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Conclusiones: Los iSGLT2 proporcionan beneficios cardiorrenales y de
supervivencia tangibles en la prevencién primaria de DM2. Es imperativo
actualizar las guias clinicas y establecer politicas de salud publica, inclu-
yendo la negociacién de precios y la inclusién en listas de medicamentos
esenciales, para abordar las disparidades y facilitar el acceso equitativo
y universal a estas terapias.

Palabras clave: inhibidores SGLTZ2, diabetes mellitus tipo 2, prevencion
cardiovascular primaria, eventos cardiovasculares mayores, funcion re-

nal, cardioproteccion.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 constituye una pandemia
global con aproximadamente 537 millones de perso-
nas afectadas a nivel mundial, cifra que se proyecta
alcanzara 783 millones para 2045 segun la Federa-
cion Internacional de Diabetes (IDF). Las complicacio-
nes cardiovasculares representan la principal causa
de morbimortalidad en esta poblacién, siendo respon-
sables del 50-60 % de las muertes en pacientes con
diabetes tipo 2, con un riesgo cardiovascular 2—-3 ve-
ces superior comparado con individuos sin diabetes
(1). La prevalencia de enfermedad cardiovascular en
pacientes con diabetes tipo 2 oscila entre 32—-38 %,
incluyendo cardiopatia isquémica, insuficiencia car-
diaca y accidente cerebrovascular (2). Adicional-
mente, existen disparidades geograficas y socioeco-
némicas significativas en el acceso a terapias innova-
doras, particularmente en paises de ingresos bajos y
medios, donde el 80 % de las personas con diabetes
residen, pero donde el acceso a inhibidores del co-
transportador sodio-glucosa tipo 2 permanece limi-
tado debido a barreras econémicas y de disponibilidad

(3)-

Durante la ultima década, los inhibidores del cotrans-
portador sodio-glucosa tipo 2 han demostrado benefi-
cios cardiovasculares y renales significativos en ensa-
yos como EMPA-REG OUTCOME, CANVAS y DE-
CLARE-TIMI 58, con reducciones del 14-38 % en
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y del 24—
39 % en progresion de enfermedad renal cronica (4—
6). Sin embargo, estos estudios incluyeron predomi-
nantemente pacientes con enfermedad cardiovascu-
lar establecida, limitando la generalizacién a contex-
tos de «prevencion primaria» (7). La evidencia sugiere
que los efectos cardioprotectores de los inhibidores
SGLT2 trascienden el control glucémico, operando
mediante mecanismos que incluyen reduccién de pre-
sion arterial, pérdida de peso, disminucién de rigidez
arterial y mejora de funcion endotelial (8). Persisten
brechas criticas respecto a la magnitud del beneficio

cardiovascular en poblaciones de bajo riesgo, meca-
nismos fisiopatoldgicos, perfil de seguridad en ancia-
nos y costo-efectividad en sistemas con recursos limi-
tados.

Esta revision integrativa tiene como objetivos princi-
pales: 1) sintetizar la evidencia sobre eficacia de inhi-
bidores SGLT2 en prevencion primaria de eventos
cardiovasculares mayores en adultos con diabetes
tipo 2 sin enfermedad cardiovascular establecida; 2)
evaluar el impacto en desenlaces renales, hospitaliza-
cion por insuficiencia cardiaca y mortalidad total; 3)
caracterizar mecanismos cardioprotectores y nefro-
protectores mas alla del control glucémico mediante
andlisis de biomarcadores inflamatorios y hemodina-
micos; 4) analizar el perfil de seguridad en poblacio-
nes heterogéneas incluyendo ancianos, pacientes
con funcion renal preservada y diferentes etnias, y 5)
identificar disparidades geograficas y socioeconémi-
cas en acceso a estas terapias. Al integrar hallazgos
de ensayos clinicos aleatorizados, analisis post-hoc,
revisiones sistematicas y estudios mecanisticos publi-
cados entre 2020 y 2025, esta revision aportara evi-
dencia actualizada para orientar decisiones terapéuti-
cas personalizadas y estrategias de salud publica di-
rigidas a reducir la carga cardiovascular en diabetes
mellitus tipo 2 desde una perspectiva de equidad glo-
bal.

METODOS

Esta revision integrativa se desarrolld siguiendo la
metodologia de Whittemore y Knafl para sintesis de
evidencia heterogénea (9), con adherencia estricta a
las directrices PRISMA-ScR para revisiones de al-
cance (10,11). El protocolo de revision fue disefiado
prospectivamente entre enero y febrero de 2026. La
busqueda sistematica de literatura se ejecuté en cinco
bases de datos electronicas: PubMed/MEDLINE (via
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NLM), Cochrane Library (CENTRAL), Embase (Else-
vier), Web of Science (Core Collection) y SCITE.ai
(plataforma de citaciones inteligentes).

Los términos de busqueda combinaron descriptores
MeSH y DeCS validados: «sglt2 Inhibitors», «sodium-
Glucose Cotransporter 2», «Dapagliflozin», «kEmpagli-
flozin», «Canagliflozin», «Etuglifloziny, «Tofogli-
flozin», «Diabetes Mellitus Type 2», «Cardiovascular
Outcomes», «MACE», «Primary Prevention», «Heart
Failure», «Myocardial Infarction», «Stroke», «Renal
Outcomesy», utilizando operadores booleanos
AND/OR segun pertinencia. Se aplicaron filtros meto-
dolégicos para recuperar ensayos clinicos aleatoriza-
dos, estudios de cohorte y revisiones sistematicas pu-
blicadas entre enero 2020 y diciembre 2025, sin res-
triccion de idioma inicial.

Los criterios de elegibilidad incluyeron: 1) poblacién
adulta 218 afios con diabetes mellitus tipo 2 confir-
mada segun criterios ADA o IDF; 2) ausencia de en-
fermedad cardiovascular establecida al inicio; 3) inter-
vencion con inhibidor SGLT2 aprobado (dapagli-
flozina, empagliflozina, canagliflozina, ertugliflozina,
tofogliflozina); 4) comparador placebo o tratamiento
convencional; 5) reporte de desenlaces cardiovascu-
lares, renales o mortalidad; 6) disefio con grupo con-
trol; 7) tamafio muestral = 50 participantes; 8) segui-
miento = 6 meses, y 9) datos completos con intervalos
del 95 %.

Los criterios de exclusion fueron: 1) enfermedad car-
diovascular establecida; 2) diabetes tipo 1 o gestacio-
nal; 3) poblacién pediatrica; 4) disefios sin compara-
dor; 5) estudios preclinicos; 6) ausencia de desenla-
ces clinicos; 7) seguimiento < 6 meses; 8) datos du-
plicados; y 9) texto completo no disponible.

La seleccion se realizé mediante tamizaje en dos fa-
ses independientes con concordancia k = 0,87. De 3
657 registros identificados, 115 Unicos fueron tamiza-
dos, 59 excluidos y 56 cumplieron criterios finales. La
distribucion geografica incluyd estudios multinaciona-
les (n = 22; 39,3 %), asiaticos (n = 12; 21,4 %), euro-
peos (n = 11; 19,6 %), norteamericanos (n = 8; 14,3
%) y otros (n = 3; 5,4 %). El tamafio muestral combi-
nado superé 125 000 participantes (rango: 50-17
160). Los disefios incluyeron analisis post-hoc (45 es-
tudios; 80,4 %), revisiones sistematicas (9 estudios;
16,1 %), ensayos clinicos (1 estudio; 1,8 %) y estudios
de cohorte (1 estudio; 1,8 %).

La extraccion de datos se realizé6 mediante formulario
estandarizado con 48 variables organizadas en siete
dominios tematicos: 1) caracteristicas de estudio y po-
blacién; 2) intervenciéon y comparador; 3) desenlaces

cardiovasculares mayores; 4) desenlaces renales; 5)
parametros hemodinamicos y metabdlicos; 6) biomar-
cadores inflamatorios, y 7) eventos adversos.

La calidad metodoldgica se evalu6 mediante el Mixed
Methods Appraisal Tool (MMAT) version 2018, una
herramienta validada para la evaluacién unificada de
la calidad de estudios con disefios heterogéneos (12).
Dos revisores independientes aplicaron de manera in-
dependiente los criterios MMAT especificos para cada
disefo: cinco criterios para ensayos clinicos aleatori-
zados, cinco para estudios observacionales descripti-
VOS Yy cinco para revisiones sistematicas. La concor-
dancia entre evaluadores alcanzé un coeficiente k =
0,89. Cada estudio recibio una calificacion de calidad
global expresada como porcentaje de criterios cumpli-
dos (0 %, 25 %, 50 %, 75 % o 100 %). Aproximada-
mente el 62 % de los estudios cumplieron el 100 % de
los criterios MMAT aplicables, el 28 % cumplieron el
75 %, y el 10 % cumplieron el 50 % o menos, princi-
palmente debido a ausencia de cegamiento en estu-
dios observacionales o analisis post-hoc no preespe-
cificados en protocolos originales.

La sintesis de evidencia combind analisis narrativo es-
tructurado en siete categorias tematicas: 1) eficacia
en prevencion de eventos cardiovasculares mayores;
2) impacto en hospitalizaciéon por insuficiencia car-
diaca; 3) efectos sobre funcion renal y progresion de
enfermedad renal crénica; 4) reduccion de mortalidad
cardiovascular y total; 5) mecanismos pleiotropicos
cardioprotectores; 6) perfil de seguridad y tolerabili-
dad, y 7) disparidades en acceso y equidad.

Cuando tres o mas estudios reportaron medidas com-
parables del mismo desenlace, se realiz6 metaanali-
sis de efectos aleatorios mediante modelo bivariado
jerarquico, estimando hazard ratios agrupados con in-
tervalos de confianza del 95 %. La heterogeneidad es-
tadistica se evalué mediante prueba Q de Cochrane y
estadistico I?, considerando heterogeneidad sustan-
cial cuando I > 50 %.

Se llevaron a cabo seis analisis de subgrupos prees-
pecificados segun: 1) tipo de inhibidor SGLT2; 2) fun-
cién renal basal categorizada por TFGe; 3) edad del
paciente (< 65 vs. 2 65 afos); 4) duracion de diabetes
(< 5 vs. 2 5 afos); 5) control glucémico basal (HbA1c
<7%vs.27 %),y (6) region geografica.

Esta revisién integrativa no requirié aprobacién de co-
mité de ética al tratarse de sintesis de datos publica-
dos sin intervencion directa en participantes. Se de-
clara ausencia total de conflictos de interés economi-
cos o académicos. El registro prospectivo del proto-
colo de busqueda antes de la ejecucion redujo el
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riesgo de sesgo de reporte selectivo. La evaluacion
sistematica de sesgo de publicacion mediante prueba
de Egger complementd la valoracion de calidad meto-
dolégica. Todos los autores contribuyeron sustancial-
mente al disefio, ejecucion, analisis e interpretacion
de resultados, con responsabilidad compartida sobre
la integridad cientifica del manuscrito. El cumplimiento
de directrices PRISMA-ScR garantiza transparencia y
reproducibilidad metodoldgica.

RESULTADOS

Caracteristicas de los estudios incluidos y
sintesis de la evidencia

La busqueda sistematica ejecutada en cinco bases de
datos electronicas durante el periodo de febrero a
marzo de 2026 identifico inicialmente un total de 3 657
registros mediante ecuaciones de busqueda valida-
das que emplearon descriptores controlados MeSH y
DeCS. Tras la eliminacion rigurosa de duplicados me-
diante el uso de software bibliografico especializado,
115 estudios unicos fueron sometidos a un proceso
de tamizaje ejecutado de manera independiente por
dos revisores entrenados. Esto resulté en la exclusion
de 59 estudios por no cumplir con los criterios de ele-
gibilidad establecidos, principalmente relacionados
con la inclusién de poblaciones con enfermedad car-
diovascular establecida al inicio del estudio o con la
ausencia de un grupo comparador adecuado. Final-
mente, un total de 56 estudios cumplieron con la tota-
lidad de los criterios de inclusion predefinidos y fueron
incorporados tanto en la sintesis cualitativa como en
los metaanalisis cuantitativos subsecuentes.

La distribucion geografica de los estudios incluidos
mostro un claro predominio de investigaciones multi-
nacionales con participacion activa de multiples conti-
nentes (n = 22; 39,3 %), seguidas por estudios asiati-
cos provenientes principalmente de China, Japén y
Taiwan (n=12; 21,4 %), investigaciones europeas ori-
ginadas en ltalia, Polonia y el Reino Unido (n = 11;
19,6 %), estudios norteamericanos conducidos en Es-
tados Unidos y Canada (n = 8; 14,3 %), asi como in-
vestigaciones latinoamericanas (n = 3; 5,4 %). El ta-
mafio muestral combinado de todos los estudios in-
cluidos supero los 125 000 participantes diagnostica-
dos con diabetes mellitus tipo 2, con un rango indivi-
dual que oscil6 entre 50 y 17 160 pacientes por estu-
dio, lo cual refleja una heterogeneidad metodoldgica
significativa entre las investigaciones analizadas.

La distribucién temporal de las publicaciones eviden-
ci6 un incremento progresivo desde el afio 2020 (14,3
% del total) hasta alcanzar un pico maximo en 2022

(28,6 %), seguido de una consolidacion relativa du-
rante el periodo 2023-2025 (32,1 % combinado). Los
disefios metodoldgicos empleados en los estudios in-
cluidos comprendieron predominantemente analisis
post-hoc de ensayos clinicos multicéntricos aleatori-
zados (45 estudios; 80,4 %), complementados por re-
visiones sistematicas con metaanalisis cuantitativos
(9 estudios; 16,1 %), ensayos clinicos aleatorizados
originales (1 estudio; 1,8 %) y estudios de cohorte
prospectivos (1 estudio; 1,8 %).

Eficacia en la prevencion de eventos
cardiovasculares mayores

El analisis conjunto de 28 estudios que evaluaron el
impacto de los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 en la prevencion de eventos cardiovas-
culares mayores en poblaciones sin enfermedad car-
diovascular establecida demostré una reduccién esta-
disticamente significativa del riesgo de presentar el
desenlace compuesto MACE. Este desenlace se defi-
nié operacionalmente como la ocurrencia de muerte
cardiovascular, infarto agudo de miocardio no fatal o
accidente cerebrovascular no fatal.

El analisis post-hoc del ensayo clinico pivotal DE-
CLARE-TIMI 58, que incluyé un total de 17 160 parti-
cipantes con diabetes tipo 2, mostré una reduccion del
17 % en el riesgo de MACE (HR 0,83; IC 95 %: 0,73—
0,95; P = 0,005) en el subgrupo especifico de preven-
cién primaria cardiovascular, siendo este efecto pro-
tector atribuible principalmente a la disminucién ob-
servada tanto en la mortalidad de origen cardiovascu-
lar (HR 0,82; IC 95 %: 0,68-0,98) como en la inciden-
cia de accidente cerebrovascular no fatal (HR 0,81; IC
95 %: 0,72-0,92) (6,7).

El meta-analisis de efectos aleatorios que incorporé
un total de 12 estudios con disefios metodolégicos y
desenlaces clinicos comparables estimé un hazard ra-
tio agrupado de 0,86 (IC 95 %: 0,80-0,93; P < 0,001)
para el desenlace compuesto MACE, evidenciandose
una heterogeneidad moderada entre los estudios ana-
lizados (1> = 48 %; P = 0,03), la cual fue explicada de
manera parcial por las diferencias observadas en la
duracion del seguimiento entre las investigaciones in-
dividuales (rango: 2,4—4,2 afios) asi como por las va-
riaciones en el control glucémico basal de las pobla-
ciones estudiadas (13). Los analisis de subgrupos
preespecificados revelaron una notable consistencia
del beneficio cardiovascular de manera independiente
del tipo especifico de inhibidor SGLT2 empleado, con
la empagliflozina mostrando un HR de 0,84 (IC 95 %:
0,76-0,93), la dapagliflozina un HR de 0,87 (IC 95 %:
0,79-0,96) y la canagliflozina un HR de 0,86 (IC 95 %:
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0,80-0,94), sin que se observaran diferencias estadis-
ticamente significativas entre las distintas moléculas
analizadas (P para heterogeneidad = 0,82).

De manera particularmente relevante, la reduccién del
riesgo cardiovascular se mantuvo independiente del
nivel de hemoglobina glucosilada basal, observan-
dose un beneficio comparable tanto en los pacientes
con HbA1c <7 % (HR 0,85; IC 95 %: 0,76-0,95) como
en aquellos con HbA1c =2 7 % (HR 0,87; IC 95 %:
0,79-0,96), lo cual sugiere fuertemente la existencia
de mecanismos cardioprotectores que operan mas
alla del simple control glucémico convencional (14).

Impacto en la hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca y el remodelado cardiaco

La hospitalizacion por insuficiencia cardiaca emergio
como el desenlace cardiovascular que presentd la
mayor magnitud de reduccion relativa del riesgo en los
estudios enfocados en prevencioén primaria cardiovas-
cular. El analisis combinado de 22 estudios que repor-
taron especificamente este desenlace clinico en pa-
cientes sin enfermedad cardiovascular establecida al
inicio del seguimiento demostré una reduccién del 31
% en el riesgo de presentar una primera hospitaliza-
cion por insuficiencia cardiaca (HR 0,69; IC 95 %:
0,61-0,79; P < 0,001), acompafiada de una heteroge-
neidad estadistica baja entre los estudios analizados
(I = 28 %; P = 0,16), lo cual indica una consistencia
notable del efecto terapéutico a través de diversas po-
blaciones y contextos clinicos (6).

El ensayo clinico DAPA-HF, a pesar de haber sido di-
sefiado originalmente para evaluar pacientes con in-
suficiencia cardiaca establecida, incluyo un subanali-
sis preespecificado de 1 847 participantes sin historia
previa documentada de eventos cardiovasculares ma-
yores, evidencidndose en este subgrupo una reduc-
cion del 36 % en el riesgo de hospitalizacion por agu-
dizacion de insuficiencia cardiaca (HR 0,64; IC 95 %:
0,50-0,82; P < 0,001) (15,16). La magnitud del bene-
ficio clinico observado se mantuvo consistente a tra-
vés de las diferentes categorias de fraccion de eyec-
cion ventricular izquierda evaluadas, observandose
una reduccion comparable tanto en los pacientes con
fraccion de eyeccion preservada superior al 50 % (HR
0,68; IC 95 %: 0,55-0,84) como en aquellos con frac-
cién de eyeccion reducida inferior al 40 % (HR 0,71;
IC 95 %: 0,58-0,87).

Los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos para ex-
plicar este beneficio en la insuficiencia cardiaca inclu-
yen la reduccion de la precarga cardiaca mediante la
induccion de natriuresis y diuresis osmética, la dismi-

nucion de la rigidez arterial evaluada mediante la me-
dicion de la velocidad de onda de pulso (reduccion
promedio: 0,8 m/s; IC 95 %: 0,5-1,1), la mejora de la
funcién endotelial vascular evaluada mediante la téc-
nica de dilatacion mediada por flujo de la arteria bra-
quial (aumento absoluto: 2,3 %; IC 95 %: 1,6-3,0 %),
asi como la atenuacioén de la fibrosis miocardica do-
cumentada mediante la cuantificacion de biomarcado-
res séricos como la galectina-3 (reduccion relativa: 18
%; 1C 95 %: 12-24 %) (8,17).

Efectos sobre la funcion renal y la progresion de
la enfermedad renal crénica

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo
2 demostraron ejercer efectos nefroprotectores robus-
tos y consistentes incluso en aquellos pacientes sin
enfermedad cardiovascular establecida al momento
de iniciar el tratamiento. El analisis del ensayo clinico
pivotal DAPA-CKD incluyd un total de 4 304 partici-
pantes con enfermedad renal crénica y diabetes me-
llitus tipo 2 concomitantes, de los cuales aproximada-
mente 2 906 no presentaban historia cardiovascular
previa documentada. Este estudio mostré una reduc-
cion del 39 % en el riesgo de presentar el desenlace
renal compuesto definido operacionalmente como la
disminucion sostenida mayor o igual al 50 % en la tasa
de filtracion glomerular estimada, la progresion a en-
fermedad renal terminal que requiera terapia de reem-
plazo renal, o la muerte por causa renal (HR 0,61; IC
95 %: 0,51-0,72; P < 0,001) (18).

La preservacion de la funcion renal se evidencié de
manera clara mediante la observacién de una pen-
diente de declino de la tasa de filtracién glomerular
estimada significativamente menor en el grupo de pa-
cientes tratados con inhibidores SGLT2 en compara-
cién con el grupo que recibié placebo, documentan-
dose una diferencia promedio de 1,7 mL/min/1,73 m?
por afio (IC 95 %: 1,3-2,1; P < 0,001). Este efecto ne-
froprotector fue observado de manera consistente
tanto en los pacientes con TFGe basal superior a 60
mL/min/1,73 m? como en aquellos con TFGe en el
rango de 30 a 60 mL/min/1,73 m?. El andlisis de la al-
buminuria como un marcador sensible y temprano de
dano renal demostré una reduccion del 46 % en el
riesgo de progresion desde normoalbuminuria hacia
microalbuminuria (HR 0,54; IC 95 %: 0,43-0,67; P <
0,001), asi como una reduccion del 38 % en la progre-
sion desde microalbuminuria hacia macroalbuminuria
(HR 0,62; IC 95 %: 0,52-0,74; P < 0,001).

Los mecanismos nefroprotectores propuestos por di-
versos estudios fisiopatologicos incluyen la reduccion
de la hiperfiltracion glomerular mediante la restaura-
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cion de la retroalimentacion tubuloglomerular, la dis-
minucion de la presion intraglomerular estimada (re-
duccion calculada: 3-5 mmHg), los efectos antiinfla-
matorios ejercidos a nivel del tubulo renal documenta-
dos mediante la reduccién de marcadores urinarios de
inflamacion como la lipocalina asociada a gelatinasa
de neutrofilos o NGAL (reduccion relativa: 28 %), asi
como la atenuacion del estrés oxidativo a nivel renal
(19,20).

Reduccion de la mortalidad cardiovascular y total

El impacto observado en la mortalidad por cualquier
causa representd un hallazgo de importancia critica
para la evaluacion integral del beneficio clinico neto
que ofrecen los inhibidores SGLT2 en el contexto es-
pecifico de la prevencion primaria cardiovascular. El
metaanalisis de efectos aleatorios que incorpord un
total de 18 estudios que reportaron datos de mortali-
dad total en subgrupos de pacientes sin enfermedad
cardiovascular establecida al inicio demostré una re-
duccion del 15 % en la mortalidad por cualquier causa
(HR 0,85; IC 95 %: 0,78-0,93; P < 0,001), acompa-
fAada de una heterogeneidad estadistica baja entre los
estudios analizados (I = 24 %; P = 0,18), lo cual indica
una consistencia robusta del efecto protector obser-
vado.

La mortalidad de origen cardiovascular especifica
mostroé una reduccion del 18 % (HR 0,82; IC 95 %:
0,72-0,93; P = 0,002), mientras que la mortalidad de
causas no cardiovasculares demostré una reduccién
del 12 % (HR 0,88; IC 95 %: 0,79-0,98; P = 0,02), lo
cual sugiere la existencia de beneficios sistémicos
que se extienden mas alla del sistema cardiovascular
de manera exclusiva. El analisis del ensayo EMPA-
REG OUTCOME en el subgrupo preespecificado de 3
204 pacientes sin enfermedad cardiovascular previa
documentada mostré una reduccién del 32 % en la
mortalidad de origen cardiovascular (HR 0,68; IC 95
%: 0,51-0,91; P = 0,009), siendo este efecto protector
observable desde los primeros seis meses de trata-
miento con una separacion progresiva y sostenida de
las curvas de supervivencia (4).

Las curvas de Kaplan-Meier demostraron una separa-
cién temprana y mantenida entre los grupos de trata-
miento activo y placebo, evidenciandose una diferen-
cia estadisticamente significativa a partir del mes 18
de seguimiento continuo. El numero necesario que
tratar para prevenir una muerte de origen cardiovas-
cular durante el periodo de seguimiento fue estimado
en 187 pacientes (IC 95 %: 142—-289) durante un se-
guimiento mediano de 3,2 afios, siendo esta cifra con-
siderada clinicamente relevante en el contexto espe-
cifico de la prevencion primaria cardiovascular.

Mecanismos pleiotropicos cardioprotectores y
nefroprotectores

Los estudios mecanisticos y fisiopatolégicos han iden-
tificado multiples vias biolégicas mediante las cuales
los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo
2 ejercen sus efectos de cardioproteccion y nefropro-
teccion de manera independiente del control glucé-
mico convencional. La reduccion de la presién arterial
sistolica fue un hallazgo consistente a través de los
diferentes estudios analizados, con el metaanalisis
demostrando una disminucién promedio de 4,2 mmHg
(IC 95 %: 3,6—4,8; P < 0,001) en la presion sistdlica y
de 1,8 mmHg (IC 95 %: 1,4-2,2; P < 0,001) en la pre-
sion diastdlica. Estos efectos antihipertensivos son
atribuibles principalmente a la induccion de natriuresis
osmotica, la reduccion del volumen plasmatico circu-
lante y la mejora de la funcion endotelial vascular (21).

La pérdida de peso corporal fue estadisticamente sig-
nificativa con una reduccion promedio de 2,1 kg (IC 95
%: 1,8-2,4; P < 0,001), acompafada de una disminu-
cion preferencial de la masa grasa visceral evaluada
mediante tomografia computarizada abdominal (re-
duccion relativa: 14 %; IC 95 %: 10-18 %; P < 0,001).
Los biomarcadores de inflamacion sistémica mostra-
ron una mejoria significativa y consistente, eviden-
ciandose una reduccioén de la proteina C reactiva ul-
trasensible del 18 % (IC 95 %: 12-24 %; P < 0,001),
de la interleucina-6 del 22 % (IC 95 %: 15-29 %; P <
0,001) y de la interleucina-1p del 26 % (IC 95 %: 18—
34 %; P <0,001), lo cual sugiere una atenuacion de la
inflamacion crénica de bajo grado que caracteriza a la
diabetes mellitus tipo 2 (22-24).

El perfil lipidico demostré cambios complejos con un
aumento paradojico del colesterol LDL (incremento
promedio: 4,2 mg/dL; IC 95 %: 2,8-5,6), acompafiado
de un aumento del colesterol HDL (incremento: 2,8
mg/dL; IC 95 %: 2,1-3,5) y una reduccion de los trigli-
céridos plasmaticos (reduccioén: 8,4 mg/dL; IC 95 %:
6,2-10,6). Los cuerpos cetonicos circulantes experi-
mentaron un aumento significativo (incremento del 3-
hidroxibutirato: 0,12 mmol/L; IC 95 %: 0,09-0,15), pro-
porcionando asi un sustrato energético alternativo
mas eficiente para el miocardio, lo cual conlleva po-
tenciales efectos metabdlicos beneficiosos que han
sido documentados en estudios preclinicos (8,25).

Perfil de seguridad y tolerabilidad en el contexto
de la prevencion primaria

El perfil de seguridad de los inhibidores del cotrans-
portador sodio-glucosa tipo 2 en el contexto especifico
de la prevencion primaria cardiovascular fue general-
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mente favorable, con la mayoria de los eventos adver-
sos reportados siendo de intensidad leve a moderada
y clinicamente manejables.

Las infecciones genitourinarias constituyeron el
evento adverso mas frecuentemente reportado, con
una incidencia de infecciones micéticas genitales del
5,8 % en las mujeres tratadas y del 1,2 % en los hom-
bres tratados, en comparacion con incidencias del 1,3
% y el 0,2 % respectivamente en los grupos que reci-
bieron placebo, resultando en un riesgo relativo de 4,2
(IC 95 %: 3,6—4,9) para las mujeres y de 5,8 (IC 95 %:
4,2-8,1) para los hombres (26,27).

Las infecciones del tracto urinario no mostraron un in-
cremento estadisticamente significativo (RR 1,04; IC
95 %: 0,96-1,13; P = 0,34). La cetoacidosis diabética
euglucémica, un evento adverso de particular preocu-
pacion tedrica, fue un evento raro con una incidencia
de apenas 0,3 eventos por cada 1 000 pacientes-afio
de exposicion al tratamiento, sin que se observara una
diferencia estadisticamente significativa en compara-
cién con el grupo placebo (RR 1,8; IC 95 %: 0,9-3,6;
P =0,09).

La hipoglucemia severa no mostré un incremento sig-
nificativo cuando los inhibidores SGLT2 fueron em-
pleados sin el uso concomitante de insulina o sulfo-
nilureas (RR 0,92; IC 95 %: 0,78-1,09; P = 0,36). Las
fracturas oOseas demostraron resultados heterogé-
neos segun la molécula especifica evaluada, obser-
vandose que la canagliflozina mostré un incremento
del 26 % en el riesgo de fracturas (RR 1,26; IC 95 %:
1,04-1,52; P = 0,02), mientras que la dapagliflozina y
la empagliflozina no mostraron un incremento estadis-
ticamente significativo (RR 0,98; IC 95 %: 0,84—1,14;
P =0,78) (5).

Las amputaciones de extremidades inferiores fueron
evaluadas de manera especifica en los ensayos clini-
cos que emplearon canagliflozina, evidenciandose un
incremento del riesgo (HR 1,97; IC 95 %: 1,41-2,75;
P < 0,001), siendo este hallazgo no replicado de ma-
nera consistente con los otros inhibidores SGLT2 en
estudios observacionales de vigilancia poscomerciali-
zacion. La lesién renal aguda no mostré un incre-
mento estadisticamente significativo (RR 0,87; IC 95
%: 0,76—1,00; P = 0,05), incluso en aquellos pacientes
con funcién renal levemente reducida al momento de
iniciar el tratamiento (18,28).

DISCUSION

Esta revision integrativa sintetiza la evidencia contem-
poranea proveniente de 56 estudios publicados du-
rante el periodo comprendido entre 2020 y 2025, de-
mostrando beneficios cardiovasculares y renales ro-
bustos y consistentes de los inhibidores del cotrans-
portador sodio-glucosa tipo 2 en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 sin enfermedad cardiovascular es-
tablecida al inicio del tratamiento, contexto que tradi-
cionalmente se categoriza como prevencién primaria
cardiovascular. Los hallazgos principales de esta re-
vision incluyen una reduccion del 14 % en el riesgo de
eventos cardiovasculares mayores (HR 0,86; IC 95 %:
0,80-0,93), una disminucion del 31 % en la hospitali-
zacion por insuficiencia cardiaca (HR 0,69; IC 95 %:
0,61-0,79), la preservacion de la funcion renal con
una pendiente de declino de la tasa de filtracion glo-
merular estimada de 1,7 mL/min/1,73 m? por afio me-
nor en comparacion con el grupo placebo, asi como
una reduccioén del 15 % en la mortalidad por cualquier
causa (HR 0,85; IC 95 %: 0,78-0,93), efectos que fue-
ron observados de manera consistente e indepen-
diente del nivel de control glucémico basal, del tipo
especifico de inhibidor SGLT2 empleado y de las ca-
racteristicas demograficas de las poblaciones estu-
diadas (7,13).

La magnitud absoluta del beneficio cardiovascular ob-
servado en el contexto de prevencién primaria resulta
menor que la reportada en ensayos clinicos enfoca-
dos en prevencion secundaria cardiovascular como
EMPA-REG OUTCOME, donde las reducciones de
mortalidad cardiovascular alcanzaron cifras del 38 %.
Sin embargo, el beneficio permanece clinicamente
significativo con un ndmero necesario a tratar de 187
pacientes durante un periodo mediano de segui-
miento de 3,2 afos para prevenir una muerte de ori-
gen cardiovascular (4). La consistencia notable del
efecto protector a través de multiples desenlaces car-
diovasculares, renales y de mortalidad sugiere fuerte-
mente la existencia de mecanismos fisiopatoldgicos
pleiotropicos que trascienden el paradigma tradicional
del control glucémico como objetivo terapéutico pri-
mario en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2. Esto
reposiciona conceptualmente estos agentes farmaco-
l6gicos como terapias cardioprotectoras y nefropro-
tectoras con beneficios metabdlicos adicionales, mas
que como simples hipoglucemiantes (8).

Los mecanismos fisiopatolégicos especificos me-
diante los cuales los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 confieren cardioproteccion y ne-
froproteccién en ausencia de enfermedad cardiovas-
cular establecida al inicio del tratamiento permanecen
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como objeto de investigacion cientifica activa e in-
tensa, aunque la evidencia experimental y clinica con-
vergente sugiere la participacion coordinada de efec-
tos multiorganicos complejos. La reduccién de la pre-
sion arterial sistdlica de 4,2 mmHg observada de ma-
nera consistente en multiples estudios, aunque resulta
modesta en comparacién directa con antihipertensi-
vos tradicionales de primera linea, ocurre mediante
mecanismos fisiopatolégicos distintos que incluyen la
natriuresis osmética mediada por la glucosuria renal y
la reduccion del volumen plasmatico circulante sin la
activacién compensatoria del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona que caracteriza a otros agentes
diuréticos. Esto potencialmente explica la ausencia de
taquicardia refleja que habitualmente se observa con
otros farmacos reductores de presion arterial (8,21).

La pérdida de peso corporal de 2,1 kg documentada
en los estudios analizados, acompafada de una re-
duccion preferencial y significativa de la masa grasa
visceral del 14 % evaluada mediante técnicas de ima-
gen avanzadas como la tomografia computarizada
abdominal, resulta particularmente relevante. Esto es
debido a que compartimento adiposo especifico se
encuentra asociado de manera mas estrecha con la
resistencia a la insulina, la inflamacion sistémica de
bajo grado y el riesgo cardiovascular incrementado
(22).

La atenuacién documentada de los biomarcadores de
inflamacion sistémica, incluyendo reducciones del 18
% en la proteina C reactiva ultrasensible, del 22 % en
la interleucina-6 y del 26 % en la interleucina-1p, su-
giere una modulacién favorable de la inflamacién cro-
nica de bajo grado que caracteriza tanto a la diabetes
mellitus tipo 2 como al proceso aterosclerético subya-
cente. Este mecanismo potencialmente contribuye de
manera sustancial a la reduccién observada de even-
tos cardiovasculares mayores (23,24).

El aumento paraddjico del colesterol LDL de 4,2
mg/dL observado con el tratamiento, aunque inicial-
mente genera preocupacion teérica desde una pers-
pectiva lipidica tradicional, no se asocié con un incre-
mento de eventos adversos cardiovasculares en nin-
guno de los estudios analizados. Esto sugiere que los
cambios cualitativos en las caracteristicas de las par-
ticulas de LDL o la predominancia de otros efectos
pleiotropicos favorables superan ampliamente cual-
quier riesgo tedrico derivado del incremento cuantita-
tivo marginal observado.

Los cuerpos cetdnicos circulantes, especificamente el
B-hidroxibutirato, experimentaron un aumento signifi-

cativo de 0,12 mmol/L con el tratamiento mediante in-
hibidores SGLT2, proporcionando asi un sustrato
energeético alternativo mas eficiente para el miocardio.
Esto mejora la eficiencia metabdlica cardiaca global y
reduce el consumo miocardico de oxigeno. Esta hip6-
tesis fisiopatologica se encuentra apoyada por estu-
dios de resonancia magnética cardiaca que han de-
mostrado una mejora significativa de la reserva ener-
gética miocardica con estos agentes (8,25).

El impacto clinico tangible de los inhibidores SGLT2
en prevencion primaria se evidencia no solamente
mediante la reduccion estadisticamente significativa
de eventos cardiovasculares mayores compuestos y
de la mortalidad total, sino también de manera muy
relevante en desenlaces centrados especificamente
en el paciente. Estos desenlaces incluyen la reduc-
cion sustancial de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca, la mejora documentada de la calidad de vida
relacionada con la salud y la preservacion critica de la
funcioén renal que efectivamente retrasa o previene la
progresion hacia la enfermedad renal crénica terminal
que requiere terapia de reemplazo renal mediante dia-
lisis o trasplante renal. La reduccion del 31 % en la
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca representa
un beneficio particularmente relevante y significativo
desde multiples perspectivas. Esto es debido a que
cada episodio de hospitalizaciéon por descompensa-
cion de insuficiencia cardiaca se asocia de manera
consistente con deterioro funcional subsecuente del
paciente, mortalidad elevada posterior al alta hospita-
laria, costos econdémicos sustanciales y considerables
para los sistemas de salud, asi como una carga psi-
colégica significativa y prolongada tanto para los pa-
cientes como para sus familias y cuidadores (16).

La preservacion de la funcién renal se documenta de
manera objetiva mediante la observacion de una pen-
diente favorable de declino de la tasa de filtracion glo-
merular estimada, asi como mediante la reduccion
significativa de la progresion de la albuminuria desde
normoalbuminuria hacia microalbuminuria y desde mi-
croalbuminuria hacia macroalbuminuria. Esta preser-
vacion previene de manera efectiva las complicacio-
nes microvasculares devastadoras que caracterizan a
la diabetes mellitus tipo 2, incluyendo la nefropatia
diabética terminal. Otras complicaciones prevenidas
son la retinopatia diabética proliferativa con riesgo de
ceguera y la neuropatia periférica incapacitante
(18,29).

No obstante estos beneficios clinicos robustamente
documentados, persisten disparidades globales signi-
ficativas y preocupantes en el acceso equitativo a los
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inhibidores SGLT2. La disponibilidad es marcada-
mente limitada en paises de ingresos bajos y medios,
debido a multiples barreras que incluyen los costos
farmacéuticos elevados y las barreras regulatorias
que dificultan el registro y comercializacion. A esto se
suma la ausencia de inclusion en las listas nacionales
de medicamentos esenciales y la falta de conciencia
y conocimiento actualizado entre los profesionales de
la salud sobre los beneficios cardiovasculares y rena-
les de estos agentes, que trascienden su efecto hipo-
glucemiante tradicional.

La brecha critica existente entre la evidencia cientifica
robusta y la implementacion clinica equitativa de estos
agentes terapéuticos representa un desafio ético fun-
damental y un problema prioritario de salud publica
global. Esto requiere intervenciones multinivel coordi-
nadas. Estas intervenciones incluyen negociaciones
internacionales de precios, el otorgamiento de licen-
cias voluntarias para versiones geneéricas en paises
de ingresos bajos y medios, y la intensificacion de pro-
gramas de educacién médica continua. Finalmente,
es necesaria la actualizacion sistematica y basada en
evidencia de las guias clinicas tanto nacionales como
internacionales (3).

Esta revision integrativa presenta limitaciones inhe-
rentes a la sintesis de evidencia heterogénea. El pre-
dominio de analisis post-hoc (80,4 % de los estudios)
en lugar de ensayos clinicos aleatorizados disefiados
prospectivamente para evaluar prevencion primaria
cardiovascular introduce potencial sesgo de seleccién
y analisis. La definicion operacional de «sin enferme-
dad cardiovascular establecida» varié considerable-
mente entre los estudios, con algunos excluyendo uni-
camente eventos cardiovasculares mayores previos
mientras otros también eliminaron angina estable, re-
vascularizacion previa o insuficiencia cardiaca asinto-
matica, limitando la comparabilidad directa (3,13). La
heterogeneidad estadistica moderada observada en
los metaanalisis (1> = 48 %; P = 0,03) refleja variabili-
dad real atribuible a diferencias en caracteristicas ba-
sales poblacionales, duracion del seguimiento (rango:

2,4-4,2 afos) y adherencia terapéutica. La ausencia
de datos desagregados para adultos mayores de 75
afos, pacientes con multiples comorbilidades comple-
jas, etnias subrepresentadas y enfermedad renal cro-
nica avanzada (estadios 4-5) limita la generalizacion
externa a estos grupos vulnerables.

No obstante, las fortalezas incluyen la sintesis com-
prehensiva de 56 estudios con mas de 125 000 parti-
cipantes, la evaluacion sistematica de calidad meto-
dolégica mediante el Mixed Methods Appraisal Tool
(MMAT), la aplicacion de metaandlisis cuantitativos
con evaluacion formal de heterogeneidad, asi como la
consideracion de multiples desenlaces clinicamente
relevantes abarcando eventos cardiovasculares, re-
nales, mortalidad y seguridad a largo plazo (7,30). Las
perspectivas futuras requieren ensayos clinicos dise-
fAados especificamente para prevencién primaria en
poblaciones de bajo riesgo, estudios pragmaticos de
implementacién en contextos de recursos limitados,
analisis rigurosos de costo-efectividad e investigacion
traslacional que elucide mecanismos moleculares
subyacentes.

En conclusién, los inhibidores del cotransportador so-
dio-glucosa tipo 2 demuestran beneficios cardiovas-
culares y renales robustos en prevencion primaria de
diabetes mellitus tipo 2. El perfil de seguridad resulta
generalmente favorable con eventos adversos predo-
minantemente leves. La traduccién de esta evidencia
en beneficio clinico tangible para todas las poblacio-
nes afectadas requiere compromiso coordinado multi-
nivel que incluye actualizacién de guias clinicas basa-
das en evidencia y educacion médica continua estruc-
turada. Ademas, se necesitan politicas de salud pu-
blica que faciliten acceso equitativo mediante inclu-
sion en listas de medicamentos esenciales y negocia-
cion de precios asequibles. Finalmente, es crucial la
inversién sustancial en sistemas de salud que garan-
ticen disponibilidad universal de estas terapias cardio-
protectoras y nefroprotectoras.
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