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Resumen

Aunque en los últimos años en México ha mejorado la calidad de la atención de la diabetes mellitus (DM) y ha aumentado el acceso 
a servicios de salud y medicamentos, existe una falta de apego a las recomendaciones de las guías de práctica clínica, que podría 
explicar la falta de un control glucémico adecuado en muchos de los pacientes con DM. Los inhibidores del cotransportador de 
sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) han sido la última clase de agentes antidiabéticos en recibir la aprobación de la Food and Drug 
Administration (FDA) y de la Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios de México (COFEPRIS). Con el fin de 
mejorar el uso de los iSGLT2 en la práctica clínica en México, en este documento se presentan las recomendaciones emitidas por 
un panel de 11 expertos mexicanos con base en las nuevas evidencias publicadas para el tratamiento de los pacientes con DM2.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus tipo 2. iSGLT2. México.

Consensus on the use of iSGLT2 in the treatment of patients with type 2 diabetes mellitus

Abstract

Although in recent years in Mexico the quality of diabetes mellitus (DM) care has improved and access to health services and 
medications has increased, there is a lack of adherence to the recommendations of the clinical guidelines, which could explain 
the poor glycemic control in many of the patients with DM. Sodium-glucose cotransporter type 2 (iSGLT2) inhibitors have been 
the last class of antidiabetic agents to receive approval from the Food and Drug Administration (FDA) and COFEPRIS (Mex-
ico). In order to improve the use of SGLT2i in clinical practice in Mexico, this paper presents the recommendations issued by 
a panel of eleven Mexican experts based on the new published evidence for the treatment of patients with DM2.
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Introducción

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un trastorno 
metabólico crónico caracterizado por hiperglucemia 
persistente, que ha alcanzado en todo el mundo pro-
porciones epidémicas y se ha convertido en un pro-
blema de salud pública de primera magnitud. 
Aproximadamente 415 millones de adultos entre las 
edades de 20 a 79 años tenían DM en 2015, y se 
espera que este número aumente a otros 200 millo-
nes para 20401,2.

En México, datos de las Encuestas Nacionales de 
Salud y Nutrición (ENSANUT) revelan que la DM ha 
seguido una tendencia ascendente y ha experimen-
tado un rápido aumento de la prevalencia en los últi-
mos años, pasando del 4.6% de personas mayores 
de 20 años con diagnóstico conocido en el año 2000 
hasta el 10.4% en 2018. Esto representa un total de 
8.6 millones de personas con diagnóstico de DM. Las 
proyecciones a 25 años indican que en 2045 en torno 
al 20% de la población mexicana podría desarrollar 
DM23.

La hiperglucemia crónica en sinergia con otras alte-
raciones metabólicas en pacientes con DM puede 
causar daño a varios sistemas de órganos, lo que 
lleva al desarrollo de complicaciones de salud disca-
pacitantes y potencialmente mortales, las más promi-
nentes de las cuales son microvasculares (retinopatía, 
nefropatía y neuropatía) y complicaciones macrovas-
culares que conducen a un riesgo de enfermedades 
cardiovasculares (ECV) de dos a cuatro veces mayor1.

En países desarrollados, el porcentaje de pacientes 
con control glucémico adecuado es del 50-60%, a 
pesar de que la gran mayoría de pacientes recibe 
algún tratamiento para la DM. En México, las tasas 
de control glucémico adecuado han mejorado en los 
últimos años, pero aún siguen siendo muy bajas4.

En los últimos años también ha mejorado la calidad 
de la atención y ha aumentado el acceso a servicios 
de salud y medicamentos. Sin embargo, existe una 
falta de apego a las recomendaciones de las guías 
de práctica clínica, lo que dificulta el seguimiento del 
paciente y su adherencia al tratamiento, y podría 
explicar por qué no se ha logrado un control glucé-
mico adecuado en muchos de los pacientes con DM4.

Los agentes terapéuticos que controlan la hiperglu-
cemia se pueden incluir en uno de cinco grupos: a) 
sensibilizadores de insulina (metformina y pioglita-
zona); b) secretagogos de insulina (insulina, sulfoni-
lureas y meglitinidas); c) terapias basadas en incretinas 

(agonistas del receptor del péptido 1 similar al gluca-
gón [AR-GLP1 e inhibidores de la dipeptidil pepti-
dasa-4 [iDPP4); d) inhibidores de la absorción de 
glucosa gastrointestinal (acarbosa), y e) inhibidores 
de la reabsorción renal de glucosa (inhibidores del 
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 [iSGLT2). Los 
iSGLT2 han sido la última clase de agentes antidia-
béticos en recibir la aprobación de la Food and Drug 
Administration (FDA) y de la Comisión Federal para 
la Protección contra Riesgos Sanitarios de México 
(COFEPRIS)5,6.

Los iSGLT2 son una clase de antidiabéticos que 
bloquean la reabsorción tubular renal de glucosa con 
distintos beneficios metabólicos y hemodinámicos 
multisistémicos. En los últimos años, en México se 
han aprobado tres iSGLT2: canagliflozina, dapagli-
flozina y empagliflozina.

Además de la excreción urinaria de glucosa, que 
tiene una consecuencia directa sobre la disminución 
de la hemoglobina glucosilada (HbA1c), el peso y la 
glucemia en ayunas, los iSGLT2, debido a la diuresis 
osmótica, también pueden proporcionar una mayor 
reducción de la presión arterial, sin que por ello se 
vea afectada la frecuencia cardiaca de los 
pacientes7.

En este documento se presentan las recomenda-
ciones emitidas por un panel de 11 expertos mexica-
nos con base en las nuevas evidencias publicadas 
sobre el uso de los iSGLT2 en pacientes con DM2.

Control de la glucosa

El parámetro más utilizado para valorar el control 
glucémico en la DM2 es la HbA1c. Un metaanálisis 
de los estudios Action to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes (ACCORD), Action in Diabetes and 
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified 
Release Controlled Evaluation (ADVANCE) y Veterans 
Affairs Diabetes Trial (VADT) sugirió que en la DM2 
una reducción de la HbA1c del 1% se asocia con una 
reducción del riesgo relativo del 15% en infarto de 
miocardio (IM) no mortal, sin efectos benéficos en el 
accidente cerebrovascular, la ECV o la mortalidad por 
todas las causas u hospitalización por insuficiencia 
cardiaca (IC). El control intensivo de la glucosa fue 
beneficioso para los eventos cardiovasculares (CV) 
en pacientes con DM de corta duración, HbA1c más 
baja al inicio del estudio y sin ECV5,8-10.

Estas evidencias, junto con los resultados del aná-
lisis postintervención del estudio UKPDS (UK 
Prospective Diabetes Study), que demostró que, en 
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pacientes con DM2 de reciente diagnóstico y sin com-
plicaciones asociadas, el control glucémico intensivo 
reducía los eventos CV y las complicaciones micro-
vasculares, subrayan la importancia del control glu-
cémico adecuado desde las fases más tempranas de 
la DM2 para disminuir las complicaciones microvas-
culares y la morbimortalidad de origen CV5,8-10.

Los objetivos de HbA1c deben individualizarse. En 
general, se considera que debería alcanzarse una 
HbA1c < 7% (< 53 mmol/mol) en la mayoría de los 
pacientes. Sin embargo, los objetivos de HbA1c 
podrían ser más estrictos (< 6.5%) en pacientes más 
jóvenes con una DM de corta duración y sin evidencia 
de ECV, si pueden lograrse sin hipoglucemia signifi-
cativa. Objetivos de HbA1c menos estrictos pueden 
ser adecuados para pacientes con antecedentes de 
hipoglucemia grave, esperanza de vida limitada, com-
plicaciones microvasculares o macrovasculares avan-
zadas, fragilidad con múltiples comorbilidades o DM 
de larga duración5,11.

Se ha informado que la variabilidad de la glucosa 
plasmática en ayunas es un fuerte predictor de la 
mortalidad por todas las causas y está relacionada 
con la ECV en pacientes con DM, lo que sugiere que 
el manejo de la variabilidad de la glucosa puede con-
vertirse en un objetivo adicional5.

Los fármacos que reducen las excursiones de glu-
cosa posprandial, incluidos los AR-GLP1, los iDPP4 
y el iSGLT2 como canagliflozina (a dosis de 300 mg) 
parecen una forma atractiva de reducir la variabilidad 
de la glucosa5,12,13.

Las recomendaciones de la American Diabetes 
Association (ADA) 2021 consideran que el coeficiente 
de variación sea < 36%, el tiempo en rango de la 
glucosa sea > 70% con una glucosa entre 70-180 mg/dl 
(tiempo < 5% con glucosa > 250  mg/dl, tiempo 
< 25% con glucosa en rango de 181-249 mg/dl)14.

El tratamiento inicial recomendado por las guías de 
práctica clínica es monoterapia con metformina, si la 
HbA1c no es mayor 1.5% del valor meta propuesto, a 
menos que existan contraindicaciones, junto con 
modificaciones en el estilo de vida. Cuando esta 
estrategia no es suficiente para alcanzar los objetivos 
de HbA1c, o deja de serlo, deberá introducirse trata-
miento combinado. La estrategia terapéutica depende 
del grado de glucotoxicidad, de modo que cuando la 
HbA1c es ≥ 10% se sugiere terapia con insulina más 
terapia oral o AR-GLP1. Las recomendaciones actua-
les han sido utilizar la adición gradual de medicamen-
tos a la metformina para mantener la HbA1c en el 
objetivo, aunque algunos datos y recomendaciones 

de guías clínicas internacionales respaldan la terapia 
de combinación inicial cuando la HbA1c es 7.5-8%, 
para lograr más rápidamente los objetivos glucémi-
cos, particularmente para fenotipos específicos de 
pacientes según riesgo CV y enfermedad renal cró-
nica (ERC), entre otros. Concretamente, las nuevas 
guías de la ADA de 2021 señalan que debe iniciarse 
terapia combinada en sujetos con HbA1c 1.5% arriba 
de la meta deseada5,14.

La combinación de metformina y un iSGLT2 ha 
demostrado no ser inferior a la combinación de met-
formina con sulfonilurea, y ser superior en terapia de 
adición vs. iDPP415,16.

Recomendaciones
–	 En pacientes en los que está indicado el control 

intensivo de la glucosa, se puede considerar 
como tratamiento de inicio metformina y un iS-
GLT2, en aquellos de alto riesgo CV o ECV o 
enfermedad renal, ya que sus efectos son com-
plementarios y van más allá del control de la 
glucosa, específicamente por sus beneficios en 
riesgo CV, reducción de la presión arterial, pro-
tección cardiorrenal y pérdida de peso.

–	 Existe acuerdo en que los iSGLT2 son una buena 
opción para reducir la variabilidad de la glucosa, 
ya que su mecanismo de acción independiente de 
la reducción de la glucosa vía insulina reduce las 
excursiones a lo largo del día, incluyendo la glu-
cemia en ayuno y posprandial, con un perfil far-
macológico de bajo riesgo para hipoglucemia.

–	 Los iSGLT2 pueden utilizarse en pacientes con 
resistencia a la insulina, ya que la disminución 
de la glucosa por un mecanismo no dependiente 
de insulina hace que mejore la capacidad de 
secreción de insulina al eliminar el fenómeno de 
glucotoxicidad e, indirectamente, mejora la resis-
tencia a la insulina. Este mecanismo, junto con 
la reducción de peso, disminuye la resistencia a 
la insulina.

Riesgo cardiovascular

La DM2 se asocia con un aumento de la morbilidad 
y mortalidad CV. Los pacientes con DM2 tienen un 
aumento de dos a cuatro veces en el riesgo de ECV, 
que incluye enfermedad coronaria, accidente cerebro-
vascular isquémico y enfermedad arterial periférica, 
con un aumento de 1.5 a 3.6 veces en la mortalidad. 
La DM2 también es un factor de riesgo importante de 
IC, que afecta la calidad y la esperanza de vida de 
los pacientes14,17.
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Las condiciones que coexisten habitualmente con 
la DM2, como hipertensión y dislipidemia, son claros 
factores de riesgo para ECV, y la DM en sí misma 
confiere un riesgo independiente. Los iSGLT2 han 
demostrado beneficio en el contexto de DM2 e IC. 
Entre los mecanismos más aceptados para explicar 
el modo de acción del iSGLT2 en la IC se encuentran 
la mejora de la tensión parietal del ventrículo izquierdo 
secundaria a la disminución de la precarga (efecto de 
la natriuresis y diuresis osmótica) y la poscarga 
(mejora de la función endotelial y reducción de la 
sangre)18-20. Los mecanismos metabólicos incluyen la 
mejora del metabolismo y la bioenergética de los car-
diomiocitos (mayor cetogénesis y mayor suministro de 
β-hidroxibutirato)21, inhibición de la bomba de sodio-hi-
drógeno del miocardio (que conduce a una mayor 
concentración de calcio en las mitocondrias)22, reduc-
ción de la necrosis y fibrosis cardiacas (inhibición de 
la síntesis de colágeno)23 y cambios en la producción 
de citocinas y tejido graso epicárdico24. Numerosos 
estudios han demostrado la eficacia de controlar los 
factores de riesgo CV individuales para prevenir o 
retrasar la ECV en personas con DM14.

Diversos ensayos controlados aleatorizados repor-
tan reducciones estadísticamente significativas de los 
eventos CV en pacientes con DM2 y ECV establecida 
tratados con un iSGLT2. Los tres iSGLT2 aprobados 
en México, canagliflozina, dapagliflozina y empagli-
flozina, incluyen en sus fichas técnicas los beneficios 
CV después de la publicación de sus estudios de 
seguridad CV. La canagliflozina y la empagliflozina 
han demostrado beneficio en eventos adversos CV 
mayores (MACE) e IC. Con base en esta evidencia, 
la canagliflozina tiene indicación de prevención de 
MACE en población con DM2 y ECV establecida, la 
empagliflozina tiene indicación de prevención de la 
mortalidad en pacientes con DM2 con alto riesgo CV 
y la dapagliflozina tiene indicación para reducir el 
riesgo de hospitalización por IC en DM2 con ECV o 
con múltiples factores de riesgo CV7,14.

El Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event 
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients (EMPA-REG 
OUTCOME)25 fue un ensayo aleatorizado, doble ciego 
que evaluó el efecto de empagliflozina frente a pla-
cebo sobre desenlaces CV en 7,020 pacientes con 
DM2 y ECV. Los participantes del estudio tenían una 
edad media de 63 años, el 57% tenía DM con más 
de 10 años desde el diagnóstico y el 99% tenía ECV 
establecida. El EMPA-REG OUTCOME mostró que, 
durante una mediana de seguimiento de 3.1 años, el 
tratamiento redujo el desenlace combinado de IM, 

accidente cerebrovascular y muerte CV un 14%, y la 
muerte CV un 38%.

Con canagliflozina, dos grandes ensayos evaluaron 
por separado los efectos CV del tratamiento en 
pacientes con alto riesgo de eventos CV y el impacto 
de la terapia con canagliflozina en los resultados car-
diorrenales en pacientes con ERC relacionada con la 
DM. El primero es el Canagliflozin Cardiovascular 
Assessment Study (CANVAS), que integró datos de 
dos estudios, el CANVAS y el CANVAS Renal 
(CANVAS-R)26. Combinando estos dos estudios, se 
incluyeron 10,142 participantes con DM2, que fueron 
asignados en forma aleatoria a canagliflozina o pla-
cebo y fueron seguidos durante un promedio de 3.6 
años. La edad media de los pacientes fue de 63 años 
y el 66% tenía antecedentes de ECV. El análisis com-
binado de los dos ensayos encontró que la canagli-
flozina redujo en un 14% el desenlace combinado de 
muerte CV, IM o accidente cerebrovascular vs. pla-
cebo. Asimismo, encontró una reducción del 18% en 
la subpoblación con ECV establecida27.

El segundo ensayo con canagliflozina es el 
Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with 
Established Nephropathy Clinical Evaluation 
(CREDENCE)28, que asignó aleatoriamente a 4,401 
pacientes con DM2 y ERC relacionada con la DM a 
canagliflozina 100 mg al día o placebo. El desenlace 
primario fue una combinación de enfermedad renal 
terminal, duplicación de la creatinina sérica o muerte 
por causas renales o CV. El ensayo se detuvo antici-
padamente debido a la evidencia concluyente de efi-
cacia de canagliflozina, que logró una reducción del 
30% en el riesgo de alcanzar el objetivo primario. 
También se observó una reducción del 20% en el 
compuesto de muerte CV, IM o accidente cerebrovas-
cular, del 39% en hospitalización por IC y del 31% en 
el compuesto de muerte CV u hospitalización por IC.

Con dapagliflozina se llevó a cabo el ensayo 
Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events-
Thrombosis in Myocardial Infarction 58 (DECLARE-
TIMI 58)29, que evaluó los efectos de dapagliflozina 
vs. placebo sobre los resultados CV y renales en 
17,160 pacientes con DM2 y ECV establecida o múl-
tiples factores de riesgo de ECV. Los participantes del 
estudio tenían una edad media de 64 años y el 40% 
de ellos tenían ECV establecida al inicio del estudio 
(el resto comprendía población de alto riesgo CV), a 
diferencia de otros ensayos CV en los que la mayoría 
de los participantes tenían ECV establecida. El 
DECLARE-TIMI 58 cumplió con los criterios preespe-
cificados de no inferioridad al placebo con respecto 
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a MACE, pero no mostró una tasa más baja de MACE 
en comparación con placebo (8.8% en el grupo de 
dapagliflozina y 9.4% en el grupo de placebo). Sin 
embargo, se observó una menor tasa del desenlace 
compuesto de muerte CV y hospitalización por IC del 
17%5,11,14.

En resumen, existen evidencias de ensayos contro-
lados aleatorizados que informan reducciones esta-
dísticamente significativas en los eventos CV para 
canagliflozina y empagliflozina. Asimismo, existen evi-
dencias sobre los beneficios de los iSGLT2 en la 
prevención de la hospitalización por IC5,14.

Los beneficios CV de los iSGLT2 son independien-
tes de la magnitud de la reducción de la glucosa y 
ocurren tempranamente como para ser atribuidos a la 
reducción de peso. En cuanto a la reducción de las 
hospitalizaciones por IC, parece ser el resultado de 
los efectos en parámetros hemodinámicos, como 
volumen plasmático reducido, efectos directos sobre 
el metabolismo y función cardiaca, natriuresis y otros 
efectos CV5.

Basándose en estos resultados, tanto la ADA como 
la European Society of Cardiology (ESC) recomien-
dan, en pacientes con ECV o alto riesgo CV, incluir 
un iSGLT2 o un AR-GLP1, o con IC incluir un iSGLT2 
como parte del régimen de tratamiento antidiabético 
independientemente de la concentración de HbA1c5,14. 
Si el paciente ya está en tratamiento, pero no cuenta 
con un iSGLT2 o AR-GLP1, se recomienda considerar 
adicionar a uno de estos agentes con el fin de obtener 
el beneficio CV, o bien cambiar al iSGLT2 o el 
AR-GLP1 en los pacientes con ECV, aunque estén en 
cifras objetivo de HbA1c, para obtener un 
beneficio CV.

Recomendaciones
–	 En pacientes con DM y riesgo CV alto (si se uti-

liza la puntuación en enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica [ASCVD] o Globorisk) o muy alto 
(si se utiliza la clasificación de la ESC) o con ECV 
establecida no tratados previamente, se reco-
mienda considerar un iSGLT2 como una de la 
primeras opciones de tratamiento por los benefi-
cios cardiorrenales demostrados.

–	 Se recomienda adicionar un iSGLT2 lo antes po-
sible en pacientes con DM y riesgo CV alto (si 
se utiliza ASCVD o Globorisk) o muy alto (si se 
utiliza la clasificación de la ESC) o ECV estable-
cida en tratamiento con cualquier otra clase te-
rapéutica, independientemente de si alcanza o 
no el objetivo de HbA1c, por los beneficios extra-
glucémicos que ofrecen los iSGLT2 (reducción 

de peso, disminución de la presión arterial, dis-
minución de la progresión a ERC terminal).

–	 En pacientes con ECV se recomienda sustituir 
por otra terapia, si el paciente está con glitazo-
nas o saxagliptina, por el riesgo de IC.

–	 En pacientes con DM y ECV establecida, se re-
comienda utilizar los iSGLT2 en estos escenarios 
mencionados (canagliflozina, dapagliflozina o 
empagliflozina), siguiendo la indicación para 
prescribir aprobada en México.

Insuficiencia cardiaca

Más allá de su potencial hipoglucemiante, se ha 
observado una reducción de la incidencia de IC y de 
hospitalizaciones por IC en pacientes con DM trata-
dos con iSGLT230.

Se observaron reducciones en las hospitalizaciones 
por IC en EMPA-REG OUTCOME25, CANVAS26 y 
DECLARE-TIMI 5829, incluidos los pacientes con y sin 
ECV aterosclerótica prevalente y aquellos con y sin 
antecedentes de IC. Resultados de estos ensayos 
con desenlaces CV y el CREDENCE28 revelaron 
beneficios más sólidos y consistentes en IC que en 
eventos CV mayores con iSGLT2. En el EMPA-REG 
OUTCOME, la adición de empagliflozina al trata-
miento estándar condujo a una reducción significativa 
del 35% en la hospitalización por IC en comparación 
con placebo. De manera similar, en el CANVAS y en 
el DECLARE-TIMI 58 hubo reducciones del 33 y 27% 
en la hospitalización por IC, respectivamente, con el 
uso de iSGLT2 frente a placebo. Los datos adiciona-
les del ensayo CREDENCE con canagliflozina mos-
traron una reducción del 39% en la hospitalización 
por IC y una reducción del 31% en la combinación de 
muerte CV u hospitalización por IC, en una población 
con nefropatía con albuminuria (relación albú-
mina: creatinina en orina [RACU] de 300 a 5,000 mg/g).

El Dapagliflozin And Prevention of Adverse Results 
in Heart Failure (DAPA-HF) fue el primer ensayo clí-
nico de un iSGLT2 para evaluar los eventos de IC 
como resultado primario e incluir participantes con y 
sin DM. En este ensayo se asignaron al azar 4,744 
pacientes con IC clase II, III o IV de la New York Heart 
Association (NYHA) y una fracción de eyección del 
40% o menos para recibir dapagliflozina (en una dosis 
de 10  mg una vez al día) o placebo, además de la 
terapia recomendada. En el momento de la selección, 
el 42% de los pacientes de cada grupo tenían ante-
cedentes de DM2 y un 3% adicional de los pacientes 
de cada grupo fueron diagnosticados con DM. El 
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objetivo primario fue una combinación de empeora-
miento de la IC (hospitalización o una visita urgente 
que resultó en terapia intravenosa para la IC) o muerte 
CV. Con un seguimiento medio de 18.2 meses, la 
probabilidad de alcanzar el desenlace compuesto pri-
mario se redujo significativamente, un 16.3% para 
dapagliflozina en comparación con el 21.2% para pla-
cebo (razón de riesgo [HR]: 0.74; intervalo de con-
fianza del 95% [IC 95%]: 0.65 a 0.85). Las tasas de 
eventos para los tres componentes del resultado com-
puesto fueron favorables a dapagliflozina, con una 
reducción del 30% en hospitalización por IC y del 18% 
en muerte CV. Estos resultados fueron consistentes 
en todos los subgrupos, incluidos aquellos con y sin 
DM o ERC31.

Posteriormente, el Empagliflozin Outcome Trial in 
Patients with Chronic Heart Failure and a Reduced 
Ejection Fraction (EMPEROR-Reduced)32 evaluó tam-
bién el desenlace primario de IC/muerte CV, entre 
adultos con fracción de eyección reducida con y sin 
DM2. En el EMPEROR-Reduced, un total de 3,730 
pacientes con IC de clase NYHA II, III o IV y una 
fracción de eyección del 40% o menos fueron asig-
nados aleatoriamente a recibir empagliflozina (10 mg 
una vez al día) o placebo, además de la terapia reco-
mendada. El resultado primario fue la combinación de 
muerte CV y hospitalización por empeoramiento de la 
IC. Durante una mediana de seguimiento de 16 
meses, la reducción en el resultado primario com-
puesto fue del 25%, siendo el efecto de empagli-
flozina independiente de la presencia o no de DM. Sin 
embargo, un punto importante al analizar la muerte 
CV como componente del objetivo primario es que la 
empagliflozina no demostró disminuir la muerte CV 
(IC: 0.75-1.12) en esta población32.

Un metaanálisis de ambos ensayos mostró que el 
efecto del tratamiento estimado fue una reducción del 
13% en la muerte por todas las causas y una reduc-
ción del 14% en la muerte CV. La inhibición de SGLT2 
estuvo acompañada de una reducción relativa del 
26% en el riesgo combinado de muerte CV o primera 
hospitalización por IC, y por una disminución del 25% 
en la combinación de hospitalizaciones recurrentes 
por IC o muerte CV33.

Finalmente, el Evaluation of Ertugliflozin Efficacy 
and Safety Cardiovascular Outcomes Trial (VERTIS 
CV) demostró, en los pacientes tratados con ertugli-
flozina, una reducción del 30% en el riesgo de pri-
mera hospitalización por IC34.

Así pues, los iSGLT2 reducen las tasas de hospita-
lización por IC en pacientes de riesgo con DM2, 

independientemente de los antecedentes de ECV ate-
rosclerótica o IC. Los pacientes seleccionados ade-
cuadamente con DM2 y con alto riesgo CV pueden 
beneficiarse del inicio de los iSGLT2 para la preven-
ción de la IC. Dado que solo una minoría de los 
pacientes (10 a 15%) tenía un diagnóstico inicial de 
IC y la captura de datos de elementos clave relacio-
nados con la IC (p. ej., fracción de eyección) fue 
incompleta en los desenlaces CV de los ensayos de 
iSGLT2 hasta la fecha, se están llevando a cabo 
varios ensayos clínicos específicos (NCT03036124; 
NCT03619213; NCT03057977; NCT03057951, y 
NCT03521934) para evaluar la utilidad de los iSGLT2 
en el tratamiento de la IC manifiesta30.

Según la ADA y la ESC, el tratamiento de primera 
línea en pacientes con DM2 e IC debe incluir un 
iSGLT2, incluso antes de metformina según la ESC5,14.

Recomendaciones
–	 En pacientes con DM e IC, pueden considerarse 

los tres iSGLT2 disponibles en México (dapagli-
flozina, empagliflozina y canagliflozina).

–	 Se recomienda el empleo de iSGLT2 con IC, ya 
que todos han demostrado reducir la hospitaliza-
ción por IC y mortalidad CV.

Enfermedad renal crónica

Más del 40% de las personas con DM desarrollarán 
ERC, incluido un número significativo que desarrollará 
insuficiencia renal que requerirá diálisis y/o 
trasplante35.

Las guías KDIGO (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes) indican que el manejo de la gluce-
mia para pacientes con DM2 y ERC debe incluir cam-
bios en el estilo de vida, tratamiento de primera línea 
con metformina e iSGLT2, con terapia farmacológica 
adicional según sea necesario para el control de la 
glucemia35.

Se ha demostrado que los iSGLT2 previenen la 
progresión de enfermedad renal, especialmente en 
pacientes con tasa de filtrado glomerular estimada 
(TFGe) inicial conservada. Aunque los ensayos clíni-
cos han incluido cohortes con TFGe tan baja como 
30 ml/min/1.73 m2, en México las aprobaciones para 
iniciar terapia con canagliflozina, dapagliflozina y 
empagliflozina es con TFGe > 30  ml/min/1.73 m2 
(fecha de aprobación: 22 de junio de 2021). Los 
iSGLT2 se están estudiando activamente en la ERC 
establecida (albuminuria) y los ensayos específicos 
en IC están inscribiendo pacientes con TFGe hasta 
20 ml/min/1.73 m2. Un ensayo de fase 3 (NCT02065791) 
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que evaluó la canagliflozina en la DM2 y la ERC se 
detuvo recientemente de forma temprana por motivos 
de eficacia30.

La mayoría de los pacientes con DM2, ERC y una 
TFGe ≥ 30  ml/min por 1.73 m2 se beneficiarían del 
tratamiento con metformina y un iSGLT2. La metfor-
mina y los iSGLT2 reducen el riesgo de desarrollar 
complicaciones de la DM con un riesgo bajo de hipo-
glucemia. La eficacia en la reducción de la HbA1c con 
los iSGLT2 disminuye cuando la TFGe se encuentra 
entre 30-59 ml/min/1.73 m2, pero tienen grandes efec-
tos sobre la reducción de la progresión de la ERC y 
la ECV que parecen ser independientes de la TFGe. 
Se espera una disminución moderada de la TFGe (3 
a 4 ml/min/1.73 m2) después del inicio, pero las evi-
dencias muestran que los iSGLT2 pueden tener un 
efecto nefroprotector a largo plazo, ya que en todos 
los estudios se demostró, además de beneficios en 
los desenlaces renales, una disminución en la pérdida 
progresiva de la TFGe menor y una reducción de la 
albuminuria o una disminución de la progresión o 
incremento de esta35.

En el EMPA-REG OUTCOME, el tratamiento con 
empagliflozina logró una reducción del 39% en el 
riesgo de aparición o empeoramiento de la nefropatía, 
del 38% en la progresión de la macroalbuminuria y 
del 44% en la duplicación de la creatinina sérica en 
pacientes con DM2 y enfermedad CV establecida. No 
hubo diferencias en la tasa de albuminuria 
incidente36.

En el CANVAS-R, los resultados mostraron un posi-
ble beneficio de canagliflozina con respecto a la pro-
gresión de la albuminuria, con una reducción del 27% 
(IC 95%: 0.67 a 0.79) y el resultado combinado de 
una reducción sostenida del 40% en la TFGe, la nece-
sidad de terapia de reemplazo, o muerte por causas 
renales (IC 95%: 0.47 a 0.77)26.

En el DECLARE-TIMI 58, el tratamiento con dapa-
gliflozina se asoció con una reducción del 24% en el 
desenlace cardiorrenal secundario compuesto de dis-
minución sostenida de al menos un 40% en la TFGe 
≥ 60  ml/min/1.73 m2, enfermedad renal en etapa 
terminal (definida como diálisis durante al menos 90 
días, trasplante de riñón o TFGe < 15 ml/min/1.73 m2), 
o muerte por causas renales o CV. En el desenlace 
compuesto excluyendo la muerte CV, la reducción 
obtenida fue del 47%29.

Además de las evidencias obtenidas a partir de los 
ensayos EMPA-REG con empagliflozina, CANVAS y 
CREDENCE con canagliflozina y DECLARE-TIMI 58 
con dapagliflozina, se dispone de los resultados de 

un metaanálisis de EMPA-REG, CANVAS y DECLARE-
TIMI-58 que estratificó subgrupos por ERC30; un 
metaanálisis de EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, 
CREDENCE y DECLARE-TIMI 58 evaluando resulta-
dos renales37; y un metaanálisis de los ensayos 
DAPA-HF y EMPEROR-Reduced que evaluó el resul-
tado primario de CV/muerte estratificados por TFGe 
(< 60 y ≥ 60 ml/min/1.73 m2)33.

En el primer metaanálisis, los iSGLT2 redujeron el 
riesgo de desenlaces renales adversos (empeora-
miento de la insuficiencia renal, ERC terminal o 
muerte renal) en los pacientes con una TFGe de 30 
a < 60 ml/min/1.73 m2 30.

El segundo metaanálisis encontró que los iSGLT2 
redujeron significativamente el riesgo de diálisis, tras-
plante de riñón o muerte renal en un 33%, y hubo 
también reducción en ERC terminal y daño renal. Los 
beneficios de los iSGLT2 sobre los resultados renales 
se observaron en todos los subgrupos de TFGe, 
incluidos aquellos con TFGe entre 
30-45 ml/min/1.73 m2 37. En el tercero, la probabilidad 
de alcanzar el objetivo renal compuesto se redujo un 
38% en los pacientes tratados con el iSGLT233.

El estudio CREDENCE, con canagliflozina, el cual 
se detuvo prematuramente por eficacia anticipada, 
fue el primer estudio publicado con un iSGLT2 en 
pacientes con ERC y DM2. El riesgo relativo del des-
enlace primario, el compuesto de enfermedad renal 
en etapa terminal (diálisis, trasplante o una TFGe 
sostenida < 15  ml/min/1.73 m2), una duplicación del 
nivel de creatinina sérica o muerte por causas renales 
o CV fue un 30% menor en el grupo de canagliflozina 
que en el grupo de placebo. En esta población se 
demostró que la canagliflozina disminuye los desen-
laces renales y CV de manera segura28.

Recientemente, se han publicado los datos del 
DAPA-CKD, interrumpido prematuramente debido a la 
eficacia observada con dapagliflozina. En este estu-
dio participaron 4,304 pacientes con una TFGe entre 
25 y 75  ml/min/1.73 m2 y una RACU de 200 a 
5,000 mg/g para recibir dapagliflozina (10 mg una vez 
al día) o placebo. El resultado primario fue una com-
binación de una disminución sostenida en la TFGe de 
al menos un 50%, ERC en etapa terminal o muerte 
por causas renales o CV38.

Con una mediana de seguimiento de 2.4 años, la 
probabilidad de alcanzar el desenlace primario se 
redujo un 44% en el grupo tratado con dapagliflozina. 
Los efectos fueron similares en pacientes con y sin 
DM38.
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Las últimas guías KDIGO señalan que en la mayo-
ría de los pacientes con DM2, ERC y una TFGe 
≥ 30 ml/min/1.73 m2 se pueden utilizar juntos metfor-
mina y un iSGLT2 de forma segura y eficaz. De hecho, 
la mayoría de los participantes en los ensayos de 
resultados CV con iSGLT2 también fueron tratados 
con metformina, y muchos pacientes con DM2 requie-
ren más de un antidiabético para alcanzar los objeti-
vos glucémicos. La combinación de metformina y un 
iSGLT2 es conveniente porque tienen diferentes 
mecanismos de acción y ninguno conlleva un mayor 
riesgo de hipoglucemia. Incluso cuando se alcanzan 
los objetivos glucémicos con metformina, se debe 
agregar un iSGLT2 para lograr el beneficio en la 
reducción de la progresión de la ERC y la ECV35.

Los beneficios renales de los iSGLT2 parecen ser 
en gran medida independientes del control glucémico 
según una serie creciente de observaciones. Sus 
efectos hipoglucemiantes son modestos, especial-
mente en personas con TFGe de 45 ml/min/1.73 m2. 
Sin embargo, la protección de los riñones es consis-
tente y sustancial en esta población28. Los iSGLT2 
también tienen beneficios renales en personas con 
glucemia bien controlada (HbA1c 7%) en quienes la 
reducción adicional de la glucosa fue mínima39.

No hay evidencia con un diseño de ensayo clínico 
similar al estudio CREDENCE o DAPA-CKD con otros 
antidiabéticos que hayan demostrado protección 
renal.

Las evidencias actuales sugieren que ni la metfor-
mina ni los iSGLT2 deben iniciarse en pacientes con 
una TFGe ≤ 30  ml/min/1.73 m2. Para los pacientes 
que inician un iSGLT2 con una TFGe ≥ 30 ml/min/1.73 
m2 y que posteriormente disminuye a < 30 ml/min/1.73 
m2, el iSGLT2 puede continuarse hasta el inicio de la 
terapia de reemplazo renal, de acuerdo con la estra-
tegia valorada en el ensayo CREDENCE con 
canagliflozina35.

Recomendaciones
–	 En pacientes con DM2 y ERC se debe incluir un 

iSGLT2 como terapia de adición o monoterapia.
–	 En pacientes con DM2 y ERC se recomienda la 

adición de un iSGLT2 (preferentemente canagli-
flozina o dapagliflozina). En pacientes con DM 
con ECV y ERC el tratamiento debería elegirse 
en función de la evidencia para reducir eventos 
renales (caída de la TFGe del 50%, progresión 
albuminuria, necesidad de terapia de sustitución 
renal) y disminución de eventos CV mayores y 
hospitalizaciones por IC, buscando un resultado 
más allá del efecto glucémico.

–	 Una vez que se ha iniciado el tratamiento con un 
iSGLT2, se considera razonable continuar cuan-
do la TFGe disminuye a < 30 ml/min/1.73 m2.

–	 En pacientes con TFGe < 30 ml/min/1.73 m2, en 
general no debería iniciarse tratamiento con un 
iSGLT2, aunque de forma individualizada podría 
considerarse en pacientes con TFGe hasta 
25 ml/min/1.73 m2.

Receptores de trasplante renal

No hay evidencia suficiente que evalúe la eficacia 
y seguridad de los iSGLT2 en pacientes con tras-
plante de riñón, que pueden ser más vulnerables a 
infecciones debido a su estado inmunosuprimido. 
Solo se dispone de algunas series de casos o ensa-
yos con iSGLT2 en pacientes postrasplante, que ana-
lizan su eficacia, resultados renales y seguridad. Los 
datos disponibles han demostrado que la adición de 
un iSGLT2 resulta en una disminución de la HbA1c, 
no hay deterioro de la función renal y el riesgo de 
infección urinaria recurrente es bajo40-43.

Recomendaciones
–	 En receptores de trasplante renal, los iSGLT2 

son una opción de tratamiento, ya que han de-
mostrado ser eficaces en la reducción de la 
HbA1c y no incrementan en riesgo de infecciones 
urinarias.

Prevención de hipoglucemias

La hipoglucemia es una de las consecuencias más 
temidas de los tratamientos antidiabéticos, y es uno 
de los principales factores limitantes para optimizar el 
control glucémico y para la adherencia terapéutica. 
La hipoglucemia se asocia con una considerable mor-
bimortalidad, y es un posible factor de riesgo de dete-
rioro neurocognitivo, de caídas y de lesiones 
relacionadas, además de causar un deterioro de la 
calidad de vida44.

La prevención de la hipoglucemia es un componente 
crítico del manejo de la DM. Los pacientes deben 
conocer las situaciones que aumentan su riesgo de 
hipoglucemia, así como aprender a reconocer los sín-
tomas de esta11. En particular en los pacientes con 
enfermedad avanzada o ECV (incluida la IC), la pre-
vención de la hipoglucemia es importante para reducir 
el riesgo de arritmias e isquemia miocárdica5.

Dado que el mecanismo de acción de los iSGLT2 es 
independiente de la vía de la insulina, son efectivos en 
todos los estadios de la DM2 y no producen 
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hipoglucemia. Los iSGLT2 se aprobaron inicialmente 
para la DM2 como antidiabéticos sin mayor riesgo de 
hipoglucemia. Aunque el efecto hipoglucemiante de los 
iSGLT2 se atenúa con la TFGe reducida, puede ser 
necesario ajustar los agentes hipoglucemiantes conco-
mitantes para evitar la hipoglucemia si se administran 
con insulina, sulfonilureas o glinidas. Debido a que los 
beneficios de la ERC y la ECV son en gran medida 
independientes de la dosis del iSGLT2, es preferible 
conservar la dosis de insulina con reducción de la dosis 
del iSGLT2 para mitigar el riesgo de cetoacidosis45.

Recomendaciones
–	 Los tres iSGLT2 disponibles en México han de-

mostrado ser seguros con bajo riesgo de hipo-
glucemia en el paciente con DM.

Efecto sobre el peso

Los datos de los ensayos clínicos sugieren que los 
iSGLT2 producen una pérdida de peso promedio de 
aproximadamente 2 a 3  kg en pacientes con DM2, 
independientemente del tratamiento de base (mono-
terapia, como tratamiento complementario a otros 
agentes orales, e insulina)46.

El grado de pérdida de peso varía ligeramente 
según el agente y la dosis utilizada. Un metaanálisis 
de ensayos controlados aleatorizados que incluyeron 
participantes tratados con canagliflozina, dapagli-
flozina o empagliflozina, mostró reducciones signifi-
cativas en el peso corporal vs. placebo para todos los 
tratamientos con iSGLT2: canagliflozina 300  mg, 
−2.3 kg (IC 95%: −2.6 a −1.9), empagliflozina 25 mg, 
−2.2 kg (IC 95%: −2.5 a –1.9) y dapagliflozina 10 mg, 
−2.1 kg (IC 95%: −2.5 a −1.8).

En comparación con otros fármacos hipoglucemian-
tes, los efectos de inhibición del SGLT2 variaron de 
una reducción de −4.4 kg (IC 95%: −4.8 a −4.1) para 
empagliflozina 25 mg vs. sulfonilurea a −1.2 (IC 95%: 
−1.9 a −0.6) para dapagliflozina 5 mg vs. metformina 
(dapagliflozina 5 mg no está disponible en México)47.

En datos de vida real, un estudio observacional en 
atención primaria demostró una pérdida media de 
peso de 2.6 kg 14-90 días después de comenzar con 
dapagliflozina y de 4.6 kg más allá de 180 días48. La 
pérdida de peso con iSGLT2 generalmente se estabi-
liza después de 26 semanas de tratamiento en pacien-
tes con DM2 a pesar de la excreción urinaria de 
glucosa sostenida46.

Recomendaciones
–	 Los iSGLT2 son la primera opción como terapia 

oral en adición a metformina en el escenario de 

DM2 y obesidad, ya que brindan el beneficio de 
pérdida de peso (canagliflozina, dapagliflozina y 
empagliflozina).

–	 Aunque todos los iSGLT2 proporcionan pérdidas 
de peso de 2-3 kg, el que mayor pérdida de peso 
ha demostrado es canagliflozina a la dosis de 
300  mg al día. Los iSGLT2 no están indicados 
como tratamiento de la obesidad o para inducir 
pérdida de peso.

Seguridad

Los iSGLT2 son fármacos con un buen perfil de tole-
rabilidad. Se han descrito algunos efectos secundarios.

Infecciones genitourinarias

El efecto secundario más común de los iSGLT2 es 
una mayor incidencia de infecciones micóticas genita-
les (principalmente balanitis y vulvovaginitis). Algunos 
estudios, aunque no todos, mostraron que estos fár-
macos también están asociados con un aumento dis-
creto del riesgo de infecciones del tracto urinario. 
Estos efectos se atribuyen al aumento de glucosuria 
inducido por estos agentes. Generalmente, los even-
tos son de gravedad leve a moderada y no requieren 
la suspensión del fármaco. Las infecciones micóticas 
genitales son más prevalentes al inicio del tratamiento, 
tiende a remitir con el uso continuo y suelen resol-
verse con facilidad mediante el empleo de antifúngicos 
tópicos. Las infecciones del tracto urinario no compli-
cadas pueden manejarse habitualmente con terapia 
estándar. Las infecciones del tracto urinario superior, 
como pielonefritis y urosepsis, son complicaciones 
extremadamente raras. Una infección micótica genital 
o depleción de volumen debe individualizarse de 
acuerdo con el escenario clínico, las preocupaciones 
del paciente y los posibles beneficios. Estos riesgos 
ocurren en toda la clase de iSGLT27,49.

Un metaanálisis de ensayos aleatorizados que com-
pararon los iSGLT2 con placebo u otros medicamen-
tos para la DM2 mostró que los iSGLT2 se asociaron 
significativamente con un aumento de cinco veces en 
el riesgo de infecciones micóticas genitales, sin incre-
mento en el riesgo de infecciones urinarias50.

Cetoacidosis diabética

La cetoacidosis diabética (CAD) es un efecto 
adverso muy poco frecuente de los iSGLT2, no 
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habiéndose demostrado hasta la fecha una relación 
causal entre la administración de un iSGLT2 y la apa-
rición de cetoacidosis7.

Existen situaciones que podrían predisponer a la CAD, 
como deshidratación, restricción de la ingesta calórica, 
infecciones, cirugía, ingesta de alcohol y, sobre todo, 
reducción de la dosis de insulina, que se deben tener en 
cuenta a la hora de tratar al paciente con un iSGLT27.

La cetoacidosis euglucémica con elevación mínima 
o nula de los niveles de glucosa en sangre puede 
ocurrir en pacientes que toman iSGLT2 debido a un 
aumento de la oxidación de ácidos grasos y liberación 
de glucagón junto con una disminución de la secre-
ción de insulina51,52.

El programa CVD-REAL (Comparative Effectiveness 
of Cardiovascular Outcomes in New Users of Sodium-
Glucose Cotransporter-2 Inhibitors) destacó este 
efecto secundario53, y de forma similar, un estudio en 
pacientes con DM que habían recibido una nueva 
prescripción de iSGLT-2 vs. iDPP-4 mostró cómo las 
tasas no ajustadas de CAD dentro de 180 días se 
duplicaban tras el inicio de iSGLT-2, con 4.9 eventos 
por 1,000 personas-año frente a 2.3 eventos por 1,000 
personas-año, o una HR de 2.1 (IC 95%: 1.5 a 2.9). 
Tras el ajuste en análisis pareado la HR se mantuvo 
en 2.2 (IC 95%: 1.4 a 3.6)54.

Más recientemente, un estudio comparó los iSGLT2 
frente a los iDPP-4 en nuevos consumidores entre los 
años 2013 y 2018 de varias bases de datos médicas 
de siete provincias del Canadá y Reino Unido y 
encontró una tasa de incidencia de CAD de 2.03 (IC 
95%: 1.83 a 2.25) en los iSGLT2 frente a 0.75 (IC 95%: 
0.63 a 0.89) de los iDPP-4, HR de 2.85 (IC 95%: 1.99 
a 4.08). La HR variaba según las moléculas: 1.86 (IC 
95%: 1.11 a 3.10) para dapagliflozina, 2.52 (IC 95%: 
1.23 a 5.14) para empagliflozina y 3.58 (IC 95%: 2.13 
a 6.03) para canagliflozina55.

Las fichas técnicas de los tres iSGLT2 comerciali-
zados en México advierten del riesgo aumentado de 
CAD, que puede presentarse de forma atípica y que 
debe considerarse en el caso de síntomas inespecí-
ficos como náuseas, vómitos, anorexia, dolor abdo-
minal, sed excesiva, dificultad respiratoria, confusión, 
fatiga o somnolencia inusuales.

Amputaciones

Es un efecto adverso muy poco prevalente 
(≥ 1/1,000 a < 1/100 eventos por 1,000 pacientes-año. 
La incidencia de amputaciones de miembros inferio-
res es muy baja en los ensayos y estudios 

observacionales en relación con el número de pacien-
tes expuestos a iSGLT2. No obstante, parece pru-
dente realizar exámenes regulares de los pies y evitar 
los iSGLT2 en aquellos pacientes con amputación 
previa o ulceración activa del pie56.

El estudio CANVAS26 mostró una incidencia de 
amputaciones de 0.6 eventos por 1,000 pacientes-año 
en el grupo de canagliflozina vs. 0.3 en el grupo pla-
cebo, aunque posteriormente el estudio CREDENCE28 
no constató un incremento del riesgo de amputacio-
nes entre los tratados con canagliflozina respecto al 
grupo tratado con placebo, con tasas de 12.3 vs. 11.2 
por 1,000 pacientes-año en el grupo de canagliflozina 
y el grupo de placebo, respectivamente (HR: 1.11; IC 
95%: 0.79 a 1.56). La FDA retiró la advertencia en 
caja negra respecto al riesgo de amputaciones con 
canagliflozina por la nueva evidencia en estudios clí-
nicos controlados y de vida real, donde este riesgo 
no estaba aumentado respecto a placebo.

El Observe 4D23, un estudio de vida real entre más 
de 700,000 pacientes con DM 2 tratados con diferentes 
antidiabéticos, comparó los efectos de los tratamientos 
en la hospitalización por IC y la incidencia de amputa-
ciones de miembros inferiores por debajo de la rodilla. 
La comparación se realizó con canagliflozina (150,000 
pacientes) frente a los otros iSGLT2 y otros antidiabéti-
cos, ajustando por medio de propensity score, y no se 
observó aumento del riesgo de amputaciones con cana-
gliflozina frente al resto de terapias. Los resultados fue-
ron similares en pacientes con y sin ECV establecida57.

En la misma línea, un metaanálisis reciente de 
cinco estudios con iSGLT2 que evaluaron el riesgo de 
amputación ha concluido que el uso de iSGLT2 no se 
asoció con un aumento significativo en el riesgo de 
amputación en comparación con los controles58.

Fracturas óseas

Un metaanálisis de ensayos que evaluaron los resul-
tados de seguridad combinados de canagliflozina, 
dapagliflozina y empagliflozina no apoyó un efecto 
dañino de los iSGLT2 sobre el hueso. La tasa de frac-
turas fue del 1.59% en el grupo de iSGLT2 y del 1.56% 
en el grupo de control. Además, la incidencia de even-
tos de fractura fue similar entre los tres iSGLT259.

Depleción de volumen

Los iSGLT2 reducen la presión arterial al inducir diu-
resis osmótica. Este efecto es beneficioso en personas 
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con hipertensión no controlada, pero puede provocar 
mareos posturales, hipotensión ortostática y deshidra-
tación, especialmente en personas de edad avanzada 
con enfermedad renal o que toman diuréticos de asa60.

En el estudio CANVAS26, la depleción de volumen 
fue más común en el grupo de canagliflozina frente a 
placebo (26 vs. 18.5 eventos por 1.000 personas-año; 
p = 0.009). Por el contrario, en el estudio DECLARE-
TIMI 5829 el número de pacientes con acontecimientos 
indicativos de depleción del volumen fue equilibrado 
entre los grupos de tratamiento: 213  (2.5%) y 
207 (2.4%) en los grupos de dapagliflozina y placebo, 
respectivamente. Y  en el ensayo EMPA-REG 
OUTCOME25 los eventos adversos compatibles con 
la depleción de volumen fueron raros y ocurrieron con 
una frecuencia similar en los grupos de empagliflozina 
y placebo (5.1 vs. 4.9%, respectivamente).

Los iSGLT2 pueden causar una depleción de volu-
men debido a su efecto diurético. Sin embargo, por 
lo general no es necesario suspender o reducir las 
dosis de otros diuréticos al iniciar el iSGLT2, pero la 
monitorización de los niveles de electrolitos y la fun-
ción renal es importante para la titulación de la dosis 
o el ajuste de otros agentes antihipertensivos o diu-
réticos. Para minimizar el riesgo de depleción de volu-
men, el tratamiento con iSGLT2 debe interrumpirse 
durante los periodos de enfermedad aguda u otros 
factores estresantes.

Hiperpotasemia

Algunos estudios han informado de un ligero 
aumento de los niveles séricos de potasio con los 
iSGLT2.

Las diferentes incidencias de hiperpotasemia en los 
ensayos con iSGLT2 posiblemente reflejen una dife-
rencia en la combinación de casos de las cohortes 
del estudio (comorbilidades asociadas como insufi-
ciencia renal) y el uso de fármacos que potencial-
mente afectan la homeostasis del potasio, como los 
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA). Por tanto, aunque el aumento de la 
concentración sérica de potasio es pequeño, parece 
indicado actuar con precaución y monitorizar el pota-
sio en pacientes con insuficiencia renal, en pacientes 
que reciben medicamentos anti-SRAA concomitantes 
o en aquellos afectados por enfermedades que pre-
disponen a la hiperpotasemia61.

Recomendaciones
–	 Se recomienda en pacientes con DM2 en trata-

miento con sulfonilureas, con antecedente de 

hipoglucemia o alto riesgo de hipoglucemia, 
cambiar por un iSGLT2

–	 Se recomienda en adultos mayores con síndro-
me de fragilidad y uso de diuréticos de asa, el 
empleo de iSGLT2 con precaución e iniciando a 
dosis bajas.

–	 En pacientes con infecciones genitales, con iS-
GLT2, se recomienda no interrumpir el tratamien-
to e iniciar tratamiento antifúngico.

–	 En pacientes con DM2 con antecedente de com-
plicaciones agudas como cetoacidosis o estado 
hiperosmolar hiperglucémico con descontrol cró-
nico e insulina, no se recomienda el empleo de 
iSGLT2 hasta mejorar el control metabólico.

Lesión renal aguda

En un metaanálisis de 18 ensayos clínicos se 
observó que los pacientes que consumen iSGLT2 se 
asociaron a una disminución del 24% en el riesgo de 
desarrollar lesión renal aguda, al compararse con 
iDPP4 y AR-GLP162, sustentado bajo la hipótesis de 
que disminuyen la hipoxia tubular generada por el alto 
consumo de oxígeno por el SGLT al absorber grandes 
cantidades de sodio y glucosa.

Recomendaciones
–	 Los ISGLT2 disminuyen el riesgo de lesión renal 

aguda y pueden considerarse como una alterna-
tiva terapéutica en pacientes con riesgo de pade-
cer o que hayan padecido lesión renal aguda.

Litiasis renal

En una cohorte prospectiva de 2.3 años, se eviden-
ció que aquellos pacientes que consumen iSGLT2 
tuvieron una asociación a disminuir un 49% el riesgo 
de litiasis renal, en comparación a los AR-GLP1. Bajo 
la hipótesis de que los iSGLT2, al incrementar el volu-
men urinario por la diuresis osmótica que provocan, 
diluyen las moléculas litogénicas63.

Recomendaciones
–	 Los ISGLT2 disminuyen el riesgo de litiasis renal 

y pueden considerarse seguros en pacientes con 
DM2 y con riesgo de padecer o que hayan pa-
decido litiasis renal.

Uso de los iSGLT2 en pacientes de edad 
avanzada

Se estima que el 30% de las personas mayores de 
65 años cumplen los criterios diagnósticos de DM, 
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siendo el 90% DM2. Generalmente, las guías clínicas 
para el tratamiento de la DM2 en personas mayores 
abordan de manera muy limitada el uso de las tera-
pias más recientes, como los iSGLT2, que tienen 
importantes beneficios para las personas mayores, 
como un bajo riesgo de hipoglucemia, reducción del 
riesgo CV y renal, y un mecanismo independiente de 
la insulina, lo que permite su uso durante toda la evo-
lución de la DM60.

Si bien el deterioro de la función renal podría ser 
un factor limitante para su uso en la población anciana, 
la edad por sí misma no debería ser nunca una con-
traindicación, puesto que se ha demostrado su efica-
cia y seguridad incluso en mayores de 75 años. Sin 
embargo, es obligado aumentar las precauciones si 
se usa en pacientes de edad avanzada, por el mayor 
riesgo de deshidratación, trastornos hidroelectrolíti-
cos, hipotensión e insuficiencia renal, secundarias a 
la diuresis osmótica, en este grupo de pacientes64.

La clase de los iSGLT2 se tolera bien, aunque tam-
bién se sugiere cierta precaución, incluido el ajuste 
de terapias concomitantes, como insulina y antihiper-
tensivos, especialmente diuréticos de asa60.

Los resultados observados dentro de los subgru-
pos de edad en los ensayos EMPA-REG 
OUTCOME25 y DECLARE-TIMI 5829 con empagli-
flozina y dapagliflozina, respectivamente, respal-
daron la eficacia y seguridad de los iSGLT2 en 
poblaciones mayores con DM2. Es importante des-
tacar que casi la mitad de los pacientes incluidos 
en DECLARE-TIMI 58 y EMPA-REG OUTCOME 
tenían más de 65 años.

Asimismo, los análisis combinados de ensayos clí-
nicos aleatorizados mostraron una buena tolerabilidad 
de dapagliflozina y canagliflozina en pacientes de 
edad ≥ 65 años65.

La sólida evidencia de los beneficios CV y renales 
de los iSGLT2 ha llevado a las guías de tratamiento 
de la DM a recomendar el uso prioritario de los 
iSGLT2 sobre otras terapias antidiabéticas disponi-
bles. La frecuencia de eventos adversos con el uso 
de iSGLT2 indica que no existen contraindicaciones 
para su introducción en el tratamiento de pacientes 
mayores, y se recomienda encarecidamente en aque-
llos con enfermedad CV y renal60.

Recomendaciones
–	 El uso de iSGLT2 en pacientes diabéticos de edad 

avanzada es seguro, pero se recomienda realizar 
un monitoreo adecuado para hacer ajustes a sus 
otros tratamientos con el fin de evitar cuadros de 
deshidratación, hipotensión arterial, etc.

–	 Es aconsejable tener la precaución de iniciar con 
la dosis más baja y, en caso de ser necesario, 
incrementarla.

–	 Hay que valorar el estado funcional del paciente 
y evitar prescribirlos en pacientes con síndrome 
de fragilidad.

Uso de los iSGLT2 en embarazo

No existen datos clínicos adecuados sobre el 
uso de iSGLT2 en el embarazo, pero estos medi-
camentos no se recomiendan sobre la base de 
estudios preclínicos que sugieren posibles efec-
tos adversos durante las últimas etapas del desa-
rrollo fetal.

Recomendaciones
–	 No se recomienda el uso de iSGLT2 en embara-

zo debido a la falta de evidencia.
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