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La búsqueda de nuevas alternativas para el tratamiento de 

la diabetes mellitus (DM) ha tomado un papel protagónico en 

la investigación preclínica y clínica actual en el ámbito 

endocrino-metabólico a la luz del panorama epidemiológico 

severo marcado por esta enfermedad. Las tendencias con- 

temporáneas en el manejo de la DM enfatizan la adopción de 

una perspectiva centrada en el paciente, con la prescripción 

de esquemas terapéuticos personalizados. La introducción 

de nuevos fármacos, como los inhibidores del co-transporta- 

dores de Na+/glucosa 2 (SGLT2i) o “gliflozinas”, ha revitaliza- 

do el panorama terapéutico de la DM en este sentido. Estos 

fármacos han mostrado alta eficacia en el control metabólico 

con un perfil de tolerabilidad razonable, lo cual les ha confe- 

rido una rápida aceptación en las recomendaciones actuales 

para el manejo de la DM. El uso de los SGLT2i resulta en un 

efecto glucosúrico que se acompaña de la activación de me- 

canismos contrarreguladores de la glicemia y otros cambios 

endocrinos que favorecen el control de la DM. Sin embargo, 

esta inhibición muestra muchos beneficios añadidos, espe- 

cialmente en el intestino, al combinarse con la inhibición de 

SGLT1. Además, se han estudiado algunas gliflozinas para 

otras indicaciones distintas a la DM como la obesidad, el sín- 

drome de ovarios poliquísticos y la constipación. Esta revi- 

sión resume los fundamentos farmacológicos de la inhibición 

de SGLT2 y SGLT1, y las oportunidades que se avizoran en 

el futuro con estos agentes. 
 

Palabras clave: Diabetes mellitus, gliflozinas, SGLT2, 

SGLT1, farmacología clínica. 

The search for new alternatives for the treatment of diabe- 

tes mellitus (DM) has taken a center role in the current pre- 

clinical and clinical research in the endocrine-metabolic field 

due to the aggravating epidemiologic outlook marked by this 

disease. Modern trends in DM management emphasize the 

adoption of a patient-centered perspective through the pre- 

scription of personalized therapeutic schemes. In this sce- 

nario, the introduction of new drugs, such as Na+/glucose 

co-transporters inhibitors (SGLT2i) or “gliflozins”, has revital- 

ized treatment practices for DM. These agents have shown 

high efficacy for metabolic control with a reasonable toler- 

ability profile, which has propelled them to a rapid acceptance 

in current recommendations for DM treatment. The SGLT2i 

use leads to a glycosuric effect accompanied by the activa- 

tion of the glycemic counterregulatory mechanisms and other 

endocrine changes which favor the control of the disease. 

However, this inhibition also shows several added benefits, 

especially in the intestine, in combination with SGLT1 inhibi- 

tion. Moreover, some gliflozins have been studied for other 

indications beyond DM, such as obesity, polycystic ovary 

syndrome, and constipation. This review discusses the phar- 

macologic foundation of SGLT2 and SGLT1 inhibition, and a 

peek at the future opportunities with these agents. 
 

Keywords: Diabetes mellitus, gliflozins, SGLT2, SGLT1, clin- 

ical pharmacology. 

Visión integral de la farmacología 
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La diabetes mellitus (DM) continúa imbatible hoy en día 

como una de las principales causas de morbilidad y morta- 

lidad global, con una prevalencia de 8,5% en adultos y más 

de 1,6 millones de muertes atribuibles anualmente1. La DM 

constituye un problema médico importante en la población 

adulta, en tanto es un factor de riesgo prominente para en- 

fermedad cardiovascular—la causa líder de morbimortalidad 

a nivel mundial—y funge como base para el desarrollo de 

numerosas complicaciones agudas y crónicas2. Entre estas, 

su papel en el desarrollo de enfermedad renal crónica (ERC) 

es notorio debido al ominoso pronóstico de esta entidad clíni- 

ca, impacto en la calidad de vida los pacientes y costos que 

genera para los sistemas de salud pública3. 
 

En este escenario, la búsqueda de nuevas alternativas para 

el tratamiento de la DM ha tomado un papel protagónico en la 

investigación de la farmacología básica y clínica. Esta urgen- 

cia se acentúa al considerar que sólo un tercio de los pacien- 

tes con DM logra cumplir sus metas terapéuticas de manera 

consistente, en estrecha asociación con la efectividad clínica 

y el peso de los efectos adversos de los agentes farmaco- 

terapéuticos actualmente disponibles4. Como resultado, las 

tendencias contemporáneas en el manejo de la DM enfatizan 

la adopción de una perspectiva centrada en el paciente, con 

la prescripción de esquemas terapéuticos personalizados. La 

introducción de nuevos fármacos, como los inhibidores del 

Transportador Glucosa Sodio-2 (SGLT2i, por sus siglas en 

inglés), ha revitalizado el panorama terapéutico de la DM en 

los últimos años5. 
 

El advenimiento de este grupo farmacológico ha constituido 

una verdadera revolución en la terapéutica antidiabética, los 

SGLT2i se han asociado con una reducción de 0,61-0,79% 

de las cifras de HbA1C; mostrando mayor potencia en los 

pacientes con niveles de base más elevados. Además, se 

han vinculado con una reducción de 0,3-0,4% de la tasa de 

filtración glomerular estimada (TFGe) en los pacientes con 

un rango de base de 30-50 mL/min/1,73 m2, y ningún efecto 

sobre aquellos con 30 mL/min/1,73 m2 6. Adicionalmente, los 

SGLT2i son bien tolerados con bajo riesgo de hipoglicemia 

en los pacientes que no toman sulfonilureas ni insulina; y su 

principal efecto adverso siendo la alta incidencia de infeccio- 

nes micóticas genitourinarias7. En esta revisión se discuten 

los fundamentos farmacológicos de la inhibición de SGLT2 y 

SGLT1, y las oportunidades que se avizoran en el futuro con 

estos agentes. 

 
 

Los co-transportadores de NA+/Glucosa como blancos 

farmacológicos 

En las nefronas de adultos sanos, los túbulos proximales 

(TP) son capaces de reabsorber toda la glucosa filtrada, lo 

cual equivale a alrededor de 180 g/día. Este proceso es 

mediado por co-transporte de Na+ y glucosa en la superfi- 

cie apical, que a la vez requiere la remoción del Na+ en la 

región basolateral por medio de la Na+/K+ ATPasa, para 

generar el gradiente electroquímico necesario. Igualmente, 

en esta región, la glucosa sale de las células y reingresa al 

torrente sanguíneo a través de transportadores GLUT28. La 

reabsorción de glucosa en la membrana apical es mediada 

en aproximadamente 97% por SGLT2, mientras que el resto 

de la proporción corresponde a SGLT1, que es expresado en 

porciones más distales de los TP9. En reportes clínicos de 

pacientes con mutaciones de los genes codificadores de 

estos transportadores es notoria la poliuria, pero no se de- 

notan consecuencias graves como lesión renal o infecciones 

urinarias ascendentes; estas investigaciones representan los 

indicios más remotos de SGLT2 y SGLT1 como blancos far- 

macológicos10. 
 

Cuando los niveles de glicemia sobrepasan los 11,1 mmol/L, 

la glucosa excedente no puede ser reabsorbida y queda libre 

en la orina. Este mecanismo contribuye a la prevención de 

hiperglicemia extrema11. No obstante, en la DM la hipertrofia 

tubular y el incremento de la expresión de SGLT2 y SGLT1 

se traduce en una reabsorción de glucosa patológicamente 

incrementada, favoreciendo el mantenimiento de la hipergli- 

cemia. La inhibición de SGLT2 en la DM tiende a reducir la 

capacidad de reabsorción de glucosa hasta alrededor de 80 

g/día, lo cual puede ser manejado efectivamente por la ac- 

tividad de SGLT1, el resultado neto de estos procesos es la 

promoción de la euglicemia12. No obstante, el uso de SGLT2i 

se vincula con bajo riesgo de hipoglicemia, uno de los efec- 

tos adversos más problemáticos de los fármacos antidiabé- 

ticos. Esto se debe a la actividad compensatoria de SGLT1 

en los TP, además de la activación de vías metabólicas con- 

trarreguladoras como la gluconeogénesis y glucogenólisis 

hepática, lo cual provee beneficios agregados en el contexto 

fisiopatológico de la DM13. 
 

Más allá de esto, los SGLT2i han mostrado poder reducir la 

incidencia de insuficiencia cardíaca, albuminuria y disminu- 

ción de la TFGe. Esto se ha atribuido a las propiedades diu- 

réticas y natriuréticas de estos fármacos, además de la re- 

ducción de la volemia, la presión arterial y el peso corporal14. 

En este sentido, aunque la administración de SGLT2i resulta 

en un decremento inmediato de la TFGe, este puede ejercer 

un efecto nefroprotector a largo plazo, en tanto reduce la al- 

buminuria y el consumo de oxígeno asociado a las activida- 

des de transporte en los TP15. Por otro lado, en los modelos 

de DM con ERC, la inhibición de SGLT2 se asocia con una 

transición del transporte de Na+ y glucosa hacia la médula 

renal externa, exacerbando la menor disponibilidad de oxíge- 

no en esta región. El resultado final es nefroprotector debido 

a que se impulsa la expresión de los factores inducidos por 

hipoxia HIF-1 e HIF-2, que preservan la estructura tubular y 

promueven la secreción de eritropoyetina16. Los incrementos 

subsecuentes en el hematocrito y la hemoglobina circulante 

podrían ser ofrecer beneficios añadidos al funcionamiento 

renal y cardíaco17. 
 

En paralelo a sus efectos en la fisiología renal, la inhibición 

de los co-transportadores de Na+/glucosa en el intestino tam- 

bién podría ser útil en el tratamiento de la DM. La hipergli- 

cemia post-prandial exagerada se ha identificado como un 

predictor de mayor riesgo para varias complicaciones de 

esta enfermedad18. El principal sitio de absorción de la gluco- 

sa presente en la dieta ocurre en el intestino delgado, en la 
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Conclusiones 

membrana apical de los enterocitos a través de SGLT1; para 

luego pasar al torrente sanguíneo mediante un mecanismo 

de transporte facilitado por GLUT2. Esta captación además 

modula la secreción de las hormonas denominadas increti- 

nas—el péptido similar al glucagón 1 (GLP-1) y el péptido 

gástrico inhibitorio (GIP)—que potencian la actividad insulí- 

nica19. Adicionalmente, la inhibición de SGLT1 resulta en de- 

rivación de la glucosa a porciones más distales del intestino 

y el colon, donde puede ser metabolizada por la microbiota 

regional para producir ácidos grasos de cadena corta que 

pueden regular la secreción de incretinas, y muestran acti- 

vidad inmunomoduladora20. La administración de inhibidores 

selectivos para SGLT1 se ha asociado con un retraso en la 

absorción intestinal de la glucosa, con picos de glicemia 

post-prandial menos pronunciados; además de mayores ni- 

veles circulantes de GLP-1 y GIP. Esto se acompaña de me- 

nor secreción pancreático de glucagón y supresión del ape- 

tito21. En humanos, la administración de inhibidores duales 

SGLT1/2 se ha asociado con una disminución significativa de 

la glicemia, sin una incidencia notoria de efectos adversos 

gastrointestinales o hipoglicemia 22. 
 

GLIFLOZINAS ACTUALMENTE EN DESARROLLO 

Recientemente, varios SGLT2i han sido aprobados por la 

Food and Drug Administration (FDA) estadounidense como 

una nueva clase de fármacos antidiabéticos, incluyendo ca- 

nagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina y ertugliflozina; 

denominadas en grupo como “gliflozinas”. Estos han mos- 

trado ser eficaces en el control de los parámetros glicémicos, 

tanto como monoterapia como en combinación con otros an- 

tidiabéticos5. Estos agentes han sido obtenidos a partir de la 

florizina, una molécula presente en distintas partes del man- 

zano, que fue descubierta hace más de 150 años, con des- 

cripciones de un incremento de la excreción urinaria de glu- 

cosa asociada a la misma23. Las gliflozinas actuales derivan 

de la C-glicosilación de la estructura de la florizina, que les 

confiere resistencia ante la actividad de las þ-glicosidasas,  

lo cual incrementa su vida media. Estos fármacos varían en 

su grado de selectividad por SGLT2 vs SGLT1, desde 260:1 

para canagliflozina, hasta 2700:1 para empagliflozina24. 
 

Existen varias gliflozinas noveles en desarrollo en la actuali- 

dad, entre ellas la molécula GSK-1614235 que se encuentra 

en estudios clínicos de Fase 1, y muestra un perfil farmacodi- 

námico con selectividad SGLT2 vs SGLT1 de sólo 390:125. El 

potencial atractivo clínico de la inhibición dual SGLT2/SGLT1 

gira en torno su efecto glucosúrico sinérgico, donde la inhibi- 

ción añadida de SGLT1 bloquearía el efecto compensatorio 

que este ejerce ante la inhibición de SGLT2. Estos efectos 

renales se verían además potenciados por la inhibición intes- 

tinal de SGLT126. La contraparte de estos beneficios sería un 

mayor riesgo hipotético de hipoglicemia; y más allá de esto, 

la mayor potencia diurética significaría un mayor riesgo de 

hipotensión, falla renal pre-renal, hemoconcentración y ce- 

toacidosis diabética (CAD)27. 
 

Por otro lado, se encuentra el sotagliflozina que muestra una 

relación de 20:1 y es considerado el primer inhibidor SGLT2/ 

SGLT1 dual verdadero28. En un meta-análisis de 6 ensayos 

controlados y aleatorizados, el sotagliflozina se asoció con 

menores niveles de HbA1C, glicemia en ayuno, glicemia 

post-prandial en 2 horas y dosis total, basal y bolo de insuli- 

na; además de reducción de la presión arterial sistólica y la 

albuminuria, e inclusive de la incidencia de hipoglicemia. Sin 

embargo, se encontró riesgo significativamente superior de 

CAD, infecciones urinarias, diarrea y eventos relacionados 

con hipovolemia29. Durante el año 2019, el sotagliflozina fue 

aprobado en la Unión Europea para su uso como adjunto a 

la insulina en pacientes con DM tipo 1 con un índice de masa 

corporal ≥27 kg/m2 que no han logrado el control metabólico 

con una insulinoterapia óptima. No obstante, su evaluación 

ha sido más controversial en la FDA, debido a preocupacio- 

nes relacionadas con el riesgo de CAD, y su aprobación está 

aún pendiente30. 
 

Se han estudiado algunas gliflozinas para otras indicacio- 

nes distintas a la DM, la licogliflozina es otro inhibidor dual 

que ha mostrado una asociación notoria con cambios hor- 

monales importantes como mayores niveles de GLP-1, PYY 

y glucagón, y menores niveles de leptina, además de ma- 

yor pérdida de peso. Este agente está bajo estudio para el 

tratamiento de la obesidad y el síndrome de ovarios poli- 

quísticos31 El mizagliflozina es un inhibidor selectivo para 

SGLT1 que en estudios preliminares ha mostrado ser útil en 

el tratamiento de la constipación32. A partir de modificaciones 

del sotagliflozina se ha obtenido LX2761, que en estudios 

preclínicos se ha comportado como un inhibidor selectivo 

para SGLT1 no absorbible, y podría mostrar una utilidad si- 

milar al mizagliflozina33. Finalmente, es importante señalar 

que los efectos de la inhibición de SGLT1 podrían trascen- 

der el ámbito endocrino-metabólico. SGLT1 participa en la 

modulación de la acumulación de calcio, la generación de 

especies reactivas de oxígeno y la repleción del ATP en los 

cardiomiocitos, y su bloqueo podría tener un potencial papel 

cardioprotector34. A través de mecanismos similares, la inhi- 

bición de SGLT1 podría ser beneficiosa en el tratamiento del 

traumatismo cerebral35. 

 

 

Los SGLT2i han gozado de muy buena aceptación y un rápi- 

do posicionamiento privilegiado en las guías de manejo clíni- 

co de la DM. El control metabólico consistente que ofrecen, 

sumado a su extensa lista de efectos pleiotrópicos positivos, 

su buena tolerabilidad y el riesgo razonable de efectos adver- 

sos severos han propulsado su recomendación y utilización. 

No obstante, deben comentarse las limitaciones de estos 

fármacos, con un riesgo incrementado de amputaciones de 

miembros inferiores cuyos mecanismos subyacentes y estra- 

tegias preventivas aún no son claras36. Esta situación obliga 

a pensar en la posibilidad de otros efectos adversos relativa- 

mente imprevisibles que podrían aparecer con la observación 

y seguimiento clínico de los SGLT2i y otros inhibidores rela- 

cionados en el futuro; lo cual justifica la relativa cautela con 

la cual son manejados estos fármacos en algunas latitudes. 
 

Sin embargo, no hay duda de que el transportador sodio glu- 

cosa constituye un blanco farmacológico de muy alto interés 
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y potencial aplicabilidad clínica. En el futuro, la acumulación 
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