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Introducción

Generalidades
La diabetes mellitus es un problema de salud pública debido a su 
creciente prevalencia, las complicaciones que presentan los pacien-
tes que la padecen y porque representa una de las principales cau-
VDV�GH�PXHUWH�HQ�QXHVWUR�SDtV�

Una estimación de la OMS indica que a nivel mundial, desde 
1985 a 2013 casi se ha triplicado el número de casos de diabetes, 
FRQ�FLIUD�DFWXDO�HVWLPDGD�HQ�PiV�GH�����PLOORQHV�GH�SHUVRQDV�FRQ�
diabetes.1-4�/D�)HGHUDFLyQ� ,QWHUQDFLRQDO�GH�'LDEHWHV� �),'��HVWLPD�
que para el 2030 habrá 552 millones de casos de diabetes.5 En 
México, según la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSA-
187��������OD�SUHYDOHQFLD�GH�GLDEHWHV�PHOOLWXV�HQ�QXHVWUR�SDtV�HV�
de 9.2% y sólo el 25% de los adultos diabéticos están en control 
metabólico, ocupando el sexto lugar mundial en pacientes con dia-
EHWHV�VHJ~Q�OD�),'�5-7 Se calcula que los 6.8 millones de pacientes 
con diagnóstico de diabetes mellitus en el 2013 aumentará a 11.9 
millones en el 2030.7

7RGDV�ODV�VRFLHGDGHV�FLHQWtÀFDV�FRQVLGHUDQ�DGHFXDGR�HO�WUDWDPLHQ-
to escalonado, en el que se encuentra recomendado como primer 
paso, realizar cambios en el estilo de vida (alimentación saludable, 
HMHUFLFLR�ItVLFR��HGXFDFLyQ�QXWULFLRQDO��DEVWHQFLyQ�GHO�WDEDTXLVPR��8 
(Q�OD�DFWXDOLGDG�KD\�XQD�JUDQ�GLYHUVLGDG�IDUPDFROyJLFD�SDUD�HO�WUD-
tamiento de los pacientes diabéticos (ver tabla 1), que se prescriben 
de acuerdo a indicaciones precisas, sin embargo, en no pocas oca-
siones, con el tratamiento hipoglucemiante no se alcanza el control 
PHWDEyOLFR��DGHPiV�GH�TXH�DOJXQRV�GH�HOORV� WLHQHQ�FRPR�HIHFWRV�
colaterales el riesgo de hipoglicemia e incremento de peso corporal, 
PDQWHQLHQGR�OD�ÀVLRSDWRORJtD�GH�OD�UHVLVWHQFLD�D�OD�LQVXOLQD�4 

Tabla 1
Principales fármacos utlizados para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. 4,8

 Clase Ejemplo Mecanismo de acción
�� %LJXDQLGDV� 0HWIRUPLQD� $FWLYD�OD�$03�FLQDVD��DXPHQWD�OD�VHQVLELOLGDG�D�OD�LQVXOLQD�
�� 6XOIRQLOXUHDV� *OLEHQFODPLGD� &LHUUD�ORV�FDQDOHV�GH�.ATP de las células `, aumenta la secreción de  
   insulina
3 Metiglinidas Repaglinida Cierra los canales de KATP de las células `, aumenta la secreción de  
   insulina
�� 7LD]ROLGLQHGLRQDV� 3LRJOLWD]RQD� $FWLYD�HO�IDFWRU�QXFOHDU�33$5�a, aumenta la secreción de insulina
5 Inhibidores de  Acarbosa Inhibe la _-glucosidasa intestinal, aumenta la sensibilidad a la insulina 
 _-glucosidasa
6 Agonistas del receptor Exenatida Activa los receptores GLP-1 de las células `, aumenta la    
 GLP-1   secreción de insulina
7 Inhibidores de DPP-4 Sitagliptina Inhibe la actividad de DDP-4, aumenta la sobrevida de    
   incretinas
8 Insulina
�� ,QKLELGRUHV�GH�6*/7�� GDSDJOLÁR]LQD� ,QKLEH�DO�FRWUDQVSRUWDGRU�GH�VRGLR�JOXFRVD�HQ�W~EXOR�SUR[LPDO�UHQDO�
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7RGRV�ORV�IiUPDFRV�XWLOL]DGRV�HQ�HO�WUD-
tamiento de la diabetes mellitus tienen 
FRPR� SULPHU� REMHWLYR� GLVPLQXLU� ODV� FLIUDV�
de glucosa en sangre, sin embargo, esto no 
se logra en todos los casos. Como ejemplo 
de lo anterior se encuentra publicado el re-
sultado de una encuesta realizada en Esta-
dos Unidos entre 2003-2006, que reportó 
que sólo el 57.1% de los pacientes diabé-
ticos en tratamiento, lograron un control 
óptimo de la glucosa.9�(Q�IHFKDV�UHFLHQWHV�
ODV� FLIUDV� VRQ�PHQRV� DOHQWDGRUDV�� <X�QDQ�
(2014) encontró que aproximadamente 
dos tercios de los pacientes diabéticos de 
Europa y Estados Unidos tratados con es-
quemas tradicionales, no logran un control 
glucémico.10 

Homeostasis de la glucosa  
por el riñón
(O�ULxyQ�UHDOL]D�XQD�LPSRUWDQWH�IXQFLyQ�HQ�
la homeostasis de la glucosa, a través de 
dos mecanismos: el primero corresponde a 
la gluconeogénesis (contribuye con el 20% 
de la producción total de glucosa) y el se-
JXQGR�D�OD�ÀOWUDFLyQ�JORPHUXODU�\�UHDEVRU-
ción de la glucosa en los túbulos contor-
neados proximales del riñón.11-13

/RV�JORPpUXORV�GH�XQ�DGXOWR�VDQR�ÀOWUDQ�
y reabsorben aproximadamente 180 gr de 
JOXFRVD�FDGD�GtD��(Q�FLUFXQVWDQFLDV�QRUPD-
les casi toda esta glucosa se reabsorbe y 

menos 1% se excreta en la orina.4,12,14 El 
����GH�OD�JOXFRVD�ÀOWUDGD�HV�UHDEVRUELGD�
por el co-transportador de sodio-glucosa 
tipo 2 (SGLT2) en el segmento contornea-
do del túbulo proximal , el 10% restante 
se reabsorbe por el co-transportador de 
sodio-glucosa tipo 1 (SGLT1) en el seg-
mento recto del túbulo proximal descen-
dente. Cuando la carga de glucosa tubular 
es de aproximadamente 120 mg/min o 
menos, no se pierde la glucosa en la orina. 
Sin embargo cuando la carga de glucosa 
excede aproximadamente 180-200 mg/dl 
�HO�GHQRPLQDGR�́ XPEUDO�GH�OD�JOXFRVDµ���OD�
glucosa comienza a aparecer en la orina.12

En la absorción de la glucosa a nivel 
UHQDO� SDUWLFLSDQ� XQD� IDPLOLD� GH� SURWHtQDV�
transmembrana denominadas cotranspor-
tadores de sodio-glucosa, de las cuales se 
FRQRFHQ�VLHWH�LVRIRUPDV��/D�FDUDFWHUL]DFLyQ�
de los cotransportadores SGLT1 y SGLT2 
se muestran en tabla 2.12,13 Tanto SGLT1 
y SGLT2 se encargan de la reabsorción de 
OD�JOXFRVD�GHO�ÀOWUDGR�JORPHUXODU�\�VH�HQ-
cuentran localizados en el túbulo contor-
QHDGR�SUR[LPDO�GH�OD�QHIURQD��VLQ�HPEDUJR�
es SGLT2 el que principalmente se encarga 
GH� HVWD� IXQFLyQ� �ÀJXUD���� /D� UHDEVRUFLyQ�
de glucosa a través de la membrana celular 
se realiza mediante un transporte activo, 
que utiliza al sodio como sustrato, y a la 
bomba de Na+/K+ ATP asa.15
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transportador Na+/
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El transportador 
6*/7��VH�H[SUHVD�
predominantemente 
en el segmento 
S1 del túbulo 
contorneado proximal 
y es responsable de 
la mayoría de la 
reabsorción renal de 
glucosa. 13
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En los pacientes con DM2 existe un in-
cremento de la expresión y actividad de 
SGLT2 13, dando como resultado aumento 
en el transporte máximo de glucosa entre 
20 a 40% en personas con diabetes tipo 2 
en comparación con personas sanas.9,15

Recientemente se ha agregado una 
QXHYD�JHQHUDFLyQ�GH�IiUPDFRV�TXH�D\XGD�
a mejorar los niveles de glucosa sérica, y 
ORV�QLYHOHV�GH�+E$�&��RIUHFLHQGR�D�ORV�GLD-
béticos la posibilidad de un excelente con-
trol de su padecimiento, son los inhibidores 
de co-transportador sodio-glucosa tipo 2 
(SGLT2).16-20

3DUD� ORJUDU� VLQWHWL]DU� HVWRV� IiUPDFRV�
se partió de dos observaciones: la prime-
UD�FRUUHVSRQGH�D�TXH�\D� VH� VDEtD�TXH� ORV�
SDFLHQWHV� FRQ� JOXFRVXULD� UHQDO� IDPLOLDU�
presentan una mutación en el gen del co-
transportador SGLT2, lo que les ocasiona 
una eliminación diaria de más de 100 gr 
de glucosa por orina, sin presentar reper-
cusiones mayores en los pacientes, ya que 
HO�VRGLR�GHO�ÀOWUDGR�JORPHUXODU�VH�UHDEVRU-
be por otros transportadores. La segunda 
observación se relaciona con un compues-
to natural aislado de la corteza del man-
]DQR� GHVGH� ������ OD� ÁRUL]LQD�� XWLOL]DGD�
LQLFLDOPHQWH�HQ�HO�WUDWDPLHQWR�GH�OD�ÀHEUH�
\� ODV�HQIHUPHGDGHV� LQIHFFLRVDV��0HGLR�VL-
glo después observaron que altas dosis de 

Tabla 2
Comparación de los transportadores SGLT1 y SGLT2 12

 SGLT1 SGLT2
/RFDOL]DFLyQ� ,QWHVWLQR�GHOJDGR��HQ�PHQRU�FDQWLGDG�� 5LxyQ��HQ�PHQRU�FDQWLGDG�HQ�FHUHEUR��KtJDGR�� 
  en riñón, cerebro y corazón tiroides, músculo esquelético, corazón
Sustancia transportada Glucosa o galactosa Glucosa
$ÀQLGDG�SRU�OD�JOXFRVD� $OWD� %DMD
Capacidad de transporte  Baja Alta 
de glucosa  
Reabsorción tubular  10% 90% 
de glucosa (%)
)XQFLyQ� �$EVRUFLyQ�LQWHVWLQDO�GH�JOXFRVD�� �5HDEVRUFLyQ�UHQDO�GH�JOXFRVD 
  y galactosa en el segmento S1 del túbulo proximal 
  -Reabsorción renal de glucosa

   

ÁRUL]LQD� FDXVDEDQ�JOXFRVXULD�� (Q������ VH�
descubrió que la propiedad glucosúrica de 
OD� ÁRUL]LQD� VH� GHEH� D� XQ� HIHFWR� LQKLELGRU�
del transportador de sodio-glucosa tipos 
1 y 2.4 Diez años más tarde, se descubrió 
TXH�OD�ÁRUL]LQD�QRUPDOL]DED�OD�JOXFHPLD�HQ�
ayuno y pospandrial en el 90% de los ani-
males pancreatectomizados por inducción 
de la glucosuria. Durante la década de los 
noventa se realizó la clonación de los dos 
transportadores. Sin embargo, el uso de la 
ÁRUL]LQD�FRPR�DJHQWH�KLSRJOXFHPLDQWH�VH�
vio limitado debido a que su inhibición no 
es selectiva, inhibe tanto a SGLT2 como a 
6*/7��� SRU� OR� TXH� RFDVLRQD� FRPR� HIHFWR�
colateral diarrea osmótica.3,4,9 Este conoci-
miento desprende el interés por sintetizar 
DQiORJRV�GH�OD�ÁRUL]LQD�SHUR�VHOHFWLYRV�GH�
los SGLT2.

Inhibidores del transportador SGLT2 
para el tratamiento de la diabetes 
mellitus tipo 2
(Q� OD� DFWXDOLGDG� VH� KDQ� GHVDUUROODGR� IiU-
PDFRV�DQiORJRV�GH�ÁRUL]LQD�VHOHFWLYRV�SDUD�
6*/7���GH�ORV�FXDOHV�OD�GDSDJOLÁR]LQD�\�OD�
FDQDJOLÁR]LQD�VRQ�ORV�PiV�GHVDUUROODGRV�12 
([LVWHQ�GLIHUHQWHV� IiUPDFRV�GH�HVWD� IDPL-
OLD�� DOJXQRV� \D� DSUREDGRV� SRU� GLIHUHQWHV�
agencias internacionales (ver tabla 3). Los 
inhibidores del cotransportador de sodio-
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glucosa tipo 2, son un grupo reciente de 
hipoglucemiantes, que inhiben el SGLT2 
en el túbulo proximal renal, aumenta la 
excreción renal de glucosa y secundaria-
mente disminuye los valores plasmáticos 
de ésta, con bajo riesgo de hipoglicemia. 
En humanos, los inhibidores del SGLT2 in-

hiben entre el 30 y 50% de la reabsorción 
renal de glucosa.9,20,21�2WUR�EHQHÀFLR�TXH�
VH�KD�UHSRUWDGR�SRU�HO�XVR�GH�HVWRV�IiUPD-
cos es que debido a la pérdida de gluco-
VD� SRU� OD� RULQD�� TXH� UHSUHVHQWDQ� FDORUtDV��
pueden inducir pérdida de peso. Es impor-
tante resaltar que el mecanismo de acción 

GH�HVWRV� IiUPDFRV�HV� LQGHSHQGLHQWH�GH� OD�
IXQFLyQ�GH�ODV�FpOXODV�EHWD�GHO�SiQFUHDV�20

La Agencia de Medicina Europea ha re-
FRPHQGDGR�D� OD�GDSDJOLÁR]LQD��XQ� LQKLEL-
dor SGLT2, para el tratamiento de la dia-
EHWHV�WLSR����/D�GDSDJOLÁR]LQD�KD�PRVWUDGR�
HQ�P~OWLSOHV�HQVD\RV�FOtQLFRV�DOHDWRUL]DGRV��
que reduce las concentraciones plasmáti-
cas de glucosa en ayuno y postprandial, la 
+E$�F\�HO�SHVR�FRUSRUDO��FRQ�EDMR�ULHVJR�
de hipoglicemia. Además es bien tolerada, 
\�WLHQH�FRPR�HIHFWR�FRODWHUDO�SROLXULD�\�VHG��
aunque se ha descrito un aumento de las 
LQIHFFLRQHV�GHO�WUDFWR�JHQLWDO�\�XULQDULR�8

'DSDJOLÁR]LQD
/D�GDSDJOLÁR]LQD�HV�HO�SULPHU�IiUPDFR�TXH�
pertenece a un grupo catalogado como in-
hibidores de SGLT2 que han sido propues-
WRV�\�HQ�DOJXQRV�SDtVHV�\D�DSUREDGRV�SDUD�
el tratamiento de pacientes con diabetes 

Tabla 3
Fases de desarrollo de los diferentes inhibidores de SGLT2 9,12,22-24

Fármaco Fase de desarrollo
'DSDJOLÁR]LQ� $SUREDGR�SRU�OD�$JHQFLD�(XURSHD�GH�0HGLFLQD��OD�)'$�\�HQ�0p[LFR
&DQDJOLÁR]LQ� $SUREDGR�SRU�OD�)'$�
(PSDJOLÁR]LQ� $SUREDGD�SRU�OD�$JHQFLD�(XURSHD�GH�0HGLFLQD�
,SUDJOLÁR]LQ� $SUREDGR�HQ�-DSyQ�
/XVHRJOLÁR]LQ� $SUREDGD�HQ�-DSyQ�
7RIRJOLÁR]LQ� )DVH��
(UWXJOLÁR]LQ� )DVH��
/;������ )DVH��
(*7�������� )DVH��
*:�������� )DVH��

,6,6�������� )DVH��

   

PHOOLWXV� WLSR� ��� /D� GDSDJOLÁR]LQD� HV� XQD�
VXVWDQFLD�TXtPLFD�TXH� LQKLEH�D�6*/7��GH�
IRUPD� VHOHFWLYD� \� UHYHUVLEOH�� RFDVLRQDQGR�
la eliminación de aproximadamente 70 gr 
GH�JOXFRVD�SRU�RULQD�DO�GtD��

Tiene una vida media de 8.1 a 12.2 ho-
UDV�� /D� GDSDJOLÁR]LQD�� GHVSXpV� GH� VX� DG-
ministración oral, se absorbe en un tiempo 
promedio de 1 hora, se metaboliza me-
GLDQWH�UHDFFLRQHV�GH�IDVH�,,��D�WUDYpV�GH�OD�
FRQMXJDFLyQ�FRQ� OD�JOXFXURQLO� WUDQVIHUDVD��
que produce un metabolito inactivo. Su ex-
creción renal es baja.12

Recientemente, un grupo de investiga-
dores chinos, interesados en conocer las 
HYLGHQFLDV� VREUH� OD� VHJXULGDG� \� HÀFDFLD�
GH� OD� GDSDJOLÁR]LQD� UHDOL]DURQ� \� SXEOLFD-
ron una revisión sistemática25 que incluyó 
GLH]�HVWXGLRV�FOtQLFRV�DOHDWRUL]DGRV� �(&$���
realizados entre 2009 y 2012, de ocho 
SDtVHV�� 3DUD� VHOHFFLRQDU� GLFKRV� (&$�� EXV-
FDURQ�HVWXGLRV�SULPDULRV�VREUH�GDSDJOLÁR-
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zina utilizada como monoterapia en dosis 
TXH� YDULDURQ� HQWUH� �� \� ���PJ�SRU� GtD�� R�
en adición con otros hipoglicemiantes, en 
hombres y mujeres con diabetes mellitus 
tipo 2, mayores de 18 años, tratados por lo 
menos durante 12 semanas (grupo tratado 
FRQ�GDSDJOLÁR]LQD�Q �����SDFLHQWHV��JUX-
SR�SODFHER�Q �������&XDQWLÀFDURQ�FRPR�
PHGLGD�GH�HÀFDFLD� OD�+E$��� OD�JOLFHPLD�\�
la pérdida de peso. Para evaluar la segu-
ULGDG� HYDOXDURQ� OD� IUHFXHQFLD� GH� KLSRJOL-
FHPLD� \� OD� IUHFXHQFLD� GH� LQIHFFLRQHV� GHO�
tracto génito-urinarias. Los resultados en 
todos los estudios mostraron una disminu-
FLyQ�GH�OD�+E$�F�HQ�HO�JUXSR�WUDWDGR�FRQ�
GDSDJOLÁR]LQD�� HQ� XQ� UDQJR� HQWUH� ����� \�
�������GLVPLQXFLyQ�VLJQLÀFDWLYD�FRPSDUD-
da con el grupo placebo. Los resultados no 
IXHURQ�GLIHUHQWHV� FXDQGR� FRPSDUDURQ� ORV�
QLYHOHV�GH�+E$�F�HQ�ORV�SDFLHQWHV�WUDWDGRV�
FRQ�GDSDJOLÁR]LQD�YHUVXV�PHWIRUPLQD��5HV-
pecto al control de la glicemia se observó 
XQD� GLVPLQXFLyQ� VLJQLÀFDWLYD� HQ� HO� JUXSR�
tratado comparado con el grupo placebo. 
En el grupo tratado, encontraron que los 
pacientes mostraron una disminución del 
peso corporal entre 0.69 y 8.54k, esta dis-
PLQXFLyQ�IXH�VLJQLÀFDWLYD�FXDQGR�VH�FRP-
SDUy�FRQ�HO�JUXSR�SODFHER�DVt�FRPR�FRQWUD�
HO� JUXSR� GH�PHWIRUPLQD��1R� HQFRQWUDURQ�
hipoglicemia en el grupo tratado con da-
SDJOLÁR]LQD�FRPR�PRQRWHUDSLD��SHUR�Vt�VH�
encontró el incremento en el riesgo de in-
IHFFLRQHV� XULQDULDV� �55 ������ \� JHQLWDOHV�
(RR=3.23). La presión arterial mostró una 
disminución tanto de la sistólica como de la 
diastólica en el grupo tratado. Se reporta-
URQ�FRPR�HIHFWRV�FRODWHUDOHV�WRV�\�FHIDOHD��

En otra revisión sistemática publicada 
también en este año10, que incluyó doce 
HQVD\RV�FOtQLFRV�DOHDWRUL]DGRV��FRQ�XQ� WR-
tal de 3986 pacientes, compararon grupos 
GH� SDFLHQWHV� WUDWDGRV� FRQ� GDSDJOLÁR]LQD�
FRPELQDGD�D� OD�PHWIRUPLQD�versus place-
ER�PiV�PHWIRUPLQD��R�GDSDJOLÁR]LQD�PiV�

insulina versus placebo más insulina, con 
un seguimiento entre 12 a 104 semanas. 
Encontraron que la adición de la dapagli-
ÁR]LQD� DO� WUDWDPLHQWR� FRQYHQFLRQDO� GH� OD�
diabetes mejoró el control en los niveles de 
OD�KHPRJORELQD�JOXFRVLODGD� �+E$�F��\�GH�
los niveles glicémicos en comparación con 
el grupo control, además encontraron que 
el grupo de pacientes diabéticos tratados 
FRQ� GDSDJOLÁR]LQD� UHGXMHURQ� SHVR� FRUSR-
UDO��FRQGLFLyQ�IDYRUDEOH�SDUD�HO�FRQWURO�PH-
tabólico de estos pacientes. 

Podemos resumir que los inhibidores 
del SGLT-2 se asocian con una reducción 
GH�OD�+E$�F�HQ�XQ����������12,13,26 se aso-
cian con una pérdida calórica diaria de 
100-300 Kcal lo cual ayuda a la baja de 
peso12,21,27,28 y la presencia de una leve diu-
resis osmótica puede contribuir al control 
de la presión (reducción presión sistólica 
GH������PP+J���GLVPLQX\HQGR�XQ� IDFWRU�
de riesgo cardiovascular.9,12,21 Se observan 
buenos resultados en pacientes con cual-
quier grado de resistencia a la insulina o 
GLVIXQFLyQ�GH�FpOXODV�` pancreáticas12,13,21 y 
RWUR�GH�VXV�EHQHÀFLRV�HV�TXH�QR�GHVDUUR-
llan hipoglucemias.9,13,21,27,29-32

/D� GDSDJOLÁR]LQD� KD� VLGR� DSUREDGD� HQ�
DOJXQRV�SDtVHV�FRPR�0p[LFR��(VWDGRV�8QL-
dos y la unión Europea mientras que la lu-
VHRJOLÁR]LQD�KD�VLGR�DSUREDGD�SDUD�VX�XVR�
en Japón.33-36�/D�FDQDJOLÁR]LQD�HV�RWUR� LQ-
KLELGRU�6*/7���DSUREDGR�SRU�OD�)RRG�DQG�
'UXJ�$GPLQLVWUDWLR��)'$��SRU�VXV�VLJODV�HQ�
LQJOpV�� DVt� FRPR� SRU� OD� &RPLVLyQ� )HGHUDO�
para la Protección contra Riesgos Sanita-
ULRV��&2)(35,6��HQ�QXHVWUR�SDtV��FRPR�XQ�
IiUPDFR�SDUD�HO�FRQWURO�\�WUDWDPLHQWR�GH�OD�
diabetes mellitus tipo 2 en adultos.

 La revisión de la evidencia disponible, 
nos muestra que el inhibidor de SGLT2 de 
mayor ventaja respecto a los demás de su 
JUXSR� HV� OD� GDSDJOLÁR]LQD�� TXH� VH� SHUÀOD�
como otra alternativa en el tratamiento de 
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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