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Hace más de 100 años que se estableció el uso de las biguanidas para diversas enfermedades metabólicas. Sin embargo, sólo recientemente se estableció 

a la metformina como principal fármaco del grupo por su mejor perfil de seguridad, y se reconoció el principal mecanismo de acción (activación de la AMP 

Kinasa) y sitios de acción (no sólo el hepatocito, sino también los enterocitos con efecto incretino-símil, e incluso modificación de la microbiota). Estos hechos 

posicionaron a la metformina en la primera línea de recomendación de fármacos para la diabetes tipo 2 así como de diversas enfermedades cardiometabólicas.
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Dr. Juan Francisco Micheloni, Dr. Héctor Alejandro Serra, Dr. Ezequiel José Zaidel

En los últimos años, y a partir de lo hallado en ensayos clínicos a gran escala, se ha observado que los inhibidores SGLT2 reducen significativamente la 

uricemia. Sin embargo, los mecanismos farmacológicos se han comprendido más recientemente.

En un primer momento, los inhibidores de SGLT2, al provocar un aumento en la oferta de glucosa a nivel luminal en los túbulos proximales, llevarían a esta 

última a competir con el ácido úrico por su reabsorción renal mediada por una molécula clave: el transportador GLUT9.

Por otro lado, gracias a su efecto de disminución del peso corporal, el cual se asocia a un descenso en la resistencia a la insulina, estas drogas también 

serían capaces de aumentar la excreción a nivel renal de ácido úrico, al modificar los patrones de expresión de moléculas como URAT1 y ABCG2, cuya expresión 

se haya vinculada a los niveles de insulina presentes en el organismo.

Estos efectos en la uricemia, tanto tempranos como tardíos, agregan un beneficio adicional a los sujetos con enfermedades cardio-reno-metabólicas y deben 

ser tenidos en cuenta a la hora de la toma de decisiones terapéuticas.
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Redescubriendo
a la metformina:
mecanismo de acción
y acciones farmacológicas

Introducción

Las Biguanidas, como la Fenformina y la Metformina se 
originaron en el año 1920 a partir de la Galega officinalis, 
hierba utilizada en la Europa medieval para el tratamiento 
de diversas patologías. La Fenformina fue la primera biguani-
da utilizada como antidiabético, pero en la década de 1970 
fue retirada del mercado por su riesgo significativo de acido-
sis láctica. Posteriormente se descubrió que la Metformina 
presentaba un perfil de seguridad mucho más favorable, por 
lo que en la actualidad se ha incorporado como primera lí-
nea terapéutica de la diabetes tipo 2 (1) y es utilizada con 
menor grado de recomendación por sus beneficios en otras 
patologías metabólicas asociadas (la enfermedad esteatósica 
asociada al metabolismo (MASLD), síndrome metabólico, so-
brepeso-obesidad, síndrome de ovario poliquístico (PCOS)). 

A pesar de sus reconocidas acciones metabólicas, el reco-
nocimiento de su mecanismo de acción específico y sus ac-
ciones farmacológicas ha avanzado recientemente. Por ello, 
nuestro objetivo fue realizar una revisión para describir de qué 
manera la Metformina genera un efecto antihiperglucemiante 
así como los avances en el conocimiento de otras acciones 
farmacológicas que podrían tener impacto en diferentes indi-
caciones terapéuticas. 

Métodos

Se realizó una revisión amplia en la literatura, de bases 
de datos convencionales desde el inicio hasta mayo 2024, 
además se realizó búsqueda específica en las directrices de 
diferentes sociedades científicas y libros acordes. La informa-
ción reunida fue evaluada por título y resumen por 3 autores 
(M.B., J.F.M., M.N.F.) para ser luego desarrollada y revisada 
por todos los autores. Los autores declaran no tener conflictos 
de intereses, y no han recibido financiación para el desarrollo 

1ra Cátedra de Farmacología, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires. 
Contacto:
male.brescia@campus.fmed.uba.ar
Paraguay 2155, Piso 15 (1121) Ciudad de Buenos Aires
Teléfono: +54 (11) 52 85 35 50

Dra. Malena Brescia, Dr. Juan F. Micheloni, Dr. Matías N. 
Fernández, Dr. Ezequiel José Zaidel, Dr. Héctor Alejandro 
Serra

Resumen
Hace más de 100 años que se estableció el uso de las biguanidas para 

diversas enfermedades metabólicas. Sin embargo, sólo recientemente se es-
tableció a la metformina como principal fármaco del grupo por su mejor perfil 
de seguridad, y se reconoció el principal mecanismo de acción (activación 
de la AMP Kinasa) y sitios de acción (no sólo el hepatocito, sino también los 
enterocitos con efecto incretino-símil, e incluso modificación de la micro-
biota). Estos hechos posicionaron a la metformina en la primera línea de 
recomendación de fármacos para la diabetes tipo 2 así como de diversas 
enfermedades cardiometabólicas.
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Conocimiento Sitio de acción Mecanismo posible de acción

Clásico
Hígado

Tejido adiposo y músculo

Inhibición de la gluconeogénesis (con riesgo de acidosis láctica)

Aumento de la captación y consumo de glucosa

Moderno

Hígado

Intestino

Microbiota

Sistema inmune

Endotelio

Inhibición de la Cadena Respiratoria (complejo I) → AMPK → Inhibi-
ción de la gluconeogénesis, aumento del consumo de ácidos grasos, 
disminución de la lipogénesis hepática y de la síntesis de VLDL

Inhibición de la Cadena Respiratoria (complejo I) → AMPK → Inhibi-
ción de la absorción de glucosa

Aumento del conteo de bifidobacterias (lactobacilos) → Mayor produc-
ción de ácidos grasos cortos → Optimización en la secreción de GLPs y 
otros incretinosímiles, y disminución de la producción de angiopoyeti-
nas (con lo cual se activa la LPL)

Modulación macrofágica en placas de Peyer → Acciones antiinflamato-
rias (indirecto pues dependería de la microbiota)

Mayor producción de NO (indirecto pues dependería de la reducción de 
la insulino resistencia)

Tabla 1

Concepto clásico vs actual en el sitio de acción de la metformina. 

de este. En esta publicación médica no se describen datos 
de pacientes por lo que no se requirió consentimiento para el 
mismo. Los autores además describen que no se ha utilizado 
inteligencia artificial generativa en la redacción de este docu-
mento o en la confección de tablas-gráficos.

Desarrollo

De acuerdo con lo establecido clásicamente, el principal 
mecanismo de acción de la Metformina tiene lugar en los he-
patocitos. Este fármaco actúa a nivel mitocondrial inhibiendo 
el primer complejo de la cadena de transporte de electrones 
(2), lo que genera una disminución en la producción de ATP 
y como consecuencia una activación de la vía de la AMPK. 
Como resultado se produce una disminución de la gluconeo-
génesis hepática, lo que podría explicar el efecto antihiperglu-
cemiante de la Metformina. 

A partir de un minucioso análisis del mecanismo de acción 
de la Metformina y no solo de sus efectos terapéuticos, sino 
también adversos, nos preguntamos si el efecto antihiper-
glucemiante puede explicarse únicamente por la reducción 
de la gluconeogénesis hepática. Lo que se observó es que la 
disminución de la producción endógena de glucosa explica 
parcialmente el efecto (3), sugiriendo que el efecto antihiper-
glucemiante depende de otros mecanismos. 

A partir de la realización de estudios PET se demostró que 
la metformina por vía oral se concentra en el intestino, riñón, 
hígado y vejiga (4), lo que propone que las células intestinales 
tienen acciones directas sobre el metabolismo glucídico y que 
la alteración de la composición de la microbiota tiene a su vez 
implicancia en el efecto antihiperglucemiante. 

Estudios PET realizados en pacientes con diabetes tipo 2 que 
recibían Metformina por vía oral demostraron que este fármaco 

aumenta la utilización de glucosa en el intestino. ¿Cómo se 
explica esto? Se les administró a los participantes fluorodesoxi-
glucosa (derivado no metabolizable de la glucosa) por vía endo-
venosa, la cual tras ingresar al enterocito a través de los GLUT 
2 presentes en la membrana basolateral se acumuló en dichas 
células, paralelamente a una activación de AMPK (5, 6).

Lo que se plantea es que el intestino capta glucosa desde 
la luz gastrointestinal en su porción proximal, y desde la cir-
culación sistémica en su porción distal. Al bloquear la cadena 
de transporte de electrones a nivel de los enterocitos, la met-
formina obliga a estos últimos a producir energía a través del 
metabolismo anaeróbico de la glucosa (7). En las regiones 
más proximales del intestino delgado, esta glucosa es captada 
desde la luz intestinal para su consumo inmediato (disminu-
yendo así la absorción intestinal de glucosa), mientras que, en 
las regiones más distales del intestino delgado y en el colon, 
al haber una menor disponibilidad de glucosa luminal los en-
terocitos tenderán a captar la glucosa desde la sangre (lo que 
se condice con una captación de fluorodesoxiglucosa y una 
activación de la AMPK más significativas en los enterocitos 
del colon (8). 

Esto sugiere que la glucosa utilizada por los enterocitos pro-
cede no sólo de la luz intestinal, sino también de la circula-
ción sistémica, lo que genera una disminución de la glucosa 
en sangre y un aumento de glucosa en el enterocito, contri-
buyendo al efecto antihiperglucemiante. Básicamente en pre-
sencia de Metformina, el intestino actúa como un sumidero 
de glucosa (9), la cual capta no sólo desde la luz intestinal, 
sino también desde la circulación sistémica para su consumo 
a nivel del enterocito. 

Una vez que la glucosa ingresa al enterocito, se metaboliza 
de manera anaeróbica produciendo lactato y acetato, los cua-
les son luego liberados a la circulación portal. Este aumento 
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en las concentraciones de lactato y acetato establece una vía 
común de acción entre el hígado y el intestino (10) para ate-
nuar la producción hepática de glucosa.

Esto probablemente se deba por un lado a la disminución 
de la actividad de la enzima piruvato carboxilasa, por una dis-
minución del pH en la vena porta tras el incremento de lac-
tato, y por otro lado por la acetilación de los transportadores 
de piruvato mitocondriales 1 y 2 secundaria al incremento de 
acetato. De esta manera disminuye la gluconeogénesis hepáti-
ca debido a una disminución del oxalacetato disponible y una 
menor oferta de piruvato dentro de la mitocondria. 

Relación entre Metformina, microbiota, y 
los efectos incretino-símiles

El intestino no es el único que tiene un rol protagónico 
en el mecanismo de acción de la Metformina, la microbiota 
también: La Metformina ocasiona, a través de un mecanismo 
AMPK dependiente (11), una alteración de la composición 
de la microbiota intestinal (12), lo cual genera una modifica-
ción en la expresión de genes relacionados con la absorción 
intestinal de glucosa y ácidos grasos. Como consecuencia 
disminuye la presencia de Bacteroides fragilis y su actividad 
hidrolasa sobre los ácidos biliares, obteniendo como resultado 
un aumento del ácido glico-ursodesoxicólico, el cual inhibe 
la señalización del receptor farnesoide X intestinal (13). Esto 
último genera como consecuencia un aumento en la secreción 
y por ende los niveles plasmáticos del péptido símil glucagón 
de tipo 1 (GLP-1). 

De esta manera, la Metformina regula indirectamente a 
partir del incremento de GLP-1 los niveles de glucemia tras 
estimular la secreción de insulina, inhibir la secreción de glu-
cagón, contribuir a la disminución del apetito (efecto anorexí-
geno) y enlentecer el vaciado gástrico. 

La Metformina independientemente de su formulación es 
capaz de incrementar la secreción de GLP-1 (15). Cuando 
esta se administra por vía oral, se acumula en los enterocitos 
(30-300 veces más que en el plasma) (16) promoviendo la li-
beración de GLP-1 por un mecanismo dependiente de AMPK. 
Además, estudios realizados en modelos murinos pudieron 
demostrar que han podido aumentar la respuesta al GLP-1 
mediante un aumento de sus receptores en los islotes pan-
creáticos (17). 

Otra teoría que deja de lado la vía de la AMP Kinasa estable-
ce que el GLP 1 es secretado por células enteroendocrinas de 
tipo L en respuesta a la presencia de nutrientes a nivel intesti-
nal (14). Esta teoría refiere a que la Metformina disminuye la 
absorción de glucosa a nivel proximal del intestino delgado, lo 
que genera un incremento de las concentraciones de glucosa 
a nivel distal. Ello estimula la secreción de GLP 1 por parte de 
las células enteroendocrinas L del íleon. No es la metformina 
directamente, sino que este efecto se da por la disminución 
en la reabsorción proximal de glucosa, que permite una me-
nor llegada de la misma a nivel distal (18). Debemos aclarar 
que esta teoría presenta algunos conceptos diferentes a los 
planteados por la mayoría de las publicaciones previamente 
mencionadas. 

Relación entre Metformina y el sistema 
inmunitario 

El sistema inmunitario desempeña un papel central en el 
inicio y la progresión de muchas patologías. En el caso de 
las enfermedades cardiometabólicas, está ampliamente do-
cumentada la contribución de la inflamación crónica de bajo 
grado a la disfunción metabólica y al desarrollo de la ateros-
clerosis. La obesidad induce diversos grados de inflamación 
en el tejido adiposo, los islotes pancreáticos y el hígado, lo 
que contribuye a la esteatosis hepática, la resistencia sisté-
mica a la insulina y la progresión hacia la diabetes tipo 2, la 
enfermedad esteatósica asociada al metabolismo (MASLD) y 
las enfermedades cardiovasculares. 

La interacción entre las células inmunitarias parenquimato-
sas y residentes en los tejidos dentro de nichos locales en ór-
ganos metabólicos es central en estos procesos inflamatorios. 
Llamativamente, la Metformina ha demostrado tener efectos 
antiinflamatorios a través de mecanismos tanto dependientes 
como independientes de AMP Kinasa en estudios transversa-
les en pacientes con diabetes tipo 2, varios estudios de inter-
vención en modelos de roedores con obesidad y diabetes tipo 
2, y en experimentos in vitro y ex vivo en varios tipos celulares 
inmunitarios.

Un estudio demostró que el tratamiento con Metformina en 
pacientes con diabetes tipo 2 mejora la función mitocondrial 
de las células mononucleares de sangre periférica (PBMc) a 
través de una disminución en la producción de especies reac-
tivas del oxígeno (ROS), a causa de un aumento en la expre-
sión de los complejos de la cadena de transporte de electro-
nes, que se comparan a los de pacientes sanos. Además, se 
pudo apreciar un aumento en la AMP Kinasa total y fosforila-
da en las PBMc, un aumento en la mitofagia mitocondrial, y a 
una disminucion en suero de las citoquinas proinflamatorias 
TNFα e IL-6 (19). 

Por otro lado, en un ensayo controlado con placebo en pa-
cientes con prediabetes, el tratamiento con Metformina re-
dujo las concentraciones de los componentes de las trampas 
extracelulares de neutrófilos (NET), como elastasa, proteinasa 
3, histonas y ADN de doble cadena, independientemente de 
su efecto en normalizar los niveles de glucosa. Este hallazgo 
sugiere que la metformina puede reducir la NETosis en neu-
trófilos activados, lo cual es importante para la defensa del 
huésped contra patógenos y está implicado en el daño tisu-
lar mediado por la inflamación y la trombosis. La metformina 
también induce una inhibición dependiente de la dosis de la 
NETosis inducida por acetato de 12-miristoil 13-acetato de 
forbol e ionomicina in vitro a concentraciones dentro del rango 
terapéutico (20). 

Los cambios en el metabolismo de los macrofagos, resul-
tado de las alteraciones en los microambientes dentro de los 
órganos metabólicos, se cree que pueden alterar su función 
y promover un estado proinflamatorio asociado a la obesidad. 
Más aún, la metformina podría aliviar la inflamación supri-
miendo la síntesis intracelular de ácidos grasos en macrófa-
gos. Profundizando a niveles moleculares, la metformina re-
duce la síntesis de ácidos grasos mediada por la sintasa de 
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ácidos grasos (FASN) y la supresión de FASN causada por la 
metformina contribuye a reducir la palmitoilación de Akt, lo 
que a su vez interfiere en su reclutamiento a la membrana y 
su activación (fosforilación), asociado a una disminución en 
la fosforilación de p65 e IκB en macrófagos, lo que contribu-
ye a una menor activación de NF-kB y a una reducción en la 
expresión de citocinas inflamatorias (21).

A su vez, los niveles de proteínas asociadas a la inflama-
ción, como iNOS, COX 2, p-p65 y p-IκB, también siguieron 
una tendencia a la baja cuando los macrófagos fueron expues-
tos a la metformina (22).

La NETosis ha sido reconocida como una nueva caracterís-
tica de la inmuno-inflamación asociada con la diabetes (23). 
Un estudio que fue realizado en pacientes con prediabetes, 
se descubrió que la metformina atenúa la NETosis de manera 
dependiente de la dosis in vitro, lo cual es consistente con un 

efecto directo del medicamento sobre la maquinaria de NE-
Tosis, independientemente de sus efectos metabólicos (24).

Conclusiones

Se ha revisado el mecanismo de acción y las acciones farma-
cológicas de la metformina. Podemos concluir que existe con-
senso en que, además del conocido efecto en los hepatocitos, 
la modulación de la captación de glucosa en los enterocitos, 
los efectos incretino-símiles, y los efectos en la microbiota, 
explicarían los beneficios metabólicos de la metformina (así 
como los potenciales efectos adversos). Si bien el potencial 
efecto en las patologías metabólicas más allá de la diabetes 
es evidente, el beneficio sería marginal, limitado por su propio 
mecanismo de acción y potenciales efectos adversos.
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Introducción

Los fármacos inhibidores del cotransportador SGLT2, tam-
bién conocidos como gliflozinas, son drogas que, si bien se 
diseñaron originalmente para el tratamiento de la diabetes 
mellitus, han demostrado con el paso del tiempo tener dis-
tintos efectos adicionales a su principal objetivo: disminuir 
los niveles de glucosa en sangre mediante un aumento de su 
excreción renal.

Entre estos últimos, adquiere una gran relevancia el efec-
to hipouricemiante de las gliflozinas, por ser el ácido úrico 
un compuesto que, no solamente se encuentra vinculado al 
desarrollo de gota, sino que también se considera como un 
factor de riesgo independiente para el desarrollo de enferme-
dad renal crónica e hipertensión arterial, así como también 
aumenta el riesgo de sufrir eventos adversos cardiovasculares 
de importancia (MACE, por su sigla en inglés).

Este descenso en los niveles de ácido úrico mediado por 
los SGLT2i se debería principalmente a un aumento en la 
excreción a nivel renal de este metabolito, más que a un des-
censo en la producción del mismo, y estaría presente tanto 
en pacientes con diabetes, como en aquellos que no padecen 
esta patología. A pesar de que se han postulado múltiples me-
canismos a través de los cuales las gliflozinas provocarían este 
descenso en los niveles de ácido úrico del organismo, existen 
bastantes pruebas de que dicho efecto tendría lugar como 
consecuencia de la participación de mecanismos de acción 
tanto inmediatos, como tardíos.

El objetivo del presente trabajo fue brindar información per-
tinente que permita comprender los mecanismos de acción 
propuestos para el efecto uricosúrico e hipouricemiante de 
los fármacos inhibidores de SGLT2, utilizando fundamentos 
obtenidos a partir de la realización de una amplia revisión 
sobre estos aspectos.

Modulación del manejo 
renal de ácido úrico
por fármacos inhibidores 
de SGLT2
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Resumen
En los últimos años, y a partir de lo hallado en ensayos clínicos a gran esca-
la, se ha observado que los inhibidores SGLT2 reducen significativamente la 
uricemia. Sin embargo, los mecanismos farmacológicos se han comprendido 
más recientemente.
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en la oferta de glucosa a nivel luminal en los túbulos proximales, llevarían a 
esta última a competir con el ácido úrico por su reabsorción renal mediada 
por una molécula clave: el transportador GLUT9.
Por otro lado, gracias a su efecto de disminución del peso corporal, el cual se 
asocia a un descenso en la resistencia a la insulina, estas drogas también se-
rían capaces de aumentar la excreción a nivel renal de ácido úrico, al modificar 
los patrones de expresión de moléculas como URAT1 y ABCG2, cuya expresión se 
haya vinculada a los niveles de insulina presentes en el organismo.
Estos efectos en la uricemia, tanto tempranos como tardíos, agregan un be-
neficio adicional a los sujetos con enfermedades cardio-reno-metabólicas y 
deben ser tenidos en cuenta a la hora de la toma de decisiones terapéuticas.
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Métodos

Para la elaboración de este trabajo se llevó a cabo una revi-
sión amplia en la literatura, de trabajos publicados entre los 
años 2010 y 2023. Además, se realizó una búsqueda espe-
cífica en las directrices de diferentes sociedades científicas y 
libros acordes. La información reunida fue evaluada por título 
y resumen por un autor (J.F.M.), para luego ser desarrollada y 
revisada por todos los autores. Los autores declaran no tener 
conflictos de intereses, y no han recibido financiación para el 
desarrollo del mismo. En esta publicación médica no se des-
criben datos de pacientes, por lo que no se requirió consen-
timiento para el mismo. Los autores, además, describen que 
no se ha utilizado inteligencia artificial generativa en la redac-
ción de este documento o en la confección de tablas-gráficos.

Ácido úrico e hiperuricemia

Se conoce como ácido úrico a un ácido orgánico débil, con 
un pKa de 5,75 que, a valores de pH fisiológicos, se presenta 
como urato monosódico. Debido a la pérdida en la capacidad 
de expresar a la enzima uricasa, el ácido úrico constituye el 
producto final del metabolismo de las purinas en los seres hu-
manos, lo cual redunda en la presencia de mayores niveles de 
este metabolito en el organismo en comparación con ciertos 
animales como los murinos (5, 12).

Si bien se cree que estos mayores niveles representan una 
ventaja evolutiva, debido a los efectos antioxidantes del ácido 
úrico, se ha demostrado en múltiples estudios que los niveles 
elevados de este metabolito se asocian a la presencia de di-
versas enfermedades (3,10). En este sentido, cabe remarcar 
que la hiperuricemia, la cual se considera como tal ante la 
presencia de niveles plasmáticos de ácido úrico mayores a 7 
mg/dL, es un factor de riesgo independiente para el desarrollo 
y progresión tanto de enfermedad renal crónica (ERC), como 
de hipertensión arterial (HTA). De la misma manera, la eleva-
ción en los niveles sanguíneos de urato se asocia a un riesgo 
más elevado de padecer eventos adversos cardiovasculares 
mayores (MACE).

La excreción renal de ácido úrico es del 70% del mismo, lo 
que vuelve a esta última su principal vía de eliminación, así 
como también el principal factor determinante de sus niveles en 
circulación. El 30% restante de este compuesto se elimina por 
vía intestinal (12). El manejo renal del ácido úrico es comple-
jo, e implica, no sólo un proceso de filtración glomerular, sino 
también procesos de reabsorción y de secreción a nivel tubular 
en los que participan múltiples moléculas presentes, principal-
mente, en los túbulos proximales de las nefronas (ver Figura 1).

Uno de los protagonistas en lo que respecta la reabsorción 
de ácido úrico a nivel renal es el transportador URAT1, el 
cual intercambia el ácido úrico presente en la luz tubular por 
monocarboxilatos. Es de gran importancia remarcar que la ex-
presión de URAT1 en la membrana apical de las células tubu-
lares proximales es directamente proporcional a los niveles de 
insulina en circulación. De esta manera, en los pacientes con 
diabetes de tipo 1, por ejemplo, debido a los bajos niveles de 
insulina que puede haber en el organismo antes del control 

de la enfermedad, es posible que la expresión de URAT1 se 
encuentre disminuida, lo cual resultará en un aumento en la 
excreción de ácido úrico por vía renal y esto, en un descenso 
en los niveles plasmáticos de este compuesto (8).

En sentido contrario, en los pacientes con diabetes de tipo 
2, como consecuencia de un estado de hiperinsulinemia se-
cundario a la presencia de resistencia a la insulina, puede 
ocurrir que la expresión de URAT1 a nivel renal se encuentre 
aumentada, lo cual culminará en un incremento en la reab-
sorción de ácido úrico, y en el desarrollo de un estado de hi-
peruricemia. Cabe agregar que, en la membrana apical de las 
células tubulares de las regiones más proximales del túbulo 
proximal (S1), también están presentes los transportadores 
OAT4 y OAT10, los cuales contribuyen en menor medida con 
la reabsorción renal de ácido úrico (2).

De especial interés es la contribución al manejo renal de 
ácido úrico de la molécula conocida como GLUT9. Esta últi-
ma es un miembro de los transportadores GLUT de clase 2, lo 
que indica una preferencia por la fructosa por sobre la glucosa 
como sustrato. No obstante, la molécula GLUT9 cuenta con 
la particularidad dentro de su grupo de preferir al ácido úrico 
como sustrato (6), para el cual presenta una Km de 0,6 mM.

El transportador GLUT9 presenta dos variantes de empalme, 
conocidas como GLUT9b y GLUT9a, las cuales se expresan en 
las membranas apical y basolateral de las células epiteliales 
de los túbulos proximales, respectivamente (2,5,12,16,18). 
De esta manera, en condiciones fisiológicas, GLUT9b se en-
carga, en conjunto con URAT1, OAT4 y OAT10 de mediar 
la reabsorción tubular de ácido úrico, mientras que GLUT9a 
participa en lo que es el pasaje de este metabolito desde el 
intracelular, hacia el espacio intersticial y, finalmente, hacia 
la circulación sanguínea (15, 19).

El funcionamiento de GLUT9 es independiente de las con-
centraciones de Na+ y de Cl-, pero no del voltaje de membra-
na, siendo la reabsorción de ácido úrico más importante con 
potenciales más negativos (2, 5, 18). Esta última propiedad 
del transportador GLUT9 ha llevado a que también se conoz-
ca a la molécula como URATv1, denominación que refleja el 
transporte electrogénico mediado por esta molécula.

Cabe agregar que, mediante la realización de estudios en los 
que se inactivó a GLUT9 y a URAT1 por separado, fue posible 
notar que la fracción de excreción de ácido úrico fue más eleva-
da en ausencia del primero, de lo que se desprende que, si bien 
ambos transportadores ejercen efectos aditivos en lo que res-
pecta a la reabsorción renal de urato, la relevancia de GLUT9 
en la regulación de los niveles séricos de este metabolito es 
mayor que la de URAT1 (1, 18). De hecho, el principal locus 
vinculado a los niveles séricos de urato en humanos es el del 
gen SLC2A9, el cual codifica para el transportador GLUT9 (5).

La reabsorción casi completa del ácido úrico filtrado a nivel 
de los túbulos proximales permite inferir que la secreción tu-
bular de este compuesto debe contribuir en forma importante 
a la totalidad del metabolito que se termina eliminando por 
vía renal. Dicha secreción tiene lugar principalmente a nivel 
de la región más distal del túbulo proximal (S2), y es mediada 
por distintas moléculas como OAT1, OAT3 y ABCG2, entre 
otros transportadores (19).
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En forma inversa a lo que ocurre con URAT1, la insulina 
tiende a reducir la expresión del transportador ABCG2 a nivel 
renal, lo cual también contribuye a este efecto anti-uricosú-
rico de la hormona, al actuar dicho transportador como una 
molécula secretora de ácido úrico de alta capacidad. Estas 
modificaciones en la expresión de moléculas implicadas en 
el manejo renal del ácido úrico inducidas por la insulina po-
drían explicar, al menos parcialmente, la asociación existente 
entre la alteración en los niveles de ácido úrico y los estados 
diabéticos (17).

Gliflozinas

Las gliflozinas, como la empagliflozina, la dapagliflozina y 
la canagliflozina, son fármacos antidiabéticos orales que ac-
túan inhibiendo el funcionamiento del transportador SGLT2. 
Esta última molécula se expresa en la membrana apical de las 

células de la región más proximal del túbulo proximal, y media 
la reabsorción de glucosa en contra de su gradiente de con-
centración, utilizando para ello la energía generada mediante 
el transporte de sodio en la misma dirección.

Al impedir el normal funcionamiento del transportador 
SGLT2, estos fármacos ponen un freno a la reabsorción renal 
de glucosa, aumentando así sus niveles en la luz tubular y, 
finalmente, en la orina, lo cual, a su vez, se traduce en un 
descenso de la glucemia. Cabe aclarar que este efecto se da 
en forma independiente de los niveles de insulina y de su fun-
cionamiento (14), pudiendo estar presente tanto en pacientes 
con hiperglucemia, como en aquellos que tengan niveles nor-
males de glucosa en sangre, o incluso, niveles disminuidos.

Un último detalle para considerar con respecto al efecto 
hipoglucemiante de las gliflozinas es el hecho de que, si bien 
el transportador SGLT2 es la principal molécula encargada de 
la reabsorción renal de glucosa, entre un 10% y un 20% de 

Figura 1

En la imagen superior puede evidenciarse un esquema del manejo renal del ácido úrico, mientras que, en la imagen inferior, se remarca como 
la insulina incrementa la expresión del transportador URAT1 (flecha azul), a la vez que disminuye los niveles del transportador ABCG2 (flecha 
amarilla), culminando estos cambios en el desarrollo de un efecto hiperuricemiante neto.
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Figura 2

Representación gráfica del mecanismo de acción inmediato propuesto para la obtención del efecto uricosúrico de las glifozinas. Al bloquear 
estos fármacos la reabsorción de glucosa por el transportador SGLT2, este compuesto pasa a ser principalmente captado por el transportador 
GLUT9, mientras que el ácifo úrico no reabsorbido aumenta sus niveles de orina.

dicha reabsorción es mediada por el transportador SGLT1, el 
cual se expresa en las membranas apicales de las células de 
la región más distal del túbulo proximal.

Ahora bien, por más que volver a exponer el mecanismo de 
acción para el efecto hipoglucemiante de los SGLT2i parezca 
algo redundante, esto no puede dejar de hacerse si se desea 
comprender cómo estas drogas terminan generando un efecto 
hipouricemiante, dado que, al menos en parte, el aumento en 
la excreción de ácido úrico por orina se da en forma secunda-
ria a la glucosuria generada por las gliflozinas.

Siguiendo con esto último, puede decirse que, al inhibir al 
transportador SGLT2, las gliflozinas generan un aumento en 
la disponibilidad de glucosa en la luz del túbulo proximal de 
las nefronas, sitio en el que tiene lugar, principalmente, el 
manejo renal de ácido úrico en los seres humanos. Lo más 
probable y, de hecho, lo que se propone en una gran cantidad 
de trabajos (3, 4, 9, 10, 12, 16, 19, 21, 25), es que, ante 
esta oferta excesiva de glucosa en la luz tubular, el transporta-
dor GLUT9b, el cual, en condiciones fisiológicas participa en 

la reabsorción renal de ácido úrico, y no en la de glucosa (22), 
tienda a utilizar como sustrato a esta última molécula (Figura 
2), actuando finalmente en forma similar a otros integrantes 
de su familia (6).

Si bien en distintos lugares de la bibliografía se postula 
que el aumento en la oferta de glucosa tubular estimula un 
intercambio de glucosa luminal por ácido úrico intracelular 
(2, 22), esto se contradice con el hecho de que los transpor-
tadores GLUT pertenecen a la superfamilia de proteínas trans-
portadoras de solutos SLC (solute carrier) con un arreglo MFS.

Los transportadores de estas características, cuando están 
en reposo, presentan una apertura única hacia una de las ca-
ras de la membrana, y una cavidad que van ocupando los 
sustratos. En cuanto dicha cavidad se llena, el transportador 
sufre un cambio conformacional que desliza la apertura hacia 
la cara opuesta de la membrana, cerrándose la primera (24). 
Teniendo en cuenta esta información, se vuelve más factible 
considerar que, lo que realmente ocurre al aumentar la gluco-
sa en la luz tubular es una competencia entre esta última y el 
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 Corto plazo Largo plazo
Efectos Uricosúricos Antihiperuricemiantes - uricosúricos

Mecanismos propuestos
Competencia por la reabsorción 

por GLUT9 entre glucosa y uratos

Mejoría en la insulino-resistencia
Disminución de la expresión de URAT1

Aumento de expresión de ABCG2

Tabla 1

Gliflozinas y uricemia

ácido úrico por su reabsorción por el transportador GLUT9b, la 
única molécula que puede utilizar a ambas sustancias como 
sustrato. De esta manera, el ácido úrico no absorbido a nivel 
de los túbulos proximales, acaba por excretarse por vía renal, 
siendo este el mecanismo por el que se consigue el efecto 
uricosúrico inmediato de las gliflozinas.

Por supuesto, la posibilidad de que éste sea el mecanis-
mo por el cual los inhibidores de SGLT2 aumentan en forma 
aguda la fracción de excreción renal de ácido úrico se ve res-
paldada por múltiples fundamentos. En primer lugar, cabe 
destacar que el efecto uricosúrico de las gliflozinas, es mayor 
que aquel obtenido con el uso de manitol, lo que denota que, 
independientemente de cualquier efecto osmótico que pueda 
conseguirse con los SGLT2i, estas drogas deben actuar en 
algún sitio adicional (2).

No obstante, el propio transportador SGLT2 no media el 
pasaje de ácido úrico a través de las membranas biológicas, 
ni tampoco las gliflozinas ejercen efecto alguno sobre las dis-
tintas moléculas que se encargan del manejo tubular de urato, 
lo que permite inferir que el aumento en la excreción renal de 
este metabolito se debe, no a una acción directa de las drogas 
de este grupo, sino a modificaciones secundarias a la gluco-
suria que estas últimas desencadenan (1, 2, 15).

Un tercer fundamento, que es probablemente el más con-
vincente, es el hecho de que, con el aumento en la dosis de la 
gliflozina empleada, el perfil de tiempo para el incremento en 
la fracción de excreción de ácido úrico se correlaciona mejor 
con el perfil correspondiente al aumento en la fracción de 
excreción de la glucosa, que con la concentración plasmática 
de la droga elegida (1, 2, 21).

Por último, cabe agregar que pudo observarse que, median-
te el silenciamiento del transportador SGLT1, cuya ausencia 
no es suficiente para modificar por sí sola la fracción de ex-
creción de ácido úrico, se obtiene una potenciación, tanto del 
efecto glucosúrico, como del efecto uricosúrico de los inhibi-
dores de SGLT2 (1).

Como se mencionó previamente, el efecto glucosúrico de 
los SGLT2i es independiente de los niveles séricos de gluco-
sa, lo que permite que el mismo se dé tanto en personas con 
diabetes, como en aquellas que no padecen esta enfermedad. 
Tener en cuenta esta información reviste una gran importan-
cia, dado que, de esta manera, se puede comprender que, al 
ser el efecto uricosúrico de las gliflozinas, al menos en parte, 
secundario a la elevación tubular de glucosa, el mismo tam-
bién estará presente en pacientes con y sin diabetes (1, 8, 9, 
11, 13, 21).

Ahora bien, más allá de generar un efecto uricosúrico in-
mediato a través del mecanismo propuesto previamente, los 

inhibidores de SGLT2 también son capaces de provocar, más 
a largo plazo, un descenso en el peso corporal de los pacien-
tes, así como también una caída en la resistencia a la insulina 
(Tabla 1). Como fue comentado con anterioridad, la insulina 
es capaz de inducir la expresión del transportador URAT1, y 
de disminuir la del transportador ABCG2, por lo que el des-
censo en los niveles de esta hormona terminaría llevando a 
una normalización en la expresión de estas proteínas y, por 
ende, a una caída en la reabsorción de ácido úrico, vinculada 
a un aumento de su excreción por vía renal, y a un descenso 
de sus niveles en circulación (1, 3, 9, 14, 15, 17, 20).

Se ha visto, incluso, que el efecto de descenso en los nive-
les de ácido úrico en sangre luego de la administración de gli-
flozinas está presente en murinos con enfermedad renal cróni-
ca avanzada, situación en la que tanto la filtración glomerular 
de glucosa, como la de ácido úrico se encuentran disminuidas 
y, por lo tanto, también su competencia por GLUT9b. Estos 
hallazgos permitirían afirmar que el efecto hipouricemiante de 
estas drogas no solamente sería independiente de la presen-
cia de diabetes, sino también de la función renal.

Uno de los mecanismos propuestos para la obtención del 
efecto hipouricemiante de los SGLT2i en la población men-
cionada es el aumento en la excreción intestinal de ácido 
úrico, probablemente mediado por la molécula ABCG2, un 
transportador de secreción de urato de alta capacidad, cuya 
expresión se ha visto incrementada por el uso empagliflozina 
tanto a nivel del íleon, como a nivel renal en estudios realiza-
dos en ratones con diabetes (11, 23).

Esto último sería muy interesante, no solo porque, como se 
mencionó previamente, el tracto intestinal es el segundo lugar 
en importancia en lo que respecta a la excreción de ácido 
úrico del organismo (12), sino también por el hecho de que el 
transportador ABCG2 es una de las moléculas cuya expresión 
es controlada por la insulina (15, 17). Será necesario realizar 
más estudios en el futuro para verificar la existencia y relevan-
cia de este último mecanismo en seres humanos.

En concordancia con estas propuestas, cabe destacar que 
en un ensayo clínico realizado sobre una cohorte de 2313 pa-
cientes con diabetes mellitus de tipo 2, entre los cuales había 
un subgrupo de pacientes con hiperuricemia, se evaluaron los 
efectos sobre los niveles de ácido úrico séricos de dos dosis 
diferentes de canagliflozina, en comparación con el uso de 
placebo. Los resultados de dicho ensayo mostraron que tanto 
los pacientes que habían recibido una dosis de 100 mg de 
canagliflozina, como los que habían recibido la dosis de 300 
mg, los cuales contaban con valores de uricemia promedio de 
entre 5,3 y 5,4 mg/dl, habían conseguido un descenso del 
13% en los niveles de ácido úrico sérico, en comparación con 
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 Antes del tratamiento Después del tratamiento
Cohorte general 5,3 - 5,4 mg/dl 4,6 - 4,7 mg/dl

Subgrupo con hiperuricemia 8,5 - 8,6 mg/dl 7,8 - 7,9 mg/dl

Tabla 2

Valores de uricemia antes y después del tratamiento con ambas dosis de canagliflozina en la cohorte general con diabetes tipo 2, y en el sub-
grupo de pacientes con hiperuricemia. Información obtenida de (27).

los valores obtenidos con el uso de placebo, en la semana 26 
del estudio. Resultados similares se observaron con el sub-
grupo de individuos con hiperuricemia, en los que los valores 
de uricemia promedio rondaban entre los 8,5 y los 8,6 mg/
dl (Tabla 2).

Además de esto, quedó registrado que, en el subgrupo po-
blacional que también padecía hiperuricemia, el 23,5% de 
los pacientes que habían recibido la dosis de 100 mg pasaron 
a tener niveles normales de ácido úrico sérico, ocurriendo lo 
mismo con el 32,4% de los que utilizaron la dosis de 300 
mg. Por el contrario, esto solamente ocurrió en el 3,1% de los 
participantes que recibieron placebo (27).

Con respecto a los efectos nefroprotectores de los inhibidores 
de SGLT2, es importante remarcar que, si bien en el pasado se 
creía que las complicaciones a largo plazo de la diabetes eran 
una consecuencia exclusiva de la hiperglucemia, hoy en día se 
sabe que existen otros mecanismos implicados en el desarrollo 
del daño de los distintos órganos diana de la enfermedad, por lo 
que se prefiere la adopción de un enfoque órgano-protector de 
tipo multifactorial. En este sentido, las gliflozinas constituyen 
una herramienta de gran ayuda, dado que las mismas son capa-
ces de ejercer un efecto nefroprotector a través de mecanismos 
tanto renales, como extrarrenales (9).

En los riñones, las gliflozinas no solo aumentan la excreción 
de ácido úrico en la orina, sino que, al inhibir al transporta-
dor SGLT2 a nivel de los túbulos proximales, aumentan el 
aporte distal de cloruro de sodio hacia la mácula densa, con 
lo cual atenúan la vasodilatación de la arteriola aferente y la 
vasoconstricción de la arteriola eferente, ambas típicas de los 
estados de hipertensión glomerular e hiperfiltración. Además, 
al oponerse a la hiperglucemia y el estrés oxidativo, los inhi-
bidores de SGLT2 ponen un freno a la inflamación y la fibro-
génesis a nivel de los túbulos renales. Por otro lado, a nivel 
extrarrenal, estos fármacos también son capaces de disminuir 
la presión arterial, tanto a través de su efecto de depleción del 
volumen intravascular, el cual es secundario a la glucosuria y 
la diuresis osmótica, como mediante la modulación por estos 
fármacos del sistema nervioso simpático y del sistema reni-
na-angiotensina aldosterona.

En un estudio realizado en pacientes con diabetes mellitus 
de tipo 2 y una tasa de filtración glomerular de al menos 30 
mL/min, en el cual, un grupo recibió una dosis diaria de em-
pagliflozina, y el otro, placebo, pudo registrarse que, en un 
12,7% de los pacientes del primer grupo, tuvo lugar un inicio 
o empeoramiento de la nefropatía diabética, mientras que, 
en el grupo placebo, este porcentaje fue del 18,8%. De for-
ma similar, la duplicación de los niveles de creatinina sérica 
ocurrió en un 1,5% de los pacientes del primer grupo, y en un 
2,6% de los pertenecientes al segundo grupo. Además, en el 

0,3% de los integrantes del grupo que recibió empagliflozina 
fue necesario iniciar una terapia de reemplazo renal, mientras 
que, en el grupo placebo, esta medida tuvo que aplicarse en 
un 0,6% de los participantes. Teniendo en cuenta estos re-
sultados, se vuelve fácil comprender que la incorporación de 
empagliflozina al tratamiento de los pacientes con diabetes 
mellitus de tipo 2 enlentece la progresión de la enfermedad 
renal, a la vez que reduce la incidencia de eventos renales 
clínicamente relevantes (26).

Una última cuestión a tener en cuenta es el hecho de que 
el ácido úrico suele estar aumentado en pacientes con insu-
ficiencia cardíaca, debiéndose esto tanto a que la actividad 
de la xantino oxidasa se encuentra aumentada, como a que, 
al estar afectada la función renal y, al competir los diuréticos 
con el ácido úrico por su excreción a este nivel, la depuración 
de este metabolito se encuentra disminuída. La asociación 
de insuficiencia cardíaca e hiperuricemia no sólo es frecuen-
te, sino que, cuanto mayores son los niveles de ácido úrico 
en sangre, peores son los resultados clínicos evidenciables, 
persistiendo estos hallazgos a pesar del manejo de la función 
renal, del uso y la dosis de diuréticos, y de los niveles de pép-
tidos natriuréticos.

No hay que olvidar, además, que la hiperuricemia puede 
llevar a la aparición de gota, una afección que es frecuente en 
pacientes con insuficiencia cardíaca es difícil de manejar, y 
puede provocar y prolongar las hospitalizaciones, lo cual resal-
ta la urgencia existente para el desarrollo de medidas terapéu-
ticas que permitan manejar en forma simultánea los niveles 
de ácido úrico en el organismo y la insuficiencia cardíaca.

En un estudio realizado en pacientes con insuficiencia car-
díaca con fracción de eyección reducida, entre los cuales ha-
bía individuos con y sin diabetes mellitus (DAPA-HF), pudo 
observarse que la dapagliflozina presenta beneficios persis-
tentes, en comparación con el placebo, en lo que respecta a 
las hospitalizaciones por insuficiencia cardíaca, y a la muerte 
por causa cardiovascular, y por cualquier causa, independien-
temente de que los niveles de ácido úrico se midan en gru-
pos, o como una variable continua, si bien el efecto es mayor 
cuanto más altos sean los niveles de uratos en circulación (4).

Además, el uso de inhibidores de SGLT2 en reemplazo de 
los fármacos tradicionalmente utilizados para disminuir la 
uricemia permitiría prevenir el desarrollo de efectos adversos 
graves vinculados a estos últimos, como puede ser el síndro-
me de Stevens-Johnson asociado al uso de alopurinol. De la 
misma manera, podría evitarse la producción de interaccio-
nes farmacológicas, como las que pueden tener lugar con el 
empleo de fármacos como los AINEs, los cuales, en adición 
a esto, puede agravar el daño renal existente en estos pa-
cientes. De más está decir que la reducción del número de 
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fármacos mediante esta estrategia mejoraría la adherencia de 
los pacientes al tratamiento. Se ha observado que este efecto 
hipouricemiante de las gliflozinas en los pacientes con in-
suficiencia cardíaca está presente con independencia de la 
coexistencia de diabetes mellitus (10).

Limitaciones

Parte de la información utilizada en la elaboración de esta 
revisión sistemática fue extraída de estudios realizados en 
animales, así como también de trabajos en los que se utiliza-
ron ovocitos procedentes del anfibio Xenopus laevis.

Conclusiones

Los inhibidores del transportador SGLT2i, o gliflozinas, son 
fármacos que, si bien originalmente han sido diseñados para 
el control de la glucemia en la diabetes mellitus, con el paso 
del tiempo han demostrado tener múltiples efectos adiciona-
les a otros niveles. Entre ellos, quizás uno de los más relevan-
tes sea el descenso en los niveles de ácido úrico, no mediante 
una reducción en la producción de este metabolito, sino más 

bien a través de un aumento en su excreción por vía renal.
Para ello, los SGLT2i contarían, por un lado, con un meca-

nismo de acción inmediato, basado en la competencia entre 
la glucosa y el ácido úrico por el transportador GLUT9, la 
única molécula a nivel de las nefronas que tiene como sus-
tratos a ambas sustancias. Por otro lado, más a largo plazo, 
también contribuiría a este efecto uricosúrico el descenso en 
la resistencia a la insulina mediado por las gliflozinas, el cual 
conduciría a una disminución en la expresión de URAT1, y a 
un aumento en la expresión de ABCG2, y estas últimas, a una 
elevación en la excreción de ácido úrico a nivel renal.

Los efectos glucosúrico y uricosúrico de las gliflozinas son 
independientes tanto de los niveles de glucosa en sangre, 
como de los niveles de ácido úrico en la misma, por lo que 
ambos estarán presentes tengan o no los pacientes diabetes 
y/o hiperuricemia. Esto último reviste una gran importancia, 
dado que permite que los inhibidores de SGLT2, nuevamente, 
sean de utilidad también fuera de la población para la que 
fueron originalmente elaborados, en este caso, para reducir 
los niveles elevados de ácido úrico, los cuales, como se men-
cionó previamente, se asocian al desarrollo de daño, entre 
otros sitios, a nivel cardiovascular y renal.
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