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Resumen
Objetivo: recopilar y evaluar la evidencia disponible res-

pecto a la efectividad y seguridad comparada de inhibidores 
del cotransportador de sodio glucosa tipo 2 (iSGLT2) en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2. 

Metodología: se realizó una revisión sistemática rápida de 
revisiones sistemáticas de iSGLT2 en las bases de datos Medli-
ne y Embase hasta septiembre de 2019. El desenlace primario 
cardiovascular incluyó eventos adversos cardiovasculares ma-
yores (MACE) que corresponden a muerte por causa cardio-
vascular, ataque cerebrovascular (ACV) no fatal, infarto agudo 
de miocardio (IAM) no fatal, además de hospitalización por 
insuϐiciencia cardíaca; desenlace renal (deϐinido como progre-
sión de enfermedad renal), disminución de la tasa de ϐiltración 
glomerular (TFG) y de la relación albuminuria-creatinuria. El 
desenlace de seguridad agrupó hipoglucemia, fracturas, infec-
ciones urinarias, entre otros. La calidad metodológica de las 
revisiones se evaluó con el instrumento A measurement Tool to 
Assess Systematic Review (AMSTAR-2) modiϐicado. 

Resultados: se incluyeron 5 revisiones sistemáticas de la 
literatura de calidad media y alta según AMSTAR-2 modiϐicado, 
entre las cuales se encontró que los iSGLT2 reducen el riesgo 
de mortalidad cardiovascular en un 23 %, de mortalidad por 
todas las causas en 20 % y en admisión hospitalaria por insu-
ϐiciencia cardíaca en un 33 %, en comparación con el cuidado 
estándar. En cuanto al desenlace renal, los iSGLT2 enlentecen 
el deterioro de la enfermedad renal y reducen la progresión a 
albuminuria en pacientes con proteinuria ya documentada. En 
el desenlace de seguridad se observa una mayor posibilidad 
de desarrollar infecciones del tracto genitourinario respecto a 
antidiabéticos orales. 

Conclusiones: la evidencia sugiere que los iSGLT2 son 
efectivos en la reducción del riesgo de mortalidad cardiovas-
cular, de mortalidad por todas las causas, de admisión hospi-
talaria por insuϐiciencia cardíaca, de progresión de la nefropa-
tía y del desarrollo de enfermedad renal en estadio ϐinal. En 
desenlaces de seguridad, la evidencia sugiere que los iSGLT2 
tienen menor riesgo de eventos de hipoglucemia.

Palabras clave: inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa 2, diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovascu-
lares, enfermedades renales, hipoglucemia.

Abstract
Aim: To evaluate the evidence of effectiveness and safety 

of sodium glucose co-transporter inhibitors type 2 (iSGLT2) in 
patients with type 2 diabetes mellitus. 

Methodology: A rapid systematic review of systematic 
reviews of iSGLT2 was performed in the Medline and Emba-
se databases until September 2019. Cardiovascular outcome 
was major cardiovascular adverse events (MACE): death due 
to cardiovascular causes, non-fatal stroke and acute non-fatal 

myocardial infarction, in addition to hospitalization for heart 
failure; renal outcome was progression of renal disease, de-
crease in glomerular iltration rate and albumin-creatinine 
ratio. The safety outcome comprehended hypoglycemia, frac-
tures, and urinary infections. The methodological quality was 
evaluated with the modi ied A measurement Tool to Assess Sys-
tematic Review (AMSTAR-2) tool. 

Results: Five systematic reviews of the literature of medium 
and high-quality AMSTAR-2 were included. The iSGLT2 reduces 
the risk of cardiovascular mortality by 23%, from all-cause mor-
tality by 20% and in hospital admission for heart failure in 33% 
versus standard care. In addition, the iSGLT2 slows the deterio-
ration of renal disease and reduces the progression to albumin 
in patients with documented proteinuria. In the safety outcome, 
there is a greater possibility of developing genitourinary tract in-
fections with respect to oral antidiabetics. 

Conclusions: The evidence suggests that iSGLT2 are effec-
tive in reducing the risk of cardiovascular mortality, all-cause 
mortality, hospital admission for heart failure, progression of 
nephropathy and the development of end-stage renal disease. 
In safety outcomes, the evidence suggests that iSGLT2 have a 
lower risk of hypoglycemic events.

Keywords: Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors; Type 
2 Diabetes Mellitus; Cardiovascular Diseases; Kidney Diseases; 
Hypoglycemia.

Introducción
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una condición crónica 

de interés para la agenda de salud pública mundial debido a su 
impacto en la calidad de vida de los pacientes, complicaciones, 
secuelas y el alto costo sanitario que implica su manejo (1). 
Según el estudio de carga de enfermedad, en 2016 la DM2 ocu-
pó el cuarto lugar en las causas de discapacidad y el puesto 15 
en causas de muerte prematura, y se espera que en 2040 esta 
condición sea la séptima causa de muerte a nivel mundial (2).

Para 2014, 422 millones de adultos fueron diagnosticados 
DM2 en el mundo, con una prevalencia entre 4,7 % y 8,5 % (1); 
mientras que en Colombia en 2017 la prevalencia fue de 2,2 %, 
siendo en el régimen contributivo, 3,4 % frente al 1,6 % del ré-
gimen subsidiado (3, 4). En países de bajos ingresos se espera 
que en 2045 esta condición incremente el 62 % (4). El gran in-
terés en la DM2 desde las agendas sanitarias mundiales radica 
en la carga de enfermedad que implica para los sistemas de 
salud y la calidad de vida de las poblaciones al asociarse con 
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y enfermedad 
renal crónica (ERC), consideradas en Colombia las primeras 
causas de muerte (3).

Según la guía de práctica clínica (GPC) nacional, el obje-
tivo del manejo de la DM2 es lograr el control metabólico a 
través de modiϐicación de estilos de vida y tratamiento farma-
cológico, empleando antidiabéticos orales en monoterapia o 
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en combinación, principalmente con metformina. A pesar de la 
efectividad de este tratamiento, persiste un número importan-
te de pacientes que no logra las cifras de control (hemoglobina 
glucosilada [HbA1c] < 7 %) para quienes la terapia farmacoló-
gica intensiva o en combinación con otros medicamentos se 
presenta como una alternativa de manejo retadora durante la 
toma de decisiones clínicas (5).

Los recientes consensos internacionales proponen no solo 
adoptar como meta el control de la HbA1c, sino también que, 
a través de nuevas herramientas farmacológicas, se favorez-
can desenlaces de importancia clínica como el cardiovascular 
y renal (1).

Los inhibidores de cotransportador de sodio y glucosa 
tipo 2 (iSGLT2) hacen parte de este grupo de nuevos medica-
mentos cuyos resultados renales y cardiovasculares sugieren 
desenlaces favorables. La evidencia disponible incluye pobla-
ciones con factores de riesgo o enfermedad cardiovascular 
establecida, y presenta algunas limitaciones en el diseño de 
los estudios, aspectos que diϐicultan la generalización de los 
resultados. Ante esta problemática, se planteó como objetivo 
de la presente revisión recopilar y evaluar la evidencia dispo-
nible relacionada con la efectividad y seguridad comparada de 
los iSGLT2 en pacientes con DM2, en el marco de la deϐinición 
de un estándar de práctica clínica y posicionamiento terapéu-
tico como alternativa de tratamiento de pacientes con DM2 en 
instituciones de salud colombianas, en la que se procure el uso 
racional de estas moléculas, recientemente incluidas en el plan 
de beneϐicios en salud (PBS) del país.

Método
Se realizó una revisión sistemática rápida de la literatura 

hasta septiembre de 2019, para una pregunta de investigación 
PICOT deϐinida a priori. La búsqueda de la evidencia se realizó 
en las bases de datos Medline y Embase a partir del empleo de 
los términos: “adult, diabetes mellitus type 2, sodium-glucose 
co-transporter-2 inhibitors, SGLT2 inhibitors, canagliϐlozin, 
dapagliϐlozin, empagliϐlozin”. Además, se consultaron expertos 
clínicos para rastrear otros artículos. La estrategia de búsque-
da por cada base de datos se presenta en el Tabla 1; sin límites 
por idioma y fecha de publicación.

Los desenlaces primarios de efectividad se categorizaron en 
cardiovasculares y renales. El desenlace cardiovascular fue el 
Major Adverse Cardiovascular Event (MACE): muerte por causa 
cardiovascular, ataque cerebrovascular (ACV) no fatal, infarto 
agudo de miocardio (IAM) no fatal y hospitalización por insu-
ϐiciencia cardíaca. El desenlace renal incluyó progresión de en-
fermedad renal, relación albuminuria-creatinuria, reducción de 
la tasa estimada de ϐiltración glomerular (eTFG) < 40 % o dupli-
cación de creatinina, necesidad de terapia de reemplazo renal 
(TRR), trasplante de riñón o eTFG < 15 mL/min, y muerte por 
causa renal. Para el desenlace de seguridad, se tuvo en cuenta 

la hipoglucemia, fractura, infección del tracto genitourinario y 
eventos adversos asociados con la intervención.

Tabla 1. Estrategia de búsqueda por base de datos con-
sultada

# Consulta Embase 

S13 #5 AND #12 

S12 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 

S11 ertuglifl ozin 

S10 empaglifl ozin:ab,ti 

S9 dapaglifl ozin:ab,ti 

S8 canaglifl ozin:ab,ti 

S7 ‘sglt 2’:ab,ti 

S6 ‘sodium glucose cotransporter 2 inhibitor’:ab,ti 

S5 #3 AND #4 

S4 #1 OR #2 

S3 adult:ab,ti 

S2 ‘type 2 diabetes mellitus’:ab,ti 

S1 ‘non insulin dependent diabetes mellitus’:ab,ti 

# Consulta Medline 

S7 S5 AND S6 

S6 S3 OR S4 

S5 S1 AND S2 

S4 AB canaglifl ozin OR AB dapaglifl ozin OR AB 
empaglifl ozin OR AB ertuglifl ozin 

S3 AB SGLT2 OR AB sodium-glucose cotransporter 2 
inhibitors OR AB SGLT2 inhibitors 

S2 AB type 2 diabetes OR AB type 2 diabetes mellitus 
OR AB non-insulin dependent diabetes mellitus 

S1 AB adults

La selección de artículos y extracción de datos se realizó 
por un investigador. La selección se realizó a partir del título y 
resumen; los considerados de potencial elección se revisaron 
completamente y se veriϐicó que fueran estudios secundarios 
tipo revisiones sistemáticas de literatura o metaanálisis de en-
sayos clínicos aleatorizados (ECA), cuya población de estudio 
fuera de adultos (> 18 años) con diagnóstico de DM2. La inter-
vención de interés correspondió a los iSGLT2 comparado con 
la terapia estándar. La calidad metodológica fue evaluada con 
la herramienta A measurement Tool to Assess Systematic Re-
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view (AMSTAR-2) (6) modiϐicada, cuyo resultado también fue 
un criterio de elegibilidad, de tal manera que las conclusiones 
se basaran en la mejor y más actualizada evidencia disponible. 
La síntesis de la evidencia se presenta de manera descriptiva.

Resultados
Se encontró un total de 224 referencias, de las cuales 28 

fueron removidas por duplicidad. La tamización por título y 
resumen se realizó para 196 referencias, y se excluyeron otras 
172 por no cumplir con los criterios de elegibilidad. 24 refe-
rencias fueron revisadas a texto completo y se excluyeron 19 
por no cumplir con el criterio de comparador, diseño de estu-
dio, reporte incompleto y baja calidad, por lo que ϐinalmente 
se incluyeron 5 revisiones sistemáticas de la literatura (7-11). 
El proceso de selección se detalla en la Figura 1. Las exclusio-
nes se detallan en el Tabla 2.

Características de los estudios incluidos
Se presentan en la Tabla 3. Las revisiones sistemáticas 

de la literatura incluidas se publicaron entre 2015 y 2019, y 
obtuvieron una caliϐicación de calidad media y alta según la 
herramienta AMSTAR-2 modiϐicada. El principal motivo de in-
cumplimiento fue la ausencia de reporte del protocolo prees-
tablecido y la evaluación del sesgo de publicación. Las 5 re-
visiones sistemáticas de la literatura se basaron en ensayos 
clínicos aleatorizados que incluyen entre 4 y 48 estudios de 
este tipo, publicados desde 2011 hasta 2019.

La calidad de los estudios evaluados se realizó con la he-
rramienta de evaluación de riesgo de sesgo de Cochrane (7, 
8, 10, 11) y la escala de Jadad modiϐicada (9). Los comparado-
res fueron: cuidado estándar, agonista del receptor de péptido 
similar al glucagón tipo 1 (GLP-1), glimepirida, sitagliptina y 
linagliptina. El desenlace cardiovascular fue evaluado en la 
revisión de Hussein y colaboradores, 2019 (11); el desenlace 
renal, por Neuen y colaboradores, 2019 (7), Bae y colaborado-
res, 2019 (8) y Xu y colaboradores, 2017 (10); y el desenlace 
de seguridad fue abordado por los estudios de Hussein y co-
laboradores, 2019 (11) y Liu y colaboradores, 2015 (9). Una 
de las revisiones sistemáticas de la literatura incluidas integró 
los resultados de estudios primarios a través de metaanálisis 
en red o comparaciones indirectas con el ϐin de comparar los 
iSGLT2 con análogos del péptido similar al glucagón tipo 1 
(aGLP-1) (11); las otras revisiones resultaron en metaanálisis 
que comparan el cuidado estándar (placebo) u otros antidia-
béticos con iSGLT2.

Todas las revisiones sistemáticas de la literatura realiza-
ron análisis por subgrupos, entre los que se encontraban: mo-
lécula y duración de la acción (11), tipo de inhibidor, placebo 
o control activo, uso concomitante de inhibidores RAAS, dura-
ción del ensayo clínico, edad basal, duración de DM2, nivel ba-
sal de HbA1c, ERC (deϐinida como eTFG < 60 mL/min/1,73 m2 
o microalbuminuria o macroalbuminuria), hiperϐiltración (de-
ϐinida como eTFG > 125 mL/min x 1,73 m2) (10) y por estudios 
que no incluyeron sitagliptina (9). Los resultados extraídos de 
las revisiones sistemáticas de la literatura incluidas se presen-
tan en la Tabla 4.

Desenlace cardiovascular
Los hallazgos de la revisión de Hussein y colaboradores, 

presentados en la Tabla 5, se reportaron principalmente para 
la población con enfermedad cardiovascular establecida. En la 
comparación de los iSGLT2 con el cuidado estándar, se encon-
tró que la intervención reduce el riesgo de mortalidad cardio-
vascular en 23 %; de mortalidad por todas las causas, en 20 %; 
y de admisión hospitalaria por insuϐiciencia cardíaca, en 33 %. 
Al comparar el aGLP-1 con los iSGLT2 de manera indirecta a 
través de un metaanálisis en red, se encontró que los pacien-
tes tratados con iSGLT2 reportaron una menor frecuencia de 
admisión hospitalaria por insuϐiciencia cardíaca.
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Figura 1. Flujograma de selección de información. 
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Tabla 2. Registros excluidos

Autor, año Título Motivo de exclusión

CADTH, 2019 Clinical Review Report ERTUGLIFLOZIN (STEGLATRO) Calidad críticamente baja

CADTH, 2019 Common Drug Review New Combination Product Reporte incompleto

CADTH, 2019 Sodium-glucose Co-transporter 2 Inhibitors for the Treatment of Type 2 
Diabetes: A Review of Clinical Eff ectiveness, Cost-Eff ectiveness, and Guidelines

Diseño metodológico

Milder et al, 
2019

Combination Therapy with an SGLT2 Inhibitor as Initial Treatment for Type 2 
Diabetes: A Systematic Review and Meta-Analysis

Calidad baja

CADTH, 2017 Common Drug Review Empaglifl ozin and Metformin Fixed-Dose Combination 
(Synjardy)

Calidad críticamente baja

CADTH, 2016 Common Drug Review Dapaglifl ozin (Forxiga) Calidad críticamente baja

Wu, 2017 Eff ects of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors on cardiovascular events, 
death, and major safety outcomes in adults with type 2 diabetes: a systematic 
review and meta-analysis

Calidad baja

Maruthur et al, 
2016

Diabetes Medications as Monotherapy or Metformin-Based Combination 
Therapy for Type 2 Diabetes A Systematic Review and Meta-analysis

Calidad críticamente baja

Xiong et al, 2016 Effi  cacy and safety of canaglifl ozin in patients with type 2 diabetes A meta-
analysis of randomized controlled trials

No comparador

Zaccardi et al, 
2016

Effi  cacy and safety of sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors in type 2 
diabetes mellitus: systematic review and network meta-analysis

Calidad baja

CADTH, 2019 Common Drug Review Empaglifl ozin (Jardiance) Calidad baja

Mearns et al, 
2015

Effi  cacy and safety of antihyperglycaemic drug regimens added to metformin 
and sulphonylurea therapy in Type 2 diabetes: a network meta-analysis

Calidad críticamente baja

Rosenstock et al, 
2015

Dual Add-on Therapy in Type 2Diabetes Poorly Controlled with Metformin 
Monotherapy: A Randomized Double-Blind Trial of Saxagliptin Plus 
Dapaglifl ozin Addition Versus Single Addition of Saxagliptin or Dapaglifl ozin to 
Metformin

Diseño metodológico

Saeed y 
Narendran, 2014

Dapaglifl ozin for the treatment of type 2 diabetes: a review of the literature Revisión narrativa

Scott, 2014 Empaglifl ozin: A Review of Its Use in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus Revisión narrativa

Sun et al, 2014 The effi  cacy of dapaglifl ozin combinedwith hypoglycaemic drugs in 
treatingtype 2 diabetes mellitus: meta-analysis of randomised controlled trials

Calidad baja

Vasilacou et al, 
2013

Sodium–Glucose Cotransporter 2 Inhibitors for Type 2 Diabetes A Systematic 
Review and Meta-analysis

Calidad baja

Zelniker et al, 
2019

Comparison of the Eff ects of Glucagon-Like Peptide Receptor Agonists and 
Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors for Prevention of Major Adverse 
Cardiovascular and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes Mellitus Systematic 
Review and Meta-Analysis of Cardiovascular Outcomes Trials

Calidad baja

Zelniker et al, 
2018

SGLT2 inhibitors for primary and secondary prevention of cardiovascular and 
renal outcomes in type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of 
cardiovascular outcome trials

Calidad baja
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Tabla 3. Características de las revisiones sistemáticas de la literatura incluidas

Autor Diseño de 

estudios 

primarios, 

n

Estudios primarios incluidos Criterios de 

elegibilidad

Intervención Comparador Desenlaces Tiempo 

de segui-

miento

Hussein, 
2019

8 ECA, 

60 082

Zinman B et al, 2015 (EMPA-REG 
OUTCOME); Neal B et al, 2017 
(CANVAS); Pfeff er MA et al, 2015 
(ELIXA); Marso SP et al 2016 (LEADER); 
Marso SP et al, 2016 (SUSTAIN-6); 
Holman RR et al, 2017 (EXSCEL); 
Hernández AF et al, 2018 (HARMONY)

Inclusión, ECA, 
adultos con DM2, 
objetivo: seguridad y 
efi cacia cardiovascular 
de SGLT2 o aGLP-1

SGLT2 o aGLP-1
Empaglifl ozina
Canaglifl ozina
Dapaglifl ozina

Placebo, SGLT2 
o aGLP-1

Efi cacia: 
*MACE 3 puntos, 
ACV no fatal, 
IAM no fatal, 
mortalidad 
cardiovascular
*Todas las causas 
de mortalidad
*Readmisión 
hospitalaria para 
insufi ciencia 
cardíaca
Seguridad: 
eventos de 
hipoglucemia, 
fractura de hueso, 
amputación, 
infección del 
tracto urinario, 
pancreatitis, 
cetoacidosis 
diabética

83,3 a 
296,4 
semanas

Neuen, 
2019

4 ECA, 

38 723

Zinman B et al, 2015 (EMPA-REG 
OUTCOME); Neal B et al, 2017 
(CANVAS); DECLARE TIMI 58- 
CREDENCE

Inclusión, ECA, 
adultos con DM2

Empaglifl ozina: 
10 y 25
Canaglifl ozina:
100 y 300
Dapaglifl ozina: 
10 

Placebo, control 
activo

Compuesto de 
diálisis crónica, 
trasplante de 
riñón o muerte 
debido a 
enfermedad del 
riñón

135,2 a 
218,4 
semanas

Bae, 
2019

48 ECA, 

58 165

Bailey, 81; 
Barnett, 35; 
Bolinder, 46; 
Cefalu, 39; 
Cherney, 7b; 
Forst, 49; Häring, 
32; Häring, 33; 
Heerspink, 59; 
Inagaki, 82; 
Januzzi, 83; Ji, 
84; Ji, 43; Kaku, 
85; Kashiwagi, 
63; Kohan, 15; 
Kovacs, 34; 
Kovacs, 61; 
Kosiborod, 30b; 
Leiter,38; Lu, 52; 
Neal, 9; Perkovic, 
20c; Perkovic, 
22c; Pollock, 21c; 
Rodbard, 51

Rosenstock, 
62; Søfteland, 
53; Strojek, 86; 
Tikkanen, 54; 
Wanner, 6; Weber, 
40; Wilding, 48; 
Wilding, 65; Yale, 
60; Cefalu, 50; 
DeFronzo, 44; 
Frías, 55; Hadjadj, 
57; Heerspink, 8; 
Leiter, 41; Lewin, 
56; Nauck, 47; 
Ridderstråle, 
45; Roden, 31; 
Rosenstock, 58; 
Schernthaner, 42; 
Stenlöf,, 64

ECA, comparaban los 
iSGLT2 con placebo 
u otros fármacos 
antidiabéticos
≥ 12 semanas de 
duración del estudio
Pacientes con 
diabetes tipo 2

Empaglifl ozina, 
canaglifl ozina, 
dapaglifl ozina

Placebo, 
antidiabéticos: 
glimepirida, 
linagliptina, 
sitagliptina, 
metformina

Relación 
albuminuria-
creatinuria (UACR)
TFG
Microalbuminuria 
(UACR > 30 mg/g)
Macroalbuminuria 
incidentes (UACR 
> 300 mg/g)
Duplicación de la 
creatinina sérica
Insufi ciencia renal
Enfermedad renal 
en estadio fi nal
Terapia de 
reemplazo 
renal, diálisis o 
trasplante de 
riñón

12 a 296 
semanas

No hubo resultados concluyentes respecto al MACE com-
puesto de 3 puntos, deϐinido previamente en la metodología y 
tampoco en los desenlaces medidos de forma independiente 
(ACV, IAM, mortalidad cardiovascular y mortalidad por todas 
las causas).

Desenlace renal
Fue abordado por 3 de las 5 revisiones (7, 8, 10); los ha-

llazgos se resumen en la Tabla 6. La eTFG fue evaluada por Xu 
y colaboradores (10), y Bae y colaboradores (8). Ambos estu-
dios coinciden en que no hay diferencias en este desenlace al 
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Tabla 3. Características de las revisiones sistemáticas de la literatura incluidas (continuación)

Autor Diseño de 

estudios 

primarios, 

n

Estudios primarios incluidos Criterios de 

elegibilidad

Intervención Comparador Desenlaces Tiempo 

de segui-

miento

Xu, 2017 47 ECA, 

22 843

Baile et al, 2015
Barnett et al, 
2014
Bode et al, 2013
Bolinder et al, 
2012
Cefalu et al, 2013
DeFronzo et al, 
2015
Fonseca et al, 
2013
Forst et al, 2014
Haring et al, 2014
Haring et al, 2013
Inagaki et al, 
2014
Ji et al, 2015
Ji et al, 2014
Kadowaki et al, 
2014
Kashiwagi et al, 
2015a

Kashiwagi et al, 
2015b

Kashiwagi et al, 
2015c

Kashiwagi et al, 
2015d

Kohan et al, 2014
Kovacs et al, 
2014
Lambers 
Heerspink et al, 
2013
Lavalle-Gonzalez 
et al, 2013

Lewin et al, 2015
Lu et al, 2016
Nauck et al, 2011 
Nishimura et al, 
2015 
Qiu, Capuano y 
Meininger, 2014 
Ridderstrale et al, 
2014
Rodbard et al, 2016 
Roden et al, 2013 
Rosenstock et al, 
2016 
Rosenstock et al, 
2014 
Rosenstock et al, 
2015 
Ross et al, 2015 
Schernthaner et al, 
2013 
SchummDraeger et 
al, 2015 
Sha et al, 2014 
Strojek et al, 2011 
Tikkanen et al, 2015 
Wanner et al, 2016 
Weber et al, 2016 
Wilding et al, 2013a 
Wilding et al, 2013b

Wilding et al, 2009
Wilding et al, 2012 
Yale et al, 2013

Inclusión:
Adultos con DM2
Compara inhibidores 
SGLT2 con placebo u 
otro antidiabético 
Reporte de cambios 
en la TFG y relación 
albúmina/creatinina 
Publicación en inglés 
Exclusión:
Múltiples 
publicaciones del 
mismo estudio 
(se incluye solo la 
primera)

SGLT2  Placebo 
antidiabético

Cambios en la 
TFG y relación 
albúmina/
creatinina

12 a 156 
semanas

Liu, 
2015

14 ECA Bailey et al, 2013
Barnett et al, 2014 
Bode et al, 2015
Bolinder et al, 2014 
Cefalu et al, 2013
Lavalle Gonzalez et al, 2013
Leiter et al, 2014 
Nauck et al, 2011, 2014
Ridderstrale et al, 2014
Rosenstock et al, 2014
Schernthaner et al, 2013
Wilding, Woo, Rohwedder, Sugg y 
Parikh, 2014
Wilding et al, 2013

Inclusión: ECA de 
efi cacia y seguridad 
de los iSGLT2 
Comparación con 
placebo o antidiabéti-
cos orales 
DM2 inadecuadamen-
te controlada 
Al menos una medida 
de resultado de efi ca-
cia y seguridad 
Mayores de 18 años 
ECA de al menos 52 
semanas
Exclusión: ECA infor-
mación inadecuada 
de resultados de 
efi cacia y seguridad 
ECA sin grupo control 
ECA duración menor a 
52 semanas 
Ensayos con parti-
cipantes que tenían 
un aclaramiento de 
creatinina calculado o 
TFG estimada inferior 
a 50 mL/min/1,73 m2

SGLT2: 
empaglifl ozina, 
canaglifl ozina, 
dapaglifl ozina

Placebo 
Antidiabéticos 
orales: glipizida, 
glimepirida

Efi cacia: control 
glucémico, peso 
corporal, presión 
arterial
Seguridad: 
hipoglucemia, 
infecciones 
urinarias y 
genitales

52 a 104 
semanas

ECA: ensayo clínico aleatorizado.
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Tabla 4. Resultados de las revisiones sistemáticas de la literatura incluidas 

Autor Diseño 

estudios 

primarios, n

Meta-

análisis

Análisis por 

subgrupos

Resultados

Hussein, 
2019

8 ECA, 
60 082

Sí Duración de 
acción:
Corta
Larga
Molécula:
Basada en 
exendina
Sin exendina

iSGLT2 frente a aGLP-1:
Efi cacia:
MACE: HR: 1,02 (IC 95 %: 0,83 a 1,23)
ACV no fatal: HR: 0,86 (IC 95 %: 0,55 a 1,30)
IAM no fatal: HR: 1,08 (0,82 a 1,37)
Mortalidad cardiovascular: HR: 1,18 (0,86 a 1,59)
Mortalidad por todas las causas: HR: 1,13 (0,92 a 1,39)
Ingreso hospitalario por insufi ciencia cardíaca: HR: 0,71 (IC 95 % 0,53 a 0,93)
Seguridad:
Hipoglucemia: OR: 0,98 (0,63 a 1,53)
Fractura ósea: OR: 1,24 (0,32 a 5,12)
Amputación: OR: 0,69 (0,09 a 9,35)
Pancreatitis: OR: 1,22 (0,20 a 6,70)
Infección del tracto urinario: OR: 0,71 (0,10 a 5,57)
Cetoacidosis diabética: OR: 0,03 (0,00 a 685,60)

Neuen, 
2019

4 ECA, 
38 723

Sí Función renal 
basal
Excreción 
urinaria de 
albúmina
Uso basal de 
bloqueantes 
del RAS

Compuesto de diálisis crónica, trasplante de riñón o muerte por enfermedad 
renal: RR: 0,67 (IC 95 %: 0,52 a 0,86)
Estadio terminal de enfermedad renal: RR: 0,65 (IC 95 %: 0,53 a 0,81)
Pérdida sustancial de la función renal, estadio terminal o muerte por 
enfermedad renal: RR: 0,58 (IC 95 %: 0,51 a 0,66)
Pérdida sustancial de la función renal, estadio renal o muerte por 
enfermedad cardiovascular o renal: RR: 0,71 (IC 95 %: 0,63 a 0,82)
Lesión renal aguda: RR: 0,75 (IC 95 %: 0,66 a 0,85)
Análisis de subgrupos:
Pérdida sustancial de la función renal, estadio terminal o muerte por 
enfermedad renal:
eGFR ≥ 90 mL/min x 1,73 m2: RR: 0,37 (IC 95 %: 0,21 a 0,63)
eGFR 60–< 90 mL/min x 1,73 m2: RR: 0,60 (IC 95 %: 0,48 a 0,74)
eGFR 45–< 60 mL/min x 1,73 m2: RR: 0,55 (IC 95 %: 0,39 a 0,76)
eGFR < 45 mL/min x 1,73 m2: RR: 0,70 (IC 95 %: 0,54 a 0,91)
UACR:
UACR < 30 mg/g: RR: 0,46 (IC 95 %: 0,33 a 0,63)
UACR 30-300 mg/g: RR: 0,69 (IC 95 %: 0,47 a 1,00)
UACR > 300 mg/g: RR: 0,52 (IC 95 %: 0,38 a 0,69)
Bloqueador RAS:
Con bloqueador: RR: 0,58 (IC 95 %: 0,50 a 0,66)
Sin bloqueador: RR: 0,71 (IC 95 %: 0,49 a 1,02)

Bae, 
2019

48 ECA, 58 
165

Sí TFG basal 
y TFG de 
referencia
Relación 
albuminuria-
creatinuria
Duración del 
estudio

Relación albuminuria-creatinuria: DMP: −14,6 mg/g (IC 95 %: −25,1 a −4,1)
TFG estimada: DMP: 0,19 mL/min/1,73 m2 (IC 95 %: −0,44 a 0,82)
Microalbuminuria: RR: 0,69 (IC 95 %: 0,49 a 0,97)
Macroalbuminuria: RR: 0,49 (IC 95 %: 0,33 a 0,73)
Progresión de la nefropatía: RR: 0,73 (IC 95 %: 0,58 a 0,93)
Estadio fi nal de enfermedad renal: RR: 0,70 (IC 95 %: 0,57 a 0,86)
Análisis de sensibilidad:
TFG por TGG basal: TGF < 60 mL/min/1,73 m2: DMP: 1,02 (IC 95 %: 3,59 a 1,55)
TGF 60 90 mL/min/1,73 m2: DMP: 0,04 (IC 95 %: 0,91 a 0,82)
TGF > 90 mL/min/1,73 m2: DMP: 1,22 (IC 95 %: 0,35 a 2,78)
TFG por duración seguimiento (0 a 26 semanas): DMP: 0,78 (IC 95 %: 1,56 a 0,00)
26 a 52 semanas: DMP: 0,76 (IC 95 %: 0,62 a 2,14)
> 52 semanas: DMP: 0,19 (IC 95 %: 0,44 a 0,82)
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Autor Diseño 

estudios 

primarios, n

Meta-

análisis

Análisis por 

subgrupos

Resultados

Xu, 2017 47 ECA, 22 
843

Sí Tipo de iSGLT2
Placebo o con-
trol activo
Uso conco-
mitante de 
inhibidores 
RAAS
Duración del 
ensayo 
Edad basal
Duración de 
DM
Nivel basal de 
HbA1c

ERC (eGFR < 
60 mL/min x 
1,73 m2 o mi-
croalbuminu-
ria o macroal-
buminuria)
Hiperfi ltración 
(eGFR > 125 
mL/min x 1,73 
m2)

Efi cacia eTFG: DM: 0,33 (IC 95 %: 0,90 a 0,23)
eTFG por control activo: DM: 1,87 (IC 95 %: 0,65 a 3,08)
eTFG placebo: DM: 0,79 (IC 95 %: 1,29 a 0,29)
RAC: DM 7,24 (IC 95 %: 15,54 a 1,06)
RAC por control activo: DM: 3,92 (IC 95 %: 18,26 a 10,43)
RAC placebo: DM: 9,60 (IC 95 %: 20,34 a 1,14)

Liu, 2015 14 ECA Sí Sin ECA sobre 
sitagliptina

Seguridad
Incidencia de hipoglucemia: OR: 0,202 (IC 95 %: 0,059 a0,691)
Hipoglucemia sin ECA de sitagliptina: OR: 0,080 (IC 95 %: 0,051 a 0,126)
Hipoglucemia mayor (requiere asistencia de otra persona): OR: 0,187 (IC 95 
%: 0,068 a 0,516)
Infección urinaria: OR: 1,19 (IC 95 %: 0,99 a 1,43)
Infección del tracto genital: OR: 5,71 (IC 95 %: 4,34 a 7,53)

DM: diferencia de medias; DMP: Diferencia de media ponderada, IC: intervalo de conϐianza; HR: Hazard ratio; OR: Odds ratio; RAAS: sistema renina-angiotensina-
aldosterona; RAC: Relación albumina-creatinina; RAS: sistema renina-angiotensina; RR: riesgo relativo.

Tabla 4. Resultados de las revisiones sistemáticas de la literatura incluidas  (continuación)

comparar los iSGLT2 con comparadores activos (glimepirida, 
glipizida, sitagliptina, linagliptina) o el cuidado estándar, aun-
que existe una heterogeneidad considerable entre los estudios 
primarios incluidos. En los análisis por subgrupos realizados 
por Xu y colaboradores respecto a la duración de los estudios, 
se encontró un descenso más lento en el grupo que recibió 
iSGLT2 respecto al comparador en tiempos superiores de 52 
semanas; este último fue en promedio de 1,73 m2 (IC 95 %: 
0,86 a 3,16), mientras que en estudios menores de 26 sema-
nas la tendencia es a favor del comparador. En el grupo de 
pacientes con DM2 de más de 10 años de duración hubo una 
reducción más rápida en comparación con el control, que fue 

en promedio de 1,23 mL/min/1,73 m2 (10). En los hallazgos 
de Bae y colaboradores se sugiere que la disminución de la 
eTFG fue más lenta en pacientes con una eTFG basal más alta 
(p = 0,116) y una mayor duración del seguimiento (p = 0,038), 
resultado semejante al reportado por Xu y colaboradores.

Xu y colaboradores (10), y Bae y colaboradores (8) tam-
bién estudiaron la relación albuminuria-creatinuria, pero los 
hallazgos no son consistentes entre estos estudios; mientras 
que Xu y colaboradores (10), con un tiempo de seguimiento 
entre 12 y 296 semanas, no encontraron diferencias signiϐica-
tivas entre los iSGLT2 y el comparador (glimepirida, linaglip-
tina, glipizida, sitagliptina y cuidado estándar [placebo]). Bae 
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y colaboradores (8), en seguimientos entre 4 y 156 semanas, 
encontraron una reducción promedio de 14,64 mg/g en la re-
lación albuminuria-creatinuria a favor de los iSGLT2 cuando 
se comparó contra el cuidado estándar u otros antidiabéticos 
(glimepirida, glipizida y linagliptina) y, además, reportaron 
resultados para microalbuminuria, macroalbuminuria, em-

peoramiento de nefropatía y enfermedad renal en estadio ϐi-
nal. Sus hallazgos muestran una reducción del riesgo de todos 
estos desenlaces al comparar los iSGLT2 con un grupo control. 
Los iSGLT2 redujeron el 31 % de microalbuminuria, 51 % de 
macroalbuminuria, 27 % de progresión de la nefropatía y 30 % 
de la enfermedad renal en estadio ϐinal.

Tabla 5. Resultados de las revisiones sistemáticas de la literatura incluidas respecto al desenlace cardiovascular

Desenlace cardiovascular Hussein y colaboradores, 2019 (aGLP-1) Hussein y colaboradores, 2019 (cuidado estándar)

MACE HR: 1,02 (IC 95 %: 0,83 a 1,23) 0,86 (IC 95 %: 0,74 a 1,01)

ACV no fatal HR: 0,86 (IC 95 %: 0,55 a 1,30) 1,03 (IC 95 %: 0,74 a 1,43)

IAM no fatal HR: 1,08 (0,82 a 1,37) 0,87 (IC 95 %: 0,72 a 1,07)

Mortalidad cardiovascular HR: 1,18 (0,86 a 1,59) 0,77 (IC 95 %: 0,61 a 0,99) 

Mortalidad todas las causas HR: 1,13 (0,92 a 1,39) 0,80 (IC 95 %: 0,68 a 0,95) 

Ingreso hospitalario por 
insufi ciencia cardíaca

HR: 0,71 (IC 95 %: 0,53 a 0,93) 0,67 (IC 95 %: 0,53 a 0,85) 

Tabla 6. Resultados de las revisiones sistemáticas de la literatura incluidas respecto al desenlace renal

Desenlace renal Neuen y 

colaboradores, 2019

Bae y colaboradores, 

2019

Xu y colaboradores, 

2017

Compuesto de diálisis crónica, trasplante de riñón o 
muerte por enfermedad renal

RR: 0,67

(IC 95 %: 0,52 a 0,86)

Enfermedad renal en estadio fi nal RR: 0,65 (IC 95 %: 0,53 
a 0,81)

RR: 0,70 (IC 95 %: 0,57 
a 0,86)

Pérdida sustancial de la función renal, estadio fi nal o 
muerte por enfermedad renal

RR: 0,58 (IC 95 %: 0,51 
a 0,66)

Pérdida sustancial de la función renal, estadio fi nal o 
muerte por enfermedad cardiovascular o renal

RR: 0,71 (IC 95 %: 0,63 
a 0,82)

Lesión renal aguda RR: 0,75 (IC 95 %: 0,66 
a 0,85)

Relación albuminuria-creatinuria DMP: −14,6 (IC 95 %: 
−25,1 a −4,1)

DM: 7,24 (IC 95 %: 
15,54 a 1,06)

eTFG DMP: 0,19 (IC 95 %: 
−0,44 a 0,82)

DM: 0,33 (IC 95 %: 
0,90 a 0,23)

Microalbuminuria RR: 0,69 (IC 95 %: 0,49 
a 0,97)

Macroalbuminuria RR: 0,49 (IC 95 %: 0,33 
a 0,73)

Progresión de la nefropatía RR: 0,73 (IC 95 %: 0,58 
a 0,93)
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Neuen y colaboradores evaluaron el desenlace renal com-
puesto (diálisis, trasplante o muerte por enfermedad renal) y 
encontraron que los iSGLT2 reducen el riesgo para este desenla-
ce en el 33 %, la muerte por causa renal en el 42 % y la lesión re-
nal aguda en el 25 % respecto al comparador (cuidado estándar 
o antidiabéticos). En el análisis por subgrupos realizados por 
este autor, se mantienen los resultados a favor de la interven-
ción para el desenlace de pérdida de función renal, enfermedad 
renal en estadio ϐinal o muerte por enfermedad renal, excepto 
para los subgrupos de relación albuminuria-creatinuria entre 
30 y 300 mg/g y no uso de bloqueante del RAS (7).

Desenlace de seguridad
Este resultado se reportó en las revisiones sistemáticas 

de la literatura de Hussein y colaboradores (11), y Liu y cola-
boradores (9). El resumen de los hallazgos se presenta en la 
Tabla 7. La hipoglucemia fue un desenlace incluido en ambas 
revisiones sistemáticas de la literatura, pero los resultados no 
son consistentes. Mientras que en la revisión de Liu y colabo-
radores se encontró un aumento en el riesgo de hipoglucemia, 
alrededor del 20 % al comparar los iSGLT2 con el cuidado es-
tándar, y una reducción del 80 % al comparar los iSGLT2 con 
antidiabéticos orales. Respecto a la hipoglucemia grave, los iS-
GLT2 en comparación con los antidiabéticos orales redujeron 
el riesgo de presentación, alrededor del 81 %; sin embargo, al 
comparar los iSGLT2 con el cuidado estándar no se reportaron 
diferencias. Contrariamente, en la revisión de Hussein y cola-
boradores no hubo diferencias entre los iSGLT2 y los compara-
dores para el desenlace de hipoglucemia.

Además, en la revisión de Hussein y colaboradores se incluyó 
la fractura ósea, amputación, pancreatitis y cetoacidosis diabéti-
ca, para los cuales tampoco se encontraron diferencias en la com-
paración de los iSGLT2 con el cuidado estándar o los aGLP-1 (11).

Respecto a las infecciones de tracto genitourinario, tanto 
Liu y colaboradores como Hussein y colaboradores analizaron 
este desenlace, aunque obtuvieron resultados inconsistentes 
entre ellos. Liu y colaboradores, en seguimientos entre 52 y 
104 semanas, encontraron que en el grupo de pacientes trata-
dos con iSGLT2 se reportó una mayor frecuencia de infeccio-
nes urinarias (OR: 1,477; IC 95 %: 1,172 a 1,861) e infeccio-
nes del tracto genital (OR: 4,196; IC 95 %: 2,332 a 7,55) con 
respecto al cuidado estándar. En el análisis comparativo con 
antidiabéticos orales, hubo mayor presentación de infecciones 
del tracto genital (OR: 5,715; IC 95 %: 4,339 a 7,528) en el gru-
po de iSGLT2 (11); mientras que Hussein y colaboradores, con 
seguimientos entre 83 y 296 semanas, no encontraron dife-
rencias para este desenlace.

Conclusiones
La DM2 es una condición crónica objetivo de la agenda de 

salud pública mundial y nacional, para la cual se proyecta un 

crecimiento a 2045 del 62 % en países con economías emer-
gentes (3). En el mundo se intenta pasar de una visión gluco-
céntrica, donde se busca el control de HbA1c, a un interés por 
obtener mejores desenlaces clínicos en términos de resulta-
dos cardiovasculares y renales.

Hasta donde se conoce, esta es la primera revisión sistemá-
tica de estudios integrativos orientada especíϐicamente a desen-
laces cardiovasculares, renales y de seguridad en pacientes con 
DM2, que incluye la evidencia más reciente y de mejor calidad 
evaluada con la herramienta AMSTAR-2 modiϐicado.

Los iSGLT2 parecen ser efectivos en la reducción del ries-
go de mortalidad cardiovascular, de mortalidad por todas las 
causas y de admisión hospitalaria por insuϐiciencia cardíaca 
en comparación con el cuidado estándar; sin embargo, este 
resultado debe ser interpretado teniendo en cuenta que la 
población estudiada en los ensayos clínicos fue mayoritaria-
mente población con enfermedad cardiovascular establecida y 
el método de integración de los estudios fue a través de com-
paraciones indirectas.

Respecto al desenlace renal, todos los ensayos tienen como 
referencia principal los estudios primarios de las tres molé-
culas de las que se disponen: empagliϐlozina, canagliϐlozina y 
dapagliϐlozina, que en total suman cerca de 38 000 pacientes. 
La evidencia sugiere que los iSGLT2 reducen la progresión de 

Tabla 7. Resultados de revisiones sistemáticas de la lite-
ratura incluidas respecto a desenlace de seguridad

Desenlace de 

seguridad

Hussein y 

colaboradores, 

2019 (aGLP-1)

Liu y 

colaboradores, 

2015

Hipoglucemia OR: 0,98 (IC 95 %: 
0,63 a 1,53)

OR: 0,202 (IC 95 %: 
0,059 a 0,691) 

Hipoglucemia 
grave

OR: 0,187 (IC 95 %: 
0,068 a 0,516)

Fractura ósea OR: 1,24 (IC 95 %: 
0,32 a 5,12)

Amputación OR: 0,69 (IC 95 %: 
0,09 a 9,35)

Pancreatitis OR: 1,22 (IC 95 %: 
0,20 a 6,70)

Infección del 
tracto urinario

OR: 0,71 (IC 95 %: 
0,10 a 5,57)

OR: 1,19 (IC 95 %: 
0,99 a 1,43)

Infección del 
tracto genital

OR: 5,71 (IC 95 %: 
4,34 a 7,53)

Cetoacidosis 
diabética

OR: 0,03 (IC 95 %: 
0,00 a 685,60)
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la enfermedad renal al enlentecer el deterioro de la eTFG en 
seguimientos superiores a 52 semanas; además, en períodos 
de seguimiento diferentes se observó una disminución en la 
relación albuminuria-creatinuria, el riesgo de microalbuminu-
ria, macroalbuminuria, progresión de la nefropatía y progre-
sión a la enfermedad renal en estadio ϐinal. Tanto los estudios 
con dapagliϐlozina como empagliϐlozina incluyeron menores 
proporciones de pacientes con ERC en estadio 3A o superio-
res (TFG < 60 mL/mL/1,72 m2) y solo el estudio CREDENCE, 
en el que sí se tuvo como propósito el desenlace renal puro, 
se tuvo como criterio de inclusión la proteinuria con índice 
albuminuria-creatinuria > 300 mg/g; por tanto, se considera 
que aunque hay una tendencia a favor de la intervención, ge-
neralizar el uso de estos medicamentos en todos los pacientes 
con enfermedad renal diabética no necesariamente agrega un 
beneϐicio. Igualmente, las poblaciones incluían en principio a 
los pacientes fuera de las metas de control metabólico y larga 
evolución de la enfermedad, pacientes con enfermedad cardio-
vascular conocida; por tanto, en nuestro medio las indicacio-
nes deberían racionalizarse para aplicarse a este grupo de pa-
cientes; es decir, a los que tengan enfermedad cardiovascular 
o alto riesgo, proteinuria establecida y mal control metabólico; 
y siempre acompañadas de las intervenciones ya conocidas 
como inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
(IECA), los antagonistas del receptor de angiotensina 2 (ARA-
2) y los cambios en el estilo de vida.

Hasta el momento, las herramientas conocidas para ralen-
tizar el deterioro en la ERC fueron el uso de los IECA y ARA-2. 
Los iSGLT2 se están forjando como una promisoria herramien-
ta para contextualizar el impacto. A partir de los hallazgos de 
Neuen y colaboradores, estimamos la frecuencia de ocurrencia 
del desenlace compuesto renal, del cual se encontró que, en el 
grupo de pacientes que recibió iSGLT2, la frecuencia del des-
enlace de progresión de la enfermedad renal en estadio ϐinal 
fue 0,86 % frente al 1,32 % en el comparador; para el desenla-
ce compuesto de pérdida de la función renal, enfermedad re-
nal en estadio ϐinal o muerte por causa renal fue 2,5 % frente a 
4,3 % a favor de iSGLT2; estos datos corroboran la importancia 
de incluir estas moléculas en la práctica clínica, pero se debe 
tener cautela con los análisis descritos antes. 

Respecto al desenlace de seguridad, se sugiere que los 
iSGLT2 tienen menor riesgo de eventos de hipoglucemia al 
compararlos principalmente con sulfonilureas e insulina, pero 
hay mayor frecuencia de infección del tracto genitourinario. 
En la revisión, los otros desenlaces de seguridad que incluyen 
fracturas, amputación, pancreatitis y cetoacidosis diabética no 
se encontraron diferencias signiϐicativas entre los iSGLT2 y los 
comparadores.

Las limitaciones, a saber, corresponden al diseño meto-
dológico empleado en el que la búsqueda de literatura se 
realizó en solo 2 bases de datos, aunque se intentó ampliar 

con la consulta con expertos clínicos y que la selección estu-
vo a cargo de un único evaluador; además, se reconocen las 
limitaciones debidas a la herramienta de calidad empleada, 
teniendo en cuenta que es una versión reciente con altos es-
tándares de reporte que implicó la exclusión de 13 estudios. 
Es necesario hacer un llamado a los generadores de eviden-
cia en el sentido de que, a pesar de existir una gran cantidad 
de evidencia en el tema y teniendo en cuenta que se encon-
traron 24 revisiones sistemáticas, 13 debieron ser excluidas 
por calidad. Aunque una parte se justiϐica por la herramien-
ta empleada, es cierto que la falta de reporte de protocolo a 
priori es un criterio que, incluso desde versiones previas de 
la herramienta, se ha requerido y aparentemente no se ha 
incluido de manera efectiva.

Los hallazgos no concluyentes o inconsistentes entre los 
estudios en algunos de los desenlaces pueden deberse a que 
los estudios primarios no fueron diseñados inicialmente para 
contrastar hipótesis de desenlaces renales y cardiovasculares.

En conclusión, la evidencia relacionada con la efectividad 
de iSGLT2 en comparación con el cuidado estándar sugiere 
beneϐicios en los desenlaces de mortalidad cardiovascular, 
mortalidad por todas las causas, en admisión hospitalaria 
por insuϐiciencia cardíaca, riesgo de microalbuminuria, ma-
croalbuminuria, pérdida de la función renal, estadio terminal, 
muerte por enfermedad renal e incidencia de hipoglucemia.

Finalmente, los autores de estas revisiones sistemáticas de 
la literatura recomiendan el desarrollo de estudios primarios 
que permitan establecer el efecto y seguridad de los iSGLT2 
sobre los desenlaces cardiovasculares y mejorar el reporte de 
revisiones sistemáticas de la literatura.

Implicación en la práctica clínica
Esta revisión puede orientar la práctica clínica en pacien-

tes con DM2 y enfermedad cardiovascular establecida o con 
riesgo de enfermedad renal con el objetivo de mejorar los des-
enlaces cardiovasculares y renales.
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