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Resumen

El sindrome cardiorrenal tipo 2 resulta de la coexistencia de insuficiencia cardiaca cronica con el
deterioro progresivo de la funcion renal, lo que aumenta el riesgo de mortalidad. Durante los dltimos
afios, los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 han demostrado beneficios
cardiovasculares y renales, mas alla del control glucémico. El objetivo de esta investigacion fue revisar
la evidencia cientifica mas reciente sobre el rol de estos farmacos en el sindrome cardiorrenal,
describiendo sus efectos cardiovasculares, renales y sus principales efectos adversos. Se realiz6 una
revision de la bibliografia, incluyendo 10 articulos de revisiones sistematicas y ensayos clinicos. Los
resultados evidenciaron que existe una reduccién de la progresion de la enfermedad renal,
disminucion de la albuminuria, mejora de parametros hematoldgicos, reduccion del peso corporal,
bajo riesgo de hospitalizacién y muerte. Entre sus principales efectos adversos se reportan
infecciones genitourinarias, hipotension, riesgo de caida en el adulto mayor.

Palabras clave: ISGLT2 en sindrome cardiorrenal, ISGLT2 en insuficiencia cardiaca, ISGLT2,
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enfermedad renal crénica

Abstract

Type 2 cardiorenal syndrome results from the coexistence of chronic heart failure and progressive
deterioration of renal function, which significantly increases the risk of mortality. In recent years,
sodium—glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors have demonstrated substantial cardiovascular
and renal benefits beyond glycemic control. The aim of this study was to review the most recent
scientific evidence regarding the role of these agents in cardiorenal syndrome, describing their
cardiovascular and renal effects as well as their main adverse events. A literature review was
conducted, including 10 articles comprising systematic reviews and clinical trials. The results showed
a reduction in the progression of renal disease, decreased albuminuria, improvement in hematological
parameters, reduction in body weight, and a lower risk of hospitalization and mortality. The main
adverse effects reported were genitourinary infections, hypotension, and an increased risk of falls in
older adults.

Keywords: SGLT2 inhibitors in cardiorenal syndrome, SGLT2 inhibitors in heart failure, SGLT2
inhibitors and chronic kidney disease
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INTRODUCCION

El sindrome cardiorrenal (SCR) es una disfuncién en conjunto del sistema cardiaco y renal.
Especificamente, el SCR tipo 2 es una insuficiencia cardiaca (IC) crénica que conduce a enfermedad
renal crénica (ERC). Es una entidad que se ha identificado en aproximadamente el 42% de los pacientes
y aumenta al 50% la mortalidad por cualquier causa, de hecho, se ha descrito que por cada 1 mg/dl de
aumento de creatinina sérica (CS) el riesgo se eleva 7% y por cada 10 ml/min/1.73m2 que disminuye
la tasa de filtrado glomerular (TFG) el riesgo incrementa 23% (Chavez-liiguez et al., 2021).

El mecanismo fisiopatoldgico del SCR tipo 2 se debe a un mantenimiento crénico de liberacion de
catecolaminas que fomentan la vasoconstriccion, apoptosis y remodelado miocardico, junto con el
estado congestivo por la estimulacién del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) y con
consiguiente reabsorcién de sodio. El aumento del grosor del miocardio con reduccién del area
fraccional se ha relacionado directamente con pérdida de la funcion renal, esta congestién aumenta la
presion intrabdominal >8 mmHg, lo que comprime el parénquima renal y disminuye su perfusion
(Chavez-lhiguez et al., 2021).

Por otro lado, los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT2) surgieron en su
inicio como farmacos alternativos para el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus (DM).
No obstante, investigaciones recientes demostraron beneficios cardio-renales importantes, mostrando
su eficacia mas alla del control glucémico (Cabrera et al., 2024).

Con base alo mencionado, el SCR tipo 2 es una patologia relevante por su alta prevalencia y suimpacto
en la morbimortalidad de los pacientes, por lo que los ISGLT2 surgen como una alternativa adicional al
tratamiento, debido a su mecanismo de accién y la fisiopatologia de la enfermedad. Es asi que, este
estudio tiene como objetivo revisar la mejor evidencia disponible actual sobre el rol de los ISGLT2 en
el tratamiento del SCR tipo 2, para lograr este objetivo, se plantean los siguientes objetivos especificos:
describir los efectos adversos cardiovasculares, renales e identificar los principales efectos adversos
de estos farmacos.

METODOLOGIA

La presente investigacién se realizé mediante un enfoque cualitativo que estuvo orientado a la sintesis,
descripcion e interpretacion de la evidencia cientifica disponible sobre el rol de los ISGLT2 en el
tratamiento integral del SCR tipo 2, independientemente de la presencia o no de DM tipo 2. Este enfoque
permite integrar resultados con base a la fisiopatologia y resultados clinicos actuales.

Se efectud la busqueda de la bibliografia en las bases de datos de Scopus, Scielo y Google Scholar,
considerando publicaciones cientificas desde el 2021 a enero 2026. Se utilizaron las palabras claves

como “ISGLT2 en sindrome cardiorrenal”, “ISGLT2 en insuficiencia cardiaca”, “ISGLT2 y enfermedad
renal crénica”.

Los criterios de inclusién fueron: articulos en inglés o espafol; articulos publicados en los ultimos 5
anos; articulos de reportes de caso, revisidon sistematica o metaanalisis. Criterios de exclusién:
articulos sin acceso libre.

La busqueda en su etapa inicial identificé a 200 articulos cientificos que fueron sometidos a los
criterios expuestos, obteniendo los siguientes resultados de descarte: 20 en otro idioma, 26 no tuvieron
acceso libre, 32 duplicados, 99 por titulo, 13 por abstract. Se incluyeron 10 articulos a esta investigacion
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La investigacion se sustenta en un total de 10 referencias bibliograficas por su relevancia cientifica, si
bien el nUmero de articulos es limitado, cada uno de los estudios corresponde a revisiones sistematicas
y ensayos clinicos de gran impacto. Se obtuvo evidencia amplia, actualizada y de calidad.

RESULTADOS
Efectos cardiovasculares en el SCR tipo 2

Los ISGLT2 se desarrollaron como antidiabéticos, fueron sometidos a estudios clinicos con la finalidad
de corroborar su perfil de seguridad y descartar complicaciones isquémicas. Sin embargo,
demostraron no sélo reducir el riesgo de mortalidad en pacientes con DM tipo 2, sino también redujeron
la mortalidad y hospitalizacién en casos de IC sin DM. En los siguientes estudios comprobaron que la
dapagliflozina y empagliflozina disminuyeron la mortalidad y hospitalizacién en IC con fraccién de
eyeccion conservada. Este mecanismo benéfico se debe al aumento de la oferta de sodio y cloro en la
madcula densa, produciendo vasoconstriccion de la arteriola aferente, lo que conlleva a la disminucion
de la presion intraglomerular y proteinuria, ademads de otros factores beneficiosos como la reduccién
de peso corporal e incremento de la diuresis (Cafiete P. et al., 2024).

Los mecanismos hemodindmicos de los ISGLT2 son menor consumo de oxigeno miocardico, menor
tension ventricular que favorece a la disminucion de la hipertrofia del ventriculo izquierdo, menor
congestion pulmonar, inhibicién del tono simpatico y de la sobreactividad del SRAA. Debido a su
mecanismo natriurético favorece a la curva de Frank-Starling con disminuciéon de la precarga,
reduciendo hasta 5 mmHg de tensién arterial sistélica y 2 mmHg en la tension arterial diastélica, de
forma que, disminuye la rigidez arterial. Por otro lado, cuenta con efectos metabdlicos importantes en
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la salud cardiovascular, como la reduccién del peso de 2-3 kg en 6 meses de tratamiento con reduccién
de los niveles de triglicéridos y elevacién las concentraciones séricas de colesterol HDL. Ademas,
reduce biomarcadores de lesién hepatica y niveles séricos de acido urico. Este conjunto de efectos
logra disminuir la grasa visceral y la esteatosis asociada a desequilibrio cardiometabdlico, efectos
potencialmente beneficiosos en el sistema cardiovascular (Rodriguez Yénez et al., 2023).

Los estudios EMPA-REF OUTCOME, CREDENCE y DECLARE-TIMI estudiaron la eficacia de los ISGLT2
y evidenciaron que disminuye el riesgo de evento cerebrovascular (ECV) e infarto agudo de miocardio
(IAM) en pacientes con IC. Como resultados relevantes, en el EMPA-REF se redujo el porcentaje de
hospitalizacién y menor aparicién de agravamiento de nefropatia en pacientes con IC en tratamiento
con empagliflozina 10 mg/dia; el estudio DECLARE-TIMI evidencié disminucion de la tension arterial
<2.4 mmHg en pacientes con IC. Debido a estos mecanismos de reduccion de la presién arterial y
disminucion de la inflamacion endotelial, los ISGLT2 mejoran la precarga, poscarga, reducen indice de
hospitalizacién y muerte (Chamorro Romero & Ochoa Bravo, 2023).

Por otro lado, (Tarraga Lopez et al., 2023) analizaron el estudio DAPA-HF realizado en 2019, este
demostro disminucién de hospitalizacién y muerte, ya que el indice fue del 16.3% en pacientes con IC
con fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida <40% que estaba en tratamiento con
dapagliflozina 10 mg por dia, en comparacién al 21.2% con placebo. Otro estudio analizado fue el
EMPOR-Reduced en el 2020, incluyeron a pacientes con mayores complicaciones como lo es la IC con
FEVI reducida <30% con reporte de péptido natriurético tipo BN terminal (NTproBNP) >1000 pg/ml y
ERC con TFG >30 ml/min, evidenciando que se redujo la mortalidad en 19.4% de los pacientes en
tratamiento con empagliflozina 10 mg/dia en comparacién a placebo 24.7%. Estas investigaciones
demuestran la eficacia de los ISGLT en pacientes con SCR tipo 2 con IC con FEVI reducida y ERC estadio
3b.

Efectos renales asociados al uso de ISGLT2

Los ISGLT2 a nivel renal disminuyen la reabsorcion de glucosa y sodio en el tubulo proximal,
disminuyendo el consumo de oxigeno y mejorando la reabsorcién tubular de proteinas como la
albiumina. Ademads, reducen la producciéon de mediadores profibréticos, retrasando los cambios
funcionales y estructurales renales asociados a la nefropatia crénica. Estos resultados estan
fundamentados por los estudios EMPA-REG y CANVAS que demostraron que la dapagliflozina y
canagliflozina disminuyen el riesgo de desarrollo de macroalbuminuria y reduccion de la concentracion
de CS, estos efectos conllevan a reduccion del riesgo de defuncién por casusas renales (Chamorro
Romero & Ochoa Bravo, 2023). Un efecto adicional de los ISGLT2 es la disminucion de las
concentraciones de 4cido Urico, lo que se asocia a menor riesgo de hipertension arterial, enfermedad
cardiovascular y ERC (Diaz Greene et al., 2025).

Gajewska et al. (2024) afirma que un factor importante de desarrollo de dafio renal es la inflamacién
cronica, se ha demostrado que los ISGLT2 tienen actividad antiinflamatoria al reducir la produccién de
citoquinas proinflamatorias como la interleucina (IL) 1 y 6 que aumentan la funcién mitocondrial y
limitan el crecimiento del mesangio. Contrario a este efecto, inducen a la activacion de AMPK, un
regulador del metabolismo celular que suprime a los mediadores inflamatorios y fibréticos. Por otro
lado, estos farmacos promueven la actividad de diversas enzimas antioxidantes como superéxido
dismutasa, catalasa y glutatién peroxidasa, lo que disminuye el dafio oxidativo de las células renales
en la ERC.

Valenzuela-Madera et al. (2026) en su revision sistematica analizaron los estudios EMPA-KIDNEY y
DAPA-CKD, ambos demostraron reduccién significativa de desenlace compuesto de progresién renal
y eventos cardiovasculares con una reduccion de riesgo del 28% y 39%, respectivamente. El estudio
CREDENCE por su parte, demostré que la canagliflozina redujo el riesgo de progresion de ERC a etapa
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terminal, mortalidad de causa renal y reduccién significativa de alteraciéon renal aguda. Estos
resultados consolidan a los ISGLT2 como protectores renales en pacientes con ERC con o sin diabetes.

Tabla 1

Estudios clinicos de ISGLT2 en ERC

Estudio clinico ISGLT2 Poblacion Resultados

Reduccion 30% de riesgo
de ERC terminal, muerte

DM tipo 2y ERC con | nor causa cardiovascular

TFG 30-90 ¥
CREDENCE (2019) | Canagliflozina y de lesion renal aguda
Reduccion de 39% de
o _ ) riesgo de empeoramiento
DAPA-CKD (2020) | Dapagliflozina ERC con o sin DM tipo por causa renal y muerte
2
EMPA-KIDNEY Reduccién significativa de
(2022) progresion renal y

Empagliflozina ERC con TFG >20 y alto
riesgo de DM tipo 2

hospitalizacién

Fuente: Gutierrez Valladares et al. (2025)

Por otro lado, en pacientes con SCR tipo 2 se ha reportado casos de anemia por deficiencia de hierro
gue se asocia a cambios estructurales cardiacos, activacion neurohumoral, hipoperfusion sistémica,
reduccion de la TFG y hemodilucion que conllevan a deterioro clinico y reingreso hospitalario (Inzunza
Cervantes et al., 2021). Sin embargo, Elwaraky et al. (2025) en su estudio observacional evidenciaron
que, de un total de 255 pacientes con anemia, DM y ERC, los pacientes anémicos aumentaron su nivel
de hemoglobina >1g/dl con la administracién de dapagliflozina en un tiempo de tratamiento de 7 a 11
meses con correccion de anemia, definida como una hemoglobina >13 g/dl en hombres y >12 g/dl en
mujeres, del 53.6% frente al 4.8% del grupo de control que no recibié el ISGLT2. Es asi, que la
dapagliflozina estd asociado a mejoria significativa de los niveles basales de hemoglobina en el
paciente con SCR tipo 2.

Diaz Macias (2024) realizé un estudio observacional en el que evidencié que de un total de 253
pacientes que estaban en tratamiento con dapagliflozina iniciaron con una Hg de 13.5 g/dl y
hematocrito de 40.25%, cerca del 28.57% presentaron correccion de la anemia en 6 meses de
tratamiento con un incremento de 1.16 g/dl de Hgy 3.72% de hematocrito con un valor de p<0.001. De
forma que, se observd una diferencia estadisticamente significativa entre los valores de Hg y
hematocrito en el tratamiento con dapagliflozina.

Efectos adversos de los ISGLT2

Dentro de los efectos adversos del farmaco esta la infeccién genital por hongos debido a glucosuria,
siendo mas frecuente en pacientes femeninas. Ademads, es importante que se evite durante el
embarazo, TFG menor de 20 ml/min, hipotensién sintomatica, DM tipo 1 (Cafiete P. et al., 2024).

Rodriguez Yanez et al. (2023) afirma que existe 3 veces mas riesgo de presentar infeccion del tracto
urinario (ITU) debido a los malos hébitos retencionistas asociados a la glucosuria farmacoldgica.
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Ademas, los ISGLT2 pueden predisponer a la deshidratacién en los adultos mayores, lo que aumenta
el riesgo de caidas y fracturas no vertebrales.

La inhibicion de los canales SGLT2 fomenta la reabsorcion de fosfato a nivel del tibulo proximal,
aumentando en 11% los niveles de fésforo y en 15% de la parathormona. Por lo que se considera
relevante individualizar al paciente con hiperparatiroidismo concomitante. Por otro lado, los ISGLT2
aumentan la propensién a la produccién de cetonas a nivel hepatico, por lo que es un riesgo a la
cetoacidosis diabética euglucémica, sin embargo, no se ha medido su riesgo en la literatura (Rodriguez
Yénez et al., 2023).

Figura 2

Efectos cardiovasculares y renales de los ISGLT2 en el SCR tipo 2
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Fuente: elaboracion propia.
DISCUSION

Esta investigacion tuvo como objetivo integrar la evidencia cientifica del rol que tienen los ISGLT2 en
pacientes con SCR tipo 2. Estos farmacos son una clave terapéutica debido a los mecanismos
fisiopatoldgicos de la enfermedad. La evidencia cientifica demuestra que los ISGLT2 reducen de forma
significativa la mortalidad cardiovascular y hospitalizacion en IC independientemente de la presencia
o no de DM tipo 2.

Los estudios descritos han demostrado que son farmacos cardioprotectores, de hecho, existe
concordancia entre Cafiete et al. (2024), Rodriguez Yanez et al. (2023) y Chamorro Romero & Ochoa
Bravo (2023) quienes afirman que los principales mecanismos implicados son hemodinamicos con
reduccion de la precarga, disminucién de la tension del miocardio e inhibicion del sistema nervioso
simpatica y el SRAA. Los que se traduce en efectos beneficiosos como el menor consumo de oxigeno
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por el miocardio y reduccién de la hipertrofia ventricular izquierda en pacientes con IC con FEVI
reducida o conservada.

En los efectos renales, los estudios evidenciaron coincidencia sélida del efecto protector renal de los
ISGLT2 en pacientes con ERC asociada a SCRtipo 2. Los estudios como el EMPA-REG, CANVAS, EMPA-
KIDNEY y DAPA-CDK han demostrado reduccién significativa de la progresién de la ERC con efectos
de disminucidn de la albuminuria y riesgo de enfermedad terminal. Chamorro Romero & Ochoa Bravo
(2023) y Valenzuela-Madera et al. (2026) coinciden en que el mecanismo principal es la reduccién de
la presion intraglomerular y del dafio renal progresivo. Ademads, de efectos adicionales descritos por
Gajewska et al. (2024) como mecanismos antiinflamatorios por inhibicién de citoquinas y activacién
de AMPK para disminuir la fibrosis renal.

Ademds, los estudios observacionales de (Elwaraky et al, 2025; Diaz Macias, 2024) aportaron
evidencia cientifica relevante sobre la correccién de la anemia asociada a ERC en el SCR tipo 2,
especificamente el farmaco mas estudiado en este contexto es la dapagliflozina en periodo de 7 a 11
meses de tratamiento, esto es un hallazgo clinicamente significativo ya que impacta en el pronéstico
del paciente.

Finalmente, los ISGLT2 demostraron reduccion de la congestion vascular, inflamacién, progresién de
dafio glomerular y eventos cardiovasculares. De forma que, se posicionan como alternativa terapéutica
mas alla del control glucémico. Es importante considerar los efectos adversos para individualizar el
tratamiento del paciente.

CONCLUSION

La evidencia cientifica demostré que los farmacos ISGLT2 brindan beneficios cardiovasculares y
renales relevantes en pacientes con SCR tipo 2. Su uso estd asociado a reduccién significativa de
hospitalizacion y muerte por IC y progresién de la ERC, mediante mecanismos hemodinamicos,
antiinflamatorios y metabélicos.

Los ISGLT2 mejoran parametros hematoldgicos y estabilizacién de parametros de funcién renal que
influyen en la calidad de vida y reduccién de reingresos hospitalarios en pacientes con SCR tipo 2 con
o sin diabetes.

Los ISGLT2 son parte fundamental del tratamiento integral del SCR tipo 2, considerando la evaluacion
individualizada del paciente. Resulta importante el manejo de los principales efectos adversos
descritos en la literatura como la infecciéon genitourinaria por glucosuria, cetoacidosis diabética
euglucémica, hipotensidn sintomatica y fracturas no vertebrales en el adulto mayor.

Se recomienda el desarrollo de un estudio prospectivo que mida el impacto de los ISGLT2 en pacientes
con SCR tipo 2 con o sin diabetes con la finalidad de optimizar la toma de decisiones basada en la
evidencia.
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