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Summary

The inhibitors of the sodium-glucose cotransporter 2 
(SGLT2) provide a novel therapeutic approach for the 
management of patients with diabetes mellitus. These 
agents inhibit the reabsorption of glucose in the proximal 
tubule and promote significant losses of glucose in the 
urine. The osmotic diuresis associated with these agents 
leads to increases in hematocrit, reductions in systolic and 
diastolic blood pressure and weight loss. Long term studies 
(EMPA-REG and CANVAS) have demonstrated significant 
reductions in the relative risk of major cardiovascular 
complications (death due to cardiovascular cause, non-
lethal myocardial infarction, stroke, hospitalization due 
to congestive heart failure) and of renal complications 
(new onset nephropathy, progression of renal disease 
and albuminuria). These agents are associated with 
increased risk of genitourinary infections, both bacterial 
and fungal, and one of them (canagliflozin) with increased 
risk of amputation and bone fractures. Hypoglycemia is 
unlikely with these agents; however, there are reports of 
keto-acidosis. The profile and benefits associated with 
SGLT2 inhibitors make these agents an ideal drug for the 
management and reduction of the complications associated 
with diabetes mellitus.
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Resumen

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 
(SGLT2) representan una nueva modalidad de trata-
miento para los pacientes con diabetes mellitus. Estos 
agentes bloquean el mecanismo más importante para 
la reabsorción de glucosa a nivel renal, promoviendo la 
pérdida de grandes cantidades de glucosa en orina. La 
diuresis osmótica asociada a estos agentes conduce a 
un aumento del hematocrito, un descenso de la presión 
arterial sistólica y diastólica, y la pérdida de peso. Estudios 
a largo plazo (EMPA-REG, CANVAS) han mostrado que 
estos fármacos reducen el riesgo relativo de complicacio-
nes cardiovasculares (muerte por causa cardiovascular, 
infarto del miocardio no letal, accidente vascular cerebral, 
hospitalización por insuficiencia cardiaca), así como de 
complicaciones renales (aumento de la proteinuria, pro-
gresión de la enfermedad renal, nefropatía de reciente 
inicio). Su uso se asocia a aumento en la frecuencia de 
infecciones tanto bacterianas como micóticas del tracto 
genitourinario, y con uno de ellos (canagliflozina) existe 
un posible aumento en el número de amputaciones y 
fracturas. Estos medicamentos no producen hipoglucemia, 
pero se han reportado casos de cetoacidosis. El perfil y las 
características de los inhibidores del SGLT2 constituyen, 
sin duda alguna, beneficios importantes para el manejo y 
supervivencia de los pacientes diabéticos.

Palabras clave: Inhibidores del SGLT2, diabetes mellitus, 
complicaciones cardiovasculares, complicaciones renales.
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La frecuencia de pacientes con diabetes mellitus va en 
incremento en todos los países del mundo. Con base en 
la información proporcionada por la Organización Mun-
dial de la Salud, existen hoy en día aproximadamente 
422 millones de pacientes con diabetes mellitus; de ellos, 
90% tiene diabetes mellitus de tipo 2.1 Al mayor número 
de pacientes con diabetes mellitus se asocia un aumento 
muy importante de aquéllos con complicaciones de esta 
enfermedad. Entre éstos, sabemos que el número de dia-
béticos que alcanzan las fases terminales de la insuficiencia 
renal y requieren de tratamiento dialítico gira alrededor de 
700,000 pacientes en los EUA. Esta cifra continúa subiendo 
a pesar de las campañas para el control de la glucemia y 
el uso de fármacos que reducen la actividad del sistema 
renina-angiotensina, tales como los inhibidores de la en-
zima conversora y los bloqueadores de los receptores de 
la angiotensina II.

Así como hemos sido testigos de un gran incremento 
en el número de pacientes diabéticos, los últimos 20 a 30 
años han visto un aumento muy importante en el número 
de medicamentos para el control de la glucosa, específica-
mente para pacientes con diabetes de tipo 2.2 Dentro del 
grupo de drogas de más reciente aprobación se encuentran 
los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 
2 (SGLT2). El mecanismo de acción de estos fármacos es 
muy innovador y se basa en la reducción de la reabsorción 
de glucosa a nivel renal, con el consecuente aumento de 
su excreción urinaria.3-5 Estudios multicéntricos con gran 
número de pacientes seguidos por varios años demuestran 
la utilidad de estos fármacos para el control de la glucosa y 
de las complicaciones cardiovasculares y renales asociadas 
a la diabetes.6-8 El análisis del mecanismo de acción de 
estos fármacos, los cambios fisiológicos asociados a su uso, 
así como los resultados de estos estudios multicéntricos 
constituyen el motivo de esta publicación.

Mecanismo fisiológico de reabsorción de 
la glucosa a nivel renal

Debido a su bajo peso molecular, la glucosa es filtrada 
libremente a nivel del capilar glomerular y entra a la luz 
del túbulo proximal, donde es reabsorbida mediante el 
cotransportador sodio-glucosa, que se encuentra localizado 
en el borde en cepillo de la célula del túbulo proximal.4,5 
Existen dos tipos de cotransportadores sodio-glucosa; el 
tipo 1 (SGLT1) se encuentra localizado en las porciones 
distales del túbulo contorneado proximal y tiene como 
característica el acoplar dos moléculas de sodio con una 
molécula de glucosa. Este transportador es de alta afinidad 
y baja capacidad, y se estima que reabsorbe aproxima-
damente el 10% de la carga filtrada.9 El transportador de 
tipo 2 (SGLT2) se localiza en las porciones más proximales 

del túbulo contorneado proximal, acopla una molécula de 
sodio con una molécula de glucosa; es de baja afinidad 
pero alta capacidad, lo cual significa que la mayor parte 
de la reabsorción de glucosa (alrededor el 90%) se lleva a 
cabo a través de este transportador.5,9 Una vez dentro de 
la célula y con la ayuda del transportador GLUT, localizado 
en la porción basal de la misma, la glucosa pasa al espacio 
peritubular y de ahí al interior del capilar peritubular, donde 
se reintegra a la circulación general. Por su parte, el sodio 
abandona la célula a través de la bomba de sodio-potasio, 
misma que se encuentra localizada en la parte basal de la 
célula. La actividad de estos transportadores permite en 
sujetos sanos la reabsorción de glucosa hasta un nivel apro-
ximado de 250 mg/dL; por arriba de ello, la concentración 
de glucosa en el túbulo excede la capacidad de reabsorción 
y el exceso de glucosa se elimina en la orina misma, lo que 
es detectado clínicamente con facilidad como glucosuria. 
La presencia de glucosuria, a través de su efecto osmótico, 
genera pérdida de agua y sodio en orina.

Hiperfiltración como mecanismo de daño 
renal en diabetes mellitus

La presencia de hiperglucemia y descontrol metabólico 
en pacientes, así como en ratas con diabetes experimen-
tal, se asocian a un aumento importante de la filtración 
glomerular y del tamaño de los riñones.10,11 Estudios de 
micropunción en ratas con diabetes experimental han 
mostrado que incrementos en el flujo plasmático por ne-
frona y en el gradiente de presión hidrostática transcapilar 
glomerular debidos a vasodilatación de la arteriola aferente 
constituyen los componentes hemodinámicos responsables 
del incremento de la filtración glomerular. Asimismo, estos 
estudios experimentales han mostrado que el alza de la 
presión capilar glomerular juega un papel primordial en la 
generación de esclerosis glomerular y pérdida progresiva 
de nefronas funcionantes. La esclerosis y daño glomerular 
pueden ser mitigados con el uso de agentes bloqueadores 
del sistema renina-angiotensina (inhibidores de la enzima 
conversora y bloqueadores de los receptores de angiotensin 
II) a través de su capacidad de dilatar la arteriola eferente 
y reducir la presión intracapilar glomerular. Estos hallazgos 
experimentales respecto a la utilidad de los bloqueadores 
del sistema renina-angiotensina como agentes capaces de 
reducir el daño renal constituyen la base de los estudios 
clínicos que demuestran el beneficio de estos medicamen-
tos para disminuir la progresión de la enfermedad renal en 
pacientes con nefropatía diabética.12-15

El aumento de la presión capilar glomerular en ratas dia-
béticas se debe en gran parte a vasodilatación de la arteriola 
aferente. El mecanismo responsable de esta vasodilatación 
ha sido motivo de múltiples estudios; hoy en día existen dos 
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teorías para explicar este fenómeno (Figura 1). La primera 
se enfoca en la presencia de alteraciones neurohumorales 
como factor responsable de esta vasodilatación (Figura 1A). 
A consecuencia de la vasodilatación aferente, se produce 
un aumento del flujo plasmático y de la presión capilar 
glomerular, con la consecuente elevación de la filtración 
glomerular. Este incremento de la filtración glomerular trae 
consigo un alza de la carga filtrada del túbulo proximal. 
Esto conduce a hipertrofia de la célula tubular y a una 
mayor reabsorción tubular de sodio y glucosa, gracias 
a una subida significativa de la actividad del SGLT2 —y 
probablemente, del SGLT1 también—. Este aumento de 
la reabsorción tubular de sodio debido a la hipertrofia de 
la célula tubular proximal disminuye la llegada de sodio a 
la mácula densa. Esta reducción en el aporte de sodio a la 
mácula densa incrementa la filtración glomerular al inhibir 
la actividad del sistema retroalimentario tubuloglomerular, 
mecanismo cuya función primordial es ajustar la filtración 
glomerular con base en la llegada de cloruro de sodio a la 
mácula densa o porción terminal de la rama ascendente del 
asa de Henle. En resumen, una alteración primaria a nivel 
glomerular es responsable de la elevación de la filtración 
glomerular y la hipertrofia de la célula proximal tubular.

Estudios realizados por Volker Vallon, Scott Thomson y 
sus colaboradores en los últimos 10 a 15 años han cues-

tionado esta secuencia de eventos y han propuesto un 
mecanismo diferente que se centra en un papel primordial 
del incremento de la glucosa a nivel tubular como estímulo 
para la hipertrofia de la célula tubular proximal (Figura 
1B).16,17 Con base en esta teoría, la hiperglucemia intratu-
bular promueve la hipertrofia de la célula tubular proximal 
misma, que se asocia a un aumento muy significativo en 
la reabsorción proximal de sodio. Este incremento dismi-
nuye el aporte de cloruro de sodio a nivel de la mácula 
densa. Esto inhibe la actividad del sistema retroalimentario 
tubuloglomerular, lo que se traduce en vasodilatación de la 
arteriola aferente, elevación del flujo plasmático y de la pre-
sión capilar glomerular, y por consiguiente, de la filtración 
glomerular. Según esta teoría, la alteración primaria es la 
hipertrofia tubular, y el aumento de la filtración glomerular 
es consecuencia de esta.

Mecanismo de acción de los inhibidores del 
cotransportador SGLT2

Tomando en cuenta que la hiperglucemia asociada con 
la diabetes conduce a un aumento del cotransportador 
SGLT2 e hipertrofia de la célula tubular proximal, es fácil 
apreciar que la administración de un inhibidor específico 
de este cotransportador va a producir cambios importantes 

Figura 1: Mecanismos propuestos para explicar la hiperfiltración en modelos experimentales de diabetes mellitus.
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a nivel renal y sistémico a través de múltiples mecanismos 
(Figura 2).5

Cambios a nivel renal

La inhibición de la reabsorción de glucosa produce un 
incremento muy importante de la excreción urinaria de 
glucosa. Esta glucosuria y el efecto osmótico asociado re-
ducen la reabsorción de sodio y agua, aumentan el aporte 
de cloruro de sodio a la mácula densa, activan el sistema 
retroalimentario tubuloglomerular, con la consecuente 
vasoconstricción aferente y disminución de la filtración glo-
merular. Esta última ha sido documentada tanto en forma 
aguda como en estudios clínicos a largo plazo.7,17-19 De 
manera similar, esta diuresis osmótica eleva el volumen uri-
nario de manera importante. Investigaciones en pacientes 
diabéticos muestran incrementos promedio de dos o tres 
veces el volumen urinario en 24 horas (cuatro litros) alcan-
zando valores hasta de siete litros en 24 horas. Asimismo, 
este aumento en la diuresis eleva la excreción de sodio en 
orina en un rango de 15 g/24 horas. Es importante recalcar 
que la inhibición del cotransportador SGLT2 se asocia a 
un alza de la actividad del cotransportador SGLT1, que se 
encuentra localizado en la porción más distal del túbulo 
contorneado proximal, lo que evita la pérdida absoluta de 
la glucosa filtrada a nivel glomerular.20,21 Este incremento 

en la función del cotransportador SGLT1, así como la in-
capacidad de los inhibidores del cotransportador SGLT2 
de bloquear el 100% de su función, explica en parte la au-
sencia de hipoglucemia asociada al uso de estos fármacos. 
Efectivamente, los estudios clínicos a largo plazo han corro-
borado que el empleo de estos agentes como tratamiento 
único de la diabetes mellitus no conduce a hipoglucemia 
como efecto colateral importante.6-8 Este hecho se basa 
en dos factores: por un lado, la disminución de los valores 
circulantes de insulina al corregir la hiperglucemia; y por 
otro, la capacidad de mantener la reabsorción de glucosa 
cuando ésta alcanza valores por debajo del transporte 
máximo, evitando de esta manera pérdida de glucosa en 
orina en presencia de hipoglucemia.

Tomando en cuenta que la eficacia de estos inhibidores 
depende de la carga filtrada de glucosa a nivel del túbulo 
proximal, es importante analizar el impacto de una dismi-
nución progresiva de la filtración glomerular como factor 
limitante de la respuesta a estos medicamentos. Petrykiv 
y su grupo evaluaron el efecto de dapaglifocina a dosis de 
10 mg al día en pacientes con enfermedad renal y valores 
de filtración glomerular estimada mayores de 90 mL/min, 
entre 60-90 mL/min y entre 45 y 60 mL/min.22 Estos es-
tudios muestran que, con independencia del valor de la 
filtración glomerular, el fármaco es igualmente eficaz en 
reducir la hemoglobina glucosilada, la presión arterial y la 

Figura 2:

Mecanismo de acción de los inhibidores del 
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albuminuria. Con bases en estos y otros trabajos, la agencia 
de alimentos y medicamentos de los EUA (FDA) aprobó el 
uso de estos fármacos para pacientes con filtración glome-
rular estimada mayor a 45 mL/min. Cabe resaltar que por 
debajo de estos valores de filtración glomerular, la eficacia 
de estos medicamentos disminuye de manera muy signi-
ficativa, dada la reducción de la carga filtrada de glucosa.

Cambios a nivel sistémico

A) Corrección de la hiperglucemia

El uso de los bloqueadores del cotransportador SGLT2 a 
través del incremento en la excreción urinaria de glucosa 
reduce de manera aguda y crónica los niveles de glucosa 
sérica. Esta disminución de la glucemia trae como beneficio 
un descenso de los valores de hemoglobina glucosilada. Es-
tudios clínicos han mostrado reducción de la hemoglobina 
glucosilada en el rango de 0.5-1.5 g% dependiendo de la 
dosis y el bloqueador utilizado (dapagliflozina, empagliflo-
zina, canagliflozina).23 Investigaciones a largo plazo (cuatro 
a seis años) muestran que la eficacia de estos fármacos y 
el control metabólico asociado se mantienen a través del 
tiempo.6-8,19

Una consecuencia indirecta del mecanismo de acción 
de estos fármacos es una pérdida calórica importante por 
vía urinaria. Estudios clínicos muestran que esta alcanza 
rangos de hasta 600 Kcal al día, y esto se asocia a reducción 
del peso corporal.18 Esta disminución de peso distingue a 
estos medicamentos y los diferencia de un número impor-
tante de los otros fármacos hipoglucemiantes, cuyo uso se 
asocia a aumento del peso corporal, mismo que puede 
contribuir a complicar el manejo del paciente diabético 
a largo plazo.

B) Disminución de la presión arterial sistémica

Estudios clínicos a corto y largo plazo han corroborado 
que los inhibidores del cotransportador SGLT2 se asocian a 
reducción significativa de la presión arterial, tanto sistólica 
como diastólica. Resultados obtenidos en pacientes dia-
béticos estudiados en fase temprana (dos semanas) o más 
tardía (seis meses) muestran que en la fase temprana existe 
una correlación directa entre los niveles de glucosuria y el 
descenso en la presión arterial sistólica, mientras que en 
las fases más tardías la relación se establece con la pérdida 
urinaria de sodio.18 Independientemente del mecanismo 
responsable, la baja de la presión arterial confiere una gran 
ventaja para el manejo de los pacientes diabéticos, quienes 
por su enfermedad de base y su tendencia al sobrepeso 
son con frecuencia hipertensos, lo que favorece de manera 
significativa sus complicaciones cardiovasculares.24

C) Aumento del hematocrito

El uso de los inhibidores del cotransportador SGLT2 se 
asocia a un incremento en los valores del hematocrito. Este 
se observa de manera temprana; es decir, en las primeras 
semanas después del inicio del tratamiento, y persiste a lo 
largo del mismo.19 Este hallazgo se ha relacionado con una 
contracción del volumen extracelular asociada a la diuresis 
osmótica inducida por estos fármacos. Llama la atención 
que este fenómeno se mantenga a largo plazo, a diferencia 
de lo que se observa, por ejemplo, con la administración 
crónica de diuréticos, misma que no induce cambios sig-
nificativos en el hematocrito.

Resultados de estudios clínicos a largo 
plazo

La Tabla 1 resume los hallazgos de dos grandes estudios 
prospectivos, multicéntricos, doble ciego y a largo plazo 
publicados hasta la fecha.6-8 Éstos analizan el efecto de dos 
diferentes inhibidores del SGLT2 en las complicaciones 
cardiovasculares y renales en pacientes con diabetes tipo 
2. El EMPA-REG incluyó 7,020 pacientes seguidos por 3.1 
años bajo tratamiento con empagliflozina a dosis de 10 
a 25 mg al día; el CANVAS combinado con CANVAS-R 
incluyó 10,142 pacientes seguidos por un periodo de dos 
(CANVAS-R) a 5.2 años y tratados con canagliflozina a 
dosis de 100 a 300 mg al día. Ambos trabajos mostraron 
resultados muy similares, con beneficios muy importantes 
en cuanto a reducción de las complicaciones cardiovas-
culares y renales. Por lo que respecta a complicaciones 
cardiovasculares, ambas investigaciones muestran una dis-
minución del riesgo relativo de la combinación de eventos 
cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, infarto al 
miocardio no letal y accidente vascular cerebral), muerte 
por causa cardiovascular, hospitalización por insuficiencia 
cardiaca o infarto al miocardio letal o no letal. Una dife-
rencia en las complicaciones cardiovasculares entre los 
dos estudios es un aumento en el número de accidentes 
vasculares cerebrales en el EMPA-REG, mismo que no se 
demostró en el CANVAS. En cuanto a las complicaciones 
renales, ambos estudios mostraron una reducción muy 
significativa en proteinuria, nefropatía de reciente inicio o 
deterioro de la función renal, con o sin el inicio de trata-
miento sustitutivo.

Si bien los resultados obtenidos en estos dos trabajos 
son muy similares, una diferencia importante entre los 
dos es la detección de un incremento en el número de 
amputaciones en CANVAS, mismo que no se observó en 
EMPA-REG. No existe hasta la fecha ningún mecanismo 
claro para explicar esta diferencia y se desconoce si se debe 
a mecanismos farmacológicos tales como la selectividad 
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mucho mayor de empagliflozina para inhibir el SGLT2 o 
el posible efecto de canagliflozina sobre SGLT2 y SGLT1. 
Fuera de esta diferencia en amputaciones y algunas otras 
en cuanto a una elevación del riesgo de fractura en un 
subgrupo de pacientes tratados con canagliflozina, se puede 
decir que el perfil de efectos colaterales es muy similar para 
ambos medicamentos.

Los resultados de estos dos estudios constituyen la 
primera evidencia de que agentes para el control de la 
diabetes disminuyen las complicaciones cardiovasculares 
y renales asociadas a esta enfermedad. Este hallazgo, de 
ser corroborado por otros estudios — que incluyen el 
CREDENCE (efecto de la canagliflozina en complicaciones 
renales en 4,200 pacientes diabéticos con nefropatía), el 
Dapa-HF (efecto de la dapagliflozina sobre la incidencia 
de deterioro de la insuficiencia cardiaca o muerte cardio-

vascular en 4,500 pacientes con insuficiencia cardiaca), el 
DAPA-CKD (efecto de la dapagliflozina en eventos renales 
y mortalidad cardiovascular en 4,000 pacientes con enfer-
medad renal crónica), el DECLARE-TIMI58 (efecto de la 
dapagliflozina en eventos cardiovasculares) y, finalmente, 
un estudio con empagliflozina en pacientes con enferme-
dad renal crónica con y sin diabetes mellitus tipo 2— será 
de gran importancia, ya que, a pesar de que contamos con 
hipoglucemiantes desde hace mas de 50 años, ninguno de 
estos medicamentos había podido demostrar protección 
cardiovascular o renal.25

Los beneficios asociados a los inhibidores del SGLT2 han 
generado mucho interés entre los investigadores, quienes 
han planteado una multiplicidad de posibilidades para 
explicarlos. La Tabla 2 resume los factores o mecanismos 

Tabla 1: Resultados de los estudios clínicos a largo 
plazo con inhibidores del cotransportador SGLT2.

EMPA-REG CANVAS

Número de pacientes 7,020 10,142
Edad (años) 63.2 63.3
Duración de la diabetes (años) - 13.5
Índice de masa corporal (kg/m2) 30.5 32
Hemoglobina glucosilada basal 
(%)

8.0 8.2

Enfermedad cardiovascular 
previa (%)

99.5 65.6

Seguimiento (años) 3.1 6.0
2.0

(CANVAS R)
eFG (mL/min/1.73 m2) 83.1 76.5
Complicaciones 
cardiovasculares
•	 Muerte CV, IM no letal, AVC  14% RR  14% RR
•	 Muerte por causa CV  38% RR  13% RR
•	 Hospitalización por 
	 insuficiencia cardiaca

 35% RR  33% RR

•	 IM letal/no letal  13% RR  15% RR
•	 AVC no letal  24% RR  10% RR
Complicaciones renales
•	 Nefropatía de inicio reciente 

o deterioro de la función 
renal  39% RR  27% RR

•	 Pérdida del 40% de la 
	 función renal o inicio de 
	 tratamiento sustitutivo  44% RR  40% RR

RR = riesgo relativo; eFG = filtración glomerular estimada; CV 
= cardiovascular; IM = infarto al miocardio; AVC = accidente 
vascular cerebral.

Tabla 2: Factores potenciales involucrados en la 
protección cardiovascular de los inhibidores del SGLT2.

•	  Hemoglobina glucosilada
•	 Efecto benéfico sobre el perfil de lípidos
•	  Presión arterial
•	 Pérdida de peso
•	 Disminución del estrés oxidativo
•	 Disminución de la inflamación y la fibrosis del mio-

cardio
•	 Disminución del volumen circulante
•	 Inhibición del intercambiador sodio-hidrógeno con 

disminución del contenido intracelular de sodio y 
calcio

•	 Aumento de la secreción de glucagón, incremento 
de la generación de cetonas y elevación de sus usos 
como sustrato energético

Figura 3: Hallazgos clínicos asociados al uso de inhibidores 
del SGLT2.

	 Poliuria
	 Aumento de la excreción
	 urinaria de sodio
       Efectos a nivel renal	 Disminución de la filtración 
	 glomerular
	 Reducción de la proteinuria

	 Pérdida de peso corporal
	 Disminución de las cifras de 
	 tensión arterial   Efectos a nivel sistémico	 Aumento del hematocrito
	 Reducción de la hemoglobina 
	 glucosilada
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propuestos para explicar la protección cardiovascular aso-
ciada a los inhibidores del SGLT2, mismos que incluyen 
factores hemodinámicos, metabólicos y energéticos.26-29 Es 
probable que cada uno de estos factores, ya sea en forma 
individual o combinada, modifique a través del tiempo los 
agentes responsables del daño vascular, miocárdico y renal.

Vale la pena mencionar que estos resultados tan positivos 
han llevado a varios investigadores a proponer estudios 
encaminados a evaluar el posible beneficio de estos inhi-
bidores del SGLT2 como tratamiento para pacientes con 
insuficiencia cardiaca en presencia (y aun en ausencia) de 
diabetes mellitus.26

Efectos secundarios asociados al uso de 
inhibidores del SGLT2

Los inhibidores del SGLT2 son, en general, muy bien tolera-
dos. Debido al aumento muy importante de la glucosuria, 
su uso se asocia a un incremento en las infecciones del 
tracto genitourinario. Estas pueden ser de tipo bacteriano 
o micótico, como la balanitis y la vulvovaginitis.30-33

Como ya se mencionó, el riesgo de hipoglucemia es 
mínimo cuando se usan como agentes únicos, pero es 
muy importante tomar en cuenta el hecho de que su uso 
se asocia a un incremento en casos de cetoacidosis. Si bien 
esta complicación es rara en pacientes con diabetes de tipo 
2, especialmente cuando están bien controlados, existen 
reportes de cetoacidosis en pacientes normoglicémicos 
tratados con inhibidores del SGLT2. Un aumento en la 
secreción de glucagón asociada al uso de estos fármacos, 
con la consecuente elevación en la generación de cuerpos 
cetónicos, constituye el mecanismo que se ha propuesto 
para explicar esta grave complicación.34

La diuresis y natriuresis que se presentan con los inhi-
bidores del SGLT2 conducen a un descenso de la presión 
arterial. Es importante recordar este hecho, sobre todo en 
pacientes en tratamiento con diuréticos y/o bloqueadores 
del sistema renina-angiotensina (SRA) (inhibidores de la 
enzima conversora o bloqueadores de los receptores de an-
giotensin II), en quienes la combinación de estos fármacos 
(inhibidor del SGLT2 + diurético + bloqueador del SRA) 
puede producir hipotensión y daño renal agudo. El moni-
toreo cuidadoso de las cifras de tensión arterial al iniciar 
el tratamiento con estos medicamentos hipoglucemiantes, 
así como el ajuste del diurético y/o el bloqueador del SRA 
previenen con facilidad esta complicación.

Finalmente, existen reportes aislados de cáncer en 
pacientes tratados con inhibidores del SGLT2, aunque no 
se ha establecido una clara asociación con estos medica-
mentos.35

En resumen, los inhibidores del SGLT2 constituyen un 
mecanismo innovador de gran potencial para el control 

metabólico de los pacientes con diabetes mellitus y para 
el manejo de las complicaciones cardiovasculares y renales 
asociadas a esta enfermedad. Su uso constituye una nueva 
era en el manejo de estos pacientes, la cual traerá consigo 
avances importantes en su esperanza y calidad de vida.
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