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RESUMEN 

 

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las enfermedades crónicas más 

prevalentes, esta tiene complicaciones cardiovasculares y renales las cuales 

incrementan la morbimortalidad. En los últimos años los iSGLT2 han cambiado el 

enfoque terapéutico de esta patología, al demostrar beneficios en el control 

glucémico y actúan sobre la parte cardiovascular y renal. 

 

El objetivo general del presente estudios es evaluar la eficacia y seguridad de los 

iSGLT2 en el control glucémico y la reducción de eventos cardiovasculares en 

pacientes con diabetes mellitus tipo 2, mediante una revisión sistemática de la 

literatura científica global. 

 

Se realizó una revisión sistemática de la literatura siguiendo estudios entre 2020 y 

2025 realizados a pacientes adultos con DM2 que evaluaran el uso de iSGLT2 y 

reportaran desenlaces metabólicos, cardiovasculares, renales o de seguridad. La 

búsqueda se efectuó en PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane Library y 

SciELO. De un total de 450 registros identificados, tras el proceso de cribado y 

evaluación a texto completo se incluyeron finalmente 41 estudios. 

 

Los resultados evidenciaron que los iSGLT2 reducen la hemoglobina glicosilada 

entre 0,5% y 1%. Asimismo, existe una reducción significativa de la mortalidad 

cardiovascular, las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y la progresión de la 

enfermedad renal crónica. Empagliflozina y dapagliflozina mostraron beneficios 

cardiorrenales seguros. Los eventos adversos más frecuentes fueron infecciones 

genitourinarias leves. 

 

En conclusión, los inhibidores SGLT2 son eficaces y seguros en el manejo de la 

DM2 y se consolidan como una opción terapéutica clave recomendada por las guías 

clínicas actuales.   

 

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2; inhibidores de sglt2; enfermedades 

cardiovasculares; insuficiencia renal; revisión sistemática; control glucémico. 
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ABSTRACT 

 

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is one of the most prevalent chronic diseases, 

associated with cardiovascular and renal complications that increase morbidity and 

mortality. In recent years, SGLT2 inhibitors (iSGLT2) have changed the therapeutic 

approach to this disease by demonstrating benefits in glycemic control as well as 

cardiovascular and renal protection. 

 

The overall objective of this study was to evaluate the efficacy and safety of SGLT2 

inhibitors in glycemic control and the reduction of cardiovascular events in patients 

with type 2 diabetes mellitus through a systematic review of the global scientific 

literature. 

 

A systematic review of the literature was conducted following the PRISMA 2020 

guidelines. Studies published between 2020 and 2025 in adult patients with T2DM 

that evaluated the use of SGLT2 inhibitors and reported metabolic, cardiovascular, 

renal, or safety outcomes were included. The search was conducted in PubMed, 

Scopus, Web of Science, Cochrane Library, and SciELO. Of a total of 450 records 

identified, 41 studies were ultimately included after the screening and full-text 

evaluation process. 

 

The results showed that SGLT2 inhibitors reduced glycated hemoglobin by between 

0.5% and 1%. In addition, there was a significant reduction in cardiovascular 

mortality, hospitalizations for heart failure, and progression of chronic kidney 

disease. Empagliflozin and dapagliflozin demonstrated safe cardiorenal benefits. 

The most common adverse events were mild genitourinary infections. 

 

In conclusion, SGLT2 inhibitors are effective and safe in the management of T2DM 

and have become a key therapeutic option recommended by current clinical 

guidelines. 

 

Keywords: type 2 diabetes mellitus; SGLT2 inhibitors; cardiovascular diseases; 

renal insufficiency; systematic review; glycemic control.  
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INTRODUCCIÓN 

 

La diabetes mellitus tipo 2, es una de las enfermedades crónicas más prevalentes 

y de mayor impacto sanitario a nivel mundial. De acuerdo con la Organización 

Mundial de la Salud (OMS), afecta a más de 500 millones de adultos y su 

prevalencia continúa en aumento, especialmente en países de ingresos medios y 

bajos, donde las transformaciones en los estilos de vida, la urbanización y la 

obesidad han incrementado su incidencia (Mendoza, Mendoza, et al., 2022). 

 

El problema clínico más relevante de la DM2 es su estrecha relación con el riesgo 

cardiovascular, debido a que las enfermedades cardiovasculares constituyen la 

principal causa de muerte en estos pacientes. Aproximadamente, el 70% de los 

fallecimientos en personas con DM2 se debe a complicaciones cardíacas como 

infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular e insuficiencia cardíaca 

(McGuire et al., 2021). En este contexto, los avances farmacológicos han buscado 

no solo optimizar el control glucémico, sino también reducir las consecuencias 

cardiovasculares y renales de la enfermedad.  

 

En América Latina, la situación es aún más preocupante. Estudios epidemiológicos 

estiman que cerca del 12% de la población adulta padece DM2, con una tendencia 

creciente en países como Ecuador, México y Colombia, donde las estrategias de 

prevención y detección temprana siguen siendo limitadas (Encalada Iñiguez et al., 

2025). En Ecuador, el Ministerio de Salud Pública (MSP), reporta que la DM2 se 

ubica entre las primeras cinco causas de mortalidad, con un incremento sostenido 

en los últimos diez años. Esta realidad plantea la necesidad de incorporar 

tratamientos que no solo controlen la glucosa, sino que impacten favorablemente 

en los desenlaces cardiovasculares y renales. 

 

Eficacia de los inhibidores SGLT2 (iSGLT2) 

 

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 representan una de las 

innovaciones terapéuticas más relevantes en el tratamiento de la diabetes mellitus 

tipo 2, gracias a su capacidad de mejorar el control glucémico mediante un 
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mecanismo de acción independiente de la insulina. Estos fármacos actúan 

bloqueando la reabsorción de glucosa a nivel del túbulo proximal renal, lo que 

promueve la glucosuria y reduce las concentraciones plasmáticas de glucosa 

(Hasan et al., 2024).  

 

Diversos estudios han demostrado que los SGLT2 reducen la hemoglobina 

glicosilada (HbA1c) entre un 0,5% y 1% acompañándose de beneficios metabólicos 

adicionales como la disminución del peso corporal y de la presión arterial sistólica, 

sin causar hipoglucemias significativas (Gong et al., 2022; McGuire et al., 

2021)Estas propiedades han consolidado a los iSGLT2 como agentes de primera 

elección en pacientes con DM2, especialmente aquellos con comorbilidades 

cardiovasculares o renales.  

 

Mas allá del control glucémico, la eficacia de los SGLT2 se extiende hacia la 

reducción de eventos cardiovasculares mayores, la mortalidad por causa 

cardiovascular y la protección de la función renal. Los SGLT2 demostraron una 

disminución significativa de la hospitalización por insuficiencia cardíaca y una 

ralentización de la progresión de la enfermedad renal crónica (Mendoza, Mendoza, 

et al., 2022) Estos efectos atribuyen a mecanismos complementarios como la 

reducción del estrés oxidativo, la mejoría de la función renal endotelial y la 

modulación del metabolismo energético cardíaco (Rhee et al., 2024). 

 

En conjunto estos hallazgos respaldan la eficacia de los SGLT2 como una 

herramienta integral para el manejo de la DM2, con beneficios que trascienden el 

control glucémico tradicional. 

 

Seguridad de los iSGLT2 

 

En cuanto a la seguridad, estos presentan un perfil altamente favorable frente a 

otras clases de antidiabéticos orales, con un bajo riesgo de hipoglucemia y una 

buena tolerabilidad en tratamientos prolongados (Li et al., 2023)Su acción 

independiente de la insulina evita las fluctuaciones bruscas de glucosa, y su efecto 



3 

natriurético contribuye al control de la presión arterial sin causar desequilibrios 

electrolíticos significativos (Hasan et al., 2024).  

 

No obstante, el uso de estos fármacos puede asociarse con efectos adversos leves 

como las infecciones genitourinarias, especialmente en mujeres y casos raros de 

cetoacidosis diabética euglucémica, los cuales suelen manejarse adecuadamente 

con medidas preventivas y educación al paciente. En la mayoría de los casos, estos 

eventos no requieren la suspensión del tratamiento, lo que refleja una relación 

beneficio-riesgo claramente positiva (Acuña Núñez et al., 2021; Alvarado Castillo et 

al., 2024). 

 

Asimismo, los datos acumulados demuestran que los iSGLT2 son seguros a nivel 

cardiovascular y renal, incluso en pacientes con enfermedad renal crónica o 

insuficiencia cardíaca (McGuire et al., 2021) Las guías de la American Diabetes 

Association y la European Association for the Study of Diabetes (EASD) 

recomiendan su uso en pacientes con DM2 y alto riesgo cardiorrenal, dado su 

efecto protector y su bajo potencial de eventos adversos graves. Si bien se debe 

vigilar ciertos grupos como adultos mayores, la evidencia respalda que los 

beneficios clínicos de los SGLT2 superan ampliamente los riesgos potenciales, 

convirtiendo a estos fármacos en una de las opciones más seguras y efectivas para 

el manejo integral de la DM2 (Lucero Álvarez et al., n.d.; Rodríguez Yánez et al., 

2023). 

 

La relevancia de este estudio radica en la necesidad de identificar terapias 

antidiabéticas que reduzcan simultáneamente la hiperglucemia y el riesgo 

cardiovascular, principal causa de mortalidad en pacientes con DM2. Los SGLT2 a 

diferencia de otro antidiabéticos tradicionales, ofrecen un enfoque integral al 

mejorar el control glucémico y proteger órganos diana como el corazón y los riñones 

(Salazar Gómez & Grisales Negrete, 2022). Además, su efecto hemodinámico y 

antiinflamatorio contribuye a la reducción de la presión arterial y del estrés oxidativo, 

factores implicados en la progresión de la enfermedad (Salmeri et al., 2021). 
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A nivel regional, su estudio adquiere particular importancia debido a las limitaciones 

en el acceso y uso de estos fármacos en América Latina, donde los costos, la 

infraestructura sanitaria y la falta de actualización en guías terapéuticas 

representan barreras significativas (Rodríguez Yánez et al., 2023). En este estudio, 

una revisión sistemática actualizada que integre los hallazgos más recientes 

permitirá fortalecer la evidencia científica para apoyar su implementación clínica y 

la toma de decisiones terapéuticas en contextos locales, como Ecuador y países 

vecinos.  

 

Se espera que los resultados de esta investigación confirmen que los inhibidores 

SGLT2 son eficaces y seguros en el manejo de la diabetes tipo 2, mostrando una 

mejora significativa en el control glucémico, la reducción de eventos 

cardiovasculares y protección renal. Además, se anticipa que los hallazgos 

destaquen las diferencias entre moléculas, como empaglifloziba, dapagliflozina, 

canagliflozina, en términos de eficacia y tolerabilidad, aportando así información 

relevante para la individualización terapéutica.  

 

Esta revisión también busca identificar los vacíos de evidencia existentes y 

promover la necesidad de estudios multicéntricos en América Latina, con el fin de 

adaptar las estrategias terapéuticas a las características epidemiológicas y 

socioeconómicas de la región.  

 

Objetivo general es evaluar la eficacia y seguridad de los inhibidores del 

cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) en el control glucémico y la reducción 

de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, mediante 

una revisión sistemática de la literatura científica global. 

 

Objetivos específicos: Analizar el impacto de los inhibidores de SGLT2 en el 

control glucémico, determinado principalmente por la reducción de hemoglobina 

glucosilada (HbA1c), mediante la recopilación y síntesis de datos de ensayos 

clínicos y estudios observacionales publicados a nivel mundial, con el fin de 

establecer su efectividad en distintas poblaciones. 2. Evaluar la eficacia de los 

inhibidores de SGLT2 en la disminución de eventos cardiovasculares mayores y en 
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la mejoría de la función cardiovascular, integrando resultados de estudios, con el 

fin de determinar su papel como estrategia de prevención secundaria y primaria en 

pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 3. Examinar el perfil de seguridad y 

tolerabilidad de los inhibidores de SGLT2, considerando la incidencia de efectos 

adversos como cetoacidosis diabética, infecciones genitourinarias y alteraciones 

renales, mediante la síntesis comparativa de datos globales, con el fin de identificar 

riesgos potenciales y proponer medidas para optimizar su uso clínico. Identificar las 

diferencias entre moléculas y su relevancia clínica. 
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CAPÍTULO I. ESTADO DEL ARTE Y LA PRÁCTICA 

 

1.1. Abreviaturas  

 

DM2: Diabetes mellitus tipo 2 

iSGLT2: Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 

HbA1c: Hemoglobina glicosilada 

IAM: Infarto agudo de miocardio 

IC: Insuficiencia cardiaca 

ERC: Enfermedad renal crónica 

CV: Cardiovascular 

ECV: Enfermedad cardiovascular 

MACE : Eventos cardiovasculares  

FDA: Food and Drug Administration  

ADA: American Diabetes Association 

EMPA: Empagliflozina 

DAPA: Dapagliflozina 

CANA: Canagliflozina 

CKD: Chronic Kidney Disease (Enfermedad renal crónica) 

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

Hb: Hemoglobina 

RI: Resistencia a la insulina 

CVOT Cardiovascular Outcomes Trials  

 

1.2. Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) 

 

Con respecto a la evolución de la diabetes mellitus, el artículo aborda la información 

del entendimiento de esa condición, enfatizando en su origen en antiguas 

civilizaciones como las de la India. Egipto, China y Grecia, alrededor del 1500 a.C. 

En esos contextos, la enfermedad fue descrita como un padecimiento caracterizado 

por sed intensa, poliuria y pérdida de peso, con el curioso hallazgo de orina dulce 

que atraía a las hormigas. A lo largo de los siglos, pensadores como Sushruta, 

Areteo de Capadocia, Galeno y Avicena quienes contribuyeron con las 
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observaciones clínicas que permitieron diferenciar entre tipos de diabetes, 

prefigurando la distinción tipo 1 y tipo 2 (Villalba, 2022). 

 

Durante el Renacimiento y la Edad Moderna, figuras como Thomas Willis y Matthew 

Dobson introdujeron los términos “mellitus” y demostraron la presencia de azúcar 

en la orina, sentado como las bases para el entendimiento metabólico actual. 

 

Este texto enfatiza en el entendimiento de la diabetes y como se ha formado a partir 

de observaciones prácticas que han evolucionado con los avances científicos, 

cambiando de creencias místicas a explicaciones sobre la fisiología y bioquímica. 

También resalta la visión contemporánea de la DM2, como un trastorno metabólico 

persistente vinculado a la falta de insulina o a su resistencia insulínica, lo que se ha 

fortalecido gracias a los desarrollos médicos del siglo XX (Villalba, 2022). 

 

La DM2 se describe como un grupo de alteraciones metabólicas que se 

caracterizan por un aumento prolongado en los niveles de glucosa, causado por 

fallas en la producción o función de la insulina. Esta enfermedad, que tiene múltiples 

causas, está afectada por factores genéticos, epigenéticos, ambientales y de estilo 

de vida, incluyendo una alimentación inadecuada, obesidad o falta de actividad 

física (Jerez Fernández et al., 2022). De acuerdo con la Federación Internacional 

de Diabetes (FID), en el año 2019, se calculó que había 463 millones de adultos 

con diabetes, y se anticipa que esa cifra llegara a 700 millones para el año 2045, 

posicionándola como una de las principales razones de morbilidad y mortalidad a 

nivel global.  

 

La clínica de la DM2 tiende a manifestarse de manera progresiva y en etapas 

iniciales, pueden pasar desapercibidas. Los signos cardinales incluyen poliuria, 

polidipsia, polifagia, pérdida de peso inexplicada y fatiga persistente (Jerez 

Fernández et al., 2022). A medida que la enfermedad avanza, pueden presentarse 

síntomas derivados de complicaciones microvasculares como retinopatía, 

nefropatía y neuropatía diabética y microvasculares como enfermedad coronaria, 

accidente cerebrovascular y arteriopatía periférica. 
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De forma aguda, la hiperglucemia puede provocar cetoacidosis diabética o 

síndrome hiperosmolar hiperglucémico, especialmente en presencia de estrés 

metabólico o infecciones. A largo plazo, la exposición crónica a niveles elevados de 

glucosa causa daño estructural y funcional en diversos órganos, incluyendo 

riñones, retina, sistema nervioso periférico y corazón (Jerez Fernández et al., 2022). 

 

La fisiopatología juega un papel muy importante en la diabetes mellitus tipo II, este 

se basa en dos mecanismos fundamentales: la resistencia a la insulina (RI) y la 

disfunción progresiva de las células beta pancreáticas. La resistencia a la insulina 

se caracteriza por la disminución de la respuesta de los tejidos periféricos 

principalmente el músculo, el hígado y el tejido adiposo a la acción de la insulina. 

Este fenómeno impide una adecuada captación y utilización de la glucosa, 

contribuyendo a la hiperglucemia persistente (Jerez Fernández et al., 2022).  

 

La disminución gradual en el funcionamiento de las células beta del páncreas 

dificulta la compensación de la resistencia a la insulina a través de una apropiada 

liberación de insulina, lo que empeora la hiperglucemia. Al mismo tiempo, se 

modifican varias rutas metabólicas vinculadas al manejo de lípidos y proteínas, 

favoreciendo la lipotoxicidad, el estrés oxidativo y la inflamación sistémica leve. 

Estas acciones, junto con la acumulación de productos de glicación avanzada, 

causan daño en el endotelio y problemas en la microcirculación lo que ayuda a 

entender el desarrollo de las complicaciones crónicas de esta enfermedad (Jerez 

Fernández et al., 2022). 

 

1.3. Inhibidores de la SGLT (iSGLT2) 

 

Los iSGLT2 juegan un papel muy importante, en donde se presenta una revisión 

concisa, pero profunda sobre la historia y el desarrollo de estos fármacos, 

destacando su evolución desde el descubrimiento de la phlorizina en 1835 hasta su 

consolidación como una de las innovaciones terapéuticas más importantes del siglo 

XXI. El autor describe que, en 1886, Von Mering observó los efectos glucosúricos 

de la phlorizina, lo que sentó las bases para comprender el papel renal en la 

regulación de la glucosa (Braunwald, 2022).  
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Durante el siglo XX, estudios fisiológicos demostraron que la glucosa filtrada por el 

glomérulo era reabsorbida activamente por el túbulo proximal a través de 

cotransportadores específicos de sodio y glucosa, identificados posteriormente 

como SGLT1 y SGLT2. En la década de 1990, investigadores japoneses lograron 

desarrollar derivados sintéticos de phlorizina con mejor absorción oral, como el 

compuesto T-1095, considerado el primer inhibidor selectivo de SGLT2 efectivo en 

modelos animales de diabetes mellitus tipo 2 (DM2).  

 

A partir del 2012, la Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) y la 

Agencia Europea de Medicamentos (EMA) aprobaron dapagliflozina, canagliflozina 

y empagliflozina como agentes hipoglucemiantes de segunda línea (Braunwald, 

2022). Sin embargo, los resultados del estudio EMPA-REG OUTCOME marcaron 

un cambio de paradigma: además del control glucémico, los iSGLT2 demostraron 

reducir significativamente la mortalidad cardiovascular, las hospitalizaciones por 

insuficiencia cardiaca y la progresión de la enfermedad renal crónica. Por lo que, 

se concluye que los iSGLT2 han pasado de ser simples agentes antidiabéticos a 

constituir un grupo farmacológico con amplios beneficios cardiorrenales.  

 

Los hallazgos clínicos acumulados entre 2020 y 2021 establecieron cuatro grandes 

transformaciones terapéuticas: su utilidad en la diabetes mellitus tipo 2, la 

insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida, la insuficiencia cardiaca 

con fracción preservada y la enfermedad renal crónica, tanto en pacientes 

diabéticos como no diabéticos. De este modo los iSGLT2 se posicionan como los 

“estatinas” del siglo XXI, al ofrecer una protección integral cardiovascular y renal 

más allá del control glucémico (Braunwald, 2022). 

 

Los iSGLT2 son una clase de fármacos antidiabéticos orales que actúan 

bloqueando la reabsorción renal de glucosa de nivel del túbulo contorneado 

proximal. Bajo condiciones fisiológicas normales, el 90% de la glucosa filtrada en el 

glomérulo se reabsorbe a través de los transportadores de SGLT2 localizados en 

las células epiteliales tubulares (Almero Ballesteros et al., n.d.). Al inhibir este 

cotransportador, los iSGLT2 promueven la eliminación de glucosa por la orina 
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(glucosuria), reduciendo los niveles plasmáticos de glucosa sin depender de la 

secreción de insulina ni de la sensibilidad que tenga (5). 

 

Esta característica hace que los iSGLT2 sean particularmente útiles en pacientes 

con resistencia a la insulina o disfunción pancreática avanzada. Entre los 

principales fármacos de esta clase se incluyen a la dapaglifozina, empaglifozina y 

canaglifozina aprobados no solo para el tratamiento de la diabetes mellitus 2 sino 

también para la insuficiencia cardíaca y la enfermedad renal crónica, gracias a sus 

efectos pleiotrópicos (Rodríguez Yánez et al., 2023). 

 

En cuanto al mecanismo de acción, los iSGLT2 actúan sobre los segmentos S1 y 

S2 del túbulo contorneado proximal renal, bloqueando el cotransporte de sodio y 

glucosa hacia el interior de la célula tubular. Esto reduce el umbral renal de glucosa, 

favoreciendo su excreción urinaria y disminuyendo la glucemia plasmática. 

Simultáneamente, generan una diuresis osmótica y una natriuresis leve, lo que 

contribuye a disminuir la presión arterial y el volumen extracelular (Almero 

Ballesteros et al., n.d.). 

 

Desde el punto de vista molecular, esta inhibición también impacta el equilibrio 

iónico celular: al disminuir el sodio intracelular, se modula indirectamente el 

intercambio Na⁺/H⁺ (NHE1), reduciendo el calcio intracelular y el estrés oxidativo 

miocárdico. Este mecanismo explica parte de sus efectos cardioprotectores y su 

papel en la prevención de la remodelación ventricular (Rodríguez Yánez et al., 

2023). Además, el bloqueo de SGLT2 induce una reprogramación metabólica 

similar al estado de ayuno, favoreciendo la oxidación de ácidos grasos y producción 

de cuerpos cetónicos (principalmente β-hidroxibutirato), que actúan como sustratos 

energéticos más eficientes para el miocardio, reduciendo el consumo de oxígeno 

(4). 
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1.4. Efectos de los iSGLT2 

 

Efectos metabólicos y hemodinámicos 

 

Los iSGLT2 han mostrado beneficios que trascienden el control glucémico 

convencional; en promedio, reducen la HbA1c entre 0,5 % y 1 %, lo que confirma 

su eficacia sostenida en el tiempo. Además, su acción osmótica genera glucosuria 

y perdida calórica equivalente a 200-300 kcal diarias, favoreciendo la reducción 

ponderal de 2-4 kg en los primeros seis meses de tratamiento, junto con una 

disminución de la presión arterial sistólica (3–5 mmHg) y diastólica (1–2 mmHg) sin 

efectos adversos significativos sobre el equilibrio electrolítico (Rodríguez Yánez et 

al., 2023). 

 

Efectos cardiovasculares 

 

Reducen la mortalidad cardiovascular, la hospitalización por insuficiencia cardíaca 

y la progresión de la enfermedad renal en pacientes con DM2. Estos beneficios no 

dependen exclusivamente del control glucémico, sino de mecanismos 

hemodinámicos y celulares que incluyen: disminución del volumen intravascular, 

mejora la función endotelial, menor estrés oxidativo y aumento de la eficiencia 

energética cardíaca. También se ha descrito una mejoría en la función diastólica y 

en la relación presión-volumen del ventrículo izquierdo, con efectos favorables tanto 

en la fracción de eyección reducida como preservada (Rodríguez Yánez et al., 

2023). 

 

Efectos renales y nefroprotección 

 

Los iSGLT2 son fundamentales en la protección renal, restaurando la 

retroalimentación túbulo-glomerular y reduciendo la hiperfiltración glomerular. El 

bloqueo del cotransporte sodio-glucosa incrementa el sodio en el túbulo distal, 

activa la mácula densa y produce vasoconstricción de la arteriola aferente, lo que 

disminuye la presión intraglomerular y la albuminuria (Almero Ballesteros et al., n.d.) 
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Además, los fármacos reducen la inflamación y la fibrosis intersticial renal, 

preservando la función del parénquima incluso en pacientes no diabéticos. 

 

Efectos adversos y seguridad 

 

El perfil de seguridad de los iSGLT2 es favorable. No provocan hipoglucemia 

significativa, su acción es independiente de la insulina. Los efectos secundarios 

más comunes son infecciones genitourinarias leves, hipotensión ortostática leve y, 

en raras ocasiones, cetoacidosis diabética euglucémica. 

 

Delimitación del tema 

 

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se ha establecido como una de las patologías 

crónicas más relevantes a nivel mundial, no solo por su elevada prevalencia, sino 

porque puede llegar a presentar una gran cantidad de complicaciones que se 

asocian a una mala calidad de vida y aumenta la mortalidad de quienes la padecen. 

Uno de los aspectos más críticos en el manejo de la DM2 es la relación que tiene 

con el riesgo cardiovascular. 

 

Uno de los aspectos más críticos en el manejo de la DM2 es la relación que tiene 

con el riesgo cardiovascular, debido a que los pacientes llegan a presentar un gran 

incremento de eventos cardiovasculares como infarto agudo de miocardio, 

accidente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca, los cuales constituyen la 

principal causa de muerte en esta población (McGuire et al., 2021; Mendoza, 

Mendoza, et al., 2022).  

 

Este escenario ha impulsado la búsqueda de estrategias terapéuticas innovadoras 

que permiten abordar el control glucémico y la reducción de la carga cardiovascular. 

En las últimas dos décadas, la farmacología de la DM2 ha experimentado una 

transformación significativa pasando de un enfoque centrado únicamente en la 

reducción de la glucosa a un abordaje integral que completa la prevención de 

desenlaces cardiovasculares y renales. En este escenario, los iSGLT2 se han 
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posicionado como una clase terapéutica de creciente interés debido a sus 

beneficios multifactoriales.  

 

Estos fármacos, cuyo mecanismo de acción consiste en inhibir la reabsorción de 

glucosa a nivel renal, han demostrado ser eficaces no solo en la reducción de 

hemoglobina glicosilada, sino también en la prevención de hospitalizaciones por 

insuficiencia cardiaca y en la protección de la función renal (Gong et al., 2022; 

Hasan et al., 2024). 

 

El tema de estudio se delimita al análisis de la eficacia y seguridad de los iSGLT2 

en el control glucémico y la reducción de eventos cardiovasculares en pacientes 

con DM2. Diversos ensayos clínicos y revisiones sistemáticas han indicado que 

esos fármacos tienen un gran impacto en la reducción significativa en la 

hemoglobina glicosilada y en los eventos cardiovasculares mayores, fortaleciendo 

su relevancia clínica, (Li et al., 2023; Montejo Hernández et al., 2025). Sin embargo, 

los estudios científicos han mostrado ciertas diferencias en los resultados 

dependiendo de la sustancia analizada, las particularidades de las muestras 

estudiadas y el tiempo de seguimiento realizado.  

 

Del mismo modo, la diversidad en los métodos utilizados en las investigaciones y 

la escasez de datos en el contexto latinoamericano requieren una evaluación 

detallada y minuciosa, crítica de los resultados disponibles. Estas inquietudes 

provienen de la información acumulada en estudios clínicos y metaanálisis 

recientes que, estos han proporcionado resultados coherentes, aun dejan 

preguntas sin responder. 

 

Entre estas se encuentran la variabilidad en los efectos entre diferentes 

componentes, las diferencias en los resultados según la zona geográfica y la 

aparición variable de efectos en los resultados según la zona geográfica y la 

aparición variable de efectos secundarios como las infecciones del tracto urinario o 

la cetoacidosis diabética con niveles de glucosa normales. Por esta razón, es 

esencial organizar y analizar de manera critica los descubrimientos para crear un 

panorama claro y sólido que oriente la práctica médica y las investigaciones futuras.  
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Consensos regionales y perspectivas latinoamericanas 

 

En el contexto latinoamericano, la evaluación y la implementación de los iSGLT2 

han ganado un papel relevante en los últimos años. Varios documentos, como el 

que emitió en Colombia, han resaltado la importancia de integrar estos 

medicamentos en el tratamiento combinado de problemas cardíacos y renales, 

subrayando su efectividad no solo en el control de la glucosa, sino también en la 

mitigación de complicaciones a largo plazo (Montejo Hernández et al., 2025).  

 

En Ecuador, estos estudios recientes han enfatizado la necesidad urgente de 

mejorar el acceso a estas alternativas terapéuticas y de considerar las 

características epidemiológicas y socioeconómicas de la región para maximizar su 

efectividad clínica (Encalada Iñiguez et al., 2025). Estos acuerdos y análisis ofrecen 

una visión práctica que complementa los datos de ensayos clínicos, ajustándolos a 

contextos locales a donde las restricciones en el acceso a fármacos y la carga de 

enfermedades comórbidas requieren enfoques adaptados.  

 

Evidencia emergente y nuevas moléculas 

 

Nuevas investigaciones muestran que, además de los beneficios ya reconocidos, 

los iSGLT2 podrían tener un impacto favorable en la reducción de la inflamación 

general y en el mejoramiento de la función endotelial, aunque algunos hallazgos 

aún están en sus primeras etapas. Una revisión de estudios y ensayos 

experimentales en curso están tratando de determinar si los efectos adicionales 

pueden transformarse en verdaderas ventajas clínicas a largo plazo (Gong et al., 

2022; Hasan et al., 2024). 

 

Además, las comparativas entre diversidas moléculas como la dapagliflozina, 

empagliflozina y canagliflozina, sugieren que pueden presentar variaciones en su 

eficacia y seguridad, lo que destaca a la urgencia de realizar más investigaciones 

directas que faciliten una elección de tratamiento adaptada a cada paciente (Li et 

al., 2023). 

 



15 

Síntesis crítica  

 

Los datos disponibles sobre su utilización de iSGLT2 en personas que sufren de 

DM2 destacan su eficacia para controlar los niveles de azúcar en sangre y sus 

beneficios para el sistema cardiovascular y renal, aunque los efectos pueden diferir 

dependiendo del medicamento especifico. Según la revisión mediante un 

metaanálisis, demostraron que estos fármacos reducen de manera significativa los 

eventos cardiovasculares y renales, lo que apoya su consideración como la opción 

preferida para pacientes con alto riesgo de complicaciones cardíacas. Además, 

otras fuentes indican que las ventajas clínicas son consistentes en diversidad 

circunstancias, aunque indica la importancia de examinar los hallazgos con 

atención debido a la variabilidad en los enfoques de los estudios clínicos (McGuire 

et al., 2021). 

 

Sin embargo, la literatura no está libre de limitaciones (Li et al., 2023), en si 

metaanálisis de cohortes, evidenciaron que, si bien los iSGLT2 presentan un perfil 

de seguridad aceptable, existe un incremento en la incidencia de eventos adversos 

como las infecciones genitales y urinarias, lo que obliga a individualizar las 

decisiones terapéuticas. Estas enfatizan que los efectos adversos, aunque 

generalmente leves, no deben subestimarse, especialmente en pacientes con 

comorbilidades complejas o en aquellos con riesgo de cetoacidosis diabética 

euglucémica (Hasan et al., 2024).  

 

Estos hallazgos ponen en manifiesto la necesidad de un seguimiento estrecho en 

la práctica clínica, debido a que los datos de los ensayos controlados pueden no 

reflejar completamente la realidad en poblaciones heterogéneas. Un aspecto 

fundamental es la variación en los efectos específicos de cada compuesto. En un 

acuerdo en Colombia, se resaltó el valor de la empagliflozina y dapagliflozina para 

la protección del corazón y los riñones, aunque se admite que la información 

comparativa directa es insuficiente (Montejo Hernández et al., 2025). Esto indica 

que aún no hay datos suficientes para determinar con claridad cuál de los 

compuestos proporciona más ventajas en ciertos grupos de pacientes. Se destaca 

que la selección del medicamento debe estar influenciada tanto por su 



16 

disponibilidad como por las particularidades clínicas del paciente, lo que destaca 

en la importancia de realizar investigaciones en contextos locales (Mendoza, 

Villarreal Durán, et al., 2022). 

 

Finalmente, los acuerdos internacionales y regionales están de acuerdo en sugerir 

los iSGLT2 como parte del tratamiento global de la DM2, sin embargo, señalan que 

hay lagunas en la investigación que necesitan ser abordadas. Se recalca que aún 

falta información sobre la seguridad en el uso prolongado, especialmente en 

poblaciones de edad avanzada o con insuficiencia renal avanzada (Montejo 

Hernández et al., 2025). Esta revisión crítica resalta que, aunque los hallazgos son 

prometedores, el conocimiento actual no abarca todas las interrogantes clínicas, lo 

que avala la necesidad de realizar nuevas revisiones sistemáticas que incluyan la 

evidencia actualizada. 

 

Vacíos y oportunidades  

 

A pesar de la fortaleza de la información existente, todavía hay importantes lagunas 

en la compresión de los iSGLT2. Una de las carencias, más significativas es la 

escasez de estudios que comparen directamente las diferentes moléculas de esta 

categoría, lo que dificulta identificar cuál brinda mayores ventajas en ciertos grupos 

específicos de pacientes. Asimismo, se evidenció un efecto global positivo de los 

iSGLT2 en resultados cardiovasculares y renales, pero no se pudieron identificar 

diferencias claras entre medicamentos como dapagliflozina, empagliflozina y 

canagliflozina (McGuire et al., 2021). 

 

Este vacío resalta la necesidad de ensayos clínicos diseñados específicamente 

para evaluar la eficacia y seguridad relativa de cada agente. Un aspecto que ha 

sido poco analizado es la seguridad relativa a largo plazo en grupos específicos de 

población. Existen, además, complicaciones recurrentes como la cetoacidosis 

diabética euglucémica y las infecciones urinarias que, aunque no son comunes 

pueden tener repercusiones serias en los pacientes (Li et al., 2023).  
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 Estas limitaciones plantean una oportunidad para que investigaciones futuras se 

concentren en estos grupos vulnerables y establezcan guías más precisas para un 

uso seguro. En el contexto regional, diversas evaluaciones y acuerdos han 

resaltado que los hallazgos de ensayos globales no son siempre transferibles a 

América Latina, debido a las disparidades en el acceso a fármacos, diferencias 

genéticas y circunstancias socioeconómicas (Mendoza, Mendoza, et al., 2022; 

Montejo Hernández et al., 2025). 

 

Finalmente, aunque los iSGLT2 han demostrado claros beneficios en la reducción 

de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y en la protección renal, la evidencia 

aun es insuficiente para establecer su papel en desenlaces menos estudiados, 

como la prevención primaria de enfermedad cardiovascular en pacientes sin 

comorbilidades previas. Si bien los resultados son consistentes en pacientes de alto 

riesgo, se requiere estudios en poblaciones con riesgo intermedio o bajo para 

determinar la extensión real de los beneficios (Gong et al., 2022).  

 

Explorar estas oportunidades permitirá no solo ampliar de indicaciones, sino 

también fortalecer la evidencia para la toma de decisiones en escenarios 

preventivos. La información revisada sugiere que los iSGLT2 suponen un avance 

significativo en el manejo de la DM2, van más allá de simplemente disminuir los 

niveles de azúcar en sangre, estableciéndose como una opción terapéutica que 

ofrece beneficios para el corazón y riñones (Gong et al., 2022; McGuire et al., 2021). 

 

Además, se ha demostrado que los iSGLT2 disminuyen las hospitalizaciones por 

insuficiencia cardíaca, frena la progresión de afecciones renales y, en ciertos casos, 

reducen la tasa de mortalidad cardiovascular (Gong et al., 2022; McGuire et al., 

2021). Estos hallazgos han sido tan consistentes que han modificado las guías 

internacionales de manejo de la DM2, posicionando a los iSGLT2 como una opción 

preferente en pacientes con alto riesgo cardiovascular. 

 

Simultáneamente, los estudios indican que el perfil de riesgo de estos 

medicamentos, aunque por lo general es positivo, necesita atención clínica y una 

elección prudente de los individuos que los recibirán. Se identificó un aumento en 
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los casos de infecciones en el tracto urinario(Hasan et al., 2024). Estas 

observaciones resaltan que la adopción de los iSGLT2 debe ir acompañada de 

protocolos claros de seguimiento, educación al paciente y estrategias de 

prevención de efectos adversos. 

 

En el contexto latinoamericano, subrayan que la implementación de los iSGLT2 

está condicionada por los factores como el acceso a los medicamentos, la 

infraestructura del sistema sanitario y la heterogeneidad epidemiológica (Mendoza, 

Villarreal Durán, et al., 2022; Montejo Hernández et al., 2025). Esto significa que 

los resultados de estudios globales deben ser considerados dentro del contexto 

local, y se necesitan políticas de salud pública que aseguren el acceso justo a estas 

terapias. La adecuación de las sugerencias a nivel regional es, por lo tanto, un factor 

crucial para aumentar el efecto clínico y social de los iSGLT2.  
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CAPÍTULO II. DISEÑO METODOLÓGICO 

 

2.1. Introducción 

 

Las revisiones sistemáticas constituyen una herramienta esencial para sintetizar el 

conocimiento disponible sobre eficacia y seguridad de los iSGLT2 en el control 

glucémico y reducción de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes 

mellitus tipo 2. Su elaboración rigurosa permite responder preguntas de 

investigación de manera transparente, objetiva y reproducible, favoreciendo la toma 

de decisiones basadas en evidencia. La Declaración PRISMA 2020 (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) proporciona un marco 

estandarizado para garantizar la exhaustividad y claridad en el reporte de este tipo 

de estudios Estrategia Metodológica. 

 

Criterios de elegibilidad 

 

Criterios de inclusión  

 

Se incluyeron ensayos aleatorizados, estudios observacionales (de cohortes, casos 

y controles, transversales), así como revisiones sistemáticas previas y metaanálisis 

que evaluarán la eficacia y seguridad de los iSGLT2 en el manejo de la DM2. Estos 

diseños permiten integrar la evidencia de mayor calidad metodológica y garantizar 

la validez interna y externa de los resultados, considerando que las fuentes 

primarias y secundarias son las más utilizadas en estudios clínicos 

contemporáneos sobre esta clase farmacológica. 

 

Se seleccionaron investigaciones realizadas en pacientes humanos adultos de 

cualquier sexo, diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2, independientemente de 

la presencia o ausencia de comorbilidades cardiovasculares o renales.  

 

Se excluyeron estudios en animales o modelos in vitro. La elección de esta 

población responde al objetivo central del estudio, que busca determinar la eficacia 

y seguridad de los iSGLT2 en personas con DM2 y su impacto sobre la reducción 
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de eventos cardiovasculares y renales, principalmente en causas de 

morbimortalidad asociadas a esta enfermedad. 

 

Intervenciones/exposiciones: se consideraron investigaciones que evaluarán el uso 

terapéutico de iSGLT2, incluyendo empagliflozina, dapagliflozina, canagliflozina, 

ertugliflozina y sotagliflozina, ya sea como monoterapia o en combinación con otros 

antidiabéticos orales. Se incluyeron estudios que analizarán efectos sobre el control 

glucémico (HbA1c), glucemia en ayunas, peso corporal, presión arterial, función 

renal y eventos cardiovasculares mayores.  

 

Comparadores: los estudios debían incluir comparadores tales como placebo, 

tratamiento estándar (por ejemplo, metformina o insulina basal), u otras 

intervenciones farmacológicas equivalentes. Se consideraron validos aquellos 

ensayos que contrastan directamente los efectos de los iSGLT2 frente a otros 

fármacos hipoglucemiantes o frente a la ausencia de intervención terapéutica.  

 

Resultados (Outcomes): los estudios incluidos debían reportar al menos uno de 

los siguientes desenlaces:  

 

• Eficacia: reducción de la hemoglobina, control glucémico sostenido, 

disminución de peso corporal y presión arterial  

• Seguridad: incidencia de efectos adversos como infecciones genitourinarias, 

cetoacidosis diabética euglucémica, hipoglucemia, o eventos renales 

adversos. 

• Eventos cardiovasculares y renales: reducción de mortalidad cardiovascular, 

hospitalización por insuficiencia cardíaca, progresión de enfermedad renal 

crónica, y preservación de la tasa de filtración glomerular (TFG). 

 

Idioma de publicación: Se seleccionaron artículos publicados en inglés y español, 

para asegurar la comprensión y precisión en la extracción de datos. 
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Periodo de publicación: Se consideraron estudios publicados desde enero 2020 

hasta diciembre de 2025, con el fin de integrar la evidencia científica más reciente 

sobre la eficacia y seguridad de los iSGLT2.  

 

Criterios de exclusión 

 

Estudios publicados antes del año 2020. Se excluyeron las investigaciones 

publicadas previas al año mencionado, debido a que el objetivo de esta revisión 

sistemática fue analizar la evidencia científica más reciente y actualizada sobre la 

eficacia y seguridad de los iSGLT2. Esta delimitación temporal permitió integrar 

resultados de estudios contemporáneos alineados con las guías internacionales 

más recientes, que reflejan los avances clínicos y farmacológicos más relevantes 

en el tratamiento. 

 

Artículos con diseño insuficiente o sin acceso a texto completo. Se excluyeron los 

estudios que carecían de rigurosidad metodológica, aquellos que no especificaban 

su tipo de diseño (ensayo clínico, cohorte, caso-control), o que presentaba 

deficiencias en la validez interna, como ausencia de grupo de control, escaso 

tamaño muestral. Se descartó artículos sin acceso al texto completo, para 

garantizar la revisión íntegra de la información. Opiniones de expertos, editoriales, 

resúmenes de congreso o literatura gris no validada. Este tipo de publicaciones se 

excluyó por no cumplir con los criterios de evidencia científica verificable y por 

carecer del proceso de revisión por pares formal. 

 

Investigaciones en animales o modelos in vitro que no incluyan resultados 

aplicables en humanos. Se descartaron los estudios experimentales realizados en 

animales que no reportaran resultados confiables a seres humanos. 

 

Estudios duplicados o con datos redundantes ya reportados en otras publicaciones 

incluidas. Para evitar la duplicación de resultados y garantizar la originalidad de la 

información, se excluyeron las publicaciones repetidas o que derivaran de un 

mismo ensayo clínico o metaanálisis previamente incluido. Solo se consideró la 

versión más reciente y completa, siguiendo las recomendaciones PRISMA 2020. 
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Publicaciones en idiomas distintos al inglés y español. Se excluyeron los artículos 

publicados en otros idiomas, como alemán, francés o japonés. Esta decisión 

metodológica garantizó la coherencia lingüística en la extracción y comparación de 

resultados. 

 

2.2. Fuentes de información y búsqueda 

 

La búsqueda bibliográfica se realizó en las bases de datos PubMed/MEDLINE, 

Scopus, Web of Science, Cochrane Library y Scielo, seleccionadas por su alto rigor 

científico y cobertura internacional en literatura médica. Se consultaron además 

registros complementarios como ClinicalTrials.gov, IC TRP de la OMS y fuentes de 

literatura gris (Google Scholar ProQuest y repositorios institucionales), con el 

propósito de identificar toda la evidencia relevante sobre la eficacia y seguridad y 

los iSGLT2 en el control glucémico y la reducción de eventos cardiovasculares en 

pacientes con DM2. La búsqueda abarcó publicaciones en inglés y español, 

comprendidas entre enero de 2020 y diciembre 2025, siguiendo los alineamientos 

del PRISMA 2020. Se emplearon descriptores MeSH y DeCS combinados mediante 

operadores booleanos ADN y OR, entre los que destacaron “Sodium-Glucose 

Transporter 2 Inhibitors”, “Type 2 Diabetes Mellitus”, “Cardiovascular Diseases”, 

“Heart Failure”, “Renal Insufficiency”, “Hypoglycemic Agents”, “Drug Safety” y 

“Treatment Outcome”, junto con sus equivalentes en español (inhibidores del 

cotransportador sodio-glucosa tipo 2, diabetes mellitus tipo 2, eventos 

cardiovasculares, insuficiencia cardíaca, enfermedad renal crónica y eficacia 

terapéutica). La estrategia booleana aplicada fue (“Sodium-Glucose Transporter 2 

Inhibitors” OR dapagliflozin OR empagliflozin OR canagliflozin OR ertugliflozin) 

AND (“Type 2 Diabetes Mellitus”) AND (“Cardiovascular Diseases” OR “Heart 

Failure” OR “Renal Insufficiency”) AND (“Efficacy” OR “Safety”) NOT (“Type 1 

Diabetes Mellitus” OR “animal studies”), lo que permitió recuperarlos estudios más 

relevantes y actuales y actuales sobre la eficacia hipoglucemiante, el beneficio 

cardiorrenal y el perfil de seguridad de los iSGLT2 en la DM2. 
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2.3. Estrategia de selección 

 

La selección de estudios se realizó siguiendo las directrices del PRISMA 2020, en 

tres fases: primero, la identificación de los artículos mediante la terminología MESH 

y DECs, después el cribado inicial de títulos y resúmenes para eliminar duplicados 

y descartar artículos que no cumplían con los criterios de inclusión; y al final, una 

revisión a texto completo de los estudios potencialmente elegibles. El proceso fue 

llevado a cabo por dos revisores independientes, y las discrepancias se resolvieron 

por conceso. El flujo de selección se documentó mediante el diagrama PRISMA 

2020, que muestra las etapas de identificación, cribado y elegibilidad, garantizando 

la transparencia y reproducibilidad del proceso de revisión. 
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA (1) 
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2.4. Extracción de datos  

 

La extracción de datos se efectuó de manera sistemática y rigurosa, utilizando una 

matriz de recolección estructurada en Microsoft Excel diseñada específicamente 

para esta revisión. En ella se consignaron las características clave de cada estudio 

incluido, tales como: autor y año de publicación, país o región, diseño metodológico, 

número de participantes, tipo de iSGLT2 evaluado (empagliflozina, dapagliflozina, 

canagliflozina, ertugliflozina o sotagliflozina), comparadores utilizados, variables 

analizadas y resultados principales. Esta información permitió garantizar una 

organización uniforme y comparativa de los hallazgos obtenidos. 

 

El proceso de extracción fue llevado a cabo por dos revisores de manera 

independiente, con el fin de minimizar errores y sesgos de interpretación. En los 

casos de discrepancia, se resolvieron mediante consenso o revisión conjunta, 

siguiendo las directrices del PRISMA 2020. Cada artículo fue revisado en su 

totalidad para asegurar la obtención de datos completos sobre la eficacia y la 

seguridad de los iSGLT2. 

 

Para la variable de eficacia, se migraron los datos relacionados con los cambios en 

la HbA1c, en control glucémico sostenido, la reducción del peso corporal, la presión 

arterial y los eventos cardiovasculares mayores, así como la hospitalización por 

insuficiencia cardíaca y la mortalidad cardiovascular. En cuanto a la variable de 

seguridad, se recopilaron los datos sobre la incidencia de efectos adversos, 

especialmente infecciones genitourinarias, cetoacidosis diabética euglucémica, 

hipoglucemia y eventos renales adversos.  

 

La síntesis de datos se realizó mediante un enfoque cualitativo descriptivo, dado 

que los estudios incluidos presentaban heterogeneidad en sus diseños, 

poblaciones y métodos de medición. Los resultados se agruparon de acuerdo con 

las variables de estudio (eficacia y seguridad) y posteriormente se analizaron en 

relación con las guías internacionales y los metaanálisis recientes sobre los 

iSGLT2. La información sintetizada fue organizada en tablas comparativas para 
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facilitar la identificación de patrones, diferencias entre moléculas y tendencias 

generales de los resultados.  

 

Finalmente, se elaboró un análisis interpretativo que integró los hallazgos de los 

estudios incluidos, destacando la relación entre los beneficios cardiorrenales y 

control glucémico, así como el balance entre la eficacia terapéutica y el perfil de 

seguridad. Este proceso permitió establecer una visión integral y actualizada sobre 

el papel de los iSGLT2 en la DM2, sustentando las conclusiones del estudio con 

evidencia científica sólida y de alta calidad.  

 

Evaluación del riesgo de sesgo 

 

La evaluación del riesgo de sesgo es un componente central dentro de cualquier 

revisión sistemática, porque esta permite identificar la solidez metodológica de los 

estudios incluidos y estimar cuan confiables pueden llegar a ser estos resultados. 

El término “sesgo” hace referencia a erros sistemáticos capaces de alterar la 

magnitud o la dirección de los efectos observados y, por lo tanto, comprender la 

validez interna o externa de una investigación. En cumplimiento de las 

recomendaciones PRISMA 2020, se aplicaron diferentes herramientas validadas 

según el tipo de diseño presente en los 41 estudios seleccionados.  

 

En caso de los ensayos clínicos aleatorizados, se utilizó la herramienta RoB 2.0. 

Este instrumento valora aspectos como la generación a la intervención asignada, 

el manejo de datos incompletos y la coherencia entre los resultados planificados y 

los reportados. En general, los ensayos incluidos presentaron un riesgo de sesgo 

bajo, especialmente en lo relacionado con la aleatorización y la medición de los 

desenlaces. Algunas investigaciones mostraron “ciertas preocupaciones” en el 

dominio del cegamiento, lo cual era esperable por las características 

farmacológicas de los iSGLT2, cuyo efecto diurético puede ser evidente para los 

participantes. Aun así, estas observaciones no tuvieron un impacto significativo 

sobre la validez de los hallazgos.  
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El resultado fue que en los ensayos clínicos evaluados mediante RoB 2.0, la 

mayoría presentó un bajo riesgo de sesgo, con algunas preocupaciones leves 

relacionadas con el cegamiento debido a los efectos perceptibles de los iSGLT2.  

 

En cuanto a los estudios observacionales, que constituyeron una proporción 

considerable de la muestra, la herramienta utilizada fue ROBINS-I. En este grupo, 

el riesgo de sesgo mostró mayor variabilidad. La mayoría de estudios obtuvo una 

calificación de riesgo moderado, atribuible sobre todo a factores de confusión 

propios del diseño (como diferencias basales significativas, presencia de 

comorbilidades o variaciones en los tratamientos previos). De igual manera se 

identificaron limitaciones en el tratamiento de datos faltantes y en el control de 

variables que podrían influir en los resultados cardiovasculares o renales. No 

obstante, los desenlaces clínicos como HbA1c, mortalidad y hospitalización por 

insuficiencia cardíaca o filtrado glomerular fueron considerados de bajo riesgo, se 

registra de manera estandarizada en la práctica clínica.  

 

El resultado de los estudios observacionales que se analizaron en ROBINS-I, el 

riesgo fue principalmente moderado, influenciado por lo factores de confusión, 

diferencias basales y manejo incompleto de datos, aunque los desenlaces 

mostraron bajo riesgo por su registro estandarizado.  

 

Para la evidencia secundaria que son revisiones sistemáticas y metaanálisis, se 

empleó la herramienta AMSTAR-2. Este permite valorar elementos esenciales 

como la existencia de un protocolo registrado, la amplitud de la búsqueda 

bibliográfica, la claridad en los criterios de inclusión, la rigurosidad en la evaluación 

del riesgo de sesgo de los estudios primarios y la consideración de la 

heterogeneidad. En general, las revisiones incluidas obtuvieron calificaciones de 

calidad alta o moderada, reflejando un adecuado nivel de transparencia y rigor. Las 

limitaciones más frecuentes fueron la ausencia de un protocolo y la omisión de 

análisis de sensibilidad para evaluar la estabilidad de los resultados, aunque estas 

deficiencias no comprometieron la calidad global de la evidencia. 
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En conjunto, la revisión del riesgo de sesgo indica que la evidencia utilizada 

presenta una calidad metodológica aceptable, sin elementos críticos que invaliden 

los resultados. La integración de ensayos clínicos con bajo riesgo, estudios 

observacionales con riesgo moderado, pero desenlaces bien medidos, y revisiones 

sistemáticas de calidad alta o intermedia ofrece un panorama consistente. Esto 

refuerza la solidez de los hallazgos y respalda las conclusiones acerca de la eficacia 

y seguridad de los inhibidores SGLT2 en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 

2. 

 

Resultados esperados 

 

Se espera tener una síntesis crítica, organizada y actualizada de la literatura 

disponible acerca de la eficacia y seguridad de los iSGLT2 en el control glucémico 

y en la reducción de eventos cardiovasculares a personas con DM2. A través de 

este análisis se busca reconocer tendencias consistentes, señalar discrepancias 

entre estudios, valorar fortalezas metodológicas, identificar limitaciones recurrentes 

y detectar vacíos de conocimientos dentro de la evidencia publicada. Este proceso 

permitirá no solo profundizar en la comprensión clínica y farmacológica de los 

SGLT2, sino también ofrecer información útil para orientar decisiones terapéuticas, 

promover un uso de estos fármacos y plantear líneas de investigaciones futura 

acordes con las necesidades epidemiológicas y clínicas actuales.  

 

Consideraciones éticas 

 

Debido a que el presente trabajo corresponde a una revisión sistemática de 

literatura y no involucra contacto con participantes humanos, intervención clínica ni 

recolección de información personal, no fue necesario gestionar consentimiento 

informado ni la aprobación de un comité de ética para investigaciones en seres 

humanos. Aun así, se aseguró el cumplimiento de principios éticos fundamentales, 

tales como el rigor científico, la transparencia, la integridad y la reproducibilidad, en 

concordancia con las directrices de PRISMA 2020. Asimismo, se respetaron 

plenamente los derechos de autor, las normas de citación y el uso responsable de 

las fuentes bibliográficas consultadas.   
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CAPÍTULO III. ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACIÓN 

 

En la presente investigación se incluyeron estudios publicados entre 2021 y 2025, 

los cuales abarcan diferentes enfoques metodológicos, metaanálisis, ensayos 

clínicos aleatorizados y estudios de cohorte retrospectivo, realizados en diversas 

regiones del mundo. En su conjunto, las investigaciones analizadas comprenden 

poblaciones de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), con o sin enfermedad 

cardiovascular o renal crónica asociada, y en algunos casos, individuos no 

diabéticos con riesgo cardiorrenal. 

 

La selección de los estudios incluidos en esta revisión sistemática se fundamentó 

en varios criterios metodológicos y clínicos que aseguran la validez científica, 

actualidad y representatividad de la evidencia analizada. En primer lugar, se 

priorizaron investigaciones publicadas entre 2021 y 2025, con el propósito de 

incorporar únicamente estudios recientes que reflejen los avaneces 

contemporáneos en torno al uso de los SGLT2. Este periodo coincide con las 

actualizadas guías de la American Diabetes Association y de la European 

Association for the Study of Diabetes, que consolidan a los SGLT2 como agentes 

terapéuticos esenciales en el manejo cardiorrenal del paciente con diabetes mellitus 

tipo 2 (DM2). 

 

Asimismo, se incluyeron metaanálisis, revisiones sistemáticas, ensayos clínicos 

aleatorizados y estudios de cohorte multicéntricos, debido a que estos diseños 

proporcionan un alto nivel de evidencia, lo cual permite analizar de forma precisa 

tanto la eficacia terapéutica como el perfil de seguridad de los fármacos. Por 

ejemplo, los metaanálisis de McGuire y Giugliano agruparon poblaciones 

superiores a 80.000 pacientes, en donde demostró que existe una reducción 

significativa en la mortalidad cardiovascular y la progresión de la enfermedad renal 

(Giugliano et al., 2021; McGuire et al., 2021). 

 

Por otro lado, las revisiones de Salazar Gómez y Grisales Negrete y Hasan 

aportaron un análisis integral de los mecanismos fisiopatológicos que sustentan 

estos beneficios, en donde se destaca los efectos pleiotrópicos de los SGLT2 sobre 
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la función endotelial y el metabolismo energético (Hasan et al., 2024; Salazar 

Gómez & Grisales Negrete, 2022). 

 

De igual manera, se consideraron estudios provenientes de distintas regiones 

geográficas América, Europa y Asia, lo cual fortalece la validez externa y la 

generalización de los resultados. Ciertas investigaciones amplían la compresión del 

uso de los SGLT2 en contextos poblaciones diversos, se abarca distintos perfiles 

clínicos, genéticos y metabólicos (Kongmalai et al., 2024; Rhee et al., 2024). Esta 

heterogeneidad de escenarios clínicos contribuye a que los resultados sean 

aplicables a distintas realidades, incluyendo las de América Latina, donde estudios 

conforman su impacto positivo sobre el control glucémico y el riesgo cardiovascular. 

 

Otro criterio esencial de inclusión fue la evaluación de variables clínicas relevantes, 

alineadas con los objetivos del estudio, como el control glucémico medido 

principalmente a través de la hemoglobina glicosilada (HbA1c), la incidencia de 

eventos cardiovasculares ofrecen datos consistentes y comparables sobre estos 

desenlaces, lo cual facilita una interpretación homogénea de los efectos de los 

diferentes inhibidores SGLT2, entre ellos dapagliflozina, empagliflozina, 

canagliflozina, ertugliflozina y sotagliflozina (Committee et al., 2024; Giugliano et 

al., 2021). 

 

Finalmente, se excluyeron los artículos duplicados, lo que no presentaban 

resultados clínicos cuantitativos y aquellos centrados en modelos de animales o 

estudios preclínicos. Esta eliminación permitió concentrar el análisis en evidencia 

clínica robusta, con poblaciones amplias, seguimientos prolongados y resultados 

estadísticamente significativos. En consecuencia, los estudios seleccionados 

constituyen una muestra representativa, pertinente y actualizada para abordar los 

objetivos de esta revisión sistemática sobre la eficacia y seguridad de los 

inhibidores SGLT2 en la diabetes mellitus tipo 2.  

 

El presente capítulo tiene como finalidad analizar e interpretar los resultados 

obtenidos a partir de la revisión sistemática de la literatura sobre la eficacia y 

seguridad de los inhibidores SGLT2 en el control glucémico y la reducción de 
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eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A través 

de este análisis se busca contrastar los hallazgos de los estudios incluidos, 

identificando coincidencias, divergencias y patrones comunes que permitan valorar 

el impacto clínico de esta clase farmacológica dentro del manejo integral de la 

enfermedad. 

 

El análisis se estructura conforme a las variables de investigación establecida: la 

eficacia, medida principalmente a través del control glucémico (hemoglobina 

glicosilada, peso corporal), y la seguridad evaluada mediante la incidencia de 

efectos adversos y el perfil de tolerancia de los distintos inhibidores SGLT2. De 

igual manera se consideran los efectos complementarios sobre la función 

cardiovascular y renal, reconociendo que los beneficios de estos fármacos 

trascienden el control metabólico tradicional.  

 

De este modo, el capítulo desarrolla un examen crítico de los estudios 

seleccionados, valorando la calidad metodológica, la magnitud de los resultados y 

su aplicabilidad en contextos clínicos diversos, con énfasis en la población 

latinoamericana. Finalmente, los resultados obtenidos se discuten a la luz de los 

objetivos e hipótesis planteados, con el propósito de generar una visión integral que 

oriente la práctica clínica, promueva la toma de decisiones basadas en evidencia y 

contribuya a futuras investigaciones en el ámbito de la farmacoterapia diabética.  

 

La hemoglobina glicosilada (HbA1c) constituyen uno de los indicadores más 

relevantes para la evaluación del control metabólicos en la diabetes mellitus tipo 2 

(DM2). Este biomarcador refleja la media ponderada de las concentraciones 

plasmáticas de glucosa de los tres meses previos, resultado de la unión no 

enzimática e irreversible de la glucosa a la hemoglobina presente en los eritrocitos 

(Committee et al., 2024). Su estabilidad y correlación con el riesgo de 

complicaciones micro y macrovasculares la convierten en el estándar de referencia 

internacional para valorar la eficacia terapéutica y la adherencia al tratamiento.  

 

En la práctica clínica, se ha demostrado que una reducción sostenida de la HbA1c 

se asocia directamente con una disminución significativa de las complicaciones 
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crónicas de la diabetes, tales como retinopatía, nefropatía y neuropatía diabética, 

así como con una menor progresión de la aterosclerosis y la enfermedad 

cardiovascular. Según los hallazgos de la UK Prospective cada descenso de 1% en 

la HbA1c reduce en un 37% el riesgo de complicaciones microvasculares y en un 

14% el de eventos cardiovasculares.  

 

Este marcador, por tanto, no solo cuantifica el control glucémico, sino que predice 

el impacto clínico de las intervenciones antidiabética sobre los desenlaces a largo 

plazo. En el contexto de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, la 

HbA1c adquiere una relevancia especial, pues representa el punto de partida para 

medir su eficacia hipoglucemiante y su incidencia en metabolismo energético 

global. Los metaanálisis más recientes han demostrado que los SGLT2 reducen los 

niveles de HbA1c entre 0,5% y 1% manteniendo un control glucémico estable sin 

aumentar el riesgo de hipoglucemia. 

 

Este descenso moderado, pero clínicamente se acompaña de otros beneficio 

metabólicos y hemodinámicos, con la pérdida de peso, la mejora de la función 

endotelial, lo que refuerza su valor como variable central en el análisis de la eficacia 

terapéutica (Giugliano et al., 2021). 

Por consiguiente, el presente capitulo inicia con el estudio de la hemoglobina 

glicosilada como marcador primario del control glucémico, analizando su 

comportamiento en los distintos ensayos clínicos incluidos en esta revisión 

sistemática y su relación con los desenlaces metabólicos, cardiovasculares y 

renales observados en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con 

inhibidores SGLT2.
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3.1. Caracterización general de los estudios incluidos 

 
Tabla 1. Resumen de evidencia clínica 

Diseño del 
estudio 

País / 
Región 

Número 
de 

pacientes 

Tipo de 
inhibidor 
SGLT2 

Principales 
resultados 

Ref 

Metaanálisis 
de ensayos 
clínicos 
Metaanálisis 
de ensayos 
clínicos 
(CVOT) 

Multicéntrico 
(EE. UU., 
Europa, 
Asia) 

90 409 
Dapagliflozina, 
Empagliflozina, 
Canagliflozina 

Reducción del 23% 
en mortalidad 
cardiovascular y 
35% en progresión 
de enfermedad 
renal.  

(McGuire 
et al., 
2021) 

Metaanálisis 
de 11 
estudios 
clínicos  

Multicéntrico 
internacional  

88 000 
aprox. 

VariosiSGLT2 

Disminución 
significativa de 
eventos 
cardiovasculares 
mayores y 
hospitalización por 
insuficiencia 
cardíaca  

(Giugliano 
et al., 
2021) 

Revisión 
sistemática  

China ≈ 10 000 
Dapagliflozina, 
Empagliflozina, 
Canagliflozina 

Evidencia 
nefroprotectora en 
pacientes no 
diabéticos; 
reducción de 
albumina y 
progresión de la 
ERC  

(Lv et al., 
2023) 

Estudios de 
cohorte 
multicéntrico  

Tailandia  6 218 
Dapagliflozina, 
Empagliflozina 

Reducción de 
mortalidad 
cardiovascular y 
hospitalización por 
insuficiencia 
cardíaca. 

(Kongmalai 
et al., 
2024) 

Estudio 
comparativo 
de cohorte  

Corea del 
Sur  

4 512 
Empagliflozina 
vs GLP-1 RA 

SGLT2 más 
efectivos que más 
GLP-1 RA en 
preservar función 
renal en DM2 con 
ERC leve o 
moderada  

(Rhee et 
al., 2024) 

Metaanálisis  China 18 725  
Sotagliflozina 
(SGLT1/2 
dual) 

Reducción 
significativa de 
hospitalización por 
insuficiencia 
cardíaca y eventos 
cardiovasculares; 
buena tolerabilidad. 

(Lv et al., 
2023) 

Subanálisis 
del ensayo 
VERTIS-CV 

EE. UU. / 
Europa 

8 246 Ertugliflozina 

Reducción 
moderada de 
eventos 
cardiovasculares; 
perfil de seguridad 
favorable y baja 
tasa de 
hipoglucemia  

(Pandey et 
al., 2025) 
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Estudio 
observacional 
nacional  

Corea del 
Sur 

12 000 
aprox. 

Dapagliflozina, 
Empagliflozina 

Comparación con 
DPP-4i muestra 
mayor protección 
renal y 
cardiovascular en 
tratamiento con 
SGLT2. 

 

Estudio 
descriptivo 
transversal  

Ecuador  350 
SGLT2 (uso 
clínico general) 

Correlación entre 
control glucémico, 
reducción de HbA1c 
y menor riesgo 
cardiovascular en 
pacientes tratados 
con SGLT2.  

(Mendoza, 
Mendoza, 

et al., 
2022) 

Nota: elaboración propia con base en los estudios incluidos en la revisión sistemática  
Abreviaturas: iSGLT2: Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, CVOT: 
Cardiovascular Outcomes Trial (ensayo de resultados cardiovasculares), DM2: Diabetes mellitus 
tipo 2, IC: Insuficiencia cardíaca, ECV: Enfermedad cardiovascular, DAPA: Dapagliflozina, EMPA: 
Empagliflozina, ERTU: Ertugliflozina, SOTA: Sotagliflozina 

 

Entre los principales metaanálisis destacan los de McGuire y Giugliano, ambos con 

un diseño multicéntrico internacional, que incluyendo más de 90 000 pacientes y 

demostraron que los inhibidores SGLT2 especialmente empagliflozina, 

dapagliflozina y canagliflozina reducen de manera significativa los eventos 

cardiovasculares mayores y la progresión de la enfermedad renal. En el mismo año, 

Salazar Gómez y Grisales Negrete realizaron un análisis de la evidencia molecular 

y clínica que respalda los beneficios cardiorrenales de esta clase terapéutica, 

enfatizando su papel en la disminución del estrés oxidativos y la inflación sistémica 

(Giugliano et al., 2021; McGuire et al., 2021; Salazar Gómez & Grisales Negrete, 

2022). 

 

Por otra parte, el estudio de Hasan de tipo revisión narrativa, amplió la comprensión 

del uso de los SGLT2 más allá del control glucémico, destacando su influencia 

positiva sobre la función endotelial y la remodelación miocárdica. De manera 

complementaria, Rhee efectuaron un estudio comparativo en pacientes con DM2 y 

enfermedad renal crónica leve o moderada, evidenciando una mayor eficacia de los 

SGLT2 frente a los agonistas del receptor GLP-1 en la preservación de la función 

renal (Hasan et al., 2024; Rhee et al., 2024). 

 

En el contexto asiático, Kongmalai desarrollaron un estudio de cohorte multicéntrico 

en Tailandia, el cual evaluó la seguridad y efectividad de los SGLT2 en pacientes 
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con DM2 e insuficiencia cardíaca, confirmando una reducción significativa en la 

mortalidad cardiovascular y una buena tolerancia al tratamiento. A su vez, Lv 

abordaron la eficacia y seguridad de los SGLT2 en pacientes no diabéticos con 

enfermedad renal crónica, demostrando que los beneficios nefroprotectores son 

independientes de la glucemia basal, lo que amplía su potencial terapéutico 

(Kongmalai et al., 2024; Lv et al., 2023). 

 

De manera más reciente, Wang realizaron un metaanálisis sobre el inhibidor dual 

sotagliflozina, que actúa sobre los cotransportadores SGLT1 y SGLT2, mostrando 

una reducción significativa en la tasa de hospitalización por insuficiencia cardíaca 

y una buena tolerabilidad general. Finalmente, el estudio VERTIS-CV, analizado 

por Pandey, evaluó los efectos de ertugliflozina en pacientes con DM2 y 

enfermedad aterosclerótica, confirmando un perfil de seguridad favorable y una 

reducción moderada de eventos cardiovasculares mayores (Pandey et al., 2025; 

Wang et al., 2025). 

 

En conjunto, los artículos incluidos en esta revisión aportan una visión integral y 

actualizada sobre el impacto de los inhibidores SGLT2 en la diabetes mellitus tipo 

2, demostrando su eficacia y seguridad en diversos escenarios clínicos y 

poblacionales, de esta manera se consolida el papel que juega dentro de las 

recomendaciones internacionales de la Ada y la EASD como fármacos de elección 

en pacientes con alto riesgo cardiovascular o renal. 

 

3.2. Análisis de las variables principales 

 

Variable 1: Eficacia  

 

Evaluación de la eficacia de los inhibidores SGLT2 en el control glucémico y la 

reducción de eventos cardiovasculares. 

 

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 han revolucionado el 

manejo de la diabetes mellitus tipo 2 al demostrar eficacia no solo en el control 

glucémico, sino también en la reducción de eventos cardiovasculares mayores en 
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la protección renal. Diversos estudios recientes evidencian que estos fármacos 

disminuyen de manera significativa los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c), 

la presión arterial y el peso corporal, mientras mejoran la sensibilidad a la insulina 

y reducen a sobrecarga hemodinámica (Chen et al., 2023; Orellana Tapia et al., 

2025). 

 

La HbA1c constituye el parámetro de referencia para evaluar el control glucémico 

a largo plazo. Los SGLT2 han demostrado reducir los valores de HbA1c entre 0,5% 

y 1.0%, dependiendo de la molécula y la población estudiada (Orellana Tapia et al., 

2025). Este efecto se debe a la inhibición de la reabsorción renal de la glucosa en 

el túbulo proximal, promoviendo la glucosuria y, en consecuencia, la reducción 

sostenida de la glucemia. 

 

El metaanálisis de Chen reportó una disminución promedio de 0,7% en la HbA1c 

respecto al tratamiento convencional, con beneficios consistentes en pacientes con 

mal control glucémico inicial. Estos hallazgos fueron corroborados por Yalcin 

quienes demostraron que el uso prolongado de dapagliflozina y empagliflozina 

mejora no solo los niveles de glucosa plasmática, sino también el perfil metabólico 

global, reflejando una mayor eficiencia en el control de la DM2 (Chen et al., 2023; 

Yalçın et al., 2025). 

 

Efectos metabólicos y hemodinámicos 

 

Los SGLT2 ejercen efectos metabólicos que trascienden el control de la glucosa, 

La pérdida calórica inducida por glucosuria favorecen una reducción del peso 

corporal entre 2 y 4 kg, mientras que la nutriuresis contribuye a una disminución de 

la presión arterial sistólica y diastólica sin provocar taquicardia refleja (Yalçın et al., 

2025). Además, la disminución del estrés oxidativo y la mejora de la función 

endotelial se asocian a una mayor sensibilidad insulínica y a una reducción del 

riesgo de resistencia metabólica (Tran et al., 2024). 

 

El estudio de Narváez-Llamuca y Jurado-Melo destacó que los iSGLT2 generan un 

efecto hemodinámico favorable mediante la reducción del volumen plasmático y la 
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presión intraglomerular, lo cual contribuye a que exista una mejora en la función 

renal y a una mejor carga cardíaca. Estos mecanismos explican en parte la relación 

entre el uso de los SGLT2 y la relación que tiene con la disminución del riesgo de 

insuficiencia cardíaca en pacientes con DM2 (Narváez-Llamuca & Jurado-Melo, 

2025). 

 

Efectos cardiovasculares  

 

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 se han posicionado como 

una de las terapias antidiabéticas con mayor evidencia en la reducción del riesgo 

cardiovascular, modificando de manera significativa la morbilidad y mortalidad de 

los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Su efecto benéfico trasciende el control 

glucémico, pues actúan sobre múltiples mecanismos fisiopatológicos que inciden 

en la función cardíaca, hemodinámica y metabólica (Chen et al., 2023; Orellana 

Tapia et al., 2025). 

 

Desde un punto de vista fisiológico, los SGLT2 disminuyen la reabsorción renal de 

sodio y glucosa, lo que induce natriuresis y diuresis osmótica, reduciendo el 

volumen plasmático y la presión de llenado ventricular. Este efecto contribuye a una 

menor precarga y poscarga, optimizando la función sistólica y diastólica del 

ventrículo izquierdo (Narváez-Llamuca & Jurado-Melo, 2025). Además, al disminuir 

el estrés oxidativo y la inflamación sistémica, los SGLT2 promueven una mejoría 

de la función endotelial y microvascular, lo que incrementa la perfusión miocárdica 

y a la vez se reduce la rigidez arterial (Tran et al., 2024). 

 

A nivel metabólico cardíaco, los SGLT2 inducen un cambio en el sustrato energético 

del miocardio, promoviendo una mayor oxidación de cuerpos cetónicos en lugar de 

glucosa, lo que se traduce en una mayor eficiencia energética del corazón (Chen 

et al., 2023). Esta adaptación metabólica se asocia a una disminución del consumo 

de oxígeno miocárdico y una mejor contractilidad, especialmente en pacientes con 

insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida (HFrEF) y preservada 

(HFpEF). 
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Estudios recientes, como los analizados Narváez-Llamuca y Jurado-Melo 

(Narváez-Llamuca & Jurado-Melo, 2025) confirman que el tratamiento con 

empagliflozina y dapagliflozina reduce las hospitalizaciones por insuficiencia 

cardíaca en un rango de 25% a 35%. Independientemente de la presencia de 

diabetes. Estos resultados coinciden con los metaanálisis de Chen, quienes 

documentaron una reducción significativa de los eventos cardiovasculares mayores 

que incluyen muerte cardiovascular, infarto de miocardio y accidente 

cerebrovascular, con un beneficio absoluto superior al de otros antidiabéticos orales 

(Chen et al., 2023). 

 

Por otro lado, (Yalçın et al., 2025) reportaron en los puntajes de riesgo 

cardiovascular global y en los niveles de biomarcadores inflamatorios (PCR 

ultrasensible, IL-6), lo que evidencia un efecto antiinflamatorio directo de los 

SGLT2. Estos resultados consolidan la hipótesis de que su acción va más allá del 

control glucémico, actuando como moduladores del “continuum cardiorrenal-

metabólico”, concepto clave en la fisiopatología de la DM2. 

 

En cuanto a la comparación entre moléculas, la empagliflozina ha demostrado que 

tiene un efecto más fuerte en la reducción de la mortalidad cardiovascular total y 

hospitalizaciones por insuficiencia cardíaca, mientras que la dapagliflozina presenta 

un mayor beneficio en la prevención de la progresión renal y en pacientes con 

fracción de eyección preservada (Orellana Tapia et al., 2025). La canagliflozina, 

ofrece una eficacia comparable, sin embargo, ha demostrado una ligera incidencia 

de infecciones urinarias, sin comprometer su efecto cardioprotector (Confederat et 

al., 2025). 

 

De forma innovadora, la sotagliflozina, ha mostrado una reducción significativa de 

hospitalizaciones por insuficiencia cardíaca y muerte cardiovascular, atribuida a la 

combinación de sus efectos glucémicos e intestinales (Tran et al., 2024). Este doble 

mecanismo amplía el espectro de acción y ofrece ventajas terapéuticas en 

pacientes con disfunción cardíaca avanzada.  
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En resumen, estos medicamentos han demostrado grandes beneficios y sobre todo 

ser consistentes en la reducción de eventos cardiovasculares mayores, la 

mortalidad y la hospitalización por insuficiencia cardíaca. Estos resultados han 

llevado a su recomendación prioritaria en las guías internacionales ADA/EASD 

(2024) como fármacos de elección para pacientes con DM2 y riesgo cardiovascular 

alto. En conjunto, los efectos hemodinámicos, metabólicos y antiinflamatorios de 

esta clase terapéutica la posicionan como una estrategia integral de protección 

cardiorrenal.  

 

Comparación entre moléculas: dapagliflozina, empagliflozina, canagliflozina, 

ertugliflozina y sotagliflozina 

 

La evidencia comparativa entre los diferentes inhibidores SGLT2 muestra algunas 

diferencias en cuanto a eficacia y perfil de seguridad, aunque todos comparten un 

mecanismo de acción similar que se basa en la inhibición de la reabsorción tubular 

de glucosa y sodio. Según Orellana Tapia (Orellana Tapia et al., 2025) la 

dapagliflozina y la empagliflozina presentan los mayores beneficios globales sobre 

el control glucémico y la protección cardiovascular, con reducciones promedio de 

hemoglobina glicosilada entre 0.6% y 0,8% y una disminución de la hospitalización 

por insuficiencia cardíaca cercana al 30%. 

 

Por su parte, la canagliflozina ha demostrado un efecto notable sobre la progresión 

de la enfermedad renal crónica (ERC) y una disminución significativa de la 

albuminuria, aunque algunos estudios reportan una ligera mayor incidencia de 

infecciones genitourinarias (Confederat et al., 2025). En el metaanálisis de Chen 

esta molécula fue especialmente eficaz en la reducción de los eventos 

cardiovasculares mayores (MACE), mientras que la ertugliflozina, aunque con 

menor volumen de evidencia, mostró resultados favorables en la reducción de la 

mortalidad cardiovascular en pacientes con DM2 y enfermedad aterosclerótica 

establecida (Chen et al., 2023). 

 

En cuanto a la sotagliflozina, su mecanismo dual de inhibición de SGLT1 y SGLT2 

amplían sus efectos tanto renales como intestinales, mejorando la absorción de 
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glucosa y de esta manera reduciendo la hiperglucemia posprandial (Tran et al., 

2024). Estudios recientes confirman que esta molécula no solo mantiene la eficacia 

hipoglucemiante observada con otros SGLT2, sino que ofrece un beneficio 

adicional en pacientes con insuficiencia cardíaca con fracción de eyección 

preservada, gracias a su acción sobre el metabolismo energético del miocardio 

(Yalçın et al., 2025). 

 

En conjunto, a pesar de ciertas diferencias en la magnitud de estos fármacos, la 

evidencia sugiere que empagliflozina y dapagliflozina son moléculas que tienen 

mayor respaldo clínico, gracias al impacto que tiene en la parte cardiovascular, 

mientras que canagliflozina y sotagliflozina destacan por los beneficios renales y 

hemodinámicos específicos. Estas variaciones permiten una selección terapéutica 

individualizada, adaptada al perfil clínico y comorbilidades de cada paciente. 

 

Variable 2 

 

Evaluación del perfil de seguridad y tolerabilidad de los iSGLT2 en pacientes con 

DM2 

 

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) presentan, un 

perfil de seguridad favorable en personas que presentan esta patología, 

presentando una baja probabilidad de hipoglucemia cuando se aplica en 

monoterapia o una combinación de fármacos que no inducen hipoglucemia 

(metformina). 

 

Sus eventos adversos más frecuentes se derivan del mecanismo de acción 

(glucosuria y natriuresis), estos predominan en las infecciones genitourinarias 

leves, de depleción de volumen en situaciones predisponentes y, en raras 

ocasiones, la cetoacidosis  diabética euglucémica (CAD-e). La evidencia clínica 

coincide en que estos eventos, se pueden llegar a prevenir y ser manejados de una 

mejor manera cuando haya una buena educación al paciente, selección adecuada 

y un seguimiento (Acuña Núñez et al., 2021; Alvarado Castillo et al., 2024). 

Infecciones genitourinarias leves 
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Las infecciones genitourinarias leves son el efecto adverso que con mayor 

frecuencia se observa en los pacientes que reciben los SGLT2. Este tipo de 

infecciones, generalmente de origen fúngico o bacteriano, aparece como 

consecuencia del aumento de glucosa en la orina que se produce por la acción 

farmacológica de estos medicamentos. Al disminuir la reabsorción tubular de 

glucosa en la nefrona proximal, se genera un ambiente húmedo y rico en sustratos 

que facilitan la proliferación de microorganismos en el tracto urinario y en la región 

genital (Acuña Núñez et al., 2021). 

 

La glucosuria persistente favorece a que exista un crecimiento como Candida 

albicans, Candida glabrata y Escherichia coli, agentes que suelen identificarse con 

mayor frecuencia en la práctica clínica en pacientes tratados con SGLT2. De ahí 

las mujeres presentan más casos de vulvovaginitis micótica y los hombres mayor 

probabilidad de balanitis o balanopostitis, especialmente durante las primeras 

semanas o meses posteriores al inicio del tratamiento (Lucero Álvarez et al., n.d.). 

 

Las cifras reportadas en la literatura muestran que presentan estas infecciones 

puede afectar aproximadamente entre 4% y 10% de las mujeres y entre el 2% y 5% 

de los hombres. La probabilidad de desarrollarlas suele ser mayor en personas con 

antecedentes de infecciones previas, descontrol glucémico, sobrepeso u obesidad 

y hábitos de higiene inadecuados (Acuña Núñez et al., 2021). También influyen 

factores ambientales, como la exposición a climas cálidos o húmedos, situación 

común en varias regiones latinoamericanas, donde el aumento de la humedad local 

y el uso de ropa ajustada pueden favorecer a la proliferación bacteriana. 

 

A pesar de su relativa frecuencia, la mayoría de estos cuadros clínicos se 

consideran leves y responden al tratamiento de una buena manera, ya sea con 

antibióticos tópicos, terapia sistémica. Las recurrencias suelen ser poco frecuentes 

y, en general, no constituyen motivo suficiente para suspender definitivamente el 

uso del fármaco. Es por eso, que el perfil beneficio-riesgo de los SGLT2 continúa 

siendo favorable, incluso en aquellos pacientes que presentan episodios aislados 

de infecciones recurrentes (Alvarado Castillo et al., 2024). 
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Desde el punto de vista preventivo, se recomiendan medidas simples pero 

efectivas: 

 

• Mantener una buena higiene genital diaria, evitando el uso de jabones 

irritantes.  

• Usar ropa interior de algodón y evitar las prendas húmedas o ajustadas.  

• Garantizar una buena hidratación para ayudar al aclaramiento urinario.  

• Educar al paciente antes de iniciar el tratamiento. 

 

En los casos en que el paciente llegue a presentar una infección activa, se 

recomienda suspender el tratamiento de manera temporal retomarlo una vez que 

el cuadro haya sido controlado. Además, cuando los síntomas urinarios persisten, 

resulta importante valorar diagnósticos diferenciales, debido a que estos fármacos 

pueden producir un aumento del volumen urinario por efecto osmótico, lo cual no 

siempre está relacionado con un proceso infeccioso (Palanca, n.d.). 

 

En conclusión, a pesar de que las infecciones siguen siendo los efectos adversos 

más reportados por el uso de los inhibidores SGLT2, su evolución habitual es leve 

y responde bien al manejo convencional. La implementación de medidas 

preventivas acompañado de una adecuada educación al paciente ayuda a disminuir 

su incidencia y esta permite mantener la terapia sin interrupciones innecesarias. 

Considerando su eficacia metabólica y los amplios beneficios cardiovasculares y 

renales (Alvarado Castillo et al., 2024; Lucero Álvarez et al., n.d.) 

 

Cetoacidosis diabética euglucémica (CAD-e) 

 

La cetoacidosis diabética euglucémica es uno de los efectos adversos poco 

frecuentes, pero clínicamente importante, asociado al uso de los SGLT2. Su 

característica relativa es la presencia de cetonemia o cetonuria con niveles de 

glucosa y pueden encontrarse dentro del rango normal o solo ligeramente elevados. 

Este cuadro suele desencadenarse cuando se reduce la disponibilidad de insulina 

o aumentan la producción de cuerpos cetónicos, como ayunos prolongados, dietas 
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muy bajas en carbohidratos, infecciones, procedimientos quirúrgicos, consumo 

excesivo de alcohol o la disminución abrupta de las dosis de insulina en pacientes 

insulinodependientes (Acuña Núñez et al., 2021).  

 

La medida preventiva clave consiste en aplicar sick-day rules: lo cual consiste en 

suspender el fármaco ante enfermedades agudas, presencia de vómito o diarrea, 

en cirugías prolongadas o en una ingesta baja, vigilar la presencia de cetonas, en 

caso de aparecer síntomas sugestivos y buscar ayuda de manera rápida. En varios 

reportes de la región se enfatiza la necesidad de contar con protocolos 

institucionales que ayuden a un mejor y temprano diagnóstico para el manejo 

oportuno de esta complicación (Alvarado Castillo et al., 2024). 

 

Riesgo de hipoglucemia (comparado con otros antidiabéticos) 

 

Una ventaja importante de los iSGLT2 es que, a diferencia de las sulfonilureas y la 

insulina, estas no estimulan la secreción pancreática de insulina. Su efecto reductor 

de la glucosa siempre depende de la eliminación urinaria de esta, por lo que el 

riesgo de hipoglucemia es bajo cuando se administra de manera aislada o en 

combinación con metformina o agonistas del receptor GLP-1. Sin embargo, esta 

probabilidad aumenta cuando los episodios hipoglucémicos se emplean junto con 

insulina o fármacos secretagogos; por eso, se recomienda ajustar las dosis de estos 

últimos al iniciar un SGLT2 e indicar al paciente sobre el reconocimiento oportuno 

de síntomas (Acuña Núñez et al., 2021; Palanca, n.d.). Este perfil de seguridad 

contribuye a una mejor tolerancia del tratamiento y ayuda a tener una mejor 

adherencia (Lucero Álvarez et al., n.d.). 

 

Síntesis aplicativa 

 

La seguridad global de los iSGLT2 es favorable cuando hay una elección del 

paciente y se aplican medidas preventivas: educación higiénica para reducir 

infecciones genitales, sick-day rules para CAD-e y ajuste de insulina/sulfonilureas 

para evitar hipoglucemias. En entornos latinoamericanos, se recomienda aplicar 

protocolos de inicio y seguimiento, con especial atención en adultos mayores, 
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pacientes con depleción de volumen, enfermedad renal avanzada o múltiples 

comorbilidades (Alvarado Castillo et al., 2024). Estas medidas permiten mantener 

el alto beneficio clínico y optimizar la seguridad y adherencia. 

 

Evaluación del balance beneficio–riesgo 

 

El perfil global de los iSGLT2 favorece claramente el beneficio clínico cuando se 

consideran una reducción de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, la 

nefroprotección y la baja probabilidad de hipoglucemia (Acuña Núñez et al., 2021; 

Alvarado Castillo et al., 2024) Las infecciones genitourinarias forman parte del 

evento más frecuente, con presentación leve a moderada, y se controlan con 

tratamiento estándar sin necesidad habitual de suspender el fármaco (Acuña Núñez 

et al., 2021).  

 

Análisis de la seguridad renal y cardiovascular a largo plazo 

 

Desde la seguridad renal, los iSGLT2 tienen un comportamiento consistente con su 

mecanismo: descenso inicial discreto de la TFG por restauración de la 

retroalimentación túbulo-glomerular, acompañado de estabilización y 

enlentecimiento de la pérdida de función renal, hay una reducción albuminuria y 

menor progresión de ERC en el tiempo (Acuña Núñez et al., 2021).  

 

En el plano cardiovascular, la evidencia observacional y de síntesis recomienda una 

seguridad sostenida junto a beneficios clínicos (menos hospitalizaciones por 

insuficiencia cardiaca, menor carga de eventos mayores) que pueden persistir a 

largo plazo y superan el riesgo de eventos adversos (Lucero Álvarez et al., n.d.). 

En pacientes frágiles o con comorbilidades múltiples, es importante tener un inicio 

prudente, control de PA/volumen y la reevaluación en las primeras semanas para 

minimizar hipotensión o mareos.  
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Comparación de efectos secundarios entre moléculas 

 

A nivel de clase, los iSGLT2 comparten un perfil de seguridad similar (IGU leves, 

diuresis/natriuresis, rara CAD-e). Las diferencias entre moléculas suelen ser 

distintas y condicionadas por el contexto clínico: 

 

• Dapagliflozina y empagliflozina: tasas comparables de IGU; tienen buena 

tolerancia general cuando se educa en higiene genital y se asegura 

hidratación (Acuña Núñez et al., 2021). 

• Canagliflozina: perfil semejante; ciertos reportes clínicos señalan mayor 

recurrencia de micosis genital en personas predispuestas, lo que se maneja 

con intervención temprana y medidas preventivas (Acuña Núñez et al., 2021; 

Alvarado Castillo et al., 2024). 

• Ertugliflozina: datos clínicos con seguridad aplicable, monitorizar depleción 

de volumen al inicio en pacientes añosos o con diuréticos (Acuña Núñez et 

al., 2021). 

• Sotagliflozina (SGLT1/2 dual): comparte el perfil de clase; por su acción 

intestinal (SGLT1) puede asociar molestias gastrointestinales leves (p. ej., 

diarrea) en algunos pacientes (Alvarado Castillo et al., 2024). 

 

En todas las moléculas, con el uso de monoterapia o metformina su riesgo de 

hipoglucemia es bajo y puede aumentar con la combinación de insulina o 

sulfonilureas, por lo que se recomienda ajustar dosis de estos últimos al iniciar 

SGLT2 (Acuña Núñez et al., 2021; Palanca, n.d.). La estrategia de selección 

individualizada (historial de IGU, estado de volumen, comorbilidades). 

 

Efectos complementarios y cardiorrenales 

 

Las investigaciones científicas recientes han fortalecidos el papel de los inhibidores 

del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) como fármacos multifuncionales, 

capaces de ofrecer beneficios que trascienden el control glucémico tradicional en 

la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Estos efectos cardiorrenales complementarios se 

derivan de mecanismos fisiopatológicos interconectados que impactan 
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simultáneamente la función cardíaca, renal y vascular, respaldando la hipótesis de 

que los SGLT2 ejercen un efecto protector integral dentro del llamado continuum 

cardiorrenal-metabólico (Braunwald, 2022; Rodríguez Yánez et al., 2023). 

 

Beneficios en insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida y preservada 

 

Los iSGLT2 han demostrado una reducción de manera permanente las 

hospitalizaciones por insuficiencia cardíaca, tanto en pacientes con fracción de 

eyección reducida (HFrEF) como con fracción de eyección preservada (HFpEF), 

independientemente de la presencia de diabetes. Su acción se relaciona con una 

combinación de efectos hemodinámicos, metabólicos y celulares: disminución del 

volumen intravascular por natriuresis osmótica, reducción de la precarga y 

poscarga, mejoría en la contractilidad ventricular y redistribución energética hacia 

una mayor utilización de cuerpos cetónicos como fuente de energía (Rodríguez 

Yánez et al., 2023). 

 

En el ámbito clínico, estudios multicéntricos y revisiones sistemáticas han 

demostrado reducciones del 30 % en hospitalizaciones por insuficiencia cardíaca y 

mejoras significativas en la clase funcional de la NYHA, la calidad de vida y la 

capacidad de ejercicio. Estos efectos se observan tanto con dapagliflozina como 

con empagliflozina, confirmando que los beneficios cardiovasculares son 

independientes de los niveles de glucosa, lo que respalda su uso en pacientes no 

diabéticos con insuficiencia cardíaca (Braunwald, 2022). 

 

A nivel molecular, los SGLT2 contribuyen a disminuir la rigidez arterial y la 

hipertrofia ventricular izquierda, a través de la reducción del estrés oxidativo y la 

inflamación miocárdica (Benítez et al., 2025).  

 

En conjunto, los iSGLT2 tienen lugar como pilares terapéuticos importantes en el 

manejo de la insuficiencia cardíaca, con evidencia sólida de reducción de 

hospitalizaciones, mejora sintomática y aumento de la supervivencia a largo plazo 

(Braunwald, 2022; Dulcey et al., 2023). 
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Implicaciones en la progresión de la enfermedad renal crónica 

 

Aparte de su influencia en el sistema cardiovascular los inhibidores SGLT2 

presentan un notable efecto nefroprotector, resultado de mecanismos tanto 

hemodinámicos como celulares. Su función principal se centra en reestablecer la 

retroalimentación túbulo-glomerular, reduciendo la hiperfiltración y la presión 

intraglomerular mediante la vasoconstricción de la arteriola aferente y la reducción 

del flujo plasmático renal (Rodríguez Yánez et al., 2023). Este proceso mejora la 

autorregulación renal, disminuye la proteinuria y enlentece la progresión hacia 

estadios avanzados de enfermedad renal crónica (ERC). 

 

De acuerdo con Salmeri los SGLT2 ayudan a mejorar función renal y a reducir el 

estrés oxidativo y la inflamación tubular, manteniendo la integridad estructural del 

parénquima (Salmeri et al., 2021). Asimismo, tiene un efecto diurético moderado y 

la disminución del volumen extracelular favorecen una reducción sostenida de la 

presión arterial sin comprometer la perfusión renal. En estudios de seguimiento 

prolongado, los pacientes que fueron tratados con estos fármacos presentaron una 

menor tasa de declive anual de TFG y disminución del riesgo de ingreso por 

insuficiencia renal aguda (Benítez et al., 2025). 

 

Por otra parte, los beneficios renales y cardiovasculares parecen estar 

interconectados. Según la bibliografía la disminución de la albumina y la 

estabilización de la TFG están acompañadas de una reducción en los eventos 

cardiovasculares mayores, lo que tiene mayor impacto en la protección renal la 

protección cardíaca son manifestaciones paralelas de una misma acción 

terapéutica multifactorial (Dulcey et al., 2023). 

 

En términos clínicos, el uso prolongado de iSGLT2 reduce la necesidad de usar 

terapias sustitutivas como la diálisis y mejora la calidad de vida de los pacientes 

con ERC leve o moderada, tanto diabéticos como no diabéticos (Salmeri et al., 

2021).  
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3.3. Análisis comparativo de resultados  

 

Comparación de los hallazgos entre estudios y moléculas 

 

La eficacia y seguridad de los inhibidores SGLT2 han sido analizadas en distintos 

estudios clínicos y metaanálisis, mostrando resultados coherentes, aunque con 

variaciones dependiendo de la molécula utilizada. Los estudios más destacados 

incluyen empagliflozina, dapagliflozina, canagliflozina y ertugliflozina, siendo la 

empagliflozina la que ha demostrado mayores beneficios cardiovasculares y 

renales en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y riesgo cardiovascular 

elevado. En el estudio EMPA-REG OUTCOME, se observó una disminución 

considerable del 38 % en la mortalidad cardiovascular en pacientes tratados con 

empagliflozina (Mendoza Pincay et al., 2024), lo que respalda su uso en pacientes 

con alto riesgo cardiovascular. 

 

En comparación, se ha comprobado que la dapagliflozina también disminuye los 

eventos cardiovasculares, aunque su impacto en la mortalidad por causas 

cardiovasculares no fue tan pronunciado como la empagliflozina. En el DECLARE-

TIMI 58, dapagliflozina mostró una reducción de 17 % en el riesgo de eventos 

cardiovasculares mayores (MACE), con una mejora destacada en la insuficiencia 

cardíaca (Pinto et al., 2022). Por otro lado, la canagliflozina también es efectiva en 

la reducción de estos eventos, presentando un perfil de seguridad más complicado 

dado que se liga a un mayor riesgo de infecciones de tracto urinario y fracturas 

óseas (Balarezo-García et al., 2025). 

 

Por otro lado, ertugliflozina, aunque con menos evidencia, ha mostrado una 

reducción significativa de la mortalidad cardiovascular en pacientes con 

enfermedad aterosclerótica ya diagnosticada, lo que la convierte en una opción 

válida para este tipo de pacientes (Mendoza Pincay et al., 2024). Sin embargo, la 

mayoría de los estudios no reportan resultados tan robustos como los obtenidos 

con dapagliflozina o empagliflozina. 
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Identificación de diferencias metodológicas y poblacionales 

 

Las diferencias metodológicas de los estudios son un factor fundamental en la 

diversidad de los resultados. Los ensayos clínicos poseen criterios de inclusión que 

difieren edad, comorbilidades, nivel de gravedad de la enfermedad renal y 

presencia de insuficiencia cardíaca, lo que afecta a los resultados observados. Por 

ejemplo, en el EMPA-REG OUTCOME, empagliflozina se probó principalmente en 

pacientes con riesgo cardiovascular elevado, mientras que en el DECLARE-TIMI 

58, dapagliflozina incluyó una población más diversa, con pacientes de riesgo 

cardiovascular bajo, lo que podría explicar la diferencia en los resultados de 

mortalidad cardiovascular (Giugliano et al., 2021). 

 

Además, las duraciones de los estudios también influyen significativamente. En 

investigaciones prolongadas (más de 4 años), como el CREDENCE, los efectos 

sobre la insuficiencia renal se hacen más evidentes, con una reducción de la 

progresión de la enfermedad renal en pacientes tratados con canagliflozina (Pinto 

et al., 2022). En comparación, los estudios más cortos (1–2 años) muestran 

principalmente beneficios metabólicos y de control glucémico, sin mostrar un 

impacto tan marcado en la mortalidad cardiovascular o la progresión renal. 

 

Las diferencias poblacionales entre regiones también son un factor que genera 

variabilidad en los resultados. Por ejemplo, los latinoamericanos, quienes 

presentan una tasa más elevada de obesidad y enfermedad renal crónica, podrían 

obtener mayores beneficios de los efectos renales de los SGLT2 en comparación 

con las poblaciones de Europa o Estados Unidos (Balarezo-García et al., 2025). 

Además, investigaciones han demostrado que la efectividad de los medicamentos 

puede diferir según el perfil genético y el tratamiento que se ha utilizado 

simultáneamente (Nouel et al., n.d.). 

 

Discusión de la heterogeneidad de los resultados (factores genéticos, duración del 

tratamiento, condiciones clínicas) 
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La heterogeneidad de los resultados observada en los estudios de SGLT2 puede 

explicarse por varios factores. Uno de los más relevantes es la variabilidad genética 

en la población estudiada. Se sabe que la genética del paciente puede influir en la 

resistencia a la insulina, la función renal y la respuesta a los medicamentos, lo que 

puede alterar la magnitud de los efectos observados con los inhibidores SGLT2 

(Pinto et al., 2022).  

 

Además, la duración del tratamiento juega un papel crucial. Mientras que los 

estudios a corto plazo (≤2 años) se enfocan principalmente en resultados 

glucémicos y efectos sobre la presión arterial, los estudios de seguimiento 

prolongado (≥4 años) muestran beneficios más amplios en eventos 

cardiovasculares mayores y la progresión renal (Giugliano et al., 2021; Nouel et al., 

n.d.).  

 

Finalmente, los factores clínicos son cruciales en la variabilidad que se observa. La 

presencia de comorbilidades como insuficiencia renal crónica avanzada, 

insuficiencia cardíaca e hipertensión puede modificar los resultados obtenidos. Los 

estudios indican que los pacientes con alto riesgo cardiovascular o enfermedad 

renal crónica son los que más se benefician de los SGLT2, lo que refuerza la 

necesidad de selección adecuada de pacientes para optimizar los beneficios 

(Mendoza Pincay et al., 2024). 

 

Síntesis 

 

En resumen, los resultados de los estudios de inhibidores SGLT2 muestran una 

gran eficacia y seguridad en la reducción de eventos cardiovasculares mayores y 

la protección renal, aunque las diferencias metodológicas, la heterogeneidad 

poblacional y los factores genéticos influyen en los efectos observados. Los iSGLT2 

son herramientas valiosas en el tratamiento de DM2, con beneficios destacados en 

pacientes con alto riesgo cardiovascular y renal.  
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Análisis de la hipótesis  

 

La hipótesis planteada en este trabajo es que: 

 

“Los inhibidores SGLT2 son eficaces y seguros en el control glucémico y la 

reducción de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 

(DM2).” 

 

Para evaluar si esta hipótesis se sostiene, se debe considerar la evidencia 

acumulada proveniente de los estudios clínicos, metaanálisis y revisiones 

sistemáticas analizadas a lo largo de este capítulo. En base a los resultados que se 

obtuvieron, se puede afirmar que los inhibidores SGLT2 presentan tanto eficacia 

como seguridad en el contexto de la diabetes tipo 2, con efectos que han sido 

probados en la reducción de HbA1c, la presión arterial, el peso corporal, y una 

notable mejora en los desenlaces cardiovasculares y renales. 

 

Evaluación de la hipótesis 

 

La revisión de los estudios incluidos en esta investigación ha revelado resultados 

sólidos que respaldan la hipótesis planteada en gran medida, aunque con algunas 

variaciones de magnitud en cuanto a la efectividad y el perfil de seguridad entre las 

diferentes moléculas de la clase SGLT2. La dapagliflozina, empagliflozina, 

canagliflozina y ertugliflozina demostraron ser eficaces en la reducción de la HbA1c 

entre un 0,5 % y 1 %, lo que coincide con los resultados esperados de acuerdo con 

la hipótesis (Giugliano et al., 2021; McGuire et al., 2021). 

 

En cuanto a los eventos cardiovasculares, los iSGLT2 han mostrado una reducción 

significativa en la mortalidad cardiovascular y en la hospitalización por insuficiencia 

cardíaca, con una mejoría en la función cardíaca (Mendoza Pincay et al., 2024), 

hecho, en el EMPA-REG OUTCOME, se observó una reducción del 38 % en la 

mortalidad cardiovascular en pacientes que fueron tratados con empagliflozina, lo 

que confirma el impacto positivo que tienen estos fármacos en la salud 

cardiovascular en pacientes con alto riesgo. Asimismo, en el DECLARE-TIMI 58, 
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dapagliflozina redujo la hospitalización por insuficiencia cardíaca en un 20 %, lo que 

refleja el efecto beneficioso de los iSGLT2, independientemente de su acción sobre 

la glucosa (Pinto et al., 2022). 

 

En cuanto al perfil de seguridad, los efectos secundarios como infecciones 

genitourinarias son muy comunes, pero generalmente leves, y se manejan de 

manera adecuada con preventivas y educativas (Acuña Núñez et al., 2021). Las 

preocupaciones sobre la cetoacidosis diabética euglucémica (CAD-e) son reales, 

pero raras, y los protocolos de manejo (como las “sick-day rules”) minimizan 

significativamente este riesgo (Alvarado Castillo et al., 2024). 

 

Determinación si la evidencia revisada confirma o respalda parcialmente la 

hipótesis 

 

La evidencia revisada respalda en gran medida la hipótesis de que los inhibidores 

SGLT2 son eficaces y seguros en el control glucémico y la reducción de eventos 

cardiovasculares en pacientes con DM2. Los resultados mostraron que los SGLT2 

son efectivos en la reducción de HbA1c, presión arterial y peso corporal, lo que 

coincide con las expectativas de la hipótesis. Además, los efectos cardiovasculares 

están fuertemente respaldados por los ensayos EMPA-REG OUTCOME, 

DECLARE-TIMI 58, y CREDENCE, que validan estos beneficios a lo largo del 

tiempo (McGuire et al., 2021). 

 

Sin embargo, algunos estudios presentan variabilidad en la magnitud de los 

beneficios, lo que sugiere que la eficacia de los SGLT2 podría estar influenciada 

por factores poblacionales y clínicos, Por ejemplo, canagliflozina ha mostrado un 

beneficio más notorio en la protección renal, pero presenta un perfil de seguridad 

algo más restringido debido a la mayor incidencia de infecciones genitourinarias y 

efectos sobre la función ósea (Pinto et al., 2022). 

  



53 

Argumentación con base en los resultados comparativos y guías internacionales 

 

El análisis comparativo entre las moléculas también refuerza la hipótesis, muestra 

que, a pesar de las diferencias en los efectos secundarios y las indicaciones 

específicas, los inhibidores SGLT2 en general tienen eficacia comparativa en la 

reducción de la HbA1c y en los eventos cardiovasculares. Las guías internacionales 

respaldan su uso como terapia de segunda línea en pacientes con DM2 y alto riesgo 

cardiovascular debido a su impacto multifactorial en la reducción de eventos 

cardiovasculares mayores (MACE), hospitalizaciones por insuficiencia cardíaca y 

progresión renal (Committee et al., 2024). 

 

Con base en la evidencia revisada, se reafirma la hipótesis inicial de que los 

inhibidores SGLT2 son fármacos de elección para el tratamiento de la diabetes 

mellitus tipo 2, en especial para los pacientes con riesgo cardiovascular y renal. Los 

beneficios observados en los estudios son multifactoriales, incluyendo mejoría en 

el control glucémico, reducción de eventos cardiovasculares y preservación de la 

función renal (Braunwald, 2022). 
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CONCLUSIONES 

 

• Los resultados de esta revisión sistemática confirman que los inhibidores del 

cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) son eficaces y seguros en el 

manejo de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), al ofrecer beneficios que 

trascienden el control glucémico tradicional. 

 

• En relación con la eficacia, los iSGLT2 demostraron reducciones 

significativas de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) y mejoras en 

parámetros metabólicos como el peso corporal, la presión arterial y la 

sensibilidad a la insulina, con un impacto positivo sostenido en el tiempo. 

Además, evidenciaron efectos cardiovasculares y renales protectores, 

disminuyendo la mortalidad cardiovascular, las hospitalizaciones por 

insuficiencia cardíaca y la progresión de la enfermedad renal crónica, lo que 

los posiciona como fármacos de elección en pacientes con alto riesgo 

cardiorrenal. 

 

• Respecto a la seguridad, los iSGLT2 presentaron un perfil favorable, con 

baja incidencia de efectos adversos graves. Las infecciones genitourinarias 

fueron los eventos más comunes, pero generalmente leves y manejables; 

mientras que la cetoacidosis diabética euglucémica fue poco frecuente.  

 

• Entre las distintas moléculas, empagliflozina y dapagliflozina mostraron los 

mejores resultados globales en reducción de eventos cardiovasculares y 

preservación renal, seguidas de canagliflozina y ertugliflozina, con eficacia 

comparable. 

 

• Finalmente, los hallazgos respaldan la hipótesis de investigación al 

demostrar que los iSGLT2 no solo controlan la glucosa, sino que también 

reducen el riesgo cardiovascular y renal, consolidándose como una 

herramienta terapéutica esencial para el manejo integral de la DM2. 
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RECOMENDACIONES 

 

• Los hallazgos de esta revisión sistemática permiten recomendar la 

incorporación progresiva de los inhibidores del cotransportador sodio-

glucosa tipo 2 (SGLT2) como parte esencial del manejo integral de la 

diabetes mellitus tipo 2, en especial en pacientes con riesgo cardiovascular 

y renal elevado. Es fundamental que los profesionales de la salud tengan 

mayor conocimiento de las guías actualizadas, considerando sus beneficios 

comprobados en la reducción de eventos cardiovasculares, 

hospitalizaciones por insuficiencia cardíaca y progresión de la enfermedad 

renal crónica. Asimismo, se recomienda que exista un mejor vínculo médico-

paciente para fortalecer la educación respecto al uso adecuado de estos 

fármacos, la identificación temprana de efectos adversos y la importancia de 

la adherencia terapéutica, con el fin de optimizar los resultados clínicos y 

reducir complicaciones a largo plazo. 

 

• Desde una perspectiva social, esta investigación puede aportar 

significativamente al mejorar la calidad de vida de las personas con diabetes 

mellitus tipo 2, al promover alternativas terapéuticas más seguras y efectivas 

que reduzcan la carga de enfermedad y los costos asociados a 

hospitalizaciones y complicaciones crónicas. Finalmente, se recomienda 

fomentar nuevas investigaciones regionales y multicéntricas que permitan 

generar evidencia local, donde se adapten características epidemiológicas y 

socioeconómicas de América Latina, contribuyendo así al diseño de 

estrategias de intervención más equitativas, sostenibles y basadas en 

evidencia. 
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