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PAPEL DE LA SGLT2 EN LA TERAPIA 
DE LA DIABETES TIPO 2



3

Mecanismo de acción

SGLT2

Glucosa

La mayoría de la 
glucosa es reabsorbida 

por SGLT2 (90%)

La glucosa remanente 
se reabsorbe por 

SGLT1 (10%)

Filtración de glucosa

Excreción 
mínima o nula 

de glucosa

Incrementa la excreción urinaria 
de glucosa en hasta 85 g/día
(340 kcal/día; 375 ml diuresis)



Garber AJ, et al. Endocr Pract. 2013;19:327-36
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Preguntas a la audiencia (I)

• Varón de 62 años diagnosticado de DM-2 hace 10 
meses. A pesar de hacer cambios en su estilo de vida y 
del uso de metformina, su HbA1c es de 7,3%. IMC de 
31,2 kg/m2 y tiene historia de HTA, tratada con IECA. 
Presenta microalbuminuria. Tras discutir las opciones 
terapéuticas con el paciente, accede a recibir tratamiento 
con dapagliflozina, pero quiere conocer mejor cómo 
funciona el fármaco. Le explicamos que:

1. Dapagliflozina corrige un defecto en la función renal 
relacionado con la absorción de glucosa
2. Dapagliflozina aumenta la actividad de los IECA a nivel 
renal
3. Dapagliflozina protege al riñón frente a niveles altos de 
glucosa
4. Dapagliflozina desvía el exceso de glucosa de la sangre 
hacia la orina 



Preguntas a la audiencia (II)

• El paciente regresa un mes después de iniciar el 
tratamiento con dapagliflozina. Lo tolera bien, pero 
nota menos apetito. Su presión arterial sistólica ha 
caído en 4 mmHg. Su glucemia basal es de 82 mg/dl. 
Ha perdido 2 kg de peso. Su cociente 
albúmina/creatinina en orina se ha reducido desde 
260 µg/mg hace 1 mes hasta 110 µg/mg. Cuando 
analizamos estos cambios, el que probablemente sea 
menos achacable al tratamiento con dapagliflozina es:
1. El descenso de apetito
2. La pérdida de peso
3. La reducción del cociente albúmina/creatinina
4. El descenso en la presión arterial



Preguntas a la audiencia (III)

• Tenemos otra paciente de 58 años, con DM-2 de 3 
años de evolución. Con tratamiento dual, no alcanza 
objetivos de glicada. Su endocrinólogo recomienda 
añadir dapagliflozina. La paciente relata haber tenido 
vulvovaginitis de joven, pero no en los últimos 15 
años. Lo que le recomendaremos, será:
1. Evitar inhibidores SGLT2, por la historia antigua de 
infecciones vulvovaginales

2. Nada especial: no hay correlación entre el uso de 
inhibidores de SGLT2 e infecciones vulvovaginales
3. Prescribir pautas periódicas de antibióticos como 
profilaxis para infecciones relacionadas con el fármaco

4. Recalcar la importancia de una higiene adecuada, 
manteniendo bien seca la zona perineal



Caso 1. ¿Opciones terapéuticas? 

• Agnes es una viuda de 51 años. Hipertensa y con DM-2 
de más de 10 años. Su HbA1c llegó a ser de 9,0%. En 
los dos últimos años, ha tomado metformina 850 
mg/12h. Mantiene su peso en 75 kg, pero le resulta muy 
complicado perder más peso, a pesar de ir al gimnasio a 
caminar en la cinta rodante tres veces por semana y de 
seguir dieta.

• Tiene fobia a las agujas. Le preocupan las 
hipoglucemias (vive sola) y la posible ganancia de peso.

• HTA: IECA+tiazidas (122/74 mmHg). Toma estatinas; 
LDL-Ch: 85 mg/dl, HDL-Ch: 62 mg/dl. HbA1c: 8,0% 
(objetivo <7,0%). [Na]s: 133 meq/L. [K]s: 3,2 meq/L.

• ¿Siguiente paso en el tratamiento? 



Caso 1. Resumen 

• Paciente 
– 51 años. Viuda 

– Mujer

– Sobrepeso-obesidad

– No eventos CV

– 10 años de evolución DM2

– Esperanza de vida > 10 años

• Grado de control HbA1c 8%

• Tratamiento actual
– Metformina 850 mg BID

– Fobia a las agujas

• Objetivo de control
– HbA1c < 7%
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N Engl J Med 2008;359:1577-89



Caso 1.Tratamientos Hipoglucemiantes

Incremento de peso

- Sulfoniurea

- Glinidas

- Pioglitazona

- Insulina

Neutros para el peso
– Acarbosa

– Inh. DPP-4

– Metformina

Reductores de peso

- Inh. SGLT-2

- Agonistas GLP-1



Caso 1. La evidencia

• Inh. SGLT2 vs. Agonistas GLP-1: Sin datos

• Inh. SGLT2 vs. Acarbosa: Sin datos

• Inh. SGLT2 vs. Sitagliptina

– Rosenstock J. Diabetes Obesity Metabolism. 2013

• Inh. SGLT2 vs. Sulfonilurea en pacientes con metformina

– Nauck MA. Diabetes Care. 2011 (FU 52 wks)

– Nauck M. Dtsch Med Wochenschr. 2013 (duplicado)

– Nauck MA. Diabetes Obes Metab. 2014 (triplicado) (FU 104 wks)

     (lost to follow-up 47% of patients)



• Pacientes:

– > 18 años

– HbA1c 6.5 – 10%

– Metformina o Metformina + otro ADO

– Exclusión: GBA > 270 mg/dl, Péptido C > 0.33 nmol/L

• Intervención:

– Grupo intervención (n = 406): Metformina 1750 ó 2000 mg/d + Dapagliflozina 10 mg/d

– Grupo control (n = 408): Metformina 1750 ó 2000 mg/d + Glipizida 20 mg/d

– Doble-ciego-No inferioridad (Δ HbA1c < 0.35%)

• Desenlaces:

- Peso corporal

- Hipoglucemia

- Reducción HbA1c

- Discontinuación

Nauck MA. Diabetes Care. 34:2015–2022, 2011



Nauck MA. Diabetes Care. 34:2015–2022, 2011



Nauck MA. Diabetes Care. 34:2015–2022, 2011



Nauck MA. Diabetes Care. 34:2015–2022, 2011



Journal of Diabetes and Its Complications 27 (2013) 479–484

Data from 12 randomized, placebo-controlled trials (Appendix 1)
were pooled to evaluate the effect of pharmacologically-induced
urinary glucose excretion on the rates of genital infections in
patients with type 2 diabetes treated with dapagliflozin.



Journal of Diabetes and Its Complications 27 (2013) 479–484



Rosenstock J. Diabetes, Obesity and Metabolism. Dec 2013



Caso 2. descripción.

• Varón de 54 años. DM-2 de 4 años de evolución, con 
subóptimo cumplimiento dietético y de hábitos de vida. 
El último año, tratado con 2,5/1000 mg cada 12 horas de 
linagliptina/metformina. Peso: 87 kg, IMC: 28,5 Kg/m2. 

• Es cirujano. Exfumador. HBP (dutasteride+tamsulosina). 
PA con candesartan 16 mg: 139/82 mmHg. SAHOS, 
CPAP domiciliaria.

• Creatinina sérica: 1,25 mg/dl, FG estimado de 64 
ml/min/1.73 m2 . Cociente albúmina/creatinina 184 
µg/mg. HbA1c: 7,9 %. [Na]s: 134 meq/L. [K]s: 5,1 meq/L. 
[25-OH D]s: 14 ng/mL.

• ¿Opciones terapéuticas?



Caso 2. Evolución.

• Tras añadir al tratamiento dapagliflozina 10 mg/día, el 
control glicémico mejoró, con HbA1c: 7,1% a los 6 
meses. El peso bajó a 85 kg. PA: 135/80 mmHg.

• No eventos de hipoglucemia
• Nuevos valores de laboratorio: 

Creatinina sérica: 1,31 mg/dl, FG estimado de 62 
ml/min/1.73m2 . 

Cociente albúmina/creatinina 104 µg/mg. 

[Na]s: 134 meq/L. [K]s: 4,9 meq/L. 



Caso 2: resumen

• Paciente 
– 54 años. Cirujano

– Varón

– Sobrepeso. SAOS. HBP. 

– Insuficiencia Renal E-II

– No eventos CV

– 4 años de evolución DM2

– Esperanza de vida > 10 años

• Grado de control HbA1c 7.9%

• Tratamiento actual
– Metformina/Linagliptina 

850/2.5 mg BID

• Objetivo de control
– HbA1c < 6.5% (?)



Preocupaciones

• Eficacia?

• Calidad de vida?

• Hipotensión ortostática?

• Riesgo de Balanitis?

• Riesgo de fractura ósea?



SGLT-2 Eficacia vs. placebo

HbA1c: 0.53% (95% CI: 0.58% a 0.47%)

FPG : 1.05 mmol/L (95% CI:1.15 a 0.94 )

Peso: 1.63 kg (95% CI: 1.83 a 1.43)

Hipoglucemia en monoterapia: RR: 1.44 (95% CI: 0.86 a 2.41)
Diabetes Metab Res Rev 2014; 30: 204–221.

HbA1c: 0.54% (95% CI: 0.67% a 0.40%) 

FPG : Entre −0.86 y −1.47 mmol/l

Peso: 1.81 kg (95% CI: 2.04 a 1.57) 

Hipoglucemia comparado con glipizida: 3.4% vs. 39.7%

Clar C, Gill JA, Court R, et al. BMJ Open 2012;2:e001007.



Calidad de vida? 

No evaluada





Riesgo de Balanitis en varones

K.M. Johnsson et al. / Journal of Diabetes 
and Its Complications 27 (2013) 479–484



Riesgo de fractura ósea

J Clin Endocrinol. 2012; 97:1020


