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Prefacio

Las enfermedades crónicas no transmisibles son la principal causa de mortalidad y morbilidad a 

nivel global. Diabetes, enfermedad renal crónica, insuficiencia cardíaca, son algunos ejemplos de 

patologías que se encuentran en constante incremento lamentablemente.

Sin embargo, hay buenas noticias: un grupo de fármacos se postuló y desarrolló a pasos rápidos, 

consolidándose como primera línea de tratamiento para estas patologías: los inhibidores del cotrans-

porte sodio-glucosa tipo 2, o “gliflozinas”. Pocos descubrimientos tuvieron tanto impacto en la medi-

cina en los últimos tiempos.

En este libro en español se realiza una revisión desde la molécula hasta el paciente, se describen 

aspectos bioquímicos, fisiopatológicos, farmacológicos, así como terapéuticos, resultados de ensayos 

clínicos, metanálisis, hasta conceptos fármaco-económicos. 

El lector podrá encontrar aquí todo lo que debe saber acerca de las gliflozinas.

Consideramos que un libro acerca de este tema íntegramente desarrollado en idioma español cola-

borará con la formación y actualización de médicos y de otros trabajadores de salud, desde pregrado 

hasta posgrado.



9

Gliflozinas. Inhibidores del cotransporte sodio-glucosa Tipo 2 // Ezequiel J Zaidel



10

Gliflozinas. Inhibidores del cotransporte sodio-glucosa Tipo 2 // Ezequiel J Zaidel

Capítulo 1

Epidemiología cardiovas-
cular y cardiometabolismo
Prevalencia e incidencia de los factores de 
riesgo cardiometabólicos, de las enfermeda-
des cardiovascular, renal y hepática

Las enfermedades cardiovasculares conti-
núan siendo la principal causa de morbilidad 
y mortalidad a nivel global, y principalmente 
en países de bajos y medianos recursos.

Según las últimas estimaciones del es-
tudio de la carga global de enfermedades 
(global burden of diseases, GBD) realizado 
por el Instituto de Medición y Evaluación de 
la Salud (IHME), hacia 2019 se registraron 
aproximadamente 523,2 millones de casos 
de enfermedades cardiovasculares en todo 
el mundo, lo que provocó 18,6 millones de 
muertes. Esto representa un aumento del 
21,1% en el número de casos y del 7,3% 
en el número de muertes en comparación 
con 2010. Del total de casos de enfermedad 
cardiovascular, la enfermedad coronaria fue 
la principal causa (1).

Este fenómeno observado se puede atri-
buir a diversos factores que exceden el es-
pectro de este libro, pero que podríamos re-
sumirlos: factores ambientales y genéticos; 
sedentarismo; modificación en la calidad 
de los nutrientes (incorporación de sodio y 
azúcar refinada, sobreoferta de alimentos 

y especialmente de ultraprocesados); carga 
alostática y aspectos psicosociales; contami-
nación ambiental (suelos - napas con arsé-
nico, agroquímicos y desechos industriales, 
polución del aire domiciliario y de exteriores, 
en especial el material particulado menor a 
2.5 micrones); tabaquismo, drogas de abu-
so, y fármacos con potenciales efectos dele-
téreos a nivel cardíaco y en el metabolismo 
(AINEs, quimioterápicos, otros); patógenos 
(virus respiratorios y otros); predisposición 
genética y epigenética.

Revisaremos aquí la prevalencia, inciden-
cia y estimaciones acerca de los cambios 
epidemiológicos esperables para las próxi-
mas décadas tanto de los factores de riesgo 
cardiometabólicos como de las enfermeda-
des más frecuentes.

Hipertensión arterial

La prevalencia actual de hipertensión ar-
terial (HTA) a nivel global es 24,1%, lo que 
representa una cifra de 1.910 millones de 
personas viviendo con hipertensión actual-
mente. Más aún, se espera que la incidencia 

Ezequiel José Zaidel
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de HTA a nivel mundial continúe aumen-
tando en los próximos años, posiblemente 
debido a factores como el envejecimiento 
poblacional, el incremento de obesidad y la 
falta de actividad física. Se espera que la 
incidencia de HTA aumente más en países 
de bajos y medianos ingresos que en países 
de ingresos altos.

La diabetes y la obesidad son factores de 
riesgo importantes para la HTA y pueden 
contribuir significativamente a su desarrollo, 
en general se presentan juntos y pueden te-
ner efectos sinérgicos. Se estima que la obe-
sidad y la diabetes son responsables de alre-
dedor del 65% de los casos de HTA a nivel 
mundial. En la obesidad, el exceso de grasa 
corporal puede aumentar la resistencia a la 
insulina y la actividad del sistema nervioso 
simpático. Además, la obesidad también 
puede contribuir a otros factores de riesgo 
de HTA, como la diabetes y la apnea del sue-
ño. Por su parte, la diabetes también puede 
contribuir a la HTA, ya que puede afectar la 
función vascular y renal (1, 2).

Dislipidemia

La prevalencia actual de dislipidemia varía 
según la población y el país que se estudie, 
así como de los puntos de corte analizados, 
los cuales han cambiado a lo largo del tiem-
po. La prevalencia de dislipidemia en Esta-
dos Unidos se estima en alrededor del 56%, 
mientras que en Europa varía entre el 34% 
y el 87%. En Asia, la prevalencia varía entre 
el 17% y el 56% (1, 3, 4).

Por su parte, en latinoamérica la informa-
ción es menor. La prevalencia estimada de 
dislipidemia en adultos en América Latina 
osciló entre el 27% y el 57%. Los países con 
mayor prevalencia fueron México, Colombia 
y Argentina, mientras que los países con me-
nor prevalencia fueron Perú y Paraguay (5).

Dentro de las dislipidemia, se abarcan di-
ferentes moléculas y las estimaciones son 

en general basadas en el colesterol total y 
el colesterol LDL. Sin embargo, existe un 
fracción no modificable por variables am-
bientales que es la lipoproteína (a) (Lp (a)). 
La prevalencia de la dislipidemia hereditaria 
por Lp(a) también puede variar según la po-
blación estudiada. Según un estudio publi-
cado por Tsimikas, se estimó que la preva-
lencia de la dislipidemia hereditaria por Lp 
(a) en la población general es de alrededor 
del 20-30%, es decir, al menos uno de cada 
cinco sujetos en el mundo presenta una dis-
lipidemia de causa genética (y la mayoría no 
lo conoce) (6).

Diabetes

Se estima que actualmente la prevalen-
cia mundial de la diabetes mellitus tipo 2 
(DM2) en adultos es del 8,4% (95% CI 7,9-
8,8), representando más de 530 millones 
de sujetos, con una incidencia anual de 7,5 
por 1000 personas-año (95% CI 7,2-7,8). 
Sin embargo existe una gran variabilidad 
de acuerdo al país analizado. Como ejem-
plos, en México se informó una prevalencia 
de DM2 del 13,7% en mayores de 20 años, 
en Colombia hacia 2020 se reportó 9.4%, 
en Ecuador 7.4% y en Argentina 12.7% en 
mayores de 18 años (3.7 millones de sujetos 
según la 4ta encuesta nacional de factores 
de riesgo) siendo este incremento exponen-
cial al comparar con las encuestas de facto-
res de riesgo previas (7-10).

Lamentablemente los números empeora-
rán a futuro: La Federación Internacional 
de Diabetes proyecta que para el año 2045 
habrá 700 millones de personas con diabe-
tes en el mundo, lo que representa un incre-
mento del 51% en comparación con el año 
2019. Por otro lado, se proyecta que para 
el año 2045 la prevalencia de diabetes en 
América Latina habrá aumentado un 61% 
en comparación con el año 2019 (11, 12).

Un hecho relevante en relación al poten-
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cial incremento de diabetes tipo 2 a futu-
ro, es que en las estimaciones actuales del 
estudio Capture, aproximadamente 40% de 
los sujetos con diabetes tienen enfermedad 
cardiovascular prevalente, principalmente 
enfermedad CV aterosclerótica. En Argen-
tina, por ejemplo, la prevalencia de la en-
fermedad CV es aún mayor al momento del 
diagnóstico de la DM2 (13, 14).

Obesidad

Si bien algunas sociedades científicas aún 
la consideran una condición, actualmente la 
mayoría considera a la obesidad como una 
enfermedad grave de características epidémi-
cas y que se asocia directa o indirectamente 
con el desarrollo de enfermedades cardiome-
tabólicas.

La clasificación utilizando sólo el índice 
de masa corporal puede no ser exacta o su-
ficiente, pero es la mayormente utilizada. 
Hacia 2019 se reportaron más de 650 millo-
nes de adultos viviendo con obesidad, lo que 
representa el 13% de la población adulta a 
nivel global. Se estima que la prevalencia de 
la obesidad ha aumentado en un 71% desde 
1990 (1).

En términos de incidencia, más de 135 
millones de personas en todo el mundo de-
sarrollan obesidad cada año. Esto se tradu-
ce en una tasa de incidencia de 1,6 casos 
nuevos de obesidad por cada 100 personas 
por año. Sin embargo, existen diferencias re-
gionales: la obesidad es más prevalente en 
América del Norte, Europa y Oceanía, mien-
tras que África y Asia tienen tasas más bajas. 
Sin embargo, la obesidad está aumentando 
rápidamente en países de ingresos bajos y 
medianos, lo que representa un problema de 
salud pública en constante evolución.

Según las proyecciones actuales, se espe-
ra que la prevalencia de la obesidad conti-
núe aumentando en todo el mundo en las 
próximas décadas. Por ejemplo, el informe 

“The Global Syndemic of Obesity, Undern-
utrition, and Climate Change” publicado en 
2019 por la Comisión Lancet sobre Obesi-
dad, advirtió que si las tendencias actuales 
continúan, el 38% de los adultos en todo el 
mundo tendrán sobrepeso u obesidad para el 
año 2030. Específicamente en las Américas, 
se proyecta que la prevalencia de obesidad 
aumente del 24,1% en 2016 al 28,3% para 
el 2030 (15, 16).

En los Estados Unidos, la encuesta NHA-
NES de 2017-2018 mostró que el 42,4% de 
los adultos tenía obesidad, lo que represen-
ta un aumento del 9,2% desde la encuesta 
de 1999-2000. Además, el 31,8% de los 
adultos tenía sobrepeso. Esto significa que, 
de cada 4 adultos en Estados Unidos, 3 ten-
drán sobrepeso u obesidad. Finalmente, en 
Argentina, la Encuesta Nacional de Facto-
res de Riesgo (ENFR) realizada en 2018 por 
el Ministerio de Salud de la Nación reveló 
que la prevalencia de obesidad aumentó del 
20,8% en 2005 al 36,2% en 2018, lo que 
representa un incremento del 74,6% en 13 
años (17,18).

Aproximadamente 40% de la muerte y 
34% de la discapacidad en las personas que 
viven con obesidad se atribuyen a la enfer-
medad cardiovascular (19).

Enfermedad coronaria

Entre 1990 y 2019, la prevalencia estan-
darizada por edad de la enfermedad corona-
ria (EC) aumentó en un 31,1%, pasando de 
4.364 casos por cada 100.000 habitantes 
a 5.720 casos por cada 100.000 habitan-
tes. Durante el mismo período, la incidencia 
estandarizada por edad de la EC aumentó 
en un 12,2%, pasando de 4.548 casos por 
cada 100.000 personas-año a 5.105 casos 
por cada 100.000 personas-año. El aumen-
to de la prevalencia e incidencia de la EC 
se atribuye al incremento de diversos fac-
tores de riesgo ya conocidos, así como a las 
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mejoras en los tratamientos farmacológicos y 
revascularización, provocando que las perso-
nas vivan más tiempo con la enfermedad (1).

En 2019, hubo aproximadamente 9,9 mi-
llones de muertes atribuidas a la enferme-
dad coronaria, lo que representa el 16,8% 
de todas las muertes a nivel mundial. Esto 
representa un aumento del 7,2% en el nú-
mero de muertes en comparación con 2010. 
La carga de la enfermedad coronaria varía en 
diferentes regiones del mundo. En los paí-
ses de ingresos altos, la tasa de mortalidad 
estandarizada por edad debido a la enferme-
dad coronaria ha disminuido en los últimos 
años, mientras que en los países de ingresos 
bajos y medios ha aumentado.

Accidente cerebrovascular

Con respecto al accidente cerebrovascular 
(ACV), según las últimas estimaciones del 
IHME hay aproximadamente 101 millones 
de personas viviendo con un ACV en todo 
el mundo, un aumento del 26,8% en com-
paración con 2010. La tasa de prevalencia 
estandarizada por edad del accidente cere-
brovascular aumentó de 521,1 por 100.000 
personas en 2010 a 635,4 por 100.000 per-
sonas en 2019.

En cuanto a la incidencia, el estudio GBD 
estimó que en 2019 hubo aproximadamen-
te 12,9 millones de nuevos casos de ACV 
en todo el mundo, un aumento del 23,6% 
en comparación con 2010. La tasa de in-
cidencia estandarizada por edad del acci-
dente cerebrovascular aumentó de 95,7 por 
100.000 personas en 2010 a 118,4 por 
100.000 personas en 2019. El ACV fue res-
ponsable de aproximadamente 5,9 millones 
de muertes a nivel mundial. Esto representa 
un aumento del 26,1% en comparación con 
2010 (1).

Se atribuyen diferentes factores al incre-
mento en la tasa de ACV: Envejecimiento de 
la población, cambios en el estilo de vida, 

mayor prevalencia de enfermedades cróni-
cas (hipertensión arterial, diabetes, fibrila-
ción auricular), y mejoras en el diagnóstico.

Enfermedad vascular periférica

La enfermedad vascular periférica es de-
vastadora, genera altísimos costos en mor-
bilidad y discapacidad, y se encuentra sub-
diagnosticada. La prevalencia de la EVP se 
incrementa con la edad, y se estima que 
sería tan alta como de hasta el 30% en per-
sonas mayores de 70 años. Dado que en las 
fases iniciales puede ser asintomática, los 
números pueden ser aún peores (20, 21).

Insuficiencia cardiaca

La prevalencia global de insuficiencia car-
díaca (IC) fue de aproximadamente 64,3 
millones de casos en 2019, lo que repre-
senta un aumento del 33,9% desde 2010. 
La tasa de prevalencia estandarizada por 
edad de la IC aumentó de 1.017,4 por cada 
100.000 personas en 2010 a 1.317,3 por 
cada 100.000 personas en 2019.

En cuanto a la incidencia, el IHME estimó 
que hubo aproximadamente 15,5 millones 
de nuevos casos de IC a nivel mundial en 
2019, lo que representa un aumento del 
27,5% desde 2010. La tasa de incidencia 
estandarizada por edad de la IC aumentó 
de 231,5 por cada 100.000 personas en 
2010 a 295,7 por cada 100.000 personas 
en 2019. Además, el IHME estimó que la 
insuficiencia cardíaca fue responsable de 
aproximadamente 4,9 millones de muertes 
en todo el mundo en 2019, lo que represen-
ta un aumento del 22,3% desde 2010 (1).

Algunos estudios sugieren que la prevalen-
cia de la insuficiencia cardíaca puede con-
tinuar aumentando en las próximas décadas 
debido al envejecimiento de la población, la 
creciente carga de factores de riesgo como 
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la obesidad y la diabetes, y las mejoras en 
los tratamientos médicos que pueden pro-
longar la sobrevida, pero también aumentar 
la prevalencia de enfermedades crónicas.

Por ejemplo, un estudio publicado en la 
revista European Journal of Heart Failure 
en 2020 proyectó que el número de adul-
tos con insuficiencia cardíaca en los Estados 
Unidos podría aumentar en hasta un 46% 
para 2030 y un 127% hacia el año 2040. 
De manera similar, un estudio publicado en 
la revista Journal of the American College of 
Cardiology en 2018 proyectó que la carga 
mundial de insuficiencia cardíaca podría au-
mentar en más del 50% para 2030, con los 
mayores aumentos esperados en países de 
ingresos bajos y medios (22-24).

Sin embargo, como se verá más adelante, 
existen diferentes formas de IC, simplifica-
damente con fracción de eyección preser-
vada o reducida. Según algunos estudios, la 
incidencia y prevalencia de la IC con fracción 
de eyección preservada (ICFEP) puede estar 
aumentando en todo el mundo, mientras que 
la incidencia y prevalencia de la IC con frac-
ción de eyección reducida (ICFER) puede es-
tar disminuyendo o permanecer estable.

En un estudio reciente de 12 países se en-
contró que la proporción de pacientes con 
ICFEP aumentó del 41% en 1995 al 49% 
en 2014, mientras que la proporción de pa-
cientes con ICFER disminuyó del 49% al 
40% durante el mismo período. Otro estudio 
halló que la incidencia de ICFEP aumentó 
un 4,3% por año desde 2004 hasta 2014, 
mientras que la incidencia de ICFER dismi-
nuyó un 1,9% por año durante el mismo pe-
ríodo (25-27).

La  ICFER representó 2,5 millones de 
muertes en todo el mundo en 2019, mien-
tras que la ICFEP representó 3,3 millones 
de muertes en el mismo año. Esto sugiere 
que la ICFEP puede estar asociada con tasas 
de mortalidad más altas que la ICFER. Hace 
décadas que existen fármacos y dispositivos 
que reducen la mortalidad de la ICFER, algo 

que no sucedió con ICFEP.

Fibrilación auricular

La fibrilación auricular es la arritmia cró-
nica más frecuente, y se encuentra íntima-
mente relacionada con las enfermedades 
cardiometabólicas. La prevalencia global 
de fibrilación auricular hacia 2020 fue del 
2,2%, lo que significa que aproximada-
mente 170 millones de personas en todo el 
mundo.  En cuanto a la incidencia, según los 
datos del GBD, en 2019 se produjeron unos 
5,5 millones de nuevos casos (1).

Pero no sólo eso, sino que según las esti-
maciones, se incrementará a futuro la FA:

En Europa, se espera que la incidencia de 
fibrilación auricular aumente debido al en-
vejecimiento de la población y al aumento 
de la prevalencia de factores de riesgo car-
diovascular, como la hipertensión, la diabe-
tes y la obesidad: Lip et al. proyectaron que 
la incidencia anual de FA en Europa aumen-
taría de 7,6 casos por 1,000 personas en 
2010 a 12,1 casos por 1,000 personas en 
2060. Esto representa un aumento del 59% 
en la incidencia de fibrilación auricular en 
Europa durante ese periodo.

Por su parte, en Estados Unidos, se estima 
una situación similar: El estudio de Bernard 
Gersh et al. proyectó que la incidencia anual 
de FA en una muestra de la población de 
Olmsted County, Minnesota (una representa-
ción de la población de los Estados Unidos), 
aumentaría de 3,68 casos por 1,000 perso-
nas en 2010 a 5,52 casos por 1,000 perso-
nas en 2050. Esto representa un aumento 
del 50% en la incidencia de FA.

Lamentablemente existen pocas estima-
ciones de incidencia de FA en latinoaméri-
ca. Un estudio describió una prevalencia de 
FA en 7 países de América latina de entre el 
1.4% y el 1.9% hacia 2013. 

Finalmente, un estudio publicado en la 
revista Circulation en 2018 predijo que la 
prevalencia de FA en Asia aumentará en un 
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30% en los próximos 15 años, con China e 
India siendo los países más afectados debi-
do a su gran población y a la tasa de enveje-
cimiento (28-32).

Enfermedad renal crónica

La enfermedad renal crónica (ERC) pre-
senta prevalencia e incidencia variante de-
pendiendo de la región, población y criterios 
diagnósticos utilizados. Además, no provoca 
síntomas por lo que la mayoría de las veces 
no se diagnostica ni se trata en sus etapas 
iniciales salvo que se realice una pesquisa 
proactiva. Esto puede contribuir a una subes-
timación de su real prevalencia e incidencia.

Según el GBD la prevalencia mundial de 
ERC fue del 9,1% en 2017, lo que corres-
ponde a 697,5 millones de casos. Por otro 
lado, una revisión sistemática y metaanálisis 
de estudios realizados en diferentes regiones 
del mundo estimó la incidencia global de la 
ERC en 8,9 por 1.000 personas-año, con la 
incidencia más alta en Asia. En los Estados 
Unidos, la prevalencia de la ERC en adul-
tos se estimó en un 15% en 2019, según 
la Fundación Nacional del Riñón, mientras 
que en Europa, la prevalencia de la ERC va-
ría ampliamente entre los países, oscilando 
entre el 3,2% y el 17,3%. (1,33-35).

Se observó un incremento en la prevalen-
cia e incidencia de la ERC. En los Estados 
Unidos, la prevalencia de la ERC ha aumen-
tado aproximadamente en un 20% durante 
las últimas dos décadas. En América Latina, 
según una revisión sistemática y metanáli-
sis, la prevalencia de la ERC ha estado au-
mentando, con estimaciones que van desde 
el 6,1% en 2007 hasta el 10,1% en 2017. 
Por otro lado, en Europa, la prevalencia de 
la ERC también ha estado aumentando, con 
estimaciones que varían del 3,2% al 17,3%. 

Dado que las principales causas de nefro-
patía crónica son atribuidas a diabetes e 
hipertensión (representan más de la mitad 
de los casos de ERC), es esperable que los 
números aumenten en las próximas décadas 
(36, 37).

Esteatosis hepática

La enfermedad del hígado graso no alcohó-
lico se ha convertido en una de las principa-
les causas de enfermedad hepática crónica y 
cirrosis, con números crecientes en compa-
ración con otras causas como la hepatopatía 
alcohólica y la hepatitis C. La prevalencia 
de esta entidad se estima en alrededor del 
25% de la población mundial, mientras que 
la forma avanzada (esteatohepatitis) presen-
ta una prevalencia en Estados Unidos del 
3-5% en la población general, pero del 50 
al 70% en pacientes obesos o diabéticos. Es 
por ello que se espera que su prevalencia se 
incremente en las próximas décadas.

Si bien es una patología frecuente, es 
asintomática en las primeras etapas y los 
criterios diagnósticos se han modificado a 
lo largo del tiempo, e incluyen entre otros 
procedimientos invasivos y de difícil acceso 
para la mayoría de los pacientes como biop-
sias hepáticas. Este hecho impide que se al-
cance a nivel poblacional un reconocimiento 
y pesquisa proactiva mayor (38-40).

Como resumen de los datos presentados, 
podemos observar que la prevalencia e inci-
dencia de las enfermedades cardiometabó-
licas está en continuo aumento, y sumado 
a la aparición de fármacos que reducen la 
mortalidad, se espera que a mediano plazo 
una gran proporción de sujetos en todo el 
mundo viva con enfermedades crónicas par-
cialmente invalidantes.
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Biología, fisiología,
patología de los SGLT

Ezequiel José Zaidel

Capítulo 2

Reabsorción de la glucosa filtrada

En sujetos sanos, fisiológicamente se fil-
tran en condiciones basales hasta 180 gra-
mos diarios de glucosa a través de los capila-
res glomerulares, y se reabsorbe totalmente 
a nivel tubular, correspondientes con 220 
mg/min, y dicho valor se relaciona con glu-
cemias entre 130 y 300 mg/dL (dependien-
do de la edad, diabetes, y otros factores). 
Este mecanismo de reabsorción es facilitado 
por la combinación de transportadores acti-
vos secundarios y por difusión pasiva. Los 
cotransportadores de sodio y glucosa SGLT 
se encuentran en la membrana luminal de 
las células tubulares. La sodio potasio ATPa-
sa de la cara basolateral genera un gradiente 
químico y eléctrico que favorece el ingreso 
de sodio por difusión pasiva, y esto facilita el 
ingreso de glucosa, que luego pasa a través 
de la membrana basolateral hacia el inters-
ticio a través de los transportadores consti-
tutivos GLUT2.

La reabsorción de la glucosa filtrada, des-
de la luz tubular hacia el intersticio renal 
se produce en forma dependiente de sodio, 
principalmente a nivel del túbulo contornea-
do proximal (SGLT2) y en menor medida a 
través del SGLT1 expresado en la parte dis-

tal del túbulo contorneado proximal. Si se 
alcanza y satura el umbral de transporte de 
glucosa de estas moléculas, la glucosa exce-
dente se eliminará por orina. Los antagonis-
tas SGLT2 por lo tanto llevan a un incremen-
to en la eliminación de glucosa al bloquear 
su reabsorción.

El cotransportador sodio-glucosa tipo 2 
(SGLT2) se encuentra expresado mayori-
tariamente a nivel renal, mientras que el 
SGLT1 también se halla en intestino, cora-
zón y músculo esquelético.

A continuación se realizará una descrip-
ción detallada de los proceso biológicos, fi-
siológicos y fisiopatológicos en los que están 
involucrados los SGLT, así como el meca-
nismo de acción y acciones farmacológicas 
observadas, tanto directa como indirecta-
mente, por los inhibidores.

Estructura molecular y funciones de los 
cotransportadores de sodio y glucosa

El concepto de que el transporte de glu-
cosa a través de la membrana del ribete en 
cepillo intestinal requiere un mecanismo ac-
tivo que se logra mediante el acoplamiento 
del transporte al gradiente de Na+ dirigido 
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hacia el interior fue descrito inicialmente 
por Crane en 1960. Posteriormente, se am-
plió el conocimiento y se comprobó que una 
variedad de moléculas, incluidos nutrientes, 
neurotransmisores, metabolitos y electroli-
tos utilizan estos transportadores, llamados 
cotransportadores o simportes.

La naturaleza hidrofóbica de estas pro-
teínas integrales de membrana impedía su 
aislamiento en una forma adecuada para 
la secuenciación de aminoácidos, por lo 
que recién en los años 80 se logró identi-
ficarla apropiadamente mediante clonación. 
Años después, se identificó, secuenció y 
caracterizó completamente su estructura y 
roles fisiológicos, dando como resultado la 
identificación de la estructura primaria del 
cotransportador de Na+/glucosa intestinal 
humano SGLT1 (SLC5A1). Posteriormen-
te se identificaron el homólogo humano de 
SGLT1 de conejo (SLC5A1), así como el ho-
mólogo humano específico de riñón SGLT2 
(SLC5A2).

La familia de transportadores de soluto 
SLC5 humana incluye 12 miembros. Es par-
te de la familia de simportadores de sodio 
(SSS). Los miembros de SLC5 suelen trans-
portar pequeños solutos, como azúcares, vi-
taminas, aminoácidos o iones orgánicos más 
pequeños. 

SGLT1

Su función principal es la absorción de 
glucosa y galactosa a través de la membrana 
del borde en cepillo intestinal. También des-
empeña un papel en la reabsorción de estos 
azúcares en el riñón, donde se puede encon-
trar en las regiones S2 y S3 de los túbulos 
proximales. Las mutaciones en este gen con-
ducen a la malabsorción intestinal de glu-
cosa/galactosa, un trastorno metabólico raro 
que causa una diarrea severa que puede ser 

fatal a menos que se eliminen la glucosa y 
la galactosa de la dieta. Recientemente, se 
ha propuesto que SGLT1 contribuye a una 
nueva variedad de procesos fisiológicos, in-
cluida la detección de glucosa en el cerebro, 
la protección contra patógenos en linfocitos 
activados, o la implantación embrionaria.

SGLT1 transporta los azúcares naturales 
glucosa y galactosa. El transporte de azú-
car requiere del cotransporte de Na+, lo que 
ocurre con una estequiometría de 2 iones 
Na+ por cada molécula de azúcar transpor-
tada. Además, se ha propuesto que SGLT1 
puede funcionar como uniportador de Na+, 
e incluso como canalizador de agua y urea.

SGLT2

SGLT2 se encuentra en la membrana api-
cal del segmento S1 del túbulo contorneado 
proximal renal, donde interviene en la absor-
ción de la mayor parte de la glucosa presen-
te en el filtrado glomerular. Las mutaciones 
en el gen que codifica SGLT2 son responsa-
bles de la glucosuria renal familiar, un raro 
trastorno que produce pérdida de glucosa 
en la orina a pesar de los niveles normales 
de glucosa en sangre. Debido a su papel al-
tamente especializado en la reabsorción de 
glucosa en el túbulo proximal, SGLT2 ha 
sido ampliamente estudiado por la industria 
farmacéutica como diana terapéutica para 
controlar los niveles de glucosa en sujetos 
diabéticos. 

Los fármacos dirigidos a SGLT2 han reci-
bido una atención cada vez mayor debido a 
sus efectos cardioprotectores en pacientes 
diabéticos y, por lo tanto, a su posible uso 
adicional como herramientas farmacéuti-
cas para prevenir la insuficiencia cardíaca. 
Si bien la expresión de SGLT2 se restringe 
principalmente a los túbulos proximales del 
riñón, curiosamente, su expresión se ha de-
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tectado en páncreas, tumores de próstata y 
glioblastoma, así como endotelio vascular y 
corazón.

Numerosos experimentos in vivo en la dé-
cada de 1980 destacaron la existencia de 
un sistema de transporte de glucosa de baja 
afinidad en los primeros túbulos proximales. 
Posteriormente, SGLT2 se clonó y caracte-
rizó con éxito a principios de la década de 
1990. Estudios recientes revelaron que la 
coexpresión de SGLT2 con MAP17, una pe-
queña proteína que interactúa con SGLT2, 
intensifica en gran medida su función de 
transporte. Este hallazgo permitió confirmar 
que SGLT2 es un transportador de baja afi-
nidad y alta capacidad, muy selectivo para 
la glucosa, inhibido por la florizina y que la 
estequiometría de acoplamiento de Na+ a 
glucosa es 1:1.

Existen otros SGLT presentes en diversos 
órganos, pero cuyo desarrollo excede a los 
fines de esta publicación.

Propiedades transportadoras

Los transportadores de glucosa depen-
dientes de sodio o SGLT son transportadores 
activos secundarios presentes en las mem-
branas plasmáticas de diferentes células 
epiteliales intestinales y renales. Como ya 
se mencionó, son capaces de transportar 
sus sustratos en contra de sus gradientes de 
concentración, utilizando la energía propor-
cionada por el gradiente electroquímico de 
Na+ dirigido hacia el interior generado por 
la Na+/K+-ATPasa. Su proceso de transporte 
sigue el llamado modelo de acceso alterno 
(el sitio de unión al sustrato está expuesto 
alternativamente a ambos lados de la mem-
brana plasmática). Dada la carga positiva de 
los iones Na+, el proceso de transporte es 
electrogénico y, por tanto, induce la despo-
larización de la membrana.

Con respecto al SGLT1 específicamen-
te, se observó que puede transportar agua 
y también sodio como mono-transporte. Por 
otro lado, SGLT2 corresponde al transporta-
dor de baja afinidad y alta capacidad, y que 
media el transporte de D-glucosa y α-MD de-
pendiente de Na+ saturable y sensible a la 
florizina. A diferencia de SGLT1, SGLT2 no 
transportaba D-galactosa. Existe un nivel ex-
tremadamente alto de expresión de SGLT2 
en el segmento S1 del túbulo proximal. La 
florizina resultó ser un inhibidor más poten-
te de SGLT2 (IC50 = 11 nM) que de SGLT1 
(IC50 = 140 nM).

SGLT1 y SGLT2 en el transporte de azúcar 
en el intestino y el riñón

En el intestino delgado (duodeno, yeyuno), 
los carbohidratos de la dieta son hidroliza-
dos a monosacáridos por las enzimas pan-
creáticas y las hidrolasas del ribete en cepi-
llo, como la lactasa y la sacarasa-isomaltasa, 
lo que resulta en altas concentraciones de 
azúcar en la superficie del borde en cepillo 
después de una comida rica en carbohidra-
tos. Los productos de la digestión son princi-
palmente D-glucosa, D-galactosa y D-fructo-
sa, que deben ser absorbidos eficientemente 
por los enterocitos del tercio superior de las 
vellosidades intestinales. 

En el riñón, la D-glucosa se filtra libre-
mente en el glomérulo y se reabsorbe casi 
por completo del líquido tubular median-
te los transportadores del túbulo proximal 
SGLT2 y SGLT1. Aproximadamente el 90% 
de la glucosa filtrada es reabsorbida por el 
segmento S1 temprano de los túbulos proxi-
males y solo una fracción más pequeña llega 
al túbulo recto proximal (parte posterior de 
los segmentos S2 y todos los segmentos S3). 
Una vez dentro de la célula, la glucosa pue-
de difundirse hacia la sangre a través de los 
GLUT2.
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En el intestino, es el SGLT1 de baja capa-
cidad y alta afinidad el que media la rápida 
absorción de glucosa y galactosa. A pesar de 
su baja capacidad, la absorción de grandes 
cantidades de azúcar está justificada por la 
inmensa expansión del área de absorción 
proporcionada por las vellosidades y micro-
vellosidades intestinales, lo que da lugar a 
una superficie de membrana que expresa 
SGLT1 de unos 200 m2. 

Además de las funciones de absorción 
de los cotransportadores de Na+/glucosa, 
su actividad también permite la absorción 
de agua: Esto ocurre por vía paracelular, a 
través del arrastre de solvente a través de 
las uniones GAP. Además, se demostró que 
los propios transportadores SGLT1 contribu-
yen en cierta medida al transporte de agua 
transcelular en el intestino. En los túbulos 
proximales renales, la reabsorción de apro-
ximadamente 2/3 del agua filtrada ocurre 
a través de la ruta transcelular, donde está 
asegurada por la expresión constitutiva de la 
acuaporina AQP1 en las membranas apical 
y basolateral.

La alteración de la captación de glucosa 
transepitelial tiene implicaciones clínicas: 
Mutaciones del SGLT1 pueden provocar un 
raro trastorno genético (GGM) con diarrea 
severa que remite con la abstinencia de glu-
cosa. Por otro lado, defectos genéticos del 
SGLT2 provocarán glucosuria, con diuresis 
moderada parcialmente compensada por 
SGLT1. A partir de dichos modelos patológi-
cos, y en evaluaciones en modelos humanos 
y murinos, se reconoció que SGLT1 es ne-
cesario para la captación rápida de glucosa 
y galactosa en el intestino, que los SGLT1 y 
SGLT2 son esenciales para la reabsorción de 
glucosa en el riñón, pero además el GLUT-2 
es esencial para la reabsorción de glucosa 
en el riñón.

Regulación de la expresión de SGLT2

Se ha propuesto que para la expresión fun-
cional completa de SGLT2 se requiere una 
proteína adicional, que está presente en los 
túbulos proximales renales. De hecho, di-
cha proteína se ha identificado. Se trata de 
una proteína de membrana integral con dos 
dominios que abarcan la membrana, desig-
nados como MAP17. MAP17 interactúa con 
PDZK1 (proteína de anclaje que se demostró 
que interactúa con otros transportadores de 
membrana).

Existe otra proteína llamada MARDI (tam-
bién llamada proteína de membrana integral 
pequeña 24, SMIM24), relacionada con 
MAP17. De manera similar a MAP17, MAR-
DI aumentó mucho la captación de glucosa 
mediada por SGLT2 cuando se coexpresó 
con SGLT2. La importancia de MAP17 para 
mantener la función de SGLT2 en los túbu-
los proximales renales en condiciones fisio-
lógicas se confirmó aún más en un paciente 
con glucosuria renal, en el que no se halló 
ninguna mutación en SGLT2 pero sí en el 
gen codificador de MAP17.

Regulación en más de la expresión de 
SGLT2 en diabetes y nefropatía diabética

La expresión de SGLT2 en los túbulos 
proximales aumenta en la diabetes: El cre-
cimiento y la hipertrofia del riñón diabético 
pueden desencadenar un aumento de la ma-
quinaria de transporte en el túbulo proximal, 
y esto puede exacerbarse con la nefropatía 
avanzada, cuando se pierden nefronas y las 
nefronas supervivientes intentan compensar. 

El aumento de los niveles de glucosa en 
sangre aumenta la cantidad de glucosa fil-
trada, y la reabsorción renal de glucosa 
aumenta, tanto debido al aumento de la 
concentración de glucosa en el filtrado glo-
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merular como al aumento de la capacidad 
de transporte de glucosa, generando así una 
sobrecarga tubular de glucosa. En particular, 
en la fase temprana de la diabetes, la tasa 
de filtrado glomerular aumenta, lo que pro-
voca hiperfiltrado y exacerbación  de la car-
ga de glucosa tubular. También se demostró 
que la capacidad máxima de reabsorción de 
glucosa (o umbral renal para la recaptación 
de glucosa) está elevada en pacientes con 
diabetes tipo 2 (T2D).

Mientras que la diabetes normalmente ele-
va la filtración glomerular y la reabsorción 
tubular de glucosa, también activa la gluco-
neogénesis renal, lo que exacerba aún más 
la hipoglucemia. No obstante, el riñón dia-
bético sufrirá alteraciones patológicas por 
el excesivo metabolismo de la glucosa en 
el ácido tricarboxílico que genera un mayor 
estrés oxidativo, así como daño glomerular 
y tubulointersticial. A esto le sigue una ne-
fropatía con pérdida de nefronas, mientras 
que las nefronas supervivientes intentan 
compensar.

Los mecanismos de regulación de SGLT2 
aún no se han establecido por completo. Sin 
embargo, se han obtenido aisladas informa-
ciones: En modelos murinos de diabetes y 
obesidad, se comprobó que los niveles de 
ARNm de SGLT1 y SGLT2 se incrementa-
ban; en cultivos de células epiteliales tubu-
lares humanas recolectadas de la orina de 
pacientes con DM2, los niveles de ARNm y 
proteína de SGLT2 aumentaron significati-
vamente en comparación con las de sujetos 
normales. La insulina aumentó significativa-
mente los niveles tubulares de SGLT2 a tra-
vés de la generación de estrés oxidativo; se 
demostró que HNF1α controla la reabsorción 
renal de glucosa y la expresión de SGLT2 por 
activación transcripcional directa.

Otros mecanismo de regulación propues-
tos son la reducción de la autofagia (la ex-

presión de SGLT2 fue estimulada por las 
concentraciones de glucosa a través de la 
activación de la vía GLUT2/importina-α1/
HNF-1α, mientras que la expresión de la 
proteína desacetilasa SIRT1 disminuye, lo 
que conduce a una deficiencia de autofa-
gia), la regulación por mTOR (regula en más 
la expresión del SGLT2 y mutaciones del 
mismo o de sus proteínas regulatorias RAP-
TOR y RICTOR provocan glucosuria), y final-
mente, aún no está determinado si MAP17 
(ver arriba) regula la expresión de SGLT2 y 
los intercambiadores sodio-protón.

¿Qué sucede en el riñón en ausencia de 
los SGLT2?

En el riñón, SGLT2 reabsorbe al menos 90 
% de la glucosa filtrada mientras que SGLT1 
sólo el 3%. Cuando SGLT2 es inhibido por 
completo por un inhibidor de SGLT2, hay un 
aumento en la reabsorción de glucosa me-
diada por SGLT1, lo que explica por qué sólo 
se excreta el 50-60% de la glucosa filtrada. 
Por lo tanto, ante la inhibición del SGLT2 
existe una compensación significativa por 
parte de SGLT1. Los mecanismos de incre-
mento de reabsorción por SGLT1 aún no es-
tán dilucidados.

Estructura química de SGLT1 y SGLT2

Pertenecen a la familia SSS, que suelen 
contener de 10 a 14 hélices transmembrana. 
Se hallaron tres sitios diferentes de unión al 
sodio. Los iones Na+ se unen primero a la 
proteína, seguidos de la glucosa. Se estima 
que la unión inicial de Na+ se produce en 
el sitio de Na2, luego salta rápidamente al 
sitio de Na3. Después, se espera que los dos 
iones de Na+ unidos estabilicen el transpor-
tador en un estado abierto hacia el exterior 
y aumentan la afinidad por la unión de la 
glucosa, la cual forma la puerta extracelu-
lar y la cierra. Por su parte, la glucosa tiene 
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diferentes sitios de unión, incluyendo sitios 
intermedios, aún no bien dilucidados.

Todos los miembros de la familia SGLT 
son proteínas de 60 a 80 kDa que contienen 
580 a 718 aminoácidos. Los SGLT presen-
tan 14 asas transmembrana. El SGLT1 fue 
el primer SGLT que se descubrió y se estu-
dió de forma exhaustiva. Comprende 14 hé-
lices transmembrana de las cuales tanto los 
extremos terminales COOH como NH2 mi-
ran hacia el espacio extracelular. Los SGLT1 
están presentes en las superficies luminales 
de las células que recubren el intestino del-
gado, donde absorben la glucosa de fuentes 
dietéticas. También se encuentran en los 
túbulos renales donde facilitan la reabsor-
ción de glucosa del filtrado glomerular: Se 
expresa en el segmento S3 del túbulo con-
torneado proximal, es de alta afinidad pero 
baja capacidad.

Los transportadores enlazados sodio-glu-
cosa simportan la glucosa junto con los iones 

de sodio. Los SGLT no utilizan directamente 
ATP para transportar glucosa en contra de su 
gradiente de concentración, sino que depen-
den del gradiente químico de concentración 
de sodio generado por la sodio-potasio ATPa-
sa (transportadores activos secundarios). La 
relación estequiométrica de los transporta-
dores SGLT es diferente (2 Na: 1 Glucosa 
para SGLT1, y 1:1 para SGLT2). 

Desarrollo de inhibidores SGLT2 y SGLT1

Ya en 1987 en el primer modelo murino, se 
demostró que la florizina (inhibidor de todos 
los SGLT), al aumentar la excreción urinaria 
de glucosa, normalizó los niveles de glucosa 
en plasma y corrigió por completo las ano-
malías asociadas con las diabetes, como la 
insulinorresistencia en los tejidos periféricos 
y la función de las células β. Dado que la flo-
rizina no se puede administrar por vía oral y 
tiene inhibición no selectiva, no se la utilizó 
en la terapéutica de la diabetes.

Posteriormente se desarrollaron otras mo-

Tabla 1
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léculas intermedias, y finalmente las que se 
encuentran actualmente disponibles comer-
cialmente (tabla 1). Son glucósidos tipo C, 
que no se hidrolizan en el intestino alcan-
zando buenos niveles plasmáticos tras su 
administración vía oral. La ventaja adicional 
de estos inhibidores de SGLT2 usados clíni-
camente es su alta afinidad y selectividad por 
SGLT2 (150 a ~ 3000 veces más selectivos 
para SGLT2 que para SGLT1), excepto la so-
tagliflozina diseñada como un inhibidor dual.

Acciones farmacológicas de los inhibi-
dores de SGLT2 en la diabetes

Los inhibidores de SGLT2 comenzaron a 
usarse clínicamente en 2012, y se requirie-
ron una gran cantidad de ensayos clínicos 
para demostrar su eficacia en el tratamien-
to de pacientes diabéticos. Los inhibidores 
de SGLT2 reducen la glucosa en sangre y 
la HbA1c, recuperan la función de las cé-
lulas β y mejoran la resistencia a la insu-
lina. Además, disminuyen el peso corporal 
y la presión arterial, y reducen los niveles 
de ácido úrico y triglicéridos en sangre. Más 
adelante veremos que los ensayos clínicos a 
gran escala también han demostrado que los 
inhibidores SGLT2 son eficaces en la reduc-
ción de eventos cardiovasculares, renales, y 
posiblemente hepáticos. 

Reducción de la uricemia

Se ha observado en todos los ensayos clí-
nicos que los inhibidores SGLT2 reducen los 
niveles de ácido úrico. El estudio de Yukihiro 
Chino et al. fue clave para comprender el 
mecanismo: Primero, se observó que tras la 
administración de SGLT2i había más urico-
suria, y luego, que la eliminación de ácido 
úrico era más dependiente de la glucosuria 
que de los niveles de SGLT2i plasmático. Fi-
nalmente, se identificó a los transportadores 
GLUT9 (más específicamente GLUT9ΔN, 

SLC2A9b, cotransportador de glucosa y áci-
do úrico, que se expresa en la cara luminal 
de las células tubulares) como el responsa-
ble del efecto uricosúrico. 

Por otro lado, la deprivación celular de 
energía modularía a nivel mitocondrial las 
vías del NAD+ y consecuentemente a la sir-
tuina-1, que regula en menos a la xantino 
oxidasa. Sin embargo, la correlación entre el 
nivel de ácido úrico plasmático o la uricosu-
ria y los potenciales beneficios cardio - reno 
- metabólicos no se encuentra totalmente 
dilucidada.

Reducción del peso corporal

Se observa una leve pero significativa re-
ducción de peso a las pocas semanas de ini-
ciar el tratamiento. Se atribuye inicialmente 
a la diurésis osmótica con reducción del vo-
lumen extracelular y posteriormente a una 
reducción de la grasa corporal total por ba-
lance energético negativo, incremento en la 
lipólisis y la oxidación de ácidos grasos, sin 
modificación de la masa magra.

La reducción de peso promedio observada 
en los ensayos clínicos a gran escala en suje-
tos con diabetes oscila entre 1.8 y 2.4 kilos 
en promedio.

Efectos nefroprotectores 

En sujetos con diabetes se observa una 
hiperfiltrado glomerular, el cual se observa 
en hasta el 67% de los sujetos con diabe-
tes tipo 1 y hasta el 73% de los sujetos con 
diabetes tipo 2. Esta hiperfiltración incluso 
precede a la albuminuria y a la disminución 
de la función renal. El aumento de la TFG 
en las nefronas remanentes para compen-
sar el número reducido de nefronas acelera 
aún más el daño renal en la diabetes, al au-
mentar la presión intraglomerular y el flujo 
transcapilar. Los inhibidores SGLT2 activan 
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el feedback túbulo-glomerular.

La hiperfiltración de las nefronas rema-
nentes se debe a la activación del sistema 
renina - angiotensina - aldosterona (RAAS), 
que lleva a un incremento de la presión arte-
rial sistémica, un aumento de la sensibilidad 
a la angiotensina de las arteriolas eferentes 
y a la adaptación de la retroalimentación tu-
buloglomerular (TGF) en las arteriolas afe-
rentes. La hiperglucemia crónica lleva a un 
incremento en la reabsorción de sodio en los 
túbulos proximales, con incremento en la ex-
presión de los SGLT2 y los GLUT2. Luego de 
ello, al llegar menos sodio a la mácula den-
sa, ésta interpreta que existe menor volumen 
de sangre, lo que provoca estímulos para la 
dilatación de la arteriola aferente (reducción 
de adenosina, liberación de renina y activa-
ción del RAAS).

Los inhibidores SGLT2 incrementan la 
llegada de sodio a la mácula densa, y las 
células liberarán adenosina para vasocons-
tricción aferente. La adenosina puede actuar 
directamente sobre los receptores de puri-
nas A1, que están acoplados a proteína Gi y 
se encuentran expresados en las células del 
músculo liso de las arteriolas aferentes. Por 
otro lado, usando el mismo receptor pero en 
las células yuxtaglomerulares, se inhibirá la 
liberación de renina.

Recientemente, se observó que las células 
de la mácula densa de riñón humano y de 
ratón también expresan SGLT1 donde se su-
pone que sirve como sensor de glucosa para 
regular aún más el filtrado, por lo que la glu-
cosa captada media la regulación positiva de 
la óxido nítrico (NO) sintasa, seguido de la 
generación de NO, el cual promoverá la hi-
perfiltración glomerular.

Sinergismo de los inhibidores de SGLT2 con 
los bloqueantes del sistema renina angioten-
sina aldosterona 

El bloqueo del sistema renina-angiotensi-
na (RAS) con los BRA (bloqueadores de los 
receptores de angiotensina) ha demostrado 
ser eficaz para el tratamiento de pacientes 
con diabetes tipo 2. Los BRA mejoran la pro-
gresión de la nefropatía al reducir la presión 
glomerular y la hiperfiltración, pero a dife-
rencia de los SGLT2 i, lo realiza mediante 
la dilatación de las arteriolas eferentes.  Se 
debe destacar que los beneficios renales de 
los SGLT2i son aplicables a sujetos con dia-
betes tipo 1 y tipo 2.

Efectos cardio-renales de los inhibidores de 
SGLT2

El tratamiento con inhibidores de SGLT2 
provoca beneficios en pacientes con insufi-
ciencia cardíaca, pero el mecanismo espe-
cífico que subyace a este beneficio cardio-
renal no es único y no se encuentra del todo 
comprendido, aunque hay varias propuestas: 
La autorregulación renal podría contribuir a 
los efectos favorables observados en pacien-
tes con insuficiencia cardíaca con fracción 
de eyección reducida, con y sin diabetes. 
Por otro lado, mejorar el nivel de glucosa en 
sangre, reducir la presión arterial, disminuir 
el peso corporal y el volumen de sangre arte-
rial, y reducir los niveles de ácido úrico son 
posibles mecanismos. Sin embargo, ningu-
no de estos factores explica por sí solo los 
beneficios renales y cardíacos. También se 
describieron posibles efectos directos a nivel 
miocárdico. Finalmente, se proponen varios 
efectos “off target”, fuera de objetivo, de los 
inhibidores de SGLT2 como por ejemplo la 
modulación de los intercambiadores sodio - 
hidrógeno. Esta información será detallada 
en otro capítulo.

A modo de resumen, las acciones farmaco-
lógicas propuestas de los inhibidores SGLT2 
serían los siguientes (Tabla 2).
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Tabla 2
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Figura 1
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Farmacocinética,
interacciones, efectos
adversos, y contraindica-
ciones de las gliflozinas

Ezequiel José Zaidel

Capítulo 3

En este capítulo describiremos los aspectos 
farmacológicos generales de las gliflozinas. 
Como veremos, las gliflozinas disponibles tie-
nen una farmacocinética simple, de adminis-
tración oral en dosis fija una vez al día, con 
mínimas interacciones, efectos adversos. En 
orden alfabético, desarrollaremos Canagliflo-
zina, Dapagliflozina, y Empagliflozina.

Canagliflozina

Estructura química
 
Es un glucósido-C, (2S, 3R, 4R, 5S, 6R) 

-2-{3-[5-(4-fluoro-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-
4-metil-fenil} -6-hidroximetiltetrahidro-pi-
ran-3,4,5-triol

Relación SGLT2/SGLT1

Es 250 veces más potente para SGLT2 en 
comparación a SGLT1 cuando se probó in vitro.

Las concentraciones inhibidoras del 50 % 
para SGLT2 y SGLT1 son 2.2 a 4.4 nmol/l, 
y 684 a 910 nmol/l, respectivamente. La 
inhibición sistémica estimada de SGLT1 in 

vivo es escasa. No hubo evidencia de ma-
labsorción de glucosa cuando se probó clí-
nicamente con 100 mg diarios y dosis de 
300 mg dos veces al día. Un leve retraso 
en la aparición plasmática de glucosa admi-
nistrada por vía oral y mayor absorción en 
intestino inferior son consistentes con la 
inhibición transitoria de SGLT1 en el tracto 
gastrointestinal. 

Efecto en la glucemia y excreción de glucosa

En un estudio de Fase I en sujetos sanos 
se evaluó el efecto de dosis crecientes de 
canagliflozina (10, 30, 100, 200, 400, 600 
u 800 mg por día o 400 mg dos veces al día) 
o placebo se investigaron en personas sanas. 
La excreción urinaria de glucosa (EUG) au-
mentó dosis-dependiente, alcanzando el 
efecto máximo (70 g de glucosa) con la do-
sis > 200 mg. El umbral renal máximo fue 
de 3,4 mmol/l. Las dosis > 200 mg lograron 
la supresión del umbral renal por más de 24 
hs. Se redujo la glucemia post-prandial e in-
sulinemia con dosis > 200 mg. No se obser-
varon diferencias en la excreción de glucosa 
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en sujetos con obesidad o con diabetes.
Por otro lado, en paciente que se encon-

traban ya en tratamiento con insulina y otros 
antidiabéticos orales, las dosis de 100 mg 
y de 300 mg fueron efectivas para lograr 
una elevada EUG, reducción de la glucemia 
postprandial, la HbA1c y el peso corporal. 
Finalmente, en estudios en sujetos con y sin 
diabetes, se observó incremento del umbral 
renal de reabsorción de la glucosa y mejoría 
en las funciones de la célula beta.

Absorción

Tras la administración oral, la biodisponi-
bilidad es de 65%. Los alimentos no afectan 
la absorción, pero en los ensayos clínicos 
en fase III, el fármaco se administró antes 
de las comidas para aprovechar el efecto de 
reducción de la glucemia postprandial. El 
tiempo al pico plasmático fue entre 1 y 2 h 
después de la dosis, con una concentración 
máxima de 1059 -- 3148 ng/ml (en pacien-
tes con diabetes en tratamiento el pico plas-
mático es más retardado, entre 2 y 4 horas). 
Sin embargo, se debe destacar que el estado 
estacional se logra recién  después de 45 días. 

Distribución

En circulación, se une ampliamente a pro-
teínas plasmáticas (> 99%, principalmente 
a albúmina y alfa-glicoproteína ácida). El 
compuesto presenta elevada liposolubilidad 
y pasaje de membranas, con un volumen de 
distribución de 119 l/kg. 

Metabolismo y eliminación

La canagliflozina presenta una vida media 
de 12 a 15 hs, lo que avala una única toma 
diaria. El metabolismo es por O-glucuronida-
ción (mediada por la UDP glucurondil trans-
ferasa UGT1A9  y UGT2B4. Luego es trans-
portada por la glicoproteína P y la proteína 
de resistencia del cáncer de mama (BCRP). 

Presenta dos metabolitos inactivos, éter (O)-
glucurónidos M5 y M7. La eliminación de la 
canagliflozina y de sus metabolitos se da por 
heces (60%) y orina (32,5%).

Interacciones

Se observaron pocas interacciones de re-
levancia: Tras múltiples comparaciones, 
se observó una leve reducción de las con-
centraciones de canagliflozina cuando se 
coadministraba con rifampicina (por ello, 
también es posible que su eficacia se vea re-
ducida con el uso de otros inductores como 
hierba de San Juan -hipérico, barbitúricos, 
fenitoína, carbamazepina, ritonavir, o efavi-
renz). Por otro lado, a pesar de su elevada 
unión a proteínas, no se espera que tenga 
interacciones por desplazar o ser desplaza-
do. Se debe destacar un posible incremento 
en la digoxinemia por interferir con la glico-
proteína P. Algo similar podría suceder con 
la coadministración de dabigatrán.

Más allá de ello, se debe considerar la in-
teracción farmacodinámica con diuréticos 
y otros fármacos cardiometabólicos, donde 
canagliflozina puede potenciar a los diuré-
ticos, reducir la presión arterial, y el peso 
corporal.

Dosis

100 mg o 300 mg, una vez al día. Tanto 
el inicio de tratamiento como la titulación 
de dosis se deben realizar con precaución en 
sujetos añosos, con depuración de creatini-
na baja, así como en los sujetos que reciben 
hipoglucemiantes (incluso se debe conside-
rar reducir dosis de insulina o sulfonilure-
as). En sujetos inestables y con depleción 
de volumen se sugiere optimización previa 
al inicio de tratamiento.

Se debe recordar que la mayoría de los su-
jetos que inician tratamiento con inhibidores 
SGLT2 presentan un estado de hiperfiltrado, 
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por lo que es esperable que tras el inicio de 
tratamiento se observen elevaciones de los 
niveles de creatinina y caída de la tasa de 
filtrado glomerular estimada, que, pasadas 
las primeras semanas se regulariza y termina 
provocando un enlentecimiento en el dete-
rioro crónico del filtrado. Esto se verá con 
más detalles en los capítulos de inhibidores 
SGLT2 en sujetos con insuficiencia cardiaca 
e insuficiencia renal.

Dapagliflozina

Estructura química

Dapagliflozina tiene un peso molecular de 
408,87.

Se describe químicamente como (2S, 3R, 
4R, 5S, 6R) -2- [4-cloro-(4-etoxibencil)
fenil] -6-(hidroximetil) tetrahidro 2H-piran-
3,4,5-triol) y su fórmula molecular es C21H-
25ClO6.

Se considera un compuesto con alta per-
meabilidad y buena biodisponibilidad oral.

Absorción

Tras la administración oral, la vida media 
es de aproximadamente y horas, con un pico 
plasmático a las 0,5 a 2 hs aproximadamen-
te. La biodisponibilidad es de aproximada-
mente 78%. Si bien la co-administración 
con alimentos redujo 30% la biodisponibili-
dad plasmática, ésto no se tradujo en reduc-
ción de la glucosuria, por lo que se conside-
ra no relevante y posible la administración 
tanto en ayunas como con alimentos.

Distribución

En plasma, circula unido a proteínas en un 
91%. El volumen de distribución es de 118 
litros, indicando una distribución extracelu-
lar del fármaco. 

Metabolismo y eliminación

La dapagliflozina pasa por procesos de 
glucuronidación, desalquilación y oxidación 
en varias posiciones de la molécula, para 
producir desmetil-glucurónidos de dapagli-
flozina.

Un 9% del fármaco atraviesa el metabolis-
mo oxidativo, y de ello, un 29% es posterior-
mente glucuronizado,  mientras que aproxi-
madamente 66% del fármaco se glucuroniza 
directamente. 

El metabolismo de la dapagliflozina invo-
lucra varios citocromos: CYP1A1, CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A4. La 
glucuronización se produce en hígado y en 
riñón por las UDP glucuronil transferasas 
UGT1A9, UGT2B4 y UGT2B7, principal-
mente como 3-O-glucurónido por UGT1A9. 
También utiliza a la glicoproteína-P como 
transportador. Dapagliflozina 3-O-glucuróni-
do fue el metabolito predominante en hu-
manos representando el 60% de la dosis 
recuperándose completamente en la orina. 
Dapagliflozina 2-O-glucurónido fue el único 
otro metabolito hallado (5%).

En plasma se hallan principalmente el fár-
maco original (39%) y el 3-O-glucurónido 
(42%). En sujetos con insuficiencia hepá-
tica grave se disminuyen sus niveles a un 
67% mientras que en insuficiencia renal 
grave a un 87%. En un análisis reciente de 
polimorfismos de nucleótido único (SNP) se 
describió que no hay variación poblacional 
de la metabolización de la dapagliflozina en 
los diferentes polimorfismos analizados de 
la UGT1A9 

A las 24 hs se recuperó el 76% del fár-
maco administrado, de lo cual 75% fue en 
orina y 21% en heces. Sólo 1,2% del fárma-
co fue recuperado sin metabolizar por orina. 
La vida media de eliminación es de 12.9 hs, 
lo que permite indicarla en una toma diaria.
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Insuficiencia renal y hepática

Con la disminución de la función renal, a 
medida que disminuye la TFG, llega menos 
glucosa al riñón y se filtra menos hacia el tú-
bulo, por lo que la eficacia de dapagliflozina 
se reduce en un 42, 83 y 84 % en sujetos 
con insuficiencia renal leve, moderada o gra-
ve, respectivamente. En el capítulo acerca 
de dapagliflozina para el tratamiento de la 
insuficiencia renal se describen más deta-
lles de su eficacia y uso clínico en sujetos 
con nefropatías de diferentes etiologías.

La exposición sistémica a dapagliflozina 
se correlaciona con el grado de insuficiencia 
hepática. Suele ser bien tolerada, pero en 
pacientes con insuficiencia hepática grave 
la relación riesgo-beneficio debe evaluarse 
exhaustivamente, ya que la seguridad y la 
eficacia a largo plazo de dapagliflozina no 
se han estudiado específicamente en esta 
población. En sujetos con insuficiencia he-
pática grave se sugiere el inicio con la dosis 
de 5 mg.

Farmacodinamia

La dapagliflozina es un inhibidor potente, 
competitivo, reversible, y altamente selec-
tivo del SGLT2 humano, con una Ki de 6 
nM. La selectividad por SGLT2 con respecto 
a SGLT1 es 1200:1. No hay evidencia de 
upregulation del SGLT2 tras la exposición 
a dapagliflozina. Provoca una disminución 
de la capacidad de reabsorción de glucosa 
con una eliminación renal de glucosa dosis-
dependiente. En sujetos sanos tras la admi-
nistración de dapagliflozina se observó una 
glucosuria persistente por más de 24 hs. Se 
realizaron análisis de respuesta al fármaco 
estratificados por peso corporal e índice de 
masa corporal, por sexo, y por etnias espe-
cíficas, sin hallar diferencias relevantes. 
Incluso estudios en obesos, y en sujetos de 
Japón y China con dosis crecientes del fár-
maco mostraron farmacocinética similar.

Interacciones

La dapagliflozina no presentó interaccio-
nes farmacocinéticas con otros antidiabéti-
cos orales. Sin embargo, existe una interac-
ción farmacodinámica de potenciación de la 
reducción de la glucemia, por lo que los su-
jetos que usan fármacos con potencial riesgo 
de hipoglucemias (insulinas, sulfonilureas, 
meglitinidas) podrían requerir reducción de 
las dosis de estos fármacos.

Los moduladores de las glucuronil trans-
ferasas modifican los niveles de dapagliflo-
zina levemente: rifampicina como inductor 
reduce los niveles, el ácido mefenámico lo 
opuesto, pero no se requieren modificacio-
nes de dosis específicas.

Dada la elevada prevalencia de enferme-
dad cardiovascular concomitante en sujetos 
con diabetes, se evaluaron en específico 
los fármacos cardiovasculares. No se ha-
llaron interacciones farmacocinéticas con 
estatinas, valsartán, warfarina, digoxina, hi-
droclorotiazida, bumetanida. Sin embargo, 
las agencias regulatorias no recomendaban 
utilizar concomitantemente diuréticos de 
asa por el potencial riesgo de depleción de 
volumen y alteraciones hidroelectrolíticas. 
Como veremos más adelante, actualmente 
se incrementó el conocimiento acerca de su 
seguridad y sus beneficios clínicos en suje-
tos con insuficiencia cardiaca, por lo que es 
usual la asociación con diuréticos de asa.

Se debe destacar como interacción farma-
codinámica que la asociación de dapagliflozi-
na con otros antidiabéticos mejora el control 
glucémico, la reducción del peso corporal, los 
niveles de ácido úrico, y la presión arterial, 
que son objetivos relevantes en sujetos con 
enfermedades cardiometabólicas.

Dosis

La dosis recomendada es de 10 mg, en 
una toma diaria. Se sugiere el inicio del 
tratamiento con 5 mg en sujetos con ines-
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tabilidad clínica o depleción de volumen, o 
insuficiencia hepática grave, o que reciben 
concomitantemente fármacos con riesgo de 
hipoglucemias (insulinas, sulfonilureas, me-
glitinidas).

Empagliflozina

Estructura química

1-cloro-4-(b-D-glucopiranos-1-il) -2- [4-((S)-
tetrahidrofuran3-il-oxi) - bencil] - benceno; o 
también C23H27ClO7. Tiene un peso molecu-
lar de 450.9.

Selectividad SGLT2

Es más selectiva que las otras gliflozinas: 
relación SGLT2:SGLT1 es 2.500:1, siendo 
la selectividad en orden decreciente em-
pagliflozina, tofogliflozina, dapagliflozina, 
ipragliflozina, canagliflozina, sotagliflozina.

Absorción

En un estudio de dosis orales únicas cre-
cientes (0.5–800 mg) en personas sanas 
sujetos, la empagliflozina se absorbió rápi-
damente después de la administración. El 
tiempo al pico plasmático fue de 1.5 a 2.1 
hs aproximadamente, y la vida media fue de 
12.4 hs, hallando metabolitos en orina hasta 
13% en las siguientes 72 hs, lo que justifica 
una administración en una toma diaria. Al 
administrarlo con comidas se enlentece le-
vemente su absorción, pero esto no presenta 
implicaciones clínicas, por lo que se reco-
mienda su uso con o sin comidas.

Distribución

El volumen de distribución en estado es-
tacionario es de 73,8 litros/kg. Presenta una 
unión a proteínas plasmáticas del 86%

Metabolismo y eliminación

Menos del 10% del fármaco se metabo-
liza, y lo hace a través de glucuronización. 
Los metabolitos hallados son (2-, 3- y 6-O 
glucurónido). Las enzimas UDP glucuronil-
transferasas involucradas en la metaboli-
zación son UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 y 
UGT1A9.

La vida media es de 12,4 horas y el estado 
estacionario se alcanza a las 5 vidas medias 
tras el uso en una toma diaria. La elimina-
ción del fármaco fue por las heces (41%, 
todo sin modificar) o la orina (54%, de lo 
cual la mitad es el fármaco original y el resto 
metabolitos).

Insuficiencia renal y hepática

En insuficiencia renal y hepática se incre-
menta la exposición a la empagliflozina, pro-
porcionalmente con el grado de disfunción 
orgánica.

Farmacodinamia

Efecto en la excreción de glucosa: Se ob-
servó un efecto dosis dependiente en la ex-
creción de glucosa al analizar rango de dosis 
de 0.5 mg hasta 100 mg, siendo 3.1 gramos 
de glucosa en 24 hs hasta 61 gramos con 
las dosis altas.

No se hallaron diferencias relevantes en 
cuanto a la respuesta al fármaco cuando se 
estratificó por sexo, edad avanzada o no, y 
en cualquier estrato de índice de masa cor-
poral. Sólo se observó una mayor exposición 
a la empagliflozina en sujetos asiáticos, po-
siblemente por la menor superficie corporal 
que los caucásicos.

Interacciones

Se evaluó específicamente la coadminis-
tración con otros fármacos para diabetes, sin 
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hallar interacciones relevantes con metfor-
mina, sitagliptina, linagliptina. Con glimepi-
rida no se hallaron interacciones relevantes, 
aunque se recuerda que tanto las sulfonilu-
reas, las meglitinidas como las insulinas son 
fármacos con potencial riesgo de hipogluce-
mia, por lo que la coadministración con em-
pagliflozina se debe realizar con precaución.

Se evaluó también la coadministración 
con otros fármacos cardiometabólicos. No 
se halló ninguna interacción con warfarina, 
sin modificaciones en el RIN. No se hallaron 
modificaciones en los niveles plasmáticos 
o el efecto glucosúrico de la empagliflozi-
na tras la coadministración con diuréticos 
tiazídicos o diuréticos de asa. Sin embargo, 
se debe recordar que en sujetos con insu-
ficiencia cardiaca inestables, existe riesgo 
de depleción de volumen o alteraciones hi-
droelectrolíticas potenciales, por lo que se 
debe iniciar con cautela. La coadministra-
ción con verapamilo, digoxina, o simvastati-
na, no provocó interacciones farmacocinéti-
cas ni farmacodinámicas.

Contraindicaciones de los inhibidores 
SGLT2

Las contraindicaciones formales son el 
embarazo, la lactancia, la edad pediátrica 
(aunque hay evidencia creciente del uso en 
niños de 10 a 18 años), la insuficiencia re-
nal grave en diálisis.

Si bien la diabetes tipo 1 fue una contra-
indicación inicial para el uso de las gliflo-
zinas, recientemente se propuso el uso de 
Dapagliflozina 5-10 mg (Estudios DEPICT) 
con buena tolerancia y efectividad en la re-
ducción de HbA1c, y de Sotagliflozina 400 
mg (estudio InTandem), con una precaución 
por el mayor riesgo de cetoacidosis.

Efectos adversos de las gliflozinas

Hipoglucemia: Sin diferencias. En una 

revisión sistemática con más de 15000 su-
jetos con diabetes, no se observó riesgo de 
hipoglucemias en tratados con gliflozinas vs 
placebo, pero sí en el grupo que recibía con-
comitantemente una sulfonilurea  

Infecciones urinarias: Sin diferencias vs 
placebo (9,37 frente a 9,70/100 años-pa-
ciente, respectivamente) en los metanálisis, 
aunque los reportes iniciales sugerían un 
leve riesgo.

Infecciones genitales: El efecto adverso 
más común de los inhibidores de SGLT-2 
son las infecciones genitales, lo cual está 
relacionado con la glucosuria resultante del 
modo de acción de los inhibidores de SGLT-
2. Ocurrieron con mayor frecuencia con 
empagliflozina que con placebo (3,54 vs. 
0,95/100 pacientes-año, respectivamente).

El aumento del riesgo de infecciones mi-
cóticas genitales con el tratamiento con inhi-
bidores de SGLT-2 en hombres y mujeres ha 
sido constante en todos los ensayos clínicos. 
Los inhibidores de SGLT-2 aumentaron las 
infecciones genitales en comparación con 
el placebo con una alta certeza. Se estiman 
143 (119-170) más infecciones genitales 
por cada 1000 pacientes tratados durante 
cinco años. La mayoría de las veces, estas 
infecciones pueden ser tratadas con medi-
camentos antifúngicos tópicos y prácticas 
de autocuidado, como bañarse diariamente.

La gangrena de Fournier es un evento ad-
verso grave pero raro asociado al uso de in-
hibidores de SGLT-2. Es una fascitis necro-
tizante agresiva y potencialmente mortal de 
los genitales externos, el periné y la región 
perianal, mucho más común en hombres 
que en mujeres y la diabetes es un factor 
predisponente. En 2018, la FDA de EE. UU. 
requirió que se agregara una advertencia so-
bre el riesgo de gangrena de Fournier a la 
información de prescripción de los inhibido-
res de SGLT-2. En una revisión posterior a la 
comercialización, la FDA identificó 55 casos 
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de gangrena de Fournier en 6 años de uso 
de inhibidores de SGLT-2 en comparación 
con 19 casos en un período de 35 años para 
todos los demás medicamentos hipogluce-
miantes.

Depleción de volumen: Sin diferencias 
versus placebo. Sin  embargo, sí se notó un 
posible riesgo de depleción de volumen en 
sujetos tratados con diuréticos de asa o ma-
yores de 75 años.

Cetoacidosis: La cetoacidosis diabética 
es una complicación que puede presentar-
se en pacientes que toman inhibidores de 
SGLT-2. En algunos casos, los pacientes 
pueden desarrollar un tipo de cetoacidosis 
euglucémica. La ausencia de hiperglucemia 
puede retrasar el diagnóstico y tratamiento. 
Aunque el mecanismo subyacente es similar 
al de la cetoacidosis usual, la presencia de 
glucosuria inducida por SGLT-2 puede dis-
minuir artificialmente los niveles de glucosa 
en sangre, lo que aumenta la producción de 
cetonas. 

La FDA emitió una advertencia en 2015 
sobre el aumento del riesgo de cetoacidosis 
con inhibidores de SGLT-2. Un metaanálisis 
de ensayos clínicos mostró un mayor riesgo 
de cetoacidosis con inhibidores de SGLT-2 
en comparación con otros medicamentos 
para la diabetes o placebo  (riesgo relativo 
2,13 [1,38 a 3,27]), con una tasa absoluta 
de 3 eventos por cada 1000 años-paciente. 
Otro metaanálisis informó datos similares 
(odds ratio 2.20 [1.25-3.87], p = 0.0060)  
pero otro metanálisis más reciente no.

Fracturas óseas: Los inhibidores del SGLT-
2 han sido asociados con un aumento po-

tencial en el riesgo de fracturas óseas en los 
primeros ensayos clínicos con Canagliflozi-
na. Sin embargo, análisis más recientes no 
apoyan esta relación. Un metaanálisis que 
comparó la eficacia y seguridad de los inhi-
bidores del SGLT-2 con placebo en personas 
con diabetes tipo 2 no encontró relación en-
tre el tratamiento y un mayor riesgo de frac-
tura. Otro estudio observacional del mundo 
real también proporcionó mayor seguridad 
ósea para las personas con diabetes tipo 2 
que toman inhibidores del SGLT-2 en com-
paración con otros fármacos

Amputaciones: El riesgo aumentado de 
amputaciones se observó inicialmente con 
canagliflozina en el ensayo clínico CANVAS, 
pero no se reprodujo en el ensayo CREDEN-
CE, en el que se implementó una atención 
especial al cuidado de los pies. Otros ensa-
yos clínicos con otros inhibidores de SGLT-
2 no mostraron un aumento en el riesgo de 
amputaciones. Más recientemente se realizó 
una revisión sistemática de ensayos clínicos 
aleatorizados y estudios observacionales, en 
la que no se encontró evidencia consistente 
de que los inhibidores de SGLT-2 aumenten 
el riesgo de amputaciones. Por ello, la FDA 
eliminó la advertencia inicial sobre el riesgo 
de amputaciones en 2020.

Hemos revisado entonces aspectos farma-
cocinéticos y farmacodinámicos, contrain-
dicaciones y efectos adversos hallando que, 
si bien se postulan como fármacos de uso 
masivo por su cinética y posología simple, 
se deben utilizar con precaución por la leve 
pero significativa tasa de eventos adversos 
potencialmente graves.
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Farmacocinética de las gliflozinas

Figura 1

Biodisponibilidad

Tiempo al pico

Unión a proteínas

Volumen de distribución

Metabolismo

Eliminación

Vida media

Relación SGLT2:SGLT1

Interacciones

farmacocinéticas

Interacciones

farmacodinámicas

Dosis

Posología

Efectos adversos

Canagliflozina

65%

1-2 hs

99%

119 litros/kg

No usa citocromos. Glu-

curonización por 

UGT1A9, UGT2B4.

Transporte por gluco-

proteína-P y la proteína 

BCRP.

Metabolitos inactivos, 

éter (O)-glucurónidos M5 

y M7.

Heces (60%) y orina 

(32,5%).

12-15 hs

250:1

Rifampicina y otros 

inductores potentes. Usar 

digoxina y dabigatrán con 

precaución

Precaución con el uso concomitante de diuréticos, de sulfonilureas e insulinas.

Una toma diaria, con o sin alimentos

Infecciones genitales, depleción de volumen, cetoacidosis

100-300 mg

(dosis usada en ensayos 

clínicos de insuficiencia 

renal: 100 mg)

5-10 mg

(dosis usual en ensayos 

clínicos de insuficiencia 

renal e insuficiencia 

cardiaca: 10 mg)

10-25 mg

(dosis usual en ensayos 

clínicos de insuficiencia 

renal e insuficiencia 

cardiaca: 10 mg)

Dapagliflozina

78%

0,5-2 hs

91%

118 litros/kg

Menos del 9% por 

citocromos (CYP1A1, 

CYP1A2, CYP2A6, 

CYP2C9, CYP2D6 y 

CYP3A4).

Glucuronización en 

hígado y en riñón,  por 

UGT1A9, UGT2B4 y 

UGT2B7.

Principal metabolito (in-

activo) 3-O-glucurónido 

por UGT1A9. 

También usa gp-P.

75% en orina (1% sin 

metabolizar) y 21% en 

heces.

12,9 hs

1200:1

No

Empagliflozina

78%

1,5-2,1 hs

86%

73,8 litros/kg

menos del 10% del 

fármaco se metaboliza, 

y lo hace a través de 

glucuronización. 

Metabolitos inactivos (2-, 

3- y 6-O glucurónido). 

Las enzimas involucradas 

en la metabolización 

son UGT2B7, UGT1A3, 

UGT1A8 y UGT1A9.

	

41% fecal (sin modificar) 

y 54% orina (la mitad 

son metabolitos)

12,4-13,1 hs

2500:1

No
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Gliflozinas en diabetes
Ezequiel José Zaidel

Capítulo 4

Las últimas décadas han sido signadas por 
un incremento epidémicos de la diabetes 
tipo 2 y la obesidad, pero concomitantemen-
te hemos observado un viraje en la concep-
ción de fármacos para la diabetes: Luego de 
décadas desarrollando y utilizando fármacos 
para reducir la glucemia “a toda costa”, la 
industria farmacéutica, guiada por las reco-
mendaciones de la FDA en 2008, se ha em-
barcado en la investigación de fármacos que 
presenten seguridad cardiovascular. 

El concepto de salir de la “mirada gluco-
céntrica” cobró más interés, y la reducción 
de la hemoglobina glicosilada quedó enmar-
cada como uno pero no el único pilar del 
tratamiento, además de prevenir las enfer-
medades cardiometabólicas asociadas así 
como las complicaciones microvasculares. 
El control del peso corporal, los niveles de co-
lesterol, de presión arterial, la evaluación re-
nal, hepática, y ocular son esenciales para el 
manejo integral de los sujetos con diabetes.

Los únicos dos grupos de fármacos que 
han demostrado no sólo seguridad cardio-
vascular sino beneficios cardiometabólicos 
y renales son las gliflozinas y los análogos 
de los receptores GLP-1 como liraglutide, 
dulaglutide, y semaglutide. En este capí-
tulo describiremos los principales ensayos 
clínicos de seguridad cardiovascular de las 
gliflozinas, los posteriores metaanálisis, así 
como las recomendaciones de las normati-
vas estadounidenses, europeas, asiáticas y 

latinoamericanas, y de la OMS y federación 
internacional de diabetes.

Canagliflozina

Estudio CANVAS: Canagliflozin cardiovas-
cular assessment study (CANVAS) junto al 
estudio CANVAS-R (específico de insuficien-
cia renal en sujetos con diabetes), llamados 
en conjunto programa CANVAS, fue un es-
tudio clínico en fase 3, aleatorizado, doble 
ciego y controlado con placebo, que evaluó 
los efectos de la canagliflozina sobre los 
eventos cardiovasculares mayores (MACE) 
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y 
alto riesgo cardiovascular. El estudio incluyó 
a más de 10000 pacientes de 30 países.

Canagliflozina redujo significativamente la 
incidencia de eventos cardiovasculares ma-
yores, como infarto de miocardio, accidente 
cerebrovascular y muerte cardiovascular en 
un 14%. Por otro lado, redujo los desenlaces 
renales y la hospitalización por insuficien-
cia cardiaca. Lamentablemente, un aumen-
to significativo de las amputaciones generó 
una gran alerta y la FDA indicó específica-
mente pesquisar esto en los otros ensayos 
clínicos de gliflozinas, además de realizar 
una advertencia en todos los prospectos de 
gliflozinas. Más adelante, sumando metaná-
lisis con otros ensayos de canagliflozina y de 
otras gliflozinas con miles más de pacientes 
y controles, se concluyó que dicho incre-
mento no era significativo.
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Dapagliflozina

El estudio DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflo-
zin Effect on Cardiovascular Events-Throm-
bolysis in Myocardial Infarction 58) fue un 
ensayo clínico en fase 3, aleatorizado, doble 
ciego y controlado con placebo, que incluyó 
más de 17,000 pacientes.

El mayor número se debe a que, tras la 
publicación de los resultados de los ensayos 
clínicos con otras gliflozinas, se modificó el 
criterio de valoración principal y se incluye-
ron dos desenlaces co-primarios.

La dapagliflozina redujo significativamen-
te el riesgo de eventos cardiovasculares 
mayores en un 17% en comparación con el 
placebo en pacientes con diabetes tipo 2 y 
alto riesgo cardiovascular. Además, la dapa-
gliflozina demostró beneficios en desenlaces 
renales y en insuficiencia cardiaca.

Empagliflozina

El estudio EMPA-REG OUTCOME (Em-
pagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and 
Mortality in Type 2 Diabetes) fue un ensayo 
clínico en fase 3, aleatorizado, doble ciego 
y controlado con placebo, diseñado para 
evaluar los efectos de la empagliflozina en 
pacientes con diabetes que tenían elevado 
riesgo cardiovascular. Este estudio utilizó las 
dosis de Empagliflozina 10 mg y 25 mg. Los 
resultados en cuanto a desenlaces cardio-
vasculares fueron llamativos y alentadores 
con una fuerte reducción en la mortalidad 
y en las hospitalizaciones por insuficiencia 
cardiaca a pesar de un leve efecto sobre la 
hemoglobina glicosilada (Ver tabla 1).

Otras gliflozinas

Recientemente se publicaron los resulta-
dos del ensayo clínico VERTIS-CV con ertu-
gliflozina, donde no se observó superioridad 
en la reducción de MACE ni en muerte car-

diovascular. Por otro lado, el estudio SCO-
RED con sotagliflozina evaluó desenlaces CV 
en pacientes con diabetes tipo 2 que tenían 
que tener además disfunción renal. A pesar 
de la interrupción temprana por falta de pa-
trocinio, se observaron desenlaces similares 
a las otras gliflozinas, pero mayor tasa de 
efectos adversos (como hemos visto en capí-
tulos anteriores, el bloqueo adicional SGLT1 
con sotagliflozina incrementa la tasa de EA 
gastrointestinales).

En oriente se encuentran disponibles otras 
gliflozinas como ipragliflozina, luseogliflozi-
na y tofogliflozina, aprobadas para el trata-
miento de la diabetes tipo 2.

Metanálisis

Uno de los metanálisis más actualizados y 
abarcativos es el de Palmer en conjunto con 
investigadores del grupo GRADE - McMaster. 
Se describen a continuación los resultados:

• Mortalidad por cualquier causa: 238 
ensayos clínicos que incluyeron 290 662 
pacientes informaron que los inhibidores 
de SGLT-2 disminuyeron la mortalidad por 
todas las causas en comparación con pla-
cebo en un 23% (OR 0.77 [IC 95%: 0,71 
a 0,83]); 

• Mortalidad cardiovascular 135 estudios 
con 226 701 pacientes informaron reduc-
ción promedio del 16% (OR 0,84 [0,76 a 
0,92]); 

• Infarto de miocardio no fatal: 208 ensa-
yos que incluyeron 265 921 pacientes infor-
maron reducción de este evento en el 13% 
(OR 0,87 [0,79 a 0,97]); 

• Accidente cerebrovascular no fatal: En 
176 estudios con 261 434 pacientes se 
reoportó que las gliflozinas tienen efectos 
nulos sobre el ACV (OR 1,01 [IC del 95%: 
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0,89 a 1,14]).

• Insuficiencia renal grave: el combinado 
de depuración menor a 15 o diálisis fue un 
29% menor con gliflozinas.

• Hospitalización por insuficiencia cardia-
ca: En 149 estudios que reunieron más de 
200mil pacientes, se observó una reducción 
del 30% en la tasa de hospitalizaciones 
por insuficiencia cardiaca (odds ratio 0,70 
[0,63 a 0,77]);

• Peso corporal: Fue evaluado en 469 en-
sayos que incluyeron 226 361 pacientes, 
donde se observó una reducción de -1,92 kg 
[-2,23 a -1,62]

• Hemoglobina glicosilada A1c: Este pa-
rámetro se describió en 604 ensayos clí-
nicos donde se recopiló información por al 
menos 6 meses. La reducción promedio fue 
de -0,60% [-0,67 a -0,54], y esta reducción 
fue menor que la de otros antidiabéticos 
como los GLP1RA. 

Ensayos del mundo real y metanálisis

Tras el inicio de la comercialización, di-
versos autores realizaron registros continuos 
observacionales de pequeño o mediano ta-
maño. Más allá de eso, un grupo de investi-
gadores, liderados por M Kosiborod, realiza-
ron análisis de bases de datos de farmacias 
y sistemas de salud, donde se correlacionan 
las prescripciones continuas de gliflozinas 
con las hospitalizaciones por eventos cardio-
vasculares, en diversos países, incluso con 
datos de países enteros acerca de nuevos 
usuarios de gliflozinas, los cuales fueron 
comparados no contra placebo sino contra el 
inicio de otros fármacos para diabetes.

Dichos estudios, llamados CVD real 1, 2, 

y Nordic, han demostrado consistencia con 
los ensayos clínicos aleatorizados, pero ade-
más un mayor beneficio en cuanto a des-
enlaces cardio-renales al compararlos con 
otros fármacos para diabetes. En la figura 
1 se encuentra el resultado de una revisión 
sistemática y metanálisis publicado por 
quien escribe.

Recomendaciones de las guías

Guías conjuntas Europa y Estados Unidos 
2022 (ADA y EASD): Indican en sujetos con 
enfermedad CV establecida o en riesgo de 
desarrollarla el inicio con un GLP1RA o un 
SGLT2i. Si no se alcanzan las metas de he-
moglobina glicosilada se debe adicionar el 
otro fármaco. En sujetos con insuficiencia 
cardiaca iniciar gliflozinas. En sujetos con 
insuficiencia renal iniciar gliflozinas o GL-
P1RA con evidencia en reducción de des-
enlaces renales. Cuando el objetivo es el 
control glucémico, otros grupos de fármacos 
se establecen por encima de las gliflozinas. 
Para el objetivo de reducción de peso, se 
consideran de eficacia moderada.

Guías NICE: Recomiendan el agregado de 
gliflozinas con evidencia de reducción de 
enfermedad cardiovascular, en pacientes 
con insuficiencia cardiaca, enfermedad car-
diovascular establecida, o en riesgo elevado 
de enfermedad cardiovascular (Actualizadas 
2022).

Guías ALAD: Las guías latinoamericanas 
2019 también recomiendan el uso de gliflo-
zinas en pacientes con enfermedad CV.

Guías MSAL, Argentina 2020: Se reco-
miendan las gliflozinas en sujetos con enfer-
medad CV establecida que no alcanzan las 
metas de glicosilada.
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Principales características de los ensayos clínicos y los desenlaces observados

Tabla 1

Fármaco

Estudio

Nro de sujetos

Edad promedio

% femenino

Reducción de HbA1c

Reducción de peso

Reducción de PAS

Reducción de PAD

LDL

MACE

Muerte CV

IAM no fatal

ACV no fatal

Insuficiencia cardiaca

Reducción de 40% del 

filtrado, necesidad de 

diálisis o muerte renal

Muerte total

Muerte cardiovascular u 

hospitalización por insufi-

ciencia cardiaca

Canagliflozina

CANVAS

10 142

63.3

35.8%

- 0.58%

-1.60 kg

-3.93 mm Hg

-1.39 mm Hg 

+4.68 mg/dL

-14%, P=0.02

-13% (no signif)

-15% (no signif)

-10% (no signif)

-33%

-40%

-13 % (no signif)

Dapagliflozina

DECLARE-TIMI 58

25 698

63.9

37%

-0.42%

-1.8 kg

-2.7 mmHg

-0.7 mmHg

-7% (no signif)

-2% (no signif)

-11% (no signif)

+1% (no signif)

-37%

-14%

-7% (no signif)

-27%

Empagliflozina

EMPAREG OUTCOME

7020

63.1

28.8%

-0.54%

-2 kg

-4.1 mmHg

-2 mmHg

+0.5 mg/dL (NS)

-14% p=0.04

-38%

-13% (no signif)

+24% (no signif)

-35%

-46%

-32%

-34%

Figura 1
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Figura 2

Figura 3
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Porcentaje de la población adulta que potencialmente debería recibir gliflozinas según las guías 
vigentes. DM2: Diabetes tipo 2; ICC: insuficiencia cardiaca crónica; IRC: insuficiencia renal 
crónica 

Figura 4 A y B
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Gliflozinas en insuficiencia 
cardiaca con fracción de 
eyección reducida

Ezequiel José Zaidel

Capítulo 5

La insuficiencia cardiaca es un síndrome 
y muchísimas noxas o enfermedades prima-
rias son capaces de provocarla, pero presen-
ta manifestaciones comunes: signos y sín-
tomas típicos, biomarcadores, y hallazgo de 
alteraciones estructurales en los estudios de 
imágenes (ecocardiograma y resonancia car-
díaca principalmente).

Si bien existen múltiples maneras de cla-
sificarla, una convención para orientar tera-
péuticas actualmente es dividirla en si pre-
domina la disfunción contráctil, disfunción 
sistólica (evidenciada por una fracción de 
eyección reducida, usualmente menor que 
40%), o si se encuentra preservada la con-
tractilidad pero existe una alteración en la 
relajación con elevación de las presiones de 
llenado, o disfunción diastólica (usualmente 
asociado a hipertrofia ventricular izquierda, 
dilatación auricular, y signos ecocarido-
gráficos de alteración en la relajación, con 
fracción de eyección mayor que 55% o que 
50%). Las normativas de diferentes socieda-
des científicas globales han incorporado un 
grupo intermedio o con leve disfunción, en-
tre 40 y 49%, donde pueden superponerse 
los mecanismos.

Hemos descrito previamente la considera-
ción epidémica de la insuficiencia cardiaca, 
de la mano del incremento de los factores 
que llevan a su desarrollo (diabetes, obesi-
dad, aterosclerosis coronaria) así como de 
la mayor supervivencia de los pacientes (ver 
capítulo 1).

Un hecho inédito sucedió en la historia 
de la insuficiencia cardiaca: Desde la idea y 
concepción del sistema renina angiotensina 
aldosterona hasta el desarrollo de fármacos 
que lo modulan y la incorporación a las guías 
se han requerido más de 100 años. Con los 
beta-bloqueantes sucedió algo similar. Más 
recientemente con el sacubitrilo se tardó 
aproximadamente 30 años desde el recono-
cimiento del sistema de péptidos natriuréti-
cos. Sin embargo, desde que se reconoció 
al SGLT2, se desarrollaron fármacos que lo 
modulan hasta que se demostró e imple-
mentó en IC pasó muy poco tiempo. 

En el 2013 se publicó el primero de los 
ensayos clínicos de gliflozinas en diabetes, y 
se observó un 30% de reducción de eventos 
de IC, y en menos de una década se desarro-
llaron los estudios específicos para sujetos 
con IC con y sin diabetes, se demostró la 
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eficacia, y se incorporaron a las guías como 
pilar del tratamiento de la enfermedad a la 
par de otros fármacos tan sólidos como los 
inhibidores SRAA y betabloqueantes. Este 
fenómeno tan brusco puede tranquilamen-
te considerarse una revolución en la tera-
péutica de la insuficiencia cardíaca, que es 
la principal causa de hospitalizaciones en 
adultos a nivel global.

Los dos grandes ensayos clínicos aleato-
rizados en fase 3 fueron el DAPA-HF (da-
pagliflozina) y el Emperor-Reduced (empa-
gliflozina). Como investigador clínico, quien 
escribe ha participado de ambos ensayos 
clínicos comprobando la seriedad, celeri-
dad, y seguridad con la que se desarrolla-
ron, casi en paralelo. Otro hecho inédito se 
vivió en el congreso europeo de cardiología 
de 2019 cuando el dr McMurray presentó 
por primera vez que las gliflozinas redujeron 
la morbimortalidad de sujetos sin diabetes 
en el DAPA-HF, lo que llevó a un “standing 
ovation” espontáneo de miles de cardiólogos 
que comprobaron que a partir de ese mo-
mento podrían ofrecerle a sus pacientes otro 
fármaco que puede reducir adicionalmente 
a los demás tratamientos el riesgo muerte 
a sus pacientes con insuficiencia cardiaca.

Estudio DAPA-HF

Lo realizó un comité ejecutivo en colabora-
ción con el patrocinador AstraZeneca. Contó 
con un comité independiente de monitoreo 
de datos y seguridad. Los análisis realizados 
por el patrocinador fueron replicados por un 
grupo académico independiente en la Uni-
versidad de Glasgow.

Se incluyeron mayores de 18 años con 
FEY de 40% o menos, y NYHA grado II, III 
o IV. Se requería que los pacientes tuvieran 
NT-proBNP mayor a ≥600 pg/ml (o ≥400 si 
tuvieron hospitalización por IC el año previo, 

o ≥900 si tenían FA). Tenían que recibir el 
tratamiento habitual para IC. Con respec-
to a los sujetos que tenían DM2, se debía 
considerar precaución con el uso de insulina 
o sulfonilureas. Los principales criterios de 
exclusión eran DM1, hipotensión, pacientes 
inestables hemodinámicamente, o con insufi-
ciencia renal grave (depuración menor a 30).

Se aleatorizó a dapagliflozina 10 mg o pla-
cebo en proporción 1:1 y se determinaron 
eventos los 14 días, 60 días, y luego cada 4 
meses. Se permitía por única vez una reduc-
ción de dosis a 5 mg o suspensión transitoria 
del fármaco si aparecian deterioro grave de la 
función renal, deshidratación o hipotensión.

Considerando una tasa de eventos de 11% 
anual, se estimó que se debían reclutar 4500 
pacientes para presentar 844 eventos del 
desenlace principal combinado, lo que otor-
garía un error alfa de .05 y un poder del 90% 
para demostrar una reducción del riesgo de 
0.8. El análisis fue por intención de tratar (in-
cluyó a todos los sujetos aleatorizados).

El período de selección fue entre 2017 y 
2018, y se incluyeron de 20 países (45% 
tenían DM2), seguidos en promedio por 18 
meses (más del 98% continuaba con las 
evaluaciones completas hacia el final del 
estudio). Es destacable que, de los más de 
8000 sujetos seleccionados hubo casi un 
50% de ellos que, tras la toma de consen-
timiento informado, presentaron falla de se-
lección (screening failure) siendo atribuido 
principalmente a los valores de BNP remiti-
dos al laboratorio central, que se encontra-
ban por debajo del rango para la inclusión.

El criterio de valoración principal combi-
nado de empeoramiento de IC (hospitaliza-
ción o visita a guardia requiriendo diuréticos 
IV) o muerte cardiovascular fue del 16,3% 
en el grupo de dapagliflozina y 21,2% en 
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el grupo placebo, una reducción absoluta 
de casi 5% y reducción del riesgo relativo 
del 26% (HR 0,74; IC 95%, 0,65 a 0,85; 
P<0,001). Ello se traduce en un número ne-
cesario a tratar de 21 sujetos para reducir un 
evento principal.

Se redujeron significativamente cada uno 
de los desenlaces por separado, hospitaliza-
ciones por insuficiencia cardiaca (reducción 
del 30%), muerte cardiovascular (reducción 
del 18%), y se destaca una reducción de la 
mortalidad por cualquier causa del 17%. 
También se redujeron los desenlaces secun-
darios como el criterio combinado sin visitas 
a guardia (reducción del 25%), mejoría en 
los síntomas relacionados a la IC (evaluado 
por puntaje de Kansas City), incremento glo-
bal de 2.3 puntos, con 15% más de proba-
bilidad de mejorar al menos 5 puntos del 
cuestionario. El beneficio de dapagliflozina 
se mantuvo en todos los subgrupos, y se ha-
lló un probable mayor beneficio en los suje-
tos que se encontraban en clase funcional II.

Otro hecho llamativo fue que no se halla-
ron efectos adversos graves, sino lo contra-
rio: hubo menos eventos de depleción de 
volumen o eventos renales graves en compa-
ración con placebo.

Subestudios y hallazgos post-hoc

• Efectos en las arritmias: La dapagliflo-
zina redujo todos los desenlaces relaciona-
dos a arritmias graves en comparación con 
placebo: Criterio combinado de arritmia ven-
tricular, paro cardíaco resucitado o muerte 
súbita: 5,9% vs. 7,4% con placebo (p = 
0,037); arritmia ventricular: 2,1% vs. 2,7%; 
paro cardíaco resucitado: 0,2% y 0,1%; 
muerte súbita: 3,9% con dapagliflozina vs. 
4,8% con placebo.

• Efectos estratificados por niveles de tro-
ponina: beneficio en todos los cuartilos de 

valores de troponina basal.

• Efectos estratificados por edad: hay una 
leve tendencia a mayor beneficio de la dapa-
gliflozina a medida que incrementa la edad 
(Aunque la p de interacción fue neutral)

• Efectos estratificados por la dosis de fu-
rosemida: sin diferencias, aunque en el gru-
po sin furosemida el HR fue de 0.57.

• Efectos estratificadoS por el uso de fár-
macos concomitantes: Similares beneficios 
en pacientes que usaban dosis bajas o altas 
de IECA-BRA, ARM, ARNI, BBloqueantes.

• Efectos en la tasa de eventos recurren-
tes; reducción similar del tiempo al primer 
evento (25%) y de eventos recurrentes.

Estudio EMPEROR-Reduced

En paralelo, se desarrolló el estudio EM-
PEROR. Los autores refieren que el DAPA-
HF incluyó principalmente a pacientes con 
disfunción sistólica del ventrículo izquierdo 
de grado leve a moderado, mientras que en 
el ensayo EMPEROR-Reduced, se evaluó 
una gliflozina en una población de pacientes 
con IC crónica con una mayor severidad de 
disfunción sistólica del ventrículo izquierdo.

Fue un ensayo aleatorizado, doble ciego, 
de grupos paralelos, controlado con place-
bo y basado en eventos, llevado a cabo en 
520 centros en 20 países, patrocinado por 
Boehringer Ingelheim y Eli Lilly. El comité 
ejecutivo desarrolló y supervisó el protocolo, 
el plan de análisis estadísticos y realizó una 
interpretación independiente de los resulta-
dos. Por otro lado, un comité independiente 
de monitoreo de datos y seguridad revisó los 
datos de seguridad. Los análisis estadísticos 
fueron realizados por el patrocinador con su-
pervisión del liderazgo académico del ensa-
yo, y un estadístico independiente replicó y 
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verificó los análisis. 

Los criterios de inclusión fueron similares 
al DAPA-HF, pero se evaluó específicamen-
te a pacientes de mayor riesgo: Se limitó el 
número de pacientes con FEY mayor a 30% 
(debían tener hospitalización por IC 12 me-
ses previos o un nivel muy elevado de NT-
proBNP,  de al menos 1000 pg/ml (FEY 31 
a 35%) o más de 2500 pg/ml (FEY 36 al 
40%), en comparación con un nivel de 600 
pg/ml o más si la FEY era menor que 30%. 
Se exigían niveles más elevados (el doble) 
si los pacientes tenían FA. Los criterios de 
exclusión fueron similares al DAPA-HF.

Los investigadores estimaron que el fár-
maco podría reducir 20% el desenlace prin-
cipal combinado, y para poder demostrarlo 
se requerirían 841 eventos con un poder 
del 90% y error alfa de 0.05. Entre 2017 
y 2019, se reclutaron 7220 sujetos de los 
cuales la mitad fueron excluidos por los ni-
veles de NT-proBNP, permaneciendo para el 
análisis 3730 pacientes, la mitad con diabe-
tes, la mitad tenían menos de 60 de depura-
ción de creatinina, la mayoría tenían menos 
de 30% de FEY y más de 1000 pg/ml de 
NT-proBNP. A diferencia del DAPA-HF un 
17% interrumpieron el producto de investi-
gación antes de finalizar el estudio. Se debe 
mencionar que hacia el final del estudio la 
pandemia COVID-19 impidió completar ade-
cuadamente la información y seguimiento 
de un porcentaje de los sujetos.

La mediana de duración fue de 16 me-
ses, y se observó una reducción significativa 
del criterio de valoración principal de hos-
pitalización por IC o muerte cardiovascu-
lar (5 puntos absolutos! 19.4% vs 24.7%, 
HR=0.75, es decir 25% de reducción del 
riesgo relativo, P<0.001). Esto se tradujo en 
un número necesario a tratar de 19 sujetos 
para evitar un desenlace combinado. Cuan-
do se analizó por separado, se redujo la hos-

pitalización (HR 0,69; IC del 95%, 0,59-
0,81) pero no la mortalidad CV (IC del 95%, 
0,75 a 1,12). En el análisis de subgrupos 
los desenlaces fueron similares.

Otros resultados destacables fueron la 
reducción de hospitalizaciones totales por 
IC (30%), enlentecimiento de la curva de 
caída del filtrado glomerular (1.73 ml/min 
menos de reducción por año que el place-
bo). Es más, un desenlace renal compuesto 
preespecificado (diálisis, trasplante o una 
reducción severa y sostenida en la tasa de 
filtración glomerular) se redujo a la mitad 
(HR 0.5, p < 0.01). La mortalidad por cual-
quier causa no se redujo significativamente 
(13,4% vs 14,2%, RR 0,92; IC del 95%, 
0,77 a 1,10).

El puntaje Kansas mejoró en promedio 1.7 
puntos absolutos; el nivel de HbA1c se redu-
jo mínimamente (-0.16), el hematocrito se 
incrementó 2.3%, hubo un mayor descenso 
del NT-proBNP que el placebo, y el peso se 
redujo menos de 1 kg. Con respecto a los 
efectos adversos, se observó un incremento 
significativo en la tasa de infecciones geni-
tales (esperado), sin hallar otros EA de rele-
vancia.

Metanálisis

Junto con la publicación del EMPEROR-
R, Faiez Zannad presentó el metanálisis de 
ambos estudios en Lancet: De los 8.474 
pacientes combinados de ambos ensayos, el 
efecto estimado del tratamiento fue una re-
ducción del 13% en la mortalidad por cual-
quier causa (HR combinado 0,87, IC del 
95% 0,77-0,98; p=0,018) y una reducción 
del 14% en la mortalidad cardiovascular 
(0,86, 0,76-0,98; p=0,027). La inhibición 
del SGLT2 se acompañó de una reducción 
relativa del 26% en el riesgo combinado de 
muerte cardiovascular o primera hospitaliza-
ción por insuficiencia cardíaca (0,74, 0,68-
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0,82; p<0,0001), y de una disminución del 
25% en el compuesto de hospitalizaciones 
recurrentes por insuficiencia cardíaca o 
muerte cardiovascular (0,75, 0,68-0,84; 
p<0,0001). 

El criterio de valoración renal compues-
to también se redujo (0,62, 0,43-0,90; 
p=0,013). Los efectos combinados del tra-
tamiento mostraron beneficios consistentes 
para los subgrupos de edad, sexo, historia de 
diabetes o no, tratamiento con ARNI y fun-
ción renal basal. Se halló que los pacientes 
en clase funcional 2 tenían mayor beneficio.

Entonces, los efectos de estas dos gliflozi-
nas en las hospitalizaciones por insuficien-
cia cardíaca fueron consistentes en los dos 
ensayos independientes y sugieren que estos 
fármacos también mejoran los desenlaces 
renales y reducen la mortalidad por cual-
quier causa y cardiovascular en pacientes IC 
y fracción de eyección reducida.

Mecanismos atribuidos al beneficio

Con las gliflozinas el autor ha hallado mu-
cha literatura junk, con revisiones superfi-
ciales, estudios observacionales mal diseña-
dos (y mal revisados por pares), metanálisis 
de mala calidad, y malas interpretaciones 
por parte de los investigadores clínicos acer-
ca de los datos básicos y viceversa. 

En insuficiencia cardiaca, parecen pre-
dominar dos fenómenos: Un efecto inicial, 
rápido relacionado a glucosuria-natriuresis 
con reducción de precarga (sin llegar a la 
reducción significativa del volumen intra-
vascular que producen los diuréticos) que 
lleva a un alivio en los síntomas ya en los 
primeros días (constatado en los puntajes de 
calidad de vida de los ensayos clínicos).

La pérdida crónica y sostenida de glucosa 

y sodio parece responsable de la modulación 
de otros mecanismos (descritos en el capítu-
lo 3 y 10) que se asocian con un remodelado 
positivo y serían responsables de los efectos 
beneficiosos a largo plazo de las gliflozinas. 
Entre ellos, se pueden mencionar los efectos 
antiinflamatorios, antioxidantes, mitocon-
driales, endoteliales, efectos en el hemato-
crito, y reducción del riesgo de hiperkalemia 
y de hiperuricemia.

Incorporación a las guías de práctica 
clínica

Las guías europeas ESC del 2021, y las 
guías estadounidenses AHA ACC HFSA del 
2022  incorporaron a Dapagliflozina y Em-
pagliflozina con recomendación clase 1 
nivel de evidencia A. Más allá de ello, en 
sujetos con fracción de eyección reducida y 
diabetes concomitante, recomiendan a las 
gliflozinas como grupo para la prevención 
de eventos de insuficiencia cardiaca clínica. 
Es esperable que el resto de las sociedades 
científicas incorporen a estos dos fármacos 
a sus recomendaciones de práctica clínica lo 
que llevará a una implementación progresiva 
de las gliflozinas.

Implementación de las gliflozinas en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca

En sujetos con IC y fracción de eyección 
reducida, en diferentes registros se reconoce 
que la prevalencia de diabetes tipo 2 es del 
30 al 50%, por lo que en ellos podrían im-
plementarse inmediatamente (recordar que 
las gliflozinas se encuentran en los planes 
de reintegro del 100% para diabetes con 
enfermedad CV). Sin embargo, los costes 
actuales pueden ser una barrera para los su-
jetos con IC sin diabetes, en los que los sis-
temas de salud probablemente demoren en 
incorporarlas a pesar del claro beneficio en 
reducción de hospitalizaciones y mortalidad.
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Fármacos esenciales para reducir la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca y frac-
ción de eyección reducida

Figura 1

Figura 2
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Gliflozinas en Insuficiencia 
cardíaca con fracción de 
eyección mayor que 40%

Ezequiel José Zaidel

Capítulo 6

Hasta aquí, habíamos comprobado que las 
gliflozinas presentan múltiples acciones far-
macológicas directas o indirectas, y además 
de la glucosuria y reducción de la glucemia, 
presentan efectos cardio-nefro protectores. 
Los efectos en la reducción de las hospi-
talizaciones por IC en sujetos con diabetes 
en los grandes ensayos clínicos pivotales, 
implican que este potencial beneficio sería 
tanto para sujetos con fracción de eyección 
reducida como preservada. Es por ello que 
los investigadores realizaron en paralelo es-
tudios en ambos grupos.

Concretamente en insuficiencia cardiaca 
con FEY mayor que 40%, existen muchas 
controversias:

Definición de la enfermedad: La ICFEP se 
estableció como entidad muy recientemen-
te, actualmente se reconoce que hay diver-
sos mecanismos que llevan a un incremento 
en las presiones de llenado, dilatación auri-
cular, que llevan a síntomas idénticos a la 
ICFER, se asocian con arritmogénesis, y en 
muchos casos caída posterior de la fracción 
de eyección.

Clasificación: Los criterios para definirla y 

los puntos de corte han cambiado sustan-
cialmente en estos años. Actualmente las 
sociedades europea y estadounidense reco-
nocen como ICFEP cuando el valor de FEY 
es 50% o más y entre 41 y 49% definen 
una IC con fracción de eyección levemen-
te deprimida (mildly reduced), previamente 
llamada “rango medio, intermedia, o mid-
range”. También se incorpora en este grupo 
a sujetos que previamente tenían ICFEY (IC 
con fracción de eyección recuperada).

Etiologías: Es un grupo muy heterogéneo, 
y diversas noxas pueden provocar directa 
o indirectamente la enfermedad. Una de 
las secuencias más comunes es: Hiperten-
sión arterial, incremento de la post-carga, 
hipertrofia ventricular, disfunción diastóli-
ca, incremento del volumen de la aurícula 
izquierda, con o sin fibrilación auricular, y 
con o sin hipertensión pulmonar. Sin embar-
go, esa versión simple puede incrementar su 
complejidad en la actualidad. Muchos au-
tores consideran a la insuficiencia auricular 
(atrial failure) como origen primitivo de la 
enfermedad.

Dentro de las noxas también predominan 
la obesidad y diabetes, la insuficiencia re-
nal, las enfermedades genéticas (miocar-
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diopatía hipertrófica sarcomérica), otras 
enfermedades como amiloidosis y Fabry, la 
cardiopatía isquémica, y las valvulopatías. 
Por ello, un algoritmo de estudio estructu-
rado debe realizarse en forma rutinaria para 
establecer correctamente el diagnóstico (y 
exclusión de causas no cardíacas de disnea), 
etiología y pronóstico, antes de considerar 
tratamientos.

Falta de respuesta a fármacos convencio-
nales de IC: En ICFEP se ha querido extra-
polar el beneficio de los fármacos de ICFER, 
pero con resultados dispersos. Alguna señal 
de beneficio se observó con los ARA2 (can-
desartán) en sujetos con IC y FE levemente 
reducida, por otro lado, el estudio TOPCAT 
mostró un potencial beneficio de espiro-
nolactona. Con los ARNI, el sacubitrilo-
valsartán presentó efectos no significativos 
en los desenlaces CV evaluados (con un in-
dicio de beneficio en sujetos con fracción 
de eyección levemente reducida así como 
en mujeres, PARAGON-HF). Finalmente los 
betabloqueantes como grupo no presentaron 
beneficios, salvo un subgrupo de pacientes 
del estudio SENIORS con nebivolol.

Estudio EMPEROR-Preserved

Fue un ensayo clínico aleatorizado, doble 
ciego, de grupos paralelos, controlado con 
placebo y dirigido por eventos, que fue pa-
trocinado por Boehringer Ingelheim y Eli Li-
lly. El comité ejecutivo desarrolló y supervisó 
el protocolo, la estadística, el reclutamien-
to y el análisis. Por otro lado, un comité de 
monitoreo de datos independiente revisó los 
datos de seguridad. Finalmente, otro comité 
de eventos clínicos adjudicó los resultados 
de manera ciega de acuerdo con las defi-
niciones pre especificadas. Un estadístico 
independiente replicó y verificó los análisis.

Se incluyeron adultos con IC con FEY 
mayor a 40% (con evidencia de alteración 

estructural en el ecocardiograma) en clase 
NYHA II a IV, con NT-proBNP mayor a 300 
(sinusal) o 900 (FA). Se asignó a los pacien-
tes a recibir empagliflozina 10 mg o placebo 
(1:1), y se evaluaron parámetros clínicos y 
de laboratorio en forma reiterada, así como 
puntajes de calidad de vida relacionados a 
IC (Kansas). Se destaca que se permitió re-
clutar pacientes con disfunción renal a par-
tir de 20 ml/min/1.73 m2 de filtrado.  

El criterio de valoración principal fue 
el  compuesto de muerte cardiovascular u 
hospitalización por insuficiencia cardíaca, 
analizado como el tiempo hasta el primer 
evento.

Los autores esperaban una reducción del 
20% del riesgo relativo de eventos del des-
enlace principal, y para demostrarlo, con un 
90% de poder y un bajo error (0.05) se esti-
mó que debían suceder 841 eventos para lo 
que esperaban aproximadamente 20 meses 
de seguimiento.

Entre 2017 y 2020 se seleccionaron 
11583 pacientes de los cuales sólo 5988 
ingresaron al protocolo. Esto se debe a fa-
llas de selección atribuidas a valores bajos 
de BNP principalmente. La edad promedio 
fue 72 años y 45% eran de sexo femenino. 
De los incluidos, la mitad tenían diabetes, 
la mitad tenían EGFR menor a 60, la mitad 
tenían FA, y un tercio tenían FEY entre 41 
y 49%. Un 23% de los sujetos de ambos 
grupos interrumpió el protocolo antes de su 
finalización. Con respecto a los fármacos 
concomitantes, dato de especial interés en 
esta población de sujetos con ICFEP, se des-
taca que 80% recibían IECA o ARA2, 37% 
antialdosterónicos, y 86% betabloqueantes.

Tras una mediana de seguimiento de 26.2 
meses, se observó una reducción signifi-
cativa del criterio de valoración principal: 
415 pacientes (13.8%) vs 511 pacientes 
(17.1%), lo que se traduce en 6.9 vs. 8.7 
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eventos por cada 100 pacientes-año; HR, 
0.79; IC del 95%, 0.69 a 0.90; P<0.001, y 
refleja que se deben tratar 31 sujetos duran-
te 26 meses para reducir un evento de muer-
te CV u hospitalización por IC. La reducción 
de las hospitalizaciones por IC también fue 
significativa (-29%, 3.2% de reducción del 
riesgo absoluto) mientras que las muertes 
CV aisladas tuvieron una reducción de 9% 
pero no significativa. Se observó el beneficio 
en todos los subgrupos evaluados.

Se observó una reducción significativa en 
las hospitalizaciones totales por IC (-27%), 
un enlentecimiento en la pendiente de caída 
del filtrado glomerular con 1.3 ml/min me-
nos de caída anual del filtrado en compara-
ción con placebo, pero leves cambios en el 
nivel de HbA1c, proBNP, hematocrito, peso 
y uricemia. El fármaco fue seguro, obser-
vándose como evento adverso significativa-
mente mayor que el placebo las esperadas 
infecciones genitourinarias (que no llevaron 
a eventos graves).

Se destaca de la evaluación de las figuras 
en el EMPEROR-P que el grupo asignado a 
placebo presentó una tasa de hospitaliza-
ciones totales por IC de aproximadamente 
el 10% anual, reflejando valores similares 
a los descritos históricamente para sujetos 
con IC. Esto evidencia la falta de herramien-
tas para evitar las hospitalizaciones por IC 
en este grupo y refuerza la relevancia de los 
beneficios de las gliflozinas para esta indi-
cación.

Otros hallazgos destacables: 
Similar beneficio en los sujetos con FEY 

mayor o menor de 50% en los desenlaces 
primarios y secundarios (aunque con menor 
beneficio renal en los que tenían más de 
50% de FEY). Sin embargo, la extensión del 
beneficio fue sólo hasta FEY 65% (si bien 
la dispersión de desenlaces dado el menor 
N es posible, uno de los subestudios indicó 

que el beneficio sólo se observó hasta ese 
valor).

Similar beneficio con o sin diabetes en 
los desenlaces primarios y secundarios 
(aunque con menor beneficio renal en los 
no diabéticos).

Menor riesgo de hiperkalemia (recordar 
que 80% recibían IECA-ARA-BB y 37% an-
tialdosterónicos) sin riesgo de hipokalemia.

Los pacientes tratados con empagliflozina 
mostraron una mejora significativa en la el 
puntaje de calidad de vida en comparación 
con el placebo (que se magnificó con el pa-
sar del tiempo: +1.03, +1.24 y +1.50 a las 
12, 32 y 52 semanas, respectivamente; p 
< 0.01).

Beneficio temprano (las curvas de eventos 
se separan significativamente a partir del día 
18 en adelante).

Estudio DELIVER

Similar al EMPEROR-P, fue un ECA en 
fase 3 guiado por eventos, de grupos para-
lelos, doble ciego. Si bien los criterios de 
inclusión eran similares, en este caso eran 
elegibles sólo sujetos mayores de 40 años 
y podían incluirse sujetos que previamente 
habían tenido disfunción ventricular (FEY 
recuperada).

En el criterio de valoración principal se 
incluyeron la muerte cardiovascular, las hos-
pitalizaciones por IC, pero además las visi-
tas a guardia por IC. Los autores estimaron 
que para una reducción del 20% del riesgo 
relativo de eventos del desenlace princi-
pal, con un 93% de poder y un bajo error 
(0.038), debían suceder 1117 eventos en 
6100 sujetos, entre 13.5 y 39 meses. Fi-
nalmente se reclutaron 10418 sujetos entre 
2018 y 2020, de los cuales 6264 fueron 
efectivamente incorporados al ensayo clíni-
co (esta diferencia se atribuyó a bajos valo-
res de BNP durante la visita de selección). 
El seguimiento tuvo una mediana 2.3 años y 
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14% discontinuaron el producto de investi-
gación en cada grupo.

Los pacientes incluidos tenían 71.7 años 
de edad en promedio, 45% eran mujeres, 
75% se encontraban en clase funcional 2, 
presentaban FEY promedio 54% (un tercio 
tenían FEY entre 41 y 49%), casi la mitad 
eran diabéticos y la mitad tenían menos de 
60 ml/min de depuración de creatinina. 
Además, 44% eran obesos, 56% tenían FA 
y 88% hipertensión. Con respecto a los fár-
macos, se destaca un uso de diuréticos de 
asa del 76%, IECA 36% ARA2 36% Beta-
bloqueantes 82% y antialdosterónicos 42%.

El desenlace principal combinado ocurrió 
en 512 pacientes (16,4%) en el grupo de 
dapagliflozina y en 610 pacientes (19,5%) 
en el grupo de placebo (reducción del 18% 
del riesgo relativo, P<0,001).  El número de 
muertes cardiovasculares y eventos de em-
peoramiento de insuficiencia cardíaca pri-
meros o recurrentes, fue 23% menor en el 
grupo de dapagliflozina. 

Al analizar sólo a los sujetos con fracción 
de eyección entre 40 y 60% (esto fue prees-
pecificado en el diseño del estudio), se ob-
servó reducción significativa del criterio de 
valoración principal compuesto del 23%, 
además reduciendo significativamente las 
hospitalizaciones por IC en un 21%, y una 
tendencia no significativo de reducción de 
la muerte cardiovascular (12%) y mortalidad 
total (8%). También se observó más de 1 
punto de mejoría en los puntajes de sínto-
mas de insuficiencia cardíaca). Los benefi-
cios se observaron en todos los subgrupos 
evaluados.

Se debe destacar que a lo largo del es-
tudio ocurrió la pandemia COVID-19, y un 
5% de los participantes presentaron infec-
ción (3% neumonía), sin diferencias entre 
los asignados a dapagliflozina o placebo. Se 

realizó asimismo un análisis de sensibilidad 
para evitar interferencia de la pandemia en 
los datos, observando beneficios consisten-
tes hasta el inicio de la pandemia.

Otros resultados destacados:
Fragilidad (recordar que el promedio de 

edad era 71.7 años): La fragilidad se midió 
utilizando el puntaje de Rockwood, 38,6% 
tenía fragilidad leve-moderada, y 23,8% 
fragilidad grave. El beneficio fue similar en 
todos los subgrupos de fragilidad.

Evaluación del beneficio longitudinal: Se 
estimó que en sujetos de 55 años dapagliflo-
zina se asociaría no significativamente con 2 
años más de supervivencia libre del criterio 
de valoración primario. Sin embargo, si el 
inicio del tratamiento fuera a los 65 años, 
la diferencia sería de 2.4 años en favor de 
dapagliflozina (p=0.002).

Beneficios a lo largo del espectro de nive-
les de BNP, en diferentes etnias, en todos 
los subgrupos de fracción de eyección.

Metanálisis

Vaduganathan y col metanalizaron los 
grandes ensayos clínicos en fase 3 de gli-
flozinas en IC. Específicamente en ICFEP 
reunieron los datos de 12251 participantes 
de DELIVER y EMPEROR-Preserved, y ha-
llaron reducción del compuesto de muerte 
cardiovascular o primera hospitalización por 
IC en un 20% (HR 0,80 [IC del 95%: 0,73-
0,87]), y se destaca que uniendo los resulta-
dos de ambos estudios se alcanzó un poder 
suficiente para detectar una reducción sig-
nificativa de la muerte cardiovascular en un 
12% (0,88 [0,77-1,00]), así como la hospi-
talización por IC (0,74 [0,67-0,83]). 

También se destacó una baja tasa de even-
tos adversos en ambos ensayos clínicos.
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Incorporación a las guías y a la terapéutica

Las guías europeas 2021 no describen el 
uso de gliflozinas. Las guías estadouniden-
ses 2022 incorporaron con grado de reco-
mendación 2a a las gliflozinas (previo a la 
publicación del DELIVER). Es esperable que, 
con los resultados del metanálisis reciente, 
dapagliflozina y empagliflozina se incorporen 
a las guías como recomendación 1a.

Por otro lado, la implementación en suje-
tos con insuficiencia cardiaca FEY mayor a 
40% que tengan diabetes concomitante no 
será dificultosa, sin embargo es probable 
que no penetren masivamente en los sujetos 
sin diabetes por dificultades en el acceso a 
estos fármacos inicialmente, incluso siendo 
recomendados por guías, e incluso siendo 
los únicos fármacos que han demostrado 
significativamente reducción de morbimor-
talidad en esta población.

Figura 1
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Gliflozinas en insuficiencia 
cardiaca aguda

Ezequiel José Zaidel

Capítulo 7

Como vimos, las gliflozinas han demostra-
do eficacia en pacientes ambulatorios con 
insuficiencia cardiaca en todo el espectro 
de fracción de eyección en sujetos con y sin 
DM2, y también en la prevención de la apa-
rición de IC en sujetos con DM2. Yendo más 
allá, varios grupos de investigadores inde-
pendientes así como miembros de la indus-
tria farmacéutica, se han embargado en la 
confección de ensayos clínicos para sujetos 
con IC aguda.

La IC aguda sigue siendo un grave proble-
ma para el sistema sanitario, siendo la prin-
cipal causa de hospitalización de adultos en 
occidente, con una mortalidad hospitalaria 
que ronda el 10% y una tasa de readmisión 
al mes del 30%. No sólo eso, sino que hasta 
el momento ningún fármaco o intervención 
no farmacológica ha demostrado reducción 
de mortalidad en este contexto.

La seguridad y la eficacia potencial de ini-
ciar la inhibición de SGLT2 poco después 
de un episodio de insuficiencia cardíaca 
descompensada son inciertas. Los investi-
gadores, inicialmente han presentado preo-
cupación por los potenciales problemas de 
seguridad al usarlas en este contexto, que 

incluyen riesgo de hipotensión y precipita-
ción de insuficiencia renal en pacientes con 
estado de volumen y función renal fluctuan-
te, y que además reciben tratamiento con 
otros medicamentos que también pueden 
afectar la tasa de filtración glomerular.

Es por eso que se plantean dos posibles 
escenarios para evaluar a las gliflozinas en 
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda: 
El uso inicial (desde la admisión hospitalaria 
o a las pocas horas) o el uso diferido, una vez 
que el paciente se encuentra “estabilizado” 
(con definiciones variables de esto en cuan-
to al estatus clínico y tiempo de evolución)

Estas consideraciones llevaron al diseño 
del ensayo clínico SOLOIST-WHF (efecto 
de la sotagliflozina sobre los eventos cardio-
vasculares en pacientes con diabetes tipo 
2 después del empeoramiento de la insu-
ficiencia cardíaca). La sotagliflozina, como 
mencionamos en otros capítulos, es un in-
hibidor de SGLT2 que también posee cierta 
inhibición del SGLT1 (principalmente con 
acción a nivel gastrointestinal).
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Estudio SOLOIST-WHF

Fue un ensayo clínico en fase 3 doble cie-
go aleatorizado y controlado con placebo. 
Sanofi fue el patrocinador original pero se 
transfirió a Lexicon Pharmaceuticals. El co-
mité ejecutivo y directivo (médicos indepen-
dientes) desarrolló el protocolo y el plan de 
análisis estadístico, así como la conducción 
y supervisión del ensayo clínico y la interpre-
tación de los datos. Por otro lado, los patro-
cinadores realizaron la gestión y control de 
los sitios donde se realizaba el estudio, los 
informes reglamentarios y la recopilación y 
gestión de datos. Un comité independiente 
de monitoreo de datos y seguridad supervisó 
el ensayo. Los análisis de datos fueron rea-
lizados por un estadístico académico inde-
pendiente.

Se incluyeron pacientes entre 18 y 85 
años hospitalizados por signos y síntomas de 
insuficiencia cardíaca y que habían recibido 
diuréticos intravenosos. También se requería 
que los pacientes tengan diagnóstico previo 
de diabetes tipo 2 antes de la hospitalización 
o diagnóstico durante la misma. Se excluye-
ron a los sujetos con IC terminal o síndrome 
coronario agudo reciente, ACV, angioplastia 
o bypass reciente o planificado, o una TFG 
estimada de menos de 30 ml/min/1,73 m2 
de superficie corporal. 

Previo a la aleatorización, los paciente de-
bían presentar confirmación de IC descom-
pensada por biomarcadores (BNP ≥150 pg/
ml o ≥450 pg /ml para pacientes con FA, o 
si se usaba NT-proBNP ≥600 pg/ml (≥1800 
pg/ml en FA), en conjunto con estabilidad 
clínica (no requerimiento de oxigenoterapia, 
inotrópicos, ni vasodilatadores endovenosos, 
presión sistólica mayor a 100, diuréticos ya 
pasados a vía oral)

Los pacientes que cumplían los criterios 

fueron aleatorizados antes o dentro de los 
3 días posteriores al alta hospitalaria, para 
recibir 200 mg de sotagliflozina una vez al 
día (con un aumento de la dosis a 400 mg, 
dependiendo de los efectos secundarios) vs 
placebo. Para obtener una muestra repre-
sentativa y homogénea, se realizó estratifi-
cación por fracción de eyección del ventrí-
culo izquierdo (<50 % o ≥50 %) y región 
geográfica. Las visitas de seguimiento se 
programaron a las 1, 2 y 4 semanas, a los 4 
meses y cada 4 meses a partir de entonces. 

El ensayo se diseñó originalmente con un 
criterio de valoración principal combinado 
de primera aparición de muerte por causas 
cardiovasculares u hospitalización por IC. 
Sin embargo, el patrocinador dejó de fi-
nanciar el estudio y se debió interrumpir el 
reclutamiento, lo que resultó en una reduc-
ción del poder estadístico para demostrar el 
criterio de valoración principal. Por ello, los 
investigadores cambiaron el criterio princi-
pal al número total de muertes por causas 
cardiovasculares y hospitalizaciones y visitas 
a guardia por IC (primeras y posteriores) con 
el fin de aumentar la potencia del ensayo. 
Se analizaron los eventos informados por los 
investigadores (por falta de recursos econó-
micos para realizarlo por un comité indepen-
diente de monitoreo de eventos).

Debido a la aparición de la pandemia CO-
VID-19 se interrumpió el reclutamiento en 
Marzo 2020, donde se alcanzaron a reclu-
tar 1222 sujetos que se asignaron aleato-
riamente al grupo de sotagliflozina (608) y 
614 al grupo de placebo, en 32 países. La 
mediana de edad de los pacientes fue de 70 
años y un tercio eran mujeres (33,7%). El 
80% de los pacientes tenían una FEY menor 
a 50%, la mediana de filtrado glomerular 
fue 50 ml/min/1,73 m2, la mediana de he-
moglobina glicosilada fue 7.2%, y la media-
na de NT-proBNP fue 1800 pg/ml. La mitad 
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de los pacientes recibían metformina y 92% 
inhibidores del sistema renina-angiotensina. 

La mitad de los pacientes recibieron la so-
tagliflozina antes del egreso hospitalario, y 
el resto la recibieron en promedio a los 2 
días del alta (1 a 3 días de intervalo inter-
cuartilo). La mediana de tiempo de duración 
de uso de sotagliflozina por parte de los pa-
cientes fue de sólo 7.8 meses debido a inte-
rrupciones anticipadas. Un dato muy llama-
tivo es que el 34% de los sujetos fallecieron 
a lo largo del estudio.

Ocurrieron un total de 600 eventos en 
1222 pacientes (245 en el grupo de sota-
gliflozina y 355 en el grupo de placebo). La 
tasa de eventos del criterio de valoración 
principal fue de 51 cada 100 pacientes/año 
en el grupo de sotagliflozina y de 76,3 cada 
100 pacientes/año en el grupo de placebo 
(HR 0,67; IC 95%, 0,52-0,85; P<0,001), 
lo que indicó una diferencia absoluta de 25 
eventos anuales cada 100 pacientes trata-
dos. Esta reducción de eventos fue  consis-
tente en todos los subgrupos analizados, y 
las curvas de eventos se separaron signifi-
cativamente ya a los 28 días de inicio del 
fármaco.

Los otros criterios de valoración fueron el 
combinado de muerte CV total y hospitali-
zación por IC: 60 vs. 86 eventos/100 pa-
cientes-año (p = 0,003); la primera  muerte 
CV u hospitalización por IC (excluyendo vi-
sitas a guardia que no requirieron interna-
ción), 33% vs 48% (HR 0.71, p = 0,003); 
la muerte CV fue 10,6 vs. 12,5 eventos/100 
pacientes-año (p = 0,36). El puntaje de ca-
lidad de vida Kansas KCCQ-12 se incremen-
tó más con sotagliflozina que con placebo, 
17.7 puntos de incremento con respecto al 
cuestionario basal vs 13.6 (p = 0,005) con 
una diferencia de 4.1 puntos (IC del 95 %, 
1,3 a 7,0) a favor del grupo de sotagliflozi-

na. No se hallaron diferencias significativas 
en la caída de la TFG.

Con respecto a criterios de seguridad, la 
tasa de eventos adversos graves que pro-
vocaron discontinuación fue similar entre 
sota y placebo. Se destacan los siguientes 
eventos adversos de especial interés: hipo-
tensión (6.0% vs 4.6% p=NS), infección 
urinaria (4.8% vs 5.1% p=NS), y diarrea 
(6.1% vs 3.4%). También la hipoglucemia 
grave (1.5% vs 0.3%), pero sin diferencias 
en injuria renal aguda (4.1% vs 4.4% con 
placebo). Con respecto a infecciones fúngi-
cas genitales, éstas fueron numéricamente 
mayores en el grupo sotagliflozina (0.8% vs 
0.2%, p=0,12).

Estos resultados llevan a plantear dife-
rentes aspectos: El inicio de la inhibición 
de SGLT2 antes o poco después del alta 
en pacientes que fueron hospitalizados por 
empeoramiento de la insuficiencia cardíaca 
fue beneficioso, independientemente de la 
fracción de eyección y de la TFG. El inicio 
temprano de la terapia representa una opor-
tunidad importante para mejorar los desen-
laces en una patología tan devastadora (alta 
tasa de eventos a los 90 días después de la 
aleatorización en el grupo placebo).

Los efectos directos e indirectos del be-
neficio de la inhibición del SGLT2 son ya 
conocidos. Sin embargo, con la información 
provista por este ensayo clínico no está claro 
qué beneficios clínicos adicionales se po-
drían atribuir a la inhibición concomitante 
SGLT1 observada con sotagliflozina, o si los 
beneficios de esta inhibición se podrían ob-
servar en sujetos sin diabetes.

Estudio piloto EMPA-Response AHF

Fue un estudio piloto que sirvió para eva-
luar la seguridad de la empagliflozina en el 
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contexto agudo y para sustentar el desarrollo 
de otros estudios a gran escala. Fue un ensa-
yo clínico multicéntrico, aleatorizado, con-
trolado con placebo, doble ciego, de grupos 
paralelos. 80 pacientes con IC aguda con y 
sin diabetes recibieron 10 mg/día de em-
pagliflozina o placebo por 30 días. La edad 
media fue de 76 años, el 33% eran mujeres, 
el 47% tenían IC de novo y la mediana de 
NT-proBNP fue de 5236 pg/mL. 

No se observaron diferencias en la puntua-
ción de disnea, la respuesta a los diuréticos, 
la duración hospitalaria o el NT-proBNP, 
pero sí en el compuesto de empeoramien-
to de IC, hospitalización o muerte (10% vs 
13%). Hubo mayor diuresis (3.5 litros más 
que el placebo). La empagliflozina fue segu-
ra, bien tolerada y no tuvo efectos adversos 
sobre la presión arterial o la función renal.

Estudio EMPULSE

En base a los resultados de los grandes 
trials con empagliflozina, dapagliflozina, y el 
estudio SOLOIST-WHF, así como del estudio 
piloto EMPA-Response-AHF, un grupo de 
investigadores decidió testear el efecto de 
empagliflozina en IC aguda, buscando tres 
objetivos fundamentales: mejorar sobrevida, 
hospitalizaciones, y síntomas

Se diseñó un ensayo clínico multicéntrico, 
aleatorizado, doble ciego, de superioridad, 
de 90 días de extensión, para evaluar el 
efecto sobre el beneficio clínico, la seguri-
dad y la tolerabilidad de Empagliflozina 10 
mg una vez al día por vía oral en compara-
ción con placebo, iniciado en pacientes hos-
pitalizados por insuficiencia cardíaca aguda 
que han sido estabilizados.

El comité ejecutivo fue compuesto por 
miembros académicos y representantes de 
Boehringer Ingelheim, diseñó el protocolo y 

supervisó la realización del ensayo junto con 
el patrocinador, quien realizó análisis esta-
dísticos. Un comité independiente de mo-
nitoreo de datos y seguridad revisó los datos 
de seguridad.

Se incluyeron adultos con diagnóstico con-
firmado de IC (clínica + tratamiento con al 
menos 40 mg de furosemida IV), que fueron 
aleatorizados después de al menos 24 horas 
y no más de 5 días después de la admisión, 
lo antes posible después de la estabilización 
y mientras aún estaban en el hospital. Los 
pacientes debían tener una presión arterial 
sistólica de al menos 100 mmHg, sin sopor-
te inotrópico durante al menos 24 h, sin sín-
tomas de hipotensión, y en las 6 h previas a 
la aleatorización sin aumento de la dosis de 
diurético IV, y sin requerimiento de nitratos 
u otros fármacos IV. Para la inclusión se re-
querían valores de proBNP mayores a 1600 
o BNP mayores a 400 (y valores mayores si 
el paciente con FA).

Se excluyeron pacientes con shock, hipo-
tensión, IAM ACV  o TEP en los 90 días pre-
vios, así como sujetos en plan de trasplan-
te o asistencia ventricular. Con respecto al 
punto de corte de función renal, se excluye-
ron sujetos con filtrado menor a 20, diálisis, 
o historia previa de acidosis

Los parámetros de eficacia y seguridad se 
evaluaron durante las visitas de seguimiento 
a los 3, 5, 15, 30 y 90 días después de la 
aleatorización. Debido a la pandemia CO-
VID-19, se realizaron varios ajustes al pro-
tocolo, permitiendo visitas telefónicas o a 
domicilio, así como el uso de un laboratorio 
local y envío a domicilio directamente de la 
medicación del protocolo.  A pesar de todo 
ello, sólo dos pacientes omitieron una visita 
debido a la pandemia.

Se estimó que un tamaño de muestra de 
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500 participantes (250 por rama) proporcio-
naría una potencia del 87% y un error menor 
0.05. El análisis del desenlace primario se 
realizó utilizando el win-ratio (índice de vic-
toria) estratificado, que compara todos los 
pacientes aleatorizados a empagliflozina con 
todos los pacientes aleatorizados a placebo. 
Cada comparación de un par de pacientes 
siguió la jerarquía de comparar el tiem-
po hasta la muerte, el número de empeo-
ramientos de IC, el tiempo hasta el primer 
empeoramiento de IC, o una diferencia de 5 
puntos o más en el cambio desde el inicio en 
el cuestionario Kansas.

Entre  junio de 2020 y febrero de 2021, 
530 pacientes fueron aleatorizados a recibir 
empagliflozina (265) o placebo (265). La 
mediana de edad fue 71 años y 34 % eran 
mujeres. La aleatorización se realizó al 3er 
día de internación en promedio.

Fallecieron 11 pacientes (4.2%) en el gru-
po empagliflozina y 22 (8.3%) en el grupo 
placebo. Los eventos de empeoramiento de 
IC se observaron menos en el grupo empagli-
flozina (28 pacientes, 10.6% vs placebo 39 
pacientes, 14.7%). Desde el inicio hasta los 
90 días se observó un incremento de 36.2 
puntos en el cuestionario de calidad de vida 
de Kansas en el grupo empagliflozina y de 
31.7 en el grupo placebo.

La empagliflozina fue superior en el 
53.9% de las comparaciones pareadas, el 
placebo fue superior en el 39.7%, y el 6,4% 
fueron empates, lo que arrojó un win ratio 
(índice de ganancias) de 1,36 a favor de la 
empagliflozina (IC del 95 %: 1,09–1,68, 
P = 0,0054). El efecto de la empagliflozina 
en el desenlace primario de eficacia fue ge-
neralmente consistente en los subgrupos: 
tipo de IC (de novo vs crónica descompen-
sada), DM2, edad, sexo, NT-proBNP basal, 
TFG, FA o FEY. El compuesto de muerte 

CV o empeoramiento de IC fue 12.8% vs 
18.5%. Por otro lado, los pacientes del gru-
po empagliflozina tuvieron un mayor cambio 
absoluto en el puntaje Kansas (+4,45 pun-
tos). También se observó una reducción en 
los niveles de biomarcadores.

No se observaron casos de cetoacidosis. 
Las tasas de depleción de volumen fueron 
del 12,7 % en el grupo de empagliflozina 
y del 10,2 % en el grupo de placebo. Se 
produjo hipotensión sintomática grave defi-
nida por el investigador en el 1,2 % de los 
pacientes del grupo de empagliflozina y en 
el 1,5 % del grupo de placebo. La hipoglu-
cemia definida por el investigador ocurrió en 
el 1,9 % de los pacientes tratados con em-
pagliflozina y en el 1,5 % de los pacientes 
tratados con placebo. 

Las tasas de IRA  fueron menores con 
empagliflozina. No se hallaron problemas 
de seguridad en cuanto a ITU, hematocrito, 
hemoglobina, transaminasas o presión arte-
rial. Es más, el hematocrito se incrementó 
significativamente. La reducción de peso en 
promedio fue -1.5 kg, pero fue variando a lo 
largo de los días, siendo mayor la diferen-
cia al día 15 entre empa y placebo (-2 kg, 
p<0.0001).

Los autores, con estos resultados, pudie-
ron comprobar en orden jerárquico los tres 
objetivos principales de atención para esta 
patología, mejora de la sobrevida, reducción 
de los eventos de empeoramiento de IC, me-
joría sintomática.

Dictate-AHF

Es un ensayo clínico que está reclutando 
240 sujetos con IC aguda para el tratamien-
to con dapagliflozina o placebo.
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Subestudio del DELIVER

Recientemente, un subanálisis del estudio 
DELIVER (Dapagliflozina en sujetos con IC y 
fracción de eyección mayor que 40%) evaluó 
a los 654 pacientes que habían tenido una 
hospitalización por IC en los 30 días previos 
al ingreso al estudio (10.4% del total de su-
jetos incluidos). Se observó que dapagliflozi-
na redujo el desenlace principal en un 22 % 
en pacientes hospitalizados recientemente y 
en un 18 % en pacientes sin hospitalización 
reciente (p de interacción = 0,71). Las tasas 
de eventos adversos, incluida la depleción 
de volumen, la cetoacidosis diabética o los 
eventos renales, fueron similares con dapa-
gliflozina y placebo en pacientes hospitaliza-
dos recientemente.

Consideraciones personales

Si bien, probablemente se desarrollen a 
la brevedad más ensayos clínicos, impresio-

na que iniciar precozmente las gliflozinas, 
incluso durante la hospitalización, tendría 
beneficios significativos, en todo el espec-
tro de fracción de eyección, e independien-
temente de la presencia de diabetes o de 
insuficiencia renal (con un límite de 20 de 
filtrado o más - por ahora-).

Con los resultados estos, las gliflozinas 
abarcarían todo el espectro de insuficiencia 
cardiaca: la prevención (en los estudios de 
DM2 e IRC previenen la aparición de la mis-
ma), el tratamiento crónico (en insuficiencia 
cardiaca con fracción de eyección preserva-
da o reducida), así como el tratamiento de 
la descompensación o IC aguda. Resta sólo 
evaluar la efectividad en casos de daño ven-
tricular izquierdo agudo (tras un infarto) en 
sujetos sin DM2 ni IRC, para lo cual hay en-
sayos clínicos en desarrollo.

Figura 1
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Gliflozinas en insuficiencia 
renal crónica

Ezequiel José Zaidel

Capítulo 8

Insuficiencia renal, datos rápidos

La prevalencia de insuficiencia renal cró-
nica es elevada, uno de cada 7 adultos (en 
Estados Unidos), y tiene una correlación con 
la edad, siendo 40% la prevalencia en mayo-
res de 65 años. Lo peor es que aproximada-
mente el 90% de los sujetos que tienen IRC 
no saben que la tienen. Las etiologías más 
frecuentes son de IRC son: Diabetes tipo 2 
(30% a 50%); Diabetes tipo 1 (3,9%); Hi-
pertensión arterial (27,2%); Glomerulonefri-
tis primaria (8,2%). 

Su característica asintomática, asocia-
da con el incremento en la prevalencia de 
HTA y DM2 y la falta de tratamientos far-
macológicos para tratarla (sólo era diálisis 
y trasplante por mucho tiempo) generaron 
este grave problema para la salud pública. 
La inhibición del sistema renina angiotensi-
na con iECA y antagonistas del receptor de 
angiotensina 2 se transformó en una piedra 
angular para el enlentecimiento de la enfer-
medad, y más recientemente se reconoció al 
“escape de la aldosterona” como otro me-
canismo que puede ser modulado por anti-
aldosterónicos. Pero claramente esto no era 
suficiente, hasta que llegaron las gliflozinas.

Breve reseña del mecanismo propuesto 
para el beneficio renal de las gliflozinas

En el capítulo 2 se describen en extenso 
los mecanismos, pasamos a revisarlos:  La 
mayoría de los sujetos con diabetes tienen 
pérdida de nefronas, y presentan hiperfiltra-
do glomerular en las nefronas remanentes, 
al aumentar la presión intraglomerular y el 
flujo transcapilar, por activación del SRAA. 
Hay incremento en la presión sistémica y 
vasoconstricción eferente. Luego, la hiper-
glucemia crónica provoca up-regulation de 
SGLT2 y GLUT2, se reabsorbe más glucosa 
y sodio en el TCProximal y entonces llega 
menos sodio a la mácula densa, que reactiva 
la liberación de renina y reduce la de adeno-
sina, lo que lleva a la dilatación aferente. En 
resumen: presión arterial aumentada, aferen-
te vasodilatada, eferente vasocontraída, pre-
sión intraglomerular elevada, hiperfiltrado.

Los beneficios a nivel renal de las gliflozi-
nas se podrían resumir de esta manera:

• Efectos directos positivos: Activan el fe-
edback túbulo-glomerular, al incrementar la 
llegada de sodio a la mácula densa, que libe-
rará adenosina para vasoconstricción aferente.
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• Efectos directos positivos off-target: re-
ducción de la actividad del intercambiador 
sodio-hidrógeno NH3 en el túbulo proximal.

• Efectos indirectos positivos: Reducción 
de la glucemia, la presión arterial, el peso 
corporal. 

• Efectos sinérgicos con los inhibidores del 
SRAA: El efecto de los inhibidores del SRAA 
es sobre la arteriola eferente y las gliflozinas 
sobre la aferente, asociado al descenso de 
presión arterial sistémica, y la reducción del 
riesgo de hiperkalemia.

Los efectos en la tasa de filtrado glomeru-
lar se esquematizan en la Figura 1.

Estudios de gliflozinas en insuficiencia 
renal, inicio con problemas

Cuando se desarrollaron inicialmente los 

ensayos clínicos en diabetes, los investiga-
dores tuvieron precauciones por un poten-
cial daño renal visto en los estudios clínicos 
en fases iniciales. El programa CANVAS tuvo 
su evaluación conjunto de los desenlaces 
renales (CANVAS-R) y luego el CREDENCE 
evaluó específicamente a la nefropatía dia-
bética. Como mencionamos previamente, la-
mentablemente por el aumento significativo 
en las amputaciones en el CANVAS, hubo 
un retroceso en el desarrollo e implementa-
ción de las gliflozinas, que luego en metaná-
lisis sucesivos y en estudios observacionales 
comprobaron una reducción de las amputa-
ciones.

Estudios CANVAS y CANVAS-R, desenla-
ces renales en DM2

Enroló 10142 pacientes con DM2, que 
tenían una TFG inicial en promedio de 76 
ml/min/1,73m2, un cociente albúmina-

Figura 1
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creatinina urinario promedio de 12,3 mg/g y 
que se encontraban ya recibiendo inhibido-
res SRAA (80%). Se los aleatorizó a recibir 
canagliflozina o placebo. 

La pendiente de caída del filtrado fue más 
lenta en los que recibieron la gliflozina (di-
ferencia promedio de la pendiente de 1.2 
ml/min/1.73 m2 por año), y la albuminuria 
fue 18% más baja hacia el final del estudio 
(evaluada como cociente albúmina-creatinina 
urinario). Pero estos puntos subrogantes tam-
bién se tradujeron en desenlaces clínicos.

El criterio de valoración principal combi-
nado era duplicación sostenida de la creati-
nina sérica, enfermedad renal en etapa ter-
minal y muerte por causas renales, y ocurrió 
con menos frecuencia en los tratados con 
canagliflozina en comparación con placebo 
(1,5 cada 1000 pacientes/año en el grupo 
de canagliflozina frente a 2,8 cada 1000 
pacientes/año en el grupo de placebo, lo que 
se tradujo en un 47% de disminución del 
riesgo relativo de eventos). El beneficio fue 
consistente en todos los subgrupos.

CREDENCE

Este estudio, realizado por los mismos pa-
trocinadores, se enfocó en la “insuficiencia 
renal proteinúrica”, es decir, tuvo como ob-
jetivo evaluar desenlaces renales mayores (y 
cardiovasculares) en sujetos que presenta-
ban valores entre 300 mg/g y 5000 mg/g de 
cociente albúmina-creatinina urinario, con 
TFG entre 30 y 90. 

Se enrolaron 4400 sujetos de diferentes 
continentes. La edad promedio fue 69 años, 
33% eran mujeres y la duración de la DM2 
previa al momento del ingreso al protocolo 
era de 15 años, siendo en forma concomi-
tante hipertensos prácticamente todos los 
sujetos. El cociente albúmina-creatinina 

urinario fue 927 mg/g y la TFG promedio 
fue 56. El comité de monitoreo de datos y 
seguridad decidió interrumpir el estudio por 
observar un franco beneficio en el grupo tra-
tado con canagliflozina, al seguimiento pro-
medio de 2.6 años.

El criterio de valoración principal combi-
nado (diálisis, trasplante o una TFG <15, 
duplicación de la creatinina o muerte por 
causas renales o cardiovasculares) fue un 30 
% menor (HR=0.70) en los tratados con la 
gliflozina (43 vs 61 eventos cada 1000 pa-
cientes/años). El criterio de valoración renal 
aislado (sin muerte CV) fue 34% menor, y el 
riesgo del combinado de diálisis, trasplante 
o muerte renal fue 32% menor. También se 
hallaron beneficios en eventos CV (MACE, 
hospitalización por IC).

DAPA CKD

En función de los resultados descritos en 
el estudio CREDENCE, diversos investigado-
res decidieron evaluar si el beneficio de la 
inhibición del SGLT2 podría replicarse con 
otras gliflozinas, y si podría extrapolarse a 
sujetos sin diabetes.

Se incluyeron sujetos con TFG entre 25 
y 75, con un cociente albúmina-creatinina 
entre 200 y 5000 mg/g, y se los aleatorizó 
a recibir dapagliflozina o placebo. Se logró 
incluir 4300 sujetos con una edad promedio 
de 61 años (33% mujeres), 66% diabéticos 
y prácticamente todos recibiendo inhibido-
res SRAA.

El comité de seguridad del estudio decidió 
suspenderlo precozmente por beneficio, lo-
grando evaluar a los pacientes durante 2.4 
años en promedio: El desenlace principal 
(diálisis, trasplante, TFG <50%, o muerte 
por causas renales o cardiovasculares) tuvo 
una reducción del riesgo relativo del 40% 
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(9.2% vs 14.5%, P<0.001). El beneficio se 
observó en todos los subgrupos. Esta reduc-
ción del riesgo absoluto en más de 5 puntos 
a corto plazo, se refleja en un número nece-
sario a tratar de 19 sujetos para reducir un 
evento. 

Se destaca que también se redujeron sig-
nificativamente TODOS los desenlaces rena-
les y cardiovasculares: El criterio renal com-
puesto (sin muerte CV) se redujo 44%, la 
muerte CV u hospitalización por IC se redujo 
30%, y la mortalidad total se redujo 31%. 
Estos tremendos beneficios reflejan, además 
del beneficio de la dapagliflozina, la grave-
dad de la enfermedad renal crónica.

El estudio DAPA-CKD tuvo otros resulta-
dos publicados por separado:

• Subestudio de albuminuria: Dapagliflo-
zina redujo la media geométrica de UACR en 
un 29,3 % (p<0,0001), en mayor medida en 
diabéticos. También se asoció con 80% de 
probabilidad de regresionar desde macroal-
buminuria hacia la etapa de microalbuminu-
ria, y redujo las posibilidades a la mitad de 
progresar de microalbuminuria a proteinuria. 
Estos efectos se vieron ya desde el día 14.

• Beneficios en la nefropatía por IgA: En 
esta glomerulonefritis tan prevalente, el blo-
queo del sistema renina-angiotensina y los 
inmunosupresores no son tan efectivos para 
retrasar la progresión de la enfermedad. En 
270 pacientes incluidos en el DAPA-CKD 
que tenían nefropatía por IgA confirmada 
por biopsia, la dapagliflozina redujo el des-
enlace renal compuesto en un 71%, sin 
hallar señales de alerta o efectos adversos 
específicos.

• Beneficios en la glomeruloesclerosis fo-
cal y segmentaria: Sólo 104 sujetos tenían 
como etiología dicha enfermedad y confir-
mada por biopsia. Las curvas de reducción 

de eventos, de TFG y albuminuria fueron 
similares a las globales, aunque los desen-
laces fueron descritos como “no estadística-
mente significativos” probablemente por el 
bajo N.

EMPA - Kidney

Si recuerdan los puntos de cortes mínimos 
de los ensayos clínicos previos, verán que 
aquí, en el EMPA-Kidney, se fue más allá, 
los autores reclutaron  sujetos con filtrado 
glomerular desde 20 en adelante, y se podía 
incluir a sujetos con depuración mucho más 
elevada (45 a 90) pero que tengan albumi-
nuria concomitante (más de 200). 

Se aleatorizó a 6600 pacientes a recibir 
empagliflozina o placebo y el comité de se-
guridad decidió interrumpir el estudio a los 
2 años de seguimiento por beneficios signi-
ficativos. El criterio de valoración principal 
compuesto fue la progresión de la enferme-
dad renal (definida como enfermedad renal 
en etapa terminal, disminución sostenida de 
la TFG a <10, disminución sostenida de la 
TFG ≥40 % desde el inicio, o muerte por 
causas renales) o muerte por causas cardio-
vasculares. Este compuesto se observó en 
13.1% de los asignados a empagliflozina y 
16.9% en los que recibieron placebo, refle-
jando una reducción de 28% del riesgo rela-
tivo de eventos.

Los beneficios se observaron en todos los 
subgrupos analizados. No se observó reduc-
ción de los eventos de hospitalización por 
insuficiencia cardíaca o muerte por causas 
cardiovasculares, o muerte por cualquier 
causa.

Metanálisis

Diversos metaanálisis se han realizado. 
El más reciente (Nuffield, Lancet 2022) 
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incorporó los datos de los últimos grandes 
ensayos clínicos. En total se analizaron más 
de 90 mil sujetos, y se comprobó que en 
los pacientes con enfermedad renal crónica 
o insuficiencia cardíaca, los inhibidores de 
SGLT2 redujeron de forma segura el riesgo 
de progresión de la enfermedad renal en un 
37% así como de insuficiencia renal aguda 
en un 23%, con reducciones similares en 
pacientes con y sin diabetes.

Algunos datos hallados acerca de los be-
neficios hallados cuando se metanalizaron 
sólo los ensayos clínicos de insuficiencia 
renal (DAPA-CKD y EMPA-Kidney) fueron: 
Mayor beneficio en la nefropatía por IgA 
con tendencia a mejoría en las otras glo-

merulopatías. Reducción del riesgo relativo 
de eventos de insuficiencia renal aguda de 
23%. Leve incremento en amputaciones, 
duplicación del riesgo de acidosis (estos 
eventos en los ensayos clínicos de sujetos 
con diabetes), y triplicación del riesgo de in-
fecciones genitales micóticas (en diabéticos 
pero también en no diabéticos).

Este metanálisis reunión a los 13 grandes 
ensayos clínicos con más de 90 000 suje-
tos incluidos, y se comprobó un 11% de re-
ducción de la mortalidad total, fortaleciendo 
aún más la indicación de inhibidores SGLT2 
en pacientes con insuficiencia renal, insufi-
ciencia cardiaca, o diabetes (Figura 2).

Figura 2
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Gliflozinas en la
enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica

Ezequiel José Zaidel

Capítulo 9

Los ensayos clínicos iniciales de gliflo-
zinas en sujetos con DM2 generaron una 
gran repercusión a nivel global al demos-
trar reducir los “eventos cardiovasculares”, 
cuando se analizó en detalle estos eventos, 
se comprobó un fuerte (y rápido) beneficio 
en reducción de las hospitalizaciones por 
insuficiencia cardiaca (posiblemente por la 
depleción de volumen inicial por glucosuria-
natriuresis) con una reducción de aproxima-
damente un tercio de los eventos, observado 
en los ensayos en fase 3 (muy uniforme en-
tre todas las gliflozinas) y en real world data 
aún más fuerte.

Por lo contrario, los desenlaces relaciona-
dos con enfermedad cardiovascular ateros-
clerótica (ASCVD, del inglés) especialmente 
IAM y ACV, tuvieron valores desparejos, con 
algunos incluso superando el odds ratio de 
1 (es decir, sugiriendo un mayor riesgo de 
eventos, para ACV: empagliflozina, dapagli-
flozina y ertugliflozina; para infarto: ertu-
gliflozina). Es más, poco tiempo después de 
ellos la alerta acerca de amputaciones generó 
aún más alarma al considerarlo la FDA como 
un black box warning para todas las gliflozinas.

Con este panorama, los primeros años de 
las gliflozinas quedaron signados por una 
disyuntiva en la comunidad médica, donde 
si bien se proponían en investigaciones bá-
sicas efectos sobre el endotelio, el músculo 
liso vascular, antioxidantes y antiinflamato-
rios (todo esto discutido en el capítulo de 
efectos pleiotrópicos), y los puntos subro-
gantes parecían favorables (reducción de tri-
glicéridos, incremento de HDL-C, reducción 
de sd-LDLc, reducción de peso, reducción 
de HbA1c, reducción de uricemia, enlente-
cimiento de la insuficiencia renal), esto no 
se reflejaba en los desenlaces de ASCV en 
los grandes ensayos clínicos.

Más adelante, en relación a esta incerti-
dumbre, dos hechos diferentes fueron alen-
tadores: Al revisar con mayor información las 
alertas de amputaciones, y sumando datos 
de más ensayos clínicos, se comprobó que 
las gliflozinas como grupo NO aumentan el 
riesgo de amputaciones, y que las observadas 
inicialmente en los estudios con canagliflo-
zina eran más relacionadas con infecciones 
que con enfermedad vascular periférica (tras 
lo cual FDA retiró el black box warning). Por 
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otro lado, cuando se presentaron los estu-
dios de real world data grandes CVD-real 1, 
2, Nordic, y los metanálisis de los mismos, 
se observó en millones de pacientes del 
mundo real que, en comparación con el ini-
cio de otros fármacos para diabetes, el inicio 
de gliflozinas se asociaba con menor tasa de 
infartos (-23%) y de ACV (-25%).

En el estudio DECLARE, un subanálisis es-
tratificó a los paciente en función del infarto 
de miocardio previo o no, demostrando que, 
por un lado, los pacientes con infarto pre-
vio (sobre todo en los 2 años previo al inicio 
del ensayo clínico) tenían una mayor tasa de 
MACE en el seguimiento comparados con los 
sujetos con DM2 sin IAM previo, y por otro 
lado, que los efectos beneficiosos de la da-
pagliflozina se observaron principalmente en 
los sujetos con infarto previo (reducción del 
16% del MACE, 2.6% de reducción del ries-
go absoluto, p=0.048, a expensas principal-
mente de reducción de IAM del 22%, 2.5% 
de reducción del riesgo absoluto, p=0.019).

Otro estudio unicéntrico, pero en este caso 
hecho en China y con, a mi parecer, ciertas 
críticas a la metodología (mal escrito, gráfi-
cos erróneos), analizó a pacientes con DM2 
que en la internación por infarto iniciaban 
DAPA o no (y ninguna otra gliflozina), sugi-
riendo beneficios en los iniciadores de gli-
flozinas. 

Un estudio precoz, diseñado por médicos 
de un centro (EMMY trial), evaluó a la EMPA 
tras un infarto reciente, demostrando me-
joría en el BNP, en parámetros ecocardio-
gráficos, y sin hallar incremento de eventos 
coronarios (igualmente un bajo N). 

Las empresas patrocinadoras de gliflo-
zinas entonces, se han embarcado en el 
estudio de estos fármacos en contexto de 
ASCVD: Los estudios DAPA-MI y EMPACT-
MI, si bien tienen como objetivo principal 

determinar si DAPA y EMPA tienen efectos 
en la prevención de IC en sujetos con nueva 
disfunción ventricular tras un infarto, com-
parten la característica de iniciar la gliflozi-
na precozmente tras un infarto de miocardio 
y, obviamente, analizan entre otras variables 
la tasa de eventos coronarios recurrentes.

Estudio EMPACT-MI

Es un ensayo multicéntrico, aleatorizado, 
doble ciego y controlado con placebo que 
tiene como objetivo evaluar la seguridad y 
eficacia de empagliflozina 10 mg vs placebo 
en pacientes con elevado riesgo de desarro-
llar IC después de un IAM. El N estimado es 
de 5000 pacientes, y se requiere que sean 
sujetos que presentan IAM y nueva disfun-
ción ventricular (FEY <45%) o nuevos sig-
nos/síntomas de IC, con un factor de riesgo 
adicional para IC. Es un estudio simple, con 
seguimiento remoto, y asignación de criterios 
de valoración por parte del investigador. El es-
tudio continuará hasta que se alcancen 532 
eventos del criterio de valoración principal.

Los pacientes no son elegibles para par-
ticipar en el estudio si tienen antecedentes 
de IC crónica o disfunción sistólica previa 
al IAM, evidencia actual de shock cardiogé-
nico, tasa de filtración glomerular estimada 
<20 por CKD-EPI, o si están en diálisis. 
Además, los pacientes que estén recibiendo 
actualmente o tengan planes de iniciar tra-
tamiento con inhibidores de SGLT2 tampoco 
son elegibles para participar.

El criterio de valoración principal es el 
compuesto del tiempo hasta la primera hos-
pitalización por IC o mortalidad por cual-
quier causa. Los criterios secundarios son 
las hospitalizaciones no electivas por causas 
cardiovasculares o mortalidad por cualquier 
causa, hospitalizaciones no electivas por 
cualquier causa o mortalidad por cualquier 
causa, y hospitalizaciones por infarto de 
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miocardio (MI) o mortalidad por cualquier 
causa. Otros puntos finales secundarios in-
cluyen el tiempo hasta la mortalidad cardio-
vascular.

Se evaluarán eventos adversos graves, 
eventos adversos que llevan a la interrupción 
de la medicación del ensayo durante al me-
nos 7 días consecutivos, y eventos adversos 
de interés especial (AESI), como lesión renal 
aguda, cetoacidosis, lesión hepática o even-
tos que llevan a la amputación de miem-
bros inferiores. La duración del estudio no 
es fija sino que será hasta que aparezcan 
532 eventos, y con ello tiene un poder del 
85% para mostrar una reducción del riesgo 
del 23% para el punto final primario, con un 
error alfa del 5%. Se estima que los resulta-
dos estarán disponibles en 2024.

Estudio DAPA-MI

Ensayo clínico basado en registros sanita-
rios de 2 países, aleatorizado, doble ciego 
y controlado con placebo. Incluye pacientes 
con IAM sin diabetes, en riesgo de desarro-
llar IC. La aleatorización se estratificará por 
edad, FEY, y función renal.

Este estudio evaluará el efecto de dapagli-
flozina 10 mg (5 mg si hay disfunción renal 
grave o depleción de volumen) versus place-
bo, administrado una vez al día en pacien-
tes con infarto de miocardio, y el objetivo 
primario es un compuesto de hospitalización 
por insuficiencia cardíaca o muerte cardio-
vascular, evaluado en un análisis de tiempo 
hasta el evento (event-driven). Los objetivos 
secundarios incluyen los componentes in-
dividuales del objetivo primario, así como 
otros eventos cardiovasculares, resultados 
de seguridad y medidas de calidad de vida. 

El estudio se llevará a cabo en Suecia y 
en el Reino Unido, y se aleatorizarán apro-
ximadamente 6400 pacientes. El estudio 
utilizará 2 registros clínicos nacionales de 

alta calidad en vez de llevar a cabo un regis-
tro prospectivo de datos de cada paciente. 
El estudio está programado para comenzar 
en el tercer o cuarto trimestre de 2020 y se 
espera que finalice en el primer o segundo 
trimestre de 2023, con duración anticipada 
de aproximadamente 30 meses.

Potenciales mecanismos de las gliflozi-
nas para reducir el riesgo de IAM

En la revisión de Jacob Udell en JACC, se 
proponen diversos mecanismos: Los meca-
nismos potenciales no se centrarían directa-
mente en la inhibición de la trombosis coro-
naria, sino más bien en la atenuación de la 
activación neurohormonal, la necrosis de los 
cardiomiocitos y la injuria por reperfusión. 
La inhibición de SGLT2 mejora la función 
endotelial y la vasodilatación, el metabo-
lismo energético miocárdico y preserva la 
contractilidad, y en paralelo reduce el es-
trés oxidativo, con lo que se logra mejorar el 
flujo coronario y des-precargar al ventrículo 
izquierdo. Todos los mecanismos menciona-
dos podrían prevenir la hipertrofia, las arrit-
mias, la fibrosis y la aparición de IC clínica. 

En pacientes con DM2 y cardiopatía is-
quémica, así como en pacientes con IC, se 
demostró previamente remodelado inverso 
con reducción del índice de masa ventricular 
izquierda. La inhibición de SGLT2 podría a 
su vez proporcionar otros beneficios cardio-
metabólicos en una población de alto riesgo 
después de un IAM, incluyendo reducciones 
en la poscarga y precarga, control glucémico 
y pérdida de peso a través de la natriuresis 
y glucosuria.

Además, los efectos cardio-renales direc-
tos e indirectos, como la reducción de la 
presión intraglomerular, la estabilización de 
la función renal, el aumento rápido de la ex-
creción de sodio sin aumento compensatorio 
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en la activación del sistema nervioso simpá-
tico, y el aumento de la producción renal de 
eritropoyetina, pueden mejorar aún más el 
manejo del volumen plasmático y la oferta 
de oxígeno al miocardio.

Interpretación

Existen datos mecanísticos y observacio-
nales acerca de un potencial beneficio de 

las gliflozinas en pacientes con infarto de 
miocardio, y en forma extrapolada a otras 
formas de ASCVD, sin embargo dichos me-
canismos aún deben ser comprobados en 
grandes ensayos clínicos aleatorizados espe-
cialmente dedicados a esos desenlaces, que 
se están desarrollando en la actualidad.

Figura 1
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Efectos pleiotrópicos de 
las gliflozinas, misceláneas 
y consideraciones finales

Ezequiel José Zaidel

Capítulo 10

En este capítulo final, se revisará el co-
nocimiento actual de los efectos directos e 
indirectos relacionados con los desenlaces 
clínicos observados, así como las diversas 
hipótesis acerca de efectos mitocondria-
les, en el ahorro de energía, o en proteómi-
ca. Además se realizarán consideraciones 
fármaco-económicas y revisarán gaps en la 
evidencia.

Efecto en la uricemia 

Se mencionó en el capítulo 2, un efecto 
uricosúrico directo mediado por el cotrans-
portador tubular de glucosa y ácido úrico 
GLUT9, así como reducción en la síntesis 
por down regulation de la xantino-oxidasa.

Efecto en el hematocrito, hematopoye-
sis, y manejo del hierro

En un metanálisis de más de 37000 su-
jetos en 78 ensayos clínicos se observó un 
incremento promedio de 2.27% en el he-
matocrito y 0.67 g/dL de hemoglobina, así 
como un leve incremento en los eritrocitos. 
Se observó que puede estar relacionado con 

un incremento en la eritropoyetina indepen-
dientemente de la contracción o depleción 
de volumen plasmático.

Se propone que las gliflozinas incrementan 
la hematopoyesis por diferentes mecanis-
mos: A nivel renal mejoran la hipoxia cortical 
y disminuyen la glucotoxicidad, esto alivia 
el estrés metabólico en los túbulos proxima-
les y el intersticio adyacente, con lo que se 
recuperan los miofibroblastos (responsable 
de la síntesis y secreción de EPO). A nivel 
hepático modulan la hepcidina y otras pro-
teínas regulatorias, lo que provoca aumento 
en la absorción y utilización de hierro.

Efecto en los lípidos

Se pueden describir acciones a tres nive-
les:

• Regulación de los lípidos: incremento de 
glucagón, reducción de PPAR gamma y de 
mTOR, incremento de PPAR alfa y de AMPK. 
Todo ello lleva a lipólisis y cetogénesis.

• Metabolismo: reducción en la acumulación 
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de lípidos, en la grasa visceral, en la hipertro-
fia de los adipocitos y en el peso corporal.

Niveles de lipoproteínas circulantes: in-
cremento de HDL-C, incremento de LDL-C 
(pero reducción de LDL pequeña y densa, 
sd-LDL-C), con potencial efecto ateroprotec-
tivo. Esto en el panel lipídico se observa, de 
acuerdo a lo publicado en metanálisis, en re-
ducción de triglicéridos, incremento de HDL 
y LDL y valor neutral en el colesterol total. 
Sin embargo, no debe considerarse como un 
efecto negativo de acuerdo a lo mencionado 
previamente.

Efecto en los macrófagos (vínculo infla-
mación - aterosclerosis)

Se comprobó que el tejido adiposo infla-
mado (inflamasoma NLRP3) produce inter-
leuquinas como IL-1beta, IL-6 y TNF alfa, y 
que éstas provocan una polarización de los 
macrófagos hacia macrófagos M1 (que acu-
mulan lípidos y se transforman en células 
espumosas) y menos macrófagos M2. Los 
estudios de Liang Xu comprobaron que las 
gliflozinas revierten dicho fenómeno incre-
mentando la beta-oxidación, lo que aumen-
ta los macrófagos M2 y transforma al tejido 
adiposo en grasa parda (relacionada con ter-
mogénesis). Esto provocará consumo ener-
gético, reducción de los depósitos de grasa 
ectópica y finalmente reducción de peso y 
de la insulino-resistencia, con efectos anti-
inflamatorios.

Efectos en la grasa epicárdica

La acumulación de tejido adiposo epicár-
dico se correlaciona con incremento del ries-
go cardio-metabólico así como de eventos 
coronarios mayores. Un metanálisis recien-
te de investigadores argentinos, que inclu-
yó tres estudios con pocos pacientes pudo 
comprobar una reducción significativa del 

volumen de la grasa epicárdica (evaluado 
por resonancia o tomografía) tras el inicio de 
tratamiento con gliflozinas.

Efectos vasculares directos e indirectos

Si bien los beneficios en la evolución de la 
diabetes tipo 2, la insuficiencia cardiaca y la 
insuficiencia renal fueron ampliamente sus-
tentados, los efectos vasculares indirectos y 
directos aún se encuentran en evaluación:

• En la vasculatura sistémica se describie-
ron vasodilatación (por reducción de sodio y 
calcio en células del músculo liso vascular), 
reversión de la disfunción endotelial (por 
incrementar la biodisponibilidad de óxido 
nítrico y reducir el estrés oxidativo y la infla-
mación) y consecuentemente mejoría en la 
rigidez vascular.

• En la microvasculatura renal, hemos 
mencionado los efectos túbulo-glomerula-
res, con mayor llegada de sodio a la mácula 
densa lo que regula a la adenosina con re-
ducción de la liberación de renina y además 
vasodilatación de la arteriola aferente (con 
mayor detalle en el capítulo 8), pero además 
describimos una reducción de la fibrosis y 
congestión capilar peritubular, asociados a 
un incremento de la expresión de factor de 
crecimiento endotelial vascular (VEGF).

• En la vasculatura pulmonar parecen te-
ner efectos beneficiosos también, reducien-
do las presiones pulmonares en sujetos con 
insuficiencia cardíaca izquierda pero con re-
sultados ambiguos en modelos animales de 
hipertensión arterial pulmonar.

• Rol del intercambiador sodio-protón vas-
cular: Los efectos de las gliflozinas a nivel 
vascular podrían ser en parte mediadas por 
un efecto off-target sobre el NHE. El NHE 
se expresa también en músculo liso vascu-
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lar y endotelio. Como ejemplo, en un modelo 
experimental de corazón aislado murino, la 
administración de gliflozinas provocó vaso-
dilatación, y el antagonista NHE (cariporide) 
revirtió el efecto. Al parecer son efectos en-
doteliales (modulando el calcio intracelular 
y la óxido nítrico sintasa)

• Presencia directa del SGLT2 en las ar-
terias: Durante y col (2021) revisaron la 
evidencia pre-clínica de la expresión del 
SGLT2 en células endoteliales y del múscu-
lo liso vascular. Se comprobó su presencia 
en cultivos de células endoteliales del cor-
dón umbilical humano, células endoteliales 
de aorta humana, y células endoteliales de 
arteria coronaria humana. En modelos mu-
rinos y porcinos también se comprobó. Los 
transportadores parecen funcionales, ya que 
los inhibidores de SGLT2 son capaces de 
bloquear la captación de glucosa. También 
se halló expresión en células de músculo 
liso vascular aórticas en modelos murinos y 
humanos. Sin embargo, las vías de señaliza-
ción responsables de la inducción de SGLT2 
en las células endoteliales no se han termi-
nado de definir. 

Efectos antiarrítmicos

Se observó en un metanálisis de 16 ensa-
yos clínicos con 38000 sujetos con DM2, 
una reducción del riesgo de incidencia de 
fibrilación auricular en un 24%. Los autores 
del metanálisis sugieren efectos indirectos, 
pero potencialmente algunos efectos directos 
auriculares.

Con respecto a las arritmias ventriculares 
y muerte súbita, en general, la mayoría de 
los estudios de desenlaces CV, metanálisis 
de ensayos clínicos aleatorizados, y estu-
dios observacionales, mostraron al menos 
una tendencia a una reducción en los even-
tos de muerte súbita o arritmias ventricula-

res en pacientes tratados con gliflozinas en 
comparación con los tratados con placebo 
u otros hipoglucemiantes. La significación 
estadística no se alcanzó en la mayoría de 
los reportes, posiblemente debido a una tasa 
demasiado baja de estos eventos graves. Dos 
estudios (EMPA-ICD, ERASe) se están desa-
rrollando para evaluar específicamente dicho 
desenlace.

Un análisis conjunto de DAPA-HF y DE-
LIVER mostró que la muerte CV se atribuía 
en mayor medida a la muerte súbita en los 
sujetos con peor fracción de eyección.

El hígado en el paciente tratado con gli-
flozinas

La enfermedad del hígado graso no alcohó-
lico (NAFLD) es la presencia de una acumu-
lación excesiva de grasa en el hígado, que 
puede clasificarse histológicamente como 
hígado graso no alcohólico (NAFL) o estea-
tohepatitis no alcohólica (NASH). La carac-
terística definitoria de NAFL en histología es 
la presencia de al menos el 5% de lípidos 
hepatocitarios, en ausencia de evidencia de 
daño hepatocelular. En NASH se agregan 
signos de inflamación y daño hepatocelular, 
con o sin fibrosis. Esto puede progresar ha-
cia cirrosis hepática, insuficiencia hepática 
o el desarrollo de carcinoma hepatocelular.

Debido al creciente incremento de obesi-
dad y síndrome metabólico, NAFLD ahora se 
considera la enfermedad hepática crónica 
más frecuente a nivel mundial, con una pre-
valencia estimada de 25 % en la población 
adulta general. Salvo algún efecto modesto 
de la pioglitazona y los agonistas del recep-
tor GLP-1, pocos tratamientos han demos-
trado reducción de la progresión de la en-
fermedad.

En diferentes estudios y metanálisis, las 



80

Gliflozinas. Inhibidores del cotransporte sodio-glucosa Tipo 2 // Ezequiel J Zaidel

gliflozinas demostraron reducir significativa-
mente las transaminasas, la gamma-GT, los 
marcadores de inflamación y la fibrosis me-
dida por ecografía - fibroscan, o el porcenta-
je de grasa hepática medida por resonancia. 
Estos efectos ponen a las gliflozinas en el 
podio de los fármacos para el tratamiento 
de NAFLD en ausencia de recomendaciones 
formales de las guías hasta el momento.

Los mecanismos propuestos van más allá 
de la reducción de glucosa, del peso corpo-
ral, y de la reducción de la masa grasa total 
y tejido adiposo visceral. Se sugiere que hay 
efectos directos en hepatocitos, con reduc-
ción de la inflamación y el estrés oxidativo 
(ya comprobados en modelos animales). Por 
otro lado, la reducción del ácido úrico sería 
un mediador relevante en este contexto.

Estivación: Adaptaciones celulares a la 
pérdida continua de sustratos

La estivación es un estado fisiológico de 
algunos animales consistente en inactividad 
o enlentecimiento que se produce por un 
descenso en la actividad metabólica, como 
respuesta a las condiciones extremas de 
estrés como por ejemplo una disminución 
hídrica importante para intentar preservar 
el agua y la energía en los órganos vitales. 
En forma similar, si un humano recibe una 
gliflozina, presentará una pérdida energética 
aguda (agua, sodio, glucosa). Esto provoca 
que las células del músculo esquelético al-
macenen energía y nitrógeno para luego pro-
veer al riñón, hígado y corazón.

• El hígado pasa a priorizar la producción 
de cetonas

• El corazón reduce su gasto de energía y 
cambia al uso de combustibles almacenados 
como sustratos metabólicos para mantener 
la circulación sanguínea y preservar el agua 

(ácidos grasos de cadena corta y aminoáci-
dos ramificados).

• Los riñones utilizan predominantemente 
urea para la reabsorción de agua.

• La utilización de aminoácidos pasa a 
priorizarse ya que puede proporcionar ener-
gía y nitrógeno a diferencia del glucógeno o 
las grasas.

• El uso preferencial de cuerpos cetónicos, 
producirá ATP en una manera más eficiente 
que los ácidos grasos

Este fenómeno explicaría por qué se obser-
van beneficios cardio-renales tan grandes y 
en tan corto tiempo a pesar de una muy leve 
reducción de la presión arterial, del peso 
corporal, o de la hemoglobina glicosilada.

Estudios de proteómica: Dilucidando las 
moléculas clave del beneficio

Para comprender el mecanismo de acción 
de las gliflozinas, un grupo de investigado-
res del programa EMPEROR (Empagliflozina 
en IC con fracción de eyección preservada 
y reducida) evaluó mediante la plataforma 
Olink las diferencias en 1283 proteínas ana-
lizadas a las 12 semanas de tratamiento con 
empagliflozina vs. placebo. 

De las 32 proteínas que tuvieron un cambio 
≥10 % y fueron evaluadas, se identificaron 
nueve proteínas que demostraron el mayor 
efecto de tratamiento con empagliflozina: 
proteína de unión al factor de crecimiento 
similar a la insulina 1 IGFBP1, proteína 1 
del receptor de transferrina TfR1, anhidrasa 
carbónica 2, eritropoyetina EPO, proteína-
glutamina gamma-glutamiltransferasa 2 
TGM2 , timosina beta-10 TMSB10, creatin-
quinasa mitocondrial tipo u uMtCK, proteína 
de unión al factor de crecimiento similar a la 
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insulina tipo 4 IGFBP4 , y proteína unión a 
ácidos grasos de adipocitos tipo 4 AFABP4. 

La acción biológica más común de estas 
proteínas parece ser la promoción del flujo 
autofágico en el corazón, el riñón o el endo-
telio. Otros efectos de las proteínas expre-
sadas a nivel cardíaco son la reducción del 
estrés oxidativo, la inhibición de la inflama-
ción y la fibrosis, así como efectos energéti-
cos mitocondriales y reparación celular. Las 
proteínas a nivel renal se relacionaron con la 
promoción de la autofagia, la integridad y la 
regeneración, la supresión de la inflamación 
y la fibrosis, así como la modulación de la 
reabsorción de sodio tubular.

Impacto económico del uso masivo de 
gliflozinas

Es esperable, como se mencionó en el 
capítulo 1, que la mayoría de los adultos 
cumplan con indicaciones clase 1 (diabetes 
o insuficiencia cardiaca o insuficiencia re-
nal) para el uso de gliflozinas. Los impac-
tos en cuanto a número necesario a tratar, 
el tiempo al beneficio clínico, la reducción 
de mortalidad y de hospitalizaciones son tan 
grandes, que hacen a estos fármacos una es-
trategia altamente costo-efectiva. Los esta-
dos y sistemas sanitarios privados, si garan-
tizan una cobertura plena de estos fármacos 
se beneficiarían económicamente.

La organización mundial de la salud inclu-
yó recientemente a las gliflozinas en el lis-
tado de medicinas esenciales para la pobla-
ción, instando a que los estados garanticen 
su provisión. Entre las recomendaciones, la 
OMS refiere que son costo-efectivas y que se 
contará a la brevedad con genéricos, lo que 
reducirá aún más el costo para los estados.

Potencial combinación de gliflozinas en 
polipíldoras-policomprimidos

Dada la posología simple (principalmente 
de dapagliflozina 10 mg y empagliflozina 
10 mg en una toma diaria), y dada su in-
dicación en diversas enfermedades cardio-
reno-metabólicas, es posible que se asocie 
en policomprimidos o polipíldoras junto con 
otros fármacos que han reducido morbi-mor-
talidad: 

• Estatinas (idealmente potentes y de alta 
dosis)

• Ezetimibe (ideal por dosis fija baja y 
buen perfil de seguridad)

• Aspirina (sería solamente en prevención 
secundaria)

• iECA o ARA2 (idealmente fármacos de 
una toma diaria y de alta potencia (por ejem-
plo ramipril, perindopril, candesartán, ideal-
mente ARA2 por perfil de seguridad)

• Antialdosterónicos (idealmente eple-
renone o finerenone por su mayor perfil de 
seguridad)

• Metformina (ya existen policomprimidos 
con la combinación, aunque la dosis elevada 
y el bajo beneficio adicional la excluirían del 
uso en otras polipíldoras)

• GLP-1 oral (semaglutide oral es el único 
disponible, por tener un sistema de pasaje 
transcelular de péptidos SNAC podría difi-
cultar su asociación en una cápsula)

Todas estas son potenciales asociaciones 
que podrían traer beneficios al mejorar la 
adhesión e incluso desenlaces cardiovascu-
lares mayores, tal como se comprobó en los 
diversos ensayos clínicos de polipíldoras y 
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• El manejo e implicancia clínica y económica de los 
efectos adversos conocidos, al usarse en forma masiva, 
principalmente las infecciones genitales micóticas.

• La eficacia en la prevención de insuficiencia car-
diaca en sujetos sin diabetes ni enfermedad renal.

• Los potenciales riesgos y beneficios del uso en su-
jetos con diabetes tipo 1

• El potencial uso en polipíldoras-policomprimidos

Los efectos pleiotrópicos, off-target, y tan diversos, 
instan a que sean llamadas gliflozinas más que inhi-
bidores SGLT2 (tal como se denomina a las estatinas 
estatinas en vez de inhibidores HMG-CoA).

A pesar de esos gaps, luego de revisar aspectos bioló-
gicos, fisiológicos, patológicos y farmacológicos, queda 
claro hasta aquí que las gliflozinas pasaron a ser pri-
mera línea del tratamiento de las enfermedades cardio-
reno-metabólicas.

sus metanálisis, tanto en prevención prima-
ria como secundaria.

Consideraciones finales

Quedan aún gaps en la evidencia: 

• Los efectos biológicos y modulación de los SGLT2 
expresados fuera del riñón.

• Los potenciales beneficios y riesgos de la co-inhi-
bición del SGLT1.

• La demostración en estudios prospectivos a gran 
escala de los beneficios hepáticos

• La incertidumbre acerca de los beneficios vascula-
res directos y el impacto en enfermedad coronaria, ACV, 
y enfermedad vascular periférica

Figura 1
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