de tria-
cilglicéridos y ácidos grasos no esterificados, posiblemente 
debido a una reducción de la expresión del receptor de las 
LDL-C y el CD36 que posee funciones de captación lipídica 
hepática142,143.

Otros estudios no han evidenciado cambios significativos en 
el perfil lipídico ni en la funcionalidad de las HDL144, mientras 
que en otros ensayos se observaron incrementos del coles-
terol con disminución de los triacilglicéridos145, este último 
podría ser explicado por la pérdida de peso y el mejoramien-
to de la sensibilidad a la insulina146. La relevancia de estos 
efectos es aún incierta, teniendo en consideración que los 
mismos han sido variados y no se han constatado en estu-
dios del mundo real147.
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La DM2 es una enferme-
dad que se caracteriza por 
la coexistencia de múltiples 

alteraciones endocrinas y metabólicas, que contribuyen de 
forma conjunta al desarrollo de las complicaciones crónicas 
de la enfermedad. La DM2 es considerada un equivalente 
de enfermedad cardiovascular, por lo que en el manejo in-
tegral del paciente diabético se considera como eje central 
del tratamiento la reducción de la morbi-mortalidad por estas 
causas. Pocos tratamientos anti-diabéticos en la actualidad 
proporcionan un beneficio de los eventos cardiovasculares, 
entre estos, los iSGLT2, han demostrado a través del EMPA-
REG OUTCOME y el programa CANVAS la reducción de 
la mortalidad por estas causas, por lo que constituyen una 
excelente alternativa terapéutica.

Los factores beneficiosos conseguidos con estos fármacos 
no se relacionan únicamente con mejorar el control glucé-
mico, sino que se han planteado múltiples efectos pleiotró-
picos que controlan factores de riesgo cardiometabólicos. 
En primera instancia, inician un conjunto de adaptaciones 
metabólicas que surgen en respuesta al déficit calórico que 
origina la glucosuria, en conjunto a la reducción de la glu-
cotoxicidad. Esto previene el estrés oxidativo, la disfunción 
endotelial, la inflamación y fibrosis en múltiples tejidos dia-
nas de la enfermedad (riñón, arterias, retina, corazón, tejido 
adiposo). Por otro lado, la diuresis osmótica, la disminución 
del volumen plasmático, la disminución de la presión arterial 
y rigidez arterial promueven una reducción de la poscarga y 
el trabajo cardiaco, disminuyendo el consumo de oxígeno, lo 
que beneficiaría a los pacientes con insuficiencia cardiaca. 
Por otro lado, tienen un efecto en la reducción de peso y del 
ácido úrico, completando un amplio arsenal de beneficios 
cardiometabólicos.

Cabe destacar que en la mayoría de las alteraciones endo-
crino-metabólicas presentes en la DM2 y en las complica-
ciones micro o macrovasculares, participa la IR e hiperinsu-
linemia compensatoria, lo que de forma paradójica, no evita 
que los iSGLT2 mejoren estos factores, teniendo en consi-
deración su mecanismo de acción “insulino-dependiente”. 
Los iSGLT2 han probado mejorar el control glucémico en 
pacientes con DM2, con un perfil de seguridad tolerable, lo 
cual, en conjunto a sus beneficios en los factores de ries-
go cardiometabólicos, posicionan a este grupo de fármacos 
como una de las herramientas con mayor potencial para su 
uso en el ámbito clínico. Futuros estudios deben esclarecer 
muchos de estos mecanismos hipotéticos planteados, así 
como evaluar su impacto clínico y seguridad a largo plazo en 
la práctica clínica (“ensayos de mundo real”).
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