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Abstract

Type 2 diabetes is the most important and prevalent chronic disease 
today, being an important morbidity and mortality cause worldwide. 
Despite the great number of medications for diabetes control, many 
people with this condition do not achieve good glycemic control. Hy-
perglycemia is the key therapeutic focus in diabetes mellitus manage-
ment, with many drug families developed to the date for get the target 
glucose level for prevent the acute and long term complications of this 
disease. Sodium glucose co-transporter type 2 inhibitors (SGLT2) are a 
new drug family that reduce renal glucose reabsorption and increase 
the urinary glucose elimination, thus lowering the blood glucose levels.
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Inhibidores del cotransportador de 
sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2), el 
riñón como objetivo en el control 
glucémico de la diabetes mellitus tipo 2

Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las enfermedades crónicas más 
graves y prevalentes a la fecha, y constituye una causa muy importante 
de morbilidad y mortalidad en el mundo. A pesar del gran número de 
fármacos que existen para el control de la diabetes muchas personas 
con esta afección no logran un buen control de las cifras de glucosa. 
La hiperglucemia es el blanco terapéutico primordial en el tratamiento 
de la diabetes mellitus tipo 2, y se han desarrollado múltiples familias 
de fármacos para lograr el control glucémico que evite complicaciones 
a corto y largo plazos. Los inhibidores del cotransportador de sodio y 
glucosa tipo 2 (SGLT2) son una nueva familia de fármacos que reducen 
la reabsorción renal de glucosa e incrementan su eliminación urinaria, 
disminuyendo las concentraciones de glucosa.
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ANTECEDENTES

Aunque la hiperglucemia es el blanco primordial 
en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, 
varios pacientes no logran el control óptimo de 
las cifras de glucosa. Esta revisión examina los 
datos de eficacia y seguridad de los inhibidores 
de SGLT2 en el tratamiento de la diabetes me-
llitus tipo 2.

La enfermedad cardiovascular es la principal 
causa de muerte en pacientes con diabetes melli-
tus, aunque las complicaciones microvasculares 
como: nefropatía, retinopatía y neuropatía pue-
den ser motivo de incapacidad severa al 
ocasionar ceguera, deterioro renal progresivo y 
amputaciones no traumáticas. La hiperglucemia 
incrementa el riesgo de estas complicaciones 
microvasculares y su control disminuye dicho 
riesgo. La adiposopatía, que es el incremento del 
balance calórico positivo que lleva a la hipertro-
fia de adipocitos, acumulación de grasa visceral, 
lipotoxicidad y la subsecuente respuesta endocri-
na e inmunitaria alterada del tejido adiposo, es a 
menudo el promotor inicial de la resistencia a la 
insulina y de esta manera de la hiperglucemia.1

Una vez que se han incrementado las concen-
traciones de glucosa sérica, la hiperglucemia 
crónica por sí misma puede dificultar el control 
al promover la resistencia a la insulina y alterar 
la función de la célula beta pancreática, esto 
a través de la reducción de supervivencia de 
la célula beta, disminuyendo la transcripción 
del gen de la insulina y la síntesis y secreción 
de insulina a través de un proceso denominado 
glucotoxicidad.2,3

A la fecha se cuenta con un vasto arsenal te-
rapéutico para el manejo de la diabetes, con 
fármacos con múltiples dianas terapéuticas que 
tienen como meta fundamental el control glu-
cémico, el cual se ha asociado con retraso en 
la aparición de las complicaciones crónicas de 

la diabetes mellitus.4-11 Algunos estudios no son 
concluyentes al demostrar la eficacia del con-
trol intensivo de la glucemia comparado con el 
control estándar en cuanto a la reducción de la 
enfermedad macrovascular en diabetes mellitus 
tipo 2.12-14

La interpretación de los datos existentes es que 
el potencial del control intensivo contra el con-
trol menos estricto de la glucemia depende del 
mecanismo de acción del agente farmacológico 
que se prescriba, además de la velocidad de 
control de la glucemia. El mayor potencial de 
beneficios en enfermedad cardiovascular parece 
ocurrir con fármacos con efectos más favorables 
en los factores de riesgo cardiovascular y menor 
potencial de causar hipoglucemia.

La meta de control de hemoglobina glucosilada 
(HbA1c) de la Asociación Americana de Dia-
betes, la Asociación Europea para el Estudio de 
la Diabetes y de la Federación Internacional de 
Diabetes es menos de 7%.15-17

Las modificaciones en el estilo de vida, como 
las intervenciones en nutrición y actividad física, 
son importantes para el control glucémico y la 
salud en general de los pacientes con diabe-
tes mellitus. La gran mayoría de los pacientes 
requieren, además de las modificaciones en 
el estilo de vida, fármacos que disminuyan las 
concentraciones de glucosa sérica.

Con el desarrollo de los inhibidores del cotras-
portador de sodio-glucosa tipo 2, el riñón se 
ha reconocido como un órgano blanco en el 
manejo de la diabetes mellitus.

Reabsorción tubular de glucosa

Las funciones clave en el riñón que ayudan a 
mantener la homeostasia de la glucosa invo-
lucran a la gluconeogénesis, la captación de 
glucosa procedente de la circulación y la reab-
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sorción de glucosa del filtrado glomerular. Si se 
considera una concentración de glucosa de 100 
mg/dL, y una tasa de filtrado glomerular normal 
de aproximadamente 180 litros diarios, los in-
dividuos sanos filtran alrededor de 180 g al día 
de glucosa. Casi toda la glucosa es reabsorbida 
en el túbulo contorneado proximal y regresada 
a la circulación, esto a través de un proceso tan 
eficaz que en la orina en sujetos sanos no se ex-
creta nada de glucosa. Este sistema es altamente 
eficiente y permite la conservación de glucosa, 
que es una fuente valiosa de energía. Los riñones 
producen a través de la gluconeogénesis 15 a 
55 g de glucosa al día y metabolizan 25 a 35 
g de ésta diariamente. La reabsorción renal de 
glucosa es el mecanismo primario mediante el 
cual los riñones influyen en la homeostasia de 
la glucosa.18

Para la recuperación de glucosa en el filtrado, 
el riñón utiliza dos tipos de proteínas trans-
portadoras unidas a la membrana: SGLT, que 
son importadores de sodio y glucosa, y GLUT, 
que son proteínas uniportadoras de glucosa. 
La reabsorción de glucosa en el filtrado glo-
merular ocurre a través de SGLT en el túbulo 
contorneado proximal, en un proceso que es 
independiente de insulina. Aproximadamente 
90% del filtrado renal de glucosa es reabsor-
bido en el primer segmento, denominado S1, 
del túbulo contorneado proximal, mediante 
SGLT2, un transportador de baja afinidad y alta 
capacidad; y el restante 10% se reabsorbe en 
el segmento distal, denominado S3, mediante 
SGLT1, que es un transportador de alta afinidad 
y baja capacidad.19,20

En el riñón, SGLT2 y SGLT1 están localizados en 
la superficie luminal de las células epiteliales del 
túbulo contorneado proximal. SGLT2 se expresa 
de manera menor en otros órganos, incluido el 
hígado. Mientras que SGLT1 se expresa exten-
samente en el intestino delgado, donde tiene un 
papel importante en la absorción de glucosa.20 

La glucosa reabsorbida en el túbulo contornea-
do proximal retorna a la circulación a través 
de GLUT2 en el segmento S1/S2, y a través de 
GLUT1 en el segmento S3 del túbulo contornea-
do proximal. Esto mediante un proceso pasivo 
que no requiere ingreso de energía.

La cantidad de glucosa filtrada en el riñón se 
incrementa en forma lineal con la glucemia 
plasmática hasta que el transporte máximo de 
glucosa se alcanza. Una vez que esto ocurre, el 
sistema se satura y el exceso de glucosa perma-
nece en el filtrado y es excretado en la orina. En 
sujetos sanos, el transporte máximo de glucosa 
es equivalente a una tasa de filtración de 260 a 
350 mg/min. La concentración de glucosa plas-
mática a la que se alcanza el transporte máximo 
de glucosa es llamada umbral renal, y ocurre 
aproximadamente a los 200 mg/dL. Este umbral 
puede cambiar entre nefronas individuales, de-
bido a variaciones en su actividad y capacidad 
de reabsorción.21,22

Manejo de la glucosa renal en la diabetes 
mellitus tipo 2

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 el 
manejo de la glucosa por el riñón se encuen-
tra alterada, con incremento del transporte 
máximo de glucosa y excreción de ésta por la 
orina. El transporte máximo de glucosa puede 
aumentar 20% o más en pacientes con diabe-
tes mellitus comparados con sujetos sanos.23 
Además, la expresión de GLUT2 y SGLT2 
puede estar intensificada en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2.24,25 Este proceso puede 
considerarse una mala adaptación en la que 
estos receptores atenúan la glucosuria, como 
resultado del incremento en la reabsorción de 
glucosa y la subsecuente acentuación de la 
hiperglucemia. La inhibición de este ciclo in-
duciría mayor excreción de la glucosa a través 
de la orina y reducción de las concentraciones 
plasmáticas de glucosa.26
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nes efectuadas en la década de 1980 se encontró 
que la excreción de glucosa en orina era efectiva 
para reducir la hiperglucemia mediante un me-
canismo independiente de insulina, sin causar 
hipoglucemia.31,32 Los estudios en animales tam-
bién demostraron que la florizina incrementaba 
la sensibilidad a la insulina sin afectar la acción 
de ésta en controles sanos, y que la hipergluce-
mia y la resistencia a la insulina regresaban tras 
la suspensión de la florizina.31

La florizina no pudo usarse para desarrollar 
un agente terapéutico, por su baja selectividad 
para SGLT2, y dio como resultado la inhibición 
de SGLT1 y de SGLT2. Al expresarse SGLT1 pri-
mariamente en el intestino delgado, en donde 
es responsable de la absorción de glucosa y 
galactosa procedentes de la dieta, la inhibición 
de SGLT1 puede condicionar efectos gastrointes-
tinales adversos, como diarrea, deshidratación 
y malabsorción. En segundo lugar, la florizina 
tiene baja biodisponibilidad por vía oral y es 
transformada en floretina por las glucosidasas 
intestinales, la cual es un potente inhibidor de 
GLUT1, que puede interferir con la captación 
de glucosa en varios tejidos como el sistema 
nervioso central.

La investigación subsecuente se enfocó en deri-
vados de la florizina, componentes glucósidos 
-O o -C con mayor estabilidad, mejor biodispo-
nibilidad y más selectividad de SGLT2. El primer 
inhibidor de SGLT2 reportado fue T1095, una 
prodroga que era convertida en el hígado a su 
forma activa T1095A.33 Aunque T-1095 mostró 
mayor selectividad para SGLT2 y un efecto glu-
cosúrico dependiente de la dosis en los estudios 
preclínicos, su inhibición no selectiva de SGLT1 
llevó a su suspensión. Otros O-glucósidos, como 
la sergliflozina fueron descontinuados durante la 
fase 2 de los estudios. La investigación se enfo-
có entonces en los componentes C-glucósidos, 
que tenían la ventaja de mayor estabilidad 
metabólica.

La reabsorción renal de glucosa como diana de 
los inhibidores de SGLT2

La inhibición de SGLT2 constituye una opción 
atractiva para el tratamiento de la diabetes. Los 
inhibidores de SGTL2 reducen el transporte 
máximo de glucosa, de modo que se reabsor-
ba menos glucosa en el túbulo contorneado 
proximal; también disminuyen el umbral renal 
de glucosa, por lo que la excreción urinaria de 
glucosa ocurre con menores concentraciones 
de glucosa en plasma. El resultado neto es un 
incremento en la glucosuria y un decremento 
en la glucemia. Además de contribuir poten-
cialmente a la disminución de los síntomas de 
hiperglucemia y complicaciones de la diabetes 
mellitus, la normalización de las concentra-
ciones plasmáticas de glucosa puede reducir 
los efectos adversos de la glucotoxicidad, la 
resistencia a la insulina y la gluconeogénesis, y 
potencialmente mejorar la función de la célula 
beta pancreática.27

Inhibidores de la proteína transportadora de 
sodio y glucosa tipo 2

La florizina es un glucósido que se encuentra 
en forma natural en varias plantas, como la 
corteza de la raíz del manzano y otros árboles 
frutales, y es el prototipo de los inhibidores 
del transportador de sodio y glucosa tipo 2. La 
florizina se aisló en el siglo XIX; la investigación 
mostró evidencia de que alteraba la excreción 
renal de glucosa y podía mejorar el control 
glucémico.28,29

Estudios realizados en la década de 1950 reve-
laron que la florizina bloqueaba el transporte 
de glucosa en varios tejidos, incluidos el riñón 
y el intestino delgado,30 y se encontró de forma 
subsecuente que esto se debía a la inhibición 
de las proteínas SGLT. La florizina es un potente 
inhibidor de SGLT1 y de SGLT2, pero con mayor 
afinidad por SGLT2.28 Durante las investigacio-
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Dapagliflozina

La dapagliflozina fue aprobada en la Unión Eu-
ropea en 2012. Estudios realizados en pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2 demuestran que 
reduce los valores de hemoglobina glucosilada 
y glucemia de ayuno en forma significativa, con 
pruebas a largo plazo (más de 100 semanas) que 
apoyan su eficacia sostenida.34-36

La monoterapia con 2.5 a 50 mg de dapagli-
flozina al día por 12 semanas en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 resultó en la excreción 
urinaria de 52 a 85 g de glucosa por día al final 
del periodo de estudio, en comparación con 
la pérdida de 6 g al día con placebo o metfor-
mina.37 La dapagliflozina también demostró la 
reducción de peso corporal, con pérdida de 2 
kg comparada con placebo.34,38

En términos de seguridad y tolerancia, la dapagli-
flozina se relacionó con un pequeño incremento 
en la incidencia de eventos de hipoglucemia leve 
(0 a 10%) comparada con el grupo control (1 a 
9%), aunque no fue significativo.35,39,40 Un estudio 
en el que se administró dapagliflozina combinada 
con insulina y menos de dos agentes antidiabéti-
cos orales reportó tasas discretamente elevadas 
de eventos de hipoglucemia (56% en el grupo de 
dapagliflozina contra 51.8% en el grupo control).41

La dapagliflozina redujo la presión arterial sistó-
lica aproximadamente 5 mmHg, sin incremento 
significativo de la frecuencia cardiaca o de hipo-
tensión ortostática.40,41 Las tasas de hipotensión, 
deshidratación e hipovolemia fueron similares 
con dapagliflozina (1-2%) y con placebo (0-
1%).41 El tratamiento con dapagliflozina no se 
relacionó con toxicidad renal aguda ni con 
deterioro de la función renal.42

Canagliflozina

La canagliflozina a dosis de 50 a 300 mg una 
vez al día se evaluó como monoterapia en 

pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin trata-
miento previo43 o en terapia de combinación con 
metformina,44-46 otros antidiabéticos orales47-50 o 
insulina.51,52

Redujo de forma significativa las concentracio-
nes de hemoglobina glucosilada y de glucosa de 
ayuno respecto a la línea basal en estudios de 
12 a 52 semanas de duración, con reducciones 
modestas del peso corporal (2.9 kg comparado 
con los grupos control). La presión arterial sis-
tólica con canagliflozina sola y combinada se 
redujo entre 0.8 y 6.8 mmHg.

Las tasas de hipoglucemia fueron bajas y simila-
res entre los grupos de pacientes que recibieron 
canagliflozina (2.6%), placebo (2.3%) o un 
fármaco comparador (5%). La información para 
prescribir de canagliflozina especifica que las 
tasas de hipoglucemia son más altas cuando se 
prescribe combinada con insulina o sulfonilu-
reas. Las infecciones genitales micóticas fueron 
más altas con canagliflozina (3-15%) que con 
placebo (0-6%), pero de intensidad leve a mo-
derada, y ninguna llevó a la descontinuación del 
estudio.43,44,46-48 Al igual que con la dapagliflo-
zina, las infecciones micóticas genitales fueron 
más frecuentes en mujeres. Las tasas reportadas 
de infecciones de las vías urinarias mostraron 
una tendencia similar. Ocurrieron más infec-
ciones urinarias en el grupo de pacientes que 
recibieron canagliflozina (2.3 a 12%) que en los 
grupos con placebo o comparador (2 a 8%); los 
eventos fueron leves a moderados y respondieron 
al tratamiento estándar.43-47

Empagliflozina

La empagliflozina a dosis de 1 a 50 mg una vez 
al día se evaluó como monoterapia en pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2 sin tratamiento pre-
vio,53,54 o en combinación con metformina,55-58 

otros agentes antidiabéticos orales59 o terapias 
basadas en insulina.60
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Se observó que reduce de forma significativa 
los valores de hemoglobina glucosilada y de 
glucemia de ayuno, así como el peso corporal 
(más de 2 kg contra placebo). La empagliflozina 
a dosis de 10 a 25 mg al día redujo la presión 
arterial sistólica en aproximadamente 2 a 5 
mmHg después de 24 semanas.54,57,58

Las tasa de hipoglucemia fueron bajas con 
empagliflozina sola (0.4 a 1.8%) y comparables 
con las de placebo (0.4%) y fármacos compa-
radores (monoterapia con metformina, 7.1%; 
monoterapia con sitagliptina, 0.4%). Las tasas 
de hipoglucemia fueron más altas cuando la 
empagliflozina se combinó particularmente con 
insulina o sulfonilureas.59

Después de 24 semanas se reportaron infec-
ciones urinarias en 8 a 10% de los pacientes 
que recibieron empagliflozina comparados con 
8% de los que tomaron placebo, y las tasas de 
infección genital fueron de 2.3 a 2.7% para 
empagliflozina comparadas con 0.9% del grupo 
placebo.61

Ipragliflozina

La ipragliflozina se está desarrollando actual-
mente en Japón. Se evaluó una dosis de 50 a 
300 mg una vez al día como monoterapia en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin trata-
miento previo,62,63 o en terapia de combinación 
con metformina64 y otros agentes antidiabéticos 
orales,65 y se encontró un descenso significativo 
de la hemoglobina glucosilada y glucemia de 
ayuno comparadas con placebo a las 12 y 24 
semanas. La ipragliflozina como monoterapia in-
dujo disminución de peso de 1.47 kg comparada 
con placebo a las 16 semanas.63 Después de 12 
a 16 semanas la presión arterial sistólica se re-
dujo de 3.2 a 4.3 mmHg en el grupo tratado con 
ipragliflozina comparado con el de placebo.63,64

Se reportó hipoglucemia en 1 a 5.9% de los pa-
cientes con ipragliflozina, y en 3% de los grupos 
de placebo o comparador.64,65 Durante un estudio 
de 12 semanas, las infecciones urinarias fueron 
raras y se registraron en todos los grupos de trata-
miento (placebo 6.1% contra ipragliflozina 1.4 a 

Cuadro 1. Cotransportadores de sodio glucosa (SGLT)

Proteína 
transportadora

Distribución Función Enfermedad asociada

SGLT1 Intestino, tráquea, riñón, corazón, 
cerebro, testículo, próstata

Cotransportador activo de sodio, 
glucosa y galactosa a través del 

borde en cepillo intestinal
 y segmento S3 del túbulo 

proximal del riñón

Mutaciones de SGLT1 asociadas 
con malabsorción congénita 

de glucosa y galactosa

SGLT2 Riñón, cerebro, hígado, tiroides, 
músculo, corazón

Cotransportador activo del sodio y 
la glucosa en el segmento S1 
del túbulo proximal del riñón

Mutaciones de SGLT2 asociadas 
con glucosuria renal familiar

SGLT3 Intestino, útero, pulmón, cerebro, 
testículo y tiroides

No es un trasportador de glucosa 
en humanos, posiblemente es un 

sensor de glucosa

Desconocido

SGLT4 Intestino, riñón, hígado, 
cerebro, pulmón, tráquea, útero 

y páncreas

Desconocido Desconocido

SGLT5 Corteza renal Desconocido Desconocido

SGLT6 Cerebro, riñón, médula espinal 
e intestino delgado

Desconocido Desconocido
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6.9%).64 Las infecciones genitales ocurrieron con 
mayor frecuencia en el grupo de ipragliflozina 
que en el de placebo (3 a 4.3% contra 1.5%, 
respectivamente).64

Hay pocos análisis disponibles hasta el momen-
to de otros inhibidores de SGLT2 en desarrollo 
clínico.

CONCLUSIONES

Los inhibidores del cotransportador tipo 2 de 
sodio-glucosa representan un abordaje novedoso 
en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 
que es independiente de la secreción de insulina 
y la actividad de la misma. Los ensayos clínicos 
han apoyado la eficacia y seguridad de los inhi-
bidores de SGLT2 en terapia de combinación con 
metformina, sulfonilureas y tiazolidinedionas, 
inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) o in-
sulina. Estos fármacos tienen aplicación potencial 
en pacientes que son intolerantes a la metformina 
por efectos adversos de tipo gastrointestinal.

Los inhibidores de SGLT2 mejoran el control 
glucémico de los pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2, disminuyendo las cifras de HbA1c y de 
glucemia de ayuno, y tienen potencial para re-
ducir discretamente el peso corporal y la presión 
arterial, los cuales son también objetivos terapéu-
ticos para minimizar el riesgo cardiovascular en 
estos pacientes.

Los inhibidores de SGLT2 son fármacos por lo 
general bien tolerados, con pocos efectos ad-
versos reportados hasta el momento. Cuando se 
contrastan con grupos comparadores, los eventos 
de hipoglucemia vinculados con inhibidores de 
SGLT2 son principalmente leves y no significa-
tivos desde el punto de vista estadístico. Entre 
los efectos adversos de estos agentes existe un 
incremento en el riesgo de infecciones genitales, 
que afectan más comúnmente a mujeres.
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