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Resumen 
La diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno metabólico aso- 

ciado a un conjunto de complicaciones microvasculares y 

macrovasculares, entre las que destacan la enfermedad re- 

nal diabética y las enfermedades cardiovasculares. Durante 

los últimos años, se ha descrito como fármacos como los 

inhibidores de SGLT2 pueden combatir dichas complica- 

ciones. Los mecanismos protectores renales y cardiovas- 

culares de este grupo de drogas se basan, esencialmente, 

en sus propiedades diuréticas, antioxidantes, antiinflama- 

torias, inmunomoduladoras y antidiabéticas, las cuales son 

capaces de disminuir considerablemente el daño renal y los 

procesos patogénicos de diversas enfermedades cardiovas- 

culares como la aterosclerosis, la insuficiencia cardíaca, la 

enfermedad arterial coronaria, entre otras. El objetivo del 

presente artículo de revisión es describir los mecanismos 

protectores renales y cardiovasculares de los inhibidores de 

SGLT2, así como exponer la evidencia clínica que soporte 

dichos efectos. 

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, inhibidores de 

SGLT2, protección renal, protección cardiovascular, hiper- 

glicemia. 

Abstract 
Type 2 diabetes mellitus is a metabolic disorder associated 

with various microvascular and macrovascular complica- 

tions, among which diabetic kidney disease and cardiovas- 

cular disease stand out. In recent years, SGLT2 inhibitors 

have been described to combat these complications. The 

protective renal and cardiovascular mechanisms of this 

group of drugs are based, essentially, on their diuretic, an- 

tioxidant, anti-inflammatory, immunomodulatory, and an- 

tidiabetic properties, all of which can considerably reduce 

renal damage, and diminish the pathogenic processes in 

various cardiovascular diseases, such as atherosclerosis, 

heart failure, coronary artery disease, and others. The ob- 

jective of this review article is to describe the protective re- 

nal and cardiovascular mechanisms of SGLT2 inhibitors, as 

well as revise the clinical evidence supporting these effects. 

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, SGLT2 inhibitors, renal 

protection, cardiovascular protection, hyperglycemia. 
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Introducción
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), antes conocida como 
diabetes mellitus no insulinodependiente, es un trastorno 
metabólico caracterizado por la instauración de hiperglu-
cemias persistentes, las cuales se relacionan con alteracio-
nes en los procesos fisiológicos de liberación o señaliza-
ción de la insulina1,2. Entre las principales manifestaciones 
clínicas de esta enfermedad destacan la poliuria, la polidip-
sia, la polifagia, la fatiga, la pérdida de peso, entre otras3. 
Asimismo, la DM2 es considerada como un grave problema 
de salud pública a nivel mundial. Para el año 2017, esta 
patología presentaba una prevalencia global de 476 millo-
nes de afectados, así como una incidencia, mortalidad y 
años de vida ajustados por discapacidad de 22,9 millones, 
1,37 millones y 67,9 millones, respectivamente. Se estima 
que, para el 2025, estas tendencias en cuanto a la prevalen-
cia, incidencia y mortalidad incrementen a 570,9 millones, 
26,6 millones, y 1,59 millones, respectivamente4. 

A su vez, la Organización Mundial de la Salud (OMS) re-
portó que, en Europa, alrededor del 10,3% de los hombres 
y 9,6% de las mujeres mayores de 25 años de edad pade-
cían de DM5. Si bien cifras similares son observadas en dis-
tintas regiones del mundo, estas tienden a ser mayores en 
países desarrollados6,7. Es importante señalar que, el consi-
derable aumento en el comportamiento epidemiológico de 
la DM2 ha venido acompañado con un incremento en la 
carga económica, observándose que, anualmente, los cos-
tos superan los 825 millones de dólares a nivel mundial8,9. 
Esta enfermedad posee una etiología multifactorial, desta-
cando la insulinorresistencia (IR), la inactividad física y los 
malos hábitos alimenticios como algunos de los principales 
detonantes de la patogénesis de la DM210–12.

Aunado a ello, la DM2 se asocia con el desarrollo de com-
plicaciones micro- y macrovasculares que comprometen 
la salud del individuo, entre las que resaltan diversas en-
fermedades cardiovasculares y la nefropatía diabética12. En 
los últimos años, nuevos fármacos antidiabéticos como los 
inhibidores de los cotransportadores de sodio y glucosa 2 
(SGLT2) han demostrado tener efectos nefroprotectores y 
cardioprotectores, por lo que, además de servir como tra-
tamiento para la DM2, contribuyen a combatir sus compli-
caciones13,14. El objetivo del presente artículo de revisión es 
describir los mecanismos protectores renales y cardiovas-
culares de los inhibidores de SGLT2, así como exponer la 
evidencia clínica que soporte dichos efectos. 

Mecanismos de los inhibidores de SGLT2: efectos protec-
tores renales y cardiovasculares
Los inhibidores de SGLT2 comprenden a un conjunto de 
fármacos antidiabéticos (canagliflozin, dapagliflozin, em-
pagliflozin, ipragliflozin, luseogliflozin) capaces de supri-
mir la reabsorción de glucosa en la membrana basal del tú-
bulo proximal (región tubular encargada del 90% de dicho 

proceso), produciendo así glucosuria y, por ende, reducir la 
hiperglicemia15. Cabe mencionar que, la hiperglicemia en 
estos pacientes ocasiona el crecimiento del túbulo proxi-
mal, disminuye la retroalimentación mediada por el apara-
to yuxtaglomerular, aumenta la tasa de filtración glomeru-
lar, y ocasiona lesiones renales. Por lo tanto, al aminorar la 
hiperglicemia, los inhibidores de SGLT2 contribuyen positi-
vamente con el funcionamiento renal y, con ello, disminu-
ye el riesgo de enfermedad renal diabética16.

En concordancia, los inhibidores de SGLT2 pueden dismi-
nuir la fibrosis renal y la albuminuria característica de los 
pacientes con DM2. En primer lugar, se ha descrito como 
estos fármacos reducen considerablemente la presencia de 
algunas enzimas y moléculas relacionadas con el estrés 
oxidativo en las células tubulares y podocitos, tales como 
la NADPH oxidase 4 (Nox4), las sustancias reactivas al áci-
do tiobarbitúrico, 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-OHdG), 
y otras especies reactivas de oxígeno (EROs)17–19; así como 
pueden aumentar la expresión de enzimas antioxidantes 
como la superóxido dismutasa y la glutatión peroxidasa19. 
Además, la inhibición de SGLT2 conlleva a la regulación 
positiva del factor nuclear eritroide 2 (Nrf2), una proteína 
de señalización intracelular con propiedades antioxidantes 
y nefroprotectoras, y a la disminución en la expresión de 
genes marcadores de crecimiento y envejecimiento (p21, 
p23) en células renales humanas20. 

En adición, este grupo de drogas posee propiedades antiin-
flamatorias que pueden evitar o contrarrestar la fibrosis y el 
daño intersticial renal. Se ha evidenciado como la inhibi-
ción de SGLT2 puede inhabilitar la traslocación nuclear del 
factor nuclear kappa-cadena de luz-reforzador de células B 
activadas (NF-kB), evitando la producción de citoquinas in-
flamatorias capaces de alterar el funcionamiento renal, en 
conjunto con reducir la expresión de quimiocinas (CCL2), 
biomarcadores de actividad macrofágica (CD14) e interleu-
cina (IL)-621. Del mismo modo, los inhibidores de SGLT2 
figuran como moduladores de la actividad de los productos 
finales de glicación avanzada (AGE), un grupo de molécu-
las relacionadas con la glucotoxicidad, inflamación, estrés 
oxidativo, y daño renal. Estos fármacos son capaces de dis-
minuir la expresión de los AGEs y la interacción con sus 
receptores en el riñón22. 

Los mecanismos antes mencionados pueden favorecer la 
supresión de la disfunción endotelial de los capilares glo-
merulares y, por ello, mejorar la permeabilidad capilar y 
la filtración glomerular de los pacientes con DM223. Otro 
de los mecanismos nefroprotectores de los inhibidores de 
SGLT2 es que pueden optimizar el suministro de oxígeno 
cortical y medular de las nefronas, logrando establecer un 
transporte tubular equilibrado24. Es necesario resaltar que, 
en conjunto con una mejoría en las tasas de filtración glo-
merular, la inhibición de SGLT2 puede disminuir la presión 
arterial de estos pacientes por un incremento en la diuresis 
y la natriuresis, lo que no solo figura como un factor protec-
tor renal, sino también cardiovascular25.



D
ia

be
te

s
In

te
rn

ac
io

na
l y

 e
nd

oc
ri

no
lo

gí
a

Diabetes Internacional y endocrinología. Volumen XIV. Año 2022

35

www.revdiabetes.com

Además, los inhibidores de SGLT2 destacan como fármacos 
cardioprotectores en los pacientes con DM2. El incremento 
en la diuresis y una disminución de la uremia (un factor 
de riesgo de enfermedad cardiovascular) ocasionado por la 
inhibición de SGLT2, puede aminorar la toxicidad cardio-
vascular, el estrés vascular y cardíaco, y la sobrecarga de 
volumen cardíaca, todas características comunes de pro-
cesos patológicos de la enfermedad arterial coronaria, las 
arritmias, el ictus y la insuficiencia cardíaca26–28. Por otra 
parte, la disminución de los niveles plasmáticos de glucosa 
por la inhibición de SGLT2 conlleva a un aumento en la 
cetogénesis por el tejido adiposo29. Se ha develado como 
dichos cuerpos cetónicos pueden funcionar como combus-
tible energético para las células cardíacas, lo que podría 
asociarse con un mejor funcionamiento cardíaco30.

Al mismo tiempo, los inhibidores de SGLT2 pueden evi-
tar la infiltración de las células inmunes inflamatorias en 
las paredes arteriales, un proceso clave en la progresión 
de la aterosclerosis y la ruptura de la placa ateromatosa31. 
También, se han asociado a una disminución de la adiposi-
dad visceral y en la liberación de citocinas proinflamatorias 
como el factor de necrosis tumoral (TNF)-α y ciertas IL, así 
como a un aumento de las concentraciones de adiponec-
tina y de adipocitos con fenotipo M232. Dichos cambios 
confieren propiedades protectoras contra la remodelación 
cardiaca, fallos cardíacos, arritmias y otras enfermedades 
cardiovasculares cuyo origen se asocia con la inflamación 
crónica de bajo grado que puede ser observada en pacien-
tes con DM233–35.

En sumatoria, estudios ex vivo en macrófagos han demos-
trado como los inhibidores de SGLT2 son capaces de in-
hibir la activación del inflamasoma de la familia NLR que 
contiene el dominio de la pirina 3 (NLRP3), un factor intra-
celular asociado con la liberación de citocinas proinflama-
torias como la IL-1β, la cual cumple roles patogénicos en la 
aterosclerosis y la insuficiencia cardíaca. Los mecanismos 
subyacentes a esta inhibición no están del todo dilucida-
dos, pero parecen estar mediados por los cambios en los 
niveles de β-hidroxibutirato sérico e insulina posterior a la 
ingesta de inhibidores SGLT236. Otros posibles mecanismos 
cardioprotectores mediados por este grupo de fármacos son 
la inhibición de la actividad del sistema nervioso simpáti-
co, el intercambio de Na+/H+ en el músculo cardíaco, vías 
asociadas al remodelado cardíaco, aunado a un aumento 
en la perfusión cardíaca, la autofagia, y la eritropoyesis37.

Beneficios cardiovasculares y renales de los inhibidores de 
sglt2 en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
Con el pasar de los años, gran cantidad de evidencia clínica 
ha demostrado los efectos protectores de los inhibidores de 
SGLT2 contra las complicaciones de la DM2 como las en-
fermedades cardiovasculares y la enfermedad renal diabé-
tica. En este sentido, un ensayo clínico aleatorizado (ECA) 
en 4124 pacientes con DM2, los cuales fueron sometidos 
a tratamiento con 10-25 mg de empagliflozin o placebo, 

demostró que, los individuos tratados con inhibidor de 
SGLT2 tenían un 55% menos riesgo de padecer de terapia 
de reemplazo renal (TRR), así como una menor progresión 
de la enfermedad y complicaciones renales clínicamen-
te significativas38. Similarmente, un estudio prospectivo 
en 65231 individuos con DM2 señaló que el tratamiento 
con inhibidores de SGLT2 se asociaba con una reducción 
en el descenso de la tasa de filtración glomerular (TFG) 
(p<0,0001), así como con un riesgo significativamente me-
nor de deterioro renal y eventos renales graves (3 vs 6.3 por 
10000 pacientes-año; p<0,0001), en comparación a otros 
fármacos reductores de glucosa39; resultados similares a los 
observados en otros estudios clínicos40. 

En la misma línea, Perkovic y col.41, al analizar la eficacia 
y efectos de 100 mg diarios de canagliflozin en 4401 indi-
viduos con DM2 y nefropatía diabética, reportaron que los 
pacientes bajo este tratamiento presentaban un riesgo 30% 
menor de eventos renales graves, y un riesgo 34% menor de 
riesgo de padecer enfermedad terminal, muerte por causas 
renales o niveles elevados de creatinina, en comparación al 
grupo placebo. El dapagliflozin, otro inhibidor de SGLT2, 
exhibió resultados similares al resto de los fármacos de este 
grupo, observándose que los individuos sometidos a trata-
miento con esta droga tenían una disminución sostenida de 
la TFG del 50%, y un 56% menos riesgo de insuficiencia 
renal terminal o muertes por causas renales42.

Curiosamente, un metaanálisis de 9 estudios (25.749 suje-
tos) evidenció que los inhibidores de SGLT2 disminuyen el 
riesgo de eventos renales en los pacientes con DM2 y en-
fermedad renal crónica que presentaran: una TFG <60 mL/
min/1.73 m2, una relación albúmina/creatinina en orina 
(RACU) >300 mg/g, o macroalbuminuria43. A su vez, un ECA 
en 17160 pacientes con DM2 + enfermedad aterosclerótica 
(o riesgo de padecerla) describió que, en comparación al
grupo placebo, los pacientes sometidos a tratamiento con
daplagliflozin presentaban menores tasas de eventos rena-
les y eventos cardiovasculares adversos graves, así como un
riesgo significativamente menor de muerte cardiovascular
u hospitalización por insuficiencia cardíaca (4,9% vs 5,8%;
p=0,005)44. Por su parte, el canagliflozin también exhibe
un rol protector de enfermedades cardiovasculares, pues
se ha descrito como este medicamente disminuye las tasas
de muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocar-
dio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal (HR:
0,86)45, y conduce a un menor riesgo de hospitalización
por insuficiencia cardíaca (HR: 0,61)41. Dichos efectos car-
dioprotectores han sido observados en otro ECA y metaaná-
lisis con alto nivel de evidencia científica46,47.

Por otro lado, un metaanálisis de 30 ECA (225305 indivi-
duos), cuyo objetivo era evaluar el rol de los fármacos re-
ductores de glucosa en las enfermedades cardiovasculares 
en pacientes con DM2 o riesgo de padecerla, probó que los 
inhibidores de SGLT2 disminuían el riesgo de eventos car-
diovasculares graves y de insuficiencia cardíaca48. De igual 
forma, metaanálisis de ocho estudios (13275 pacientes 
diabéticos) mostró que los inhibidores de SGLT2 reducían 
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el riesgo de mortalidad por todas las causas (HR: 0.83; IC 
95%: 0.75-0.91), la hospitalización por insuficiencia car-
díaca (HR: 0.68; IC 95%: 0.61-0.75), y la muerte cardiovas-
cular (HR: 0.82; IC 95%: 0.74-0.92), independientemente 
del estadio de la DM249. Otro estudio reportó resultados si-
milares en diabéticos con: edad < 65 años, edad ≥ 65 años, 
TFG <60, TFG ≥60, insuficiencia cardíaca con fracción de 
eyección preservada, insuficiencia cardíaca de clase II o 
insuficiencia cardíaca de clase ≥ III 50.

Por otro lado, un ECA demostró que los pacientes someti-
dos a un tratamiento con dapagliflozin por 12 semanas pre-
sentaron una mejoría significativa de los síntomas clínicos 
y limitaciones físicas asociadas a la insuficiencia cardíaca 
crónica51. Asimismo, Fernandes y col.52 realizaron un me-
taanálisis en el que se reportó que, en comparación al gru-
po control (27273 individuos con DM2), los pacientes con 
DM2 bajo tratamiento con inhibidores de SGLT2 (35883 
individuos) tenían un riesgo significativamente menor de 
arritmias atriales (OR: 0.81) y de muerte cardíaca repentina 
(OR: 0.72). 

Si bien estos fármacos parecen poseer cierto efecto protector 
sobre la incidencia de ictus hemorrágico en pacientes con 
DM253, varios metaanálisis han mencionado que los inhibi-
dores de SGLT2 no tienen efecto alguno sobre el riesgo de 
padecer ictus de cualquier tipo54,55. Por último, se ha eviden-
ciado como los inhibidores de SGLT2 pueden reducir signi-
ficativamente la masa grasa del tejido adiposo epicárdico de 
pacientes con DM256; cabe mencionar que, dicho tejido se 
encuentra relacionado con un mayor riesgo enfermedad ar-
terial coronaria57, alteraciones en el funcionamiento normal 
de las cámaras cardíacas58, y muerte cardiovascular59.

Conclusiones
La DM2 es un trastorno metabólico asociado a un conjunto 
de complicaciones microvasculares y macrovasculares, en-
tre las que destacan la enfermedad renal diabética y las en-
fermedades cardiovasculares. Durante los últimos años, se 
ha descrito como fármacos como los inhibidores de SGLT2 
pueden combatir dichas complicaciones. Los mecanismos 
protectores renales y cardiovasculares de este grupo de dro-
gas se basan, esencialmente, en sus propiedades diuréticas, 
antioxidantes, antiinflamatorias, inmunomoduladoras y 
antidiabéticas, las cuales son capaces de disminuir consi-
derablemente el daño renal y los procesos patogénicos de 
diversas enfermedades cardiovasculares como la ateroscle-
rosis, la insuficiencia cardíaca, la enfermedad arterial co-
ronaria, entre otras. Este hecho ha sido solapado por una 
gran cantidad de ECA y estudios con alto nivel de evidencia 
científica. Por lo tanto, es necesario que los especialistas en 
el área se mantengan al tanto de las directrices terapéuticas 
actuales sobre el uso de inhibidores de SGLT2 en indivi-
duos diabéticos, con el fin de mejorar la calidad de vida, 

alargar la expectativa de vida y disminuir el riesgo de com-
plicaciones de estos pacientes.  
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