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RESUMEN 

Introducción: La relevancia de esta revisión radica en la creciente evidencia de que los 

inhibidores del cotransportador, de sodio-glucosa, tipo 2 (iSGLT2) trascienden su uso 

tradicional en el manejo de diabetes tipo 2, mostrando potenciales beneficios para el 

tratamiento de la anemia asociada a enfermedades crónicas como la enfermedad renal 

crónica y la insuficiencia cardíaca. Esta revisión aborda cómo los iSGLT2 influyen en 

la eritropoyesis y la homeostasis del hierro. 

Revisión bibliográfica: Estudios recientes indican que los iSGLT2 mejoran la hipoxia 

tisular y la anemia al inhibir en los túbulos renales la reabsorción de glucosa, reduciendo 

el consumo de oxígeno y mejorando la oxigenación del tejido renal. Esto resulta en una 

elevación de la producción de eritropoyetina, aumento de hematocrito y hemoglobina, 

una mejora en la supervivencia y reducción de eventos cardiovasculares. Los mecanismos 

subyacentes incluyen la reducción de la inflamación y la modulación de la señalización 

de hipoxia y ferroquinética. 

Conclusiones: Los iSGLT2 poseen un efecto terapéutico extendido que va más allá del 

control de la glucémia, incluyendo también la regulación en la anemia en pacientes con 

enfermedades crónicas. Estos hallazgos sugieren un cambio paradigmático en el enfoque 

terapéutico, ofreciendo un tratamiento más integral para estas comorbilidades. 

Palabras clave: Anemia, Hypoxia-Inducible, Factor y Sodium-Glucose Transporter 2 

Inhibitors. 
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ABSTRACT 

Introduction: The relevance of this review lies in the growing evidence that sodium-

glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) go beyond their traditional use in managing 

type 2 diabetes, showing potential benefits for treating anemia associated with chronic 

diseases such as chronic kidney disease and heart failure. This review examines the 

impact of SGLT2i on erythropoiesis, thereby enhancing life expectancy and quality of 

life. 

Literature Review: Recent studies indicate that SGLT2i improve tissue hypoxia and 

anemia by inhibiting glucose reabsorption in the renal tubules, reducing oxygen 

consumption, and improving renal tissue oxygenation. This results in an elevation of 

erythropoietin production, an increase in hematocrit and hemoglobin levels, and an 

improvement in survival, as well as a reduction in renal and cardiovascular events. The 

underlying mechanisms include reducing inflammation and modulating hypoxia 

signaling and ferrokinetics. 

Conclusions: SGLT2i have an extended therapeutic effect that goes beyond glycemic 

control, also including the regulation of anemia in patients with chronic diseases. These 

findings suggest a paradigm shift in the therapeutic approach, offering a more 

comprehensive treatment for these comorbidities. 

Keywords: Anemia, Hypoxia-Inducible Factor, and Sodium-Glucose Transporter 2 

Inhibitors. 
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INTRODUCCIÓN 

La anemia, problema de salud mundial, es la disminución de la concentración de 

hemoglobina en sangre (Hb), lo que conlleva una reducción en la capacidad de transporte 

de oxígeno hacia los tejidos, condición que disminuye silenciosamente la calidad de vida 

en millones de personas, asociada a una mayor morbimortalidad de quienes la padecen 

(1). 

 

A nivel mundial, el Journal of Hematology & Oncology, informa que, hubo 1.800 

millones de casos de anemia en 2019, teniendo una prevalencia puntual estandarizada por 

edades de 23.176,2 por 100.000 habitantes (2). A nivel nacional, en 2019 se hizo un 

estudio en Quito-Ecuador, en la unidad de hemodiálisis del Hospital, de Especialidades 

de las Fuerzas Armadas y CLINEF, el cual involucró a 268 personas con enfermedad 

renal crónica (ERC), donde un 80,22% de estos pacientes también presentaban anemia 

(3). Además, en Cuenca en 2023 se llevó a cabo un estudio de tipo transversal analítico, 

evaluando a 440 pacientes, en el Hospital Vicente Corral Moscoso, de los cuales el 

18,18% presentó anemia asociada a enfermedades crónicas (4). 

 

Estudios recientes evidencian que, los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 

tipo 2 (iSGLT-2), medicamentos aprobados por la FDA para su uso como antidiabéticos, 

tienen un efecto positivo en la anemia, proporcionando una opción terapéutica 

prometedora para esta patología (5). La revista Journal of Diabetes Investigation realizó 

un estudio de cohorte retrospectivo en donde según la regresión logística condicional, 

el uso de iSGLT-2 se correlacionó en una tasa significativamente menor de anemia (6). 

Además, la Asociación Estadounidense del Corazón, en su ensayo controlado aleatorio, 

concluye que, la empagliflozina (un tipo de SGLT-2) mejoró los niveles de Hb y los 
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resultados clínicos, reduciendo así la mortalidad en personas que padecen enfermedad 

cardiovascular establecida, Diabetes mellitus (DMt2) tipo 2 y ERC (7). 

 

La prevalencia de anemia es significativamente elevada en individuos con padecimientos 

crónicos como DMt2, así también como en la ERC y entre otras patologías, asociándolas 

con una progresión de su patología, una mala calidad de vida y aumento en la mortalidad 

(8). 

Con lo anteriormente expuesto, los recientes descubrimientos sobre los beneficios de 

estos fármacos representan un cambio paradigmático en la medicina, ofreciendo una 

alternativa prometedora para aliviar y posiblemente revertir las complicaciones asociadas 

con la anemia, es por ello que el objetivo de esta revisión bibliográfica se basa en realizar 

una revisión actualizada sobre los efectos de los iSGLT2 en la anemia. 

A nivel local, en Ecuador, hasta la fecha actual, no se han llevado a cabo estudios acerca 

de dichos beneficios y potenciales implicaciones del tema investigado. 
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METODOLOGÍA 

Se realizó una búsqueda bibliográfica del 8 al 28 de abril del 2024, la cual se llevó a cabo 

en bases de datos de reconocida confiabilidad científica como son PubMed y 

ScienceDirect, empleando las siguientes palabras clave: Anemia, Erythropoietin, 

hemoglobin, Hypoxia-Inducible Factor y Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors. 

Las cuales fueron consultadas en la página web de descriptores en ciencia de la salud 

DeCs/MesH. 

De igual manera, se empleó el operador booleano "AND" para construir el algoritmo de 

busqueda en Pub med (Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors) AND (anemia) y en 

ScienceDirect el cual fue (Sglt2 Inhibitors) AND (anemia) AND (Hypoxia-Inducible 

Factor 1). 

En donde se obtuvieron un total de 272 articulos, se aplicaron los criterios de inclusión: 

• Publicaciones de revistas clasificadas dentro de los cuartiles Q1, Q2 y Q3 según 

el Scimago Journal Rank (SJR). 

• Artículos completos gratuitos 

• Publicaciones de tipo revisión sistemática, metaanálisis, ensayos aleatorios, 

artículos de revisión. 

• Artículos cuya publicación sea en los últimos 5 años 

Obteniendo un total 55 artículos. Se procedió con el análisis de los títulos y resumen de 

cada uno de los estudios, excluyéndose un artículo debido a que estaba duplicado, 7 

artículos por presentar un resumen no relevante para la investigación, 2 por no tener la 

clasificación dentro de los cuartiles Q1, Q2 y Q3 según el Scimago Journal Rank (SJR), 

6 debido a que no se centran en el objetivo del estudio. 

Se analizaron 39 artículos de forma completa y se suprimieron 5 artículos por datos 
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incompletos, 2 por tratarse de estudios en pacientes de diferente población a la estudiada 

y 8 artículos debido a que no se enfocan en el objetivo estudiado. No obstante, se 

agregaron 2 artículos de alto valor científico a partir de las referencias de los artículos 

incluidos. Incluyendo finalmente 26 artículos de calidad científica en la presente revisión 

bibliográfica. 
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Figura 1: Flujograma de selección de estudios. 

Fuente: Elaborado por el autor. 
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DESARROLLO DEL TRABAJO 

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2), agentes 

terapéuticos que modulan la función de las proteínas cotransportadoras SGLT-2 

localizadas el túbulo contorneado proximal (TCP) del riñón. Estos compuestos 

impiden la reabsorción de glucosa y sodio, consecuentemente, aumentan la excreción 

de glucosa en orina, contribuyendo así a que los niveles de glucosa en plasma 

disminuyan (9). 

El cotransportador SGLT2 es responsable del transporte simultáneo de sodio y glucosa 

desde la luz tubular hacia las células epiteliales tubulares, en una relación molar de 

1:1. Este proceso depende de un gradiente de concentración de sodio mantenido por la 

bomba Na-K ATPasa, en la membrana basal (9). 

 

Además de sus beneficios en el manejo de la diabetes, los estudios recientes han 

revelado que además ofrecen propiedades cardioprotectoras y nefroprotectoras 

significativas. También contribuyen a la reducción de comorbilidades que agravan el 

curso clínico de estas enfermedades, como la obesidad. Estos efectos se traducen en 

un descenso de la mortalidad y las tasas de hospitalización, así como en una 

desaceleración de la progresión de dichas patologías (9). 

 

LA ANEMIA EN LAS ENFERMEDADES CRÓNICAS 

La anemia, caracterizada por concentraciones menores a 13 g/dL en hombres y en 

mujeres por debajo de 12 g/dL de hemoglobina, está vinculada con un aumento en la 

mortalidad y en una disminución significativa en la calidad de vida. Esta condición es 

prevalente en aproximadamente 20% al 30% de pacientes con DMt2 y ERC. Las 

actuales guías de práctica clínica no proporcionan directrices específicas sobre 



 
16 

tratamientos adyuvantes destinados a prevenir el desarrollo de anemia en estos tipos 

de pacientes (10). 

 

La prevalencia de la anemia y las limitaciones de las terapias actuales resaltan la 

importancia de identificar y desarrollar opciones de tratamiento más seguras y 

efectivas. Así, en este panorama, los iSGLT2 han cobrado interés, no solo por su rol 

establecido en el manejo de la DMt2 y demás beneficios en la ERC y en la enfermedad 

cardiovascular (ECV), sino también por su potencial terapéutico en el manejo de la 

anemia recientemente encontrado (10). 

 

Este beneficio terapéutico está enfocado en la anemia vinculada a enfermedades 

crónicas, puesto que estos agentes no solo mejorarán parámetros anémicos, sino 

también afecciones crónicas subyacentes, abarcando patologías cardiovasculares, 

renales y otras comorbilidades, como la obesidad. Proporcionando así una solución 

integral para abordar múltiples aspectos de salud y mejorando así la calidad y 

esperanza de vida (11). 

 

Factores críticos como la reducción en la síntesis de eritropoyetina (EPO) y las 

alteraciones en el metabolismo del hierro, inducidas por procesos inflamatorios, 

desempeñan roles fundamentales en el desarrollo de la anemia en ERC, especialmente 

en aquellos que padecen DMt2 (11). 

 

En contraste, la anemia en IC, especialmente aquellos con una fracción de eyección 

reducida (ICFEr), es hipoproliferativa; además, resulta de una utilización ineficaz del 
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hierro o de reservas insuficientes del mismo, deficiencias de vitamina B12 o folato, 

inflamación crónica, patologías renales, o trastornos que comprometen la médula ósea 

(12). 

 

La obesidad y la DMt2 están aumentando a niveles epidémicos a nivel mundial. La 

enfermedad renal diabética (ERD) es la causa principal de enfermedad renal terminal. 

La incidencia de anemia es particularmente alta en pacientes con ERD, afectando a 

casi la mitad de estos individuos, esta condición se presenta más temprano y con mayor 

severidad en comparación con aquellos sin ERD, incrementando significativamente el 

riesgo de complicaciones microvasculares y macrovasculares. (13). 

 

Los mecanismos patogénicos incluyen el uso frecuente de inhibidores del sistema 

renina- angiotensina (RAS), hiporeninemia, inflamación crónica e hipogonadismo 

hipogonadotrófico con bajos niveles de testosterona en hombres diabéticos. Además, 

el daño tubulointersticial y/o la neuropatía autonómica alteran la secreción de 

eritropoyetina (EPO). El 70% de los pacientes diabéticos anémicos sin insuficiencia 

renal presentan niveles inapropiadamente bajos de EPO (13). 

 

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR DE, SODIO-GLUCOSA TIPO 2 Y 

LOS FACTORES INDUCIBLES POR HIPOXIA 

Los iSGLT2 están aprobados para adultos con DMt2, que es el trastorno adquirido más 

común del metabolismo de los carbohidratos (14). 

En ensayos clínicos de DMt2, el perfil farmacológico de los iSGLT2 se destaca por un 

efecto fisiológico único: la eritrocitosis, un efecto no observado con otros fármacos 

antihiperglucemiantes. Esto se logra al mejorar la producción de eritropoyetina y la 
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capacidad de transporte de oxígeno en sangre, lo cual mejora la función renal. 

Los fármacos miméticos de eritropoyetina también aumentan el recuento de eritrocitos, 

sin embargo, no afectan favorablemente el curso de la enfermedad renal a diferencia 

de los iSGLT2 (15). 

 

Estos efectos sobre la eritrocitosis esta dado gracias a que actúan sobre factores 

inducibles por hipoxia (HIF), específicamente en sus dos isoformas inducibles, HIF-

1α y HIF-2α. Los HIF regulan la síntesis de eritrocitos mediante la transactivación 

del gen de la eritropoyetina. HIF-2α es la isoforma responsable de la producción de 

eritropoyetina, mientras que HIF-1α, en situaciones de isquemia renal, aumenta el 

suministro de oxígeno al promover la angiogénesis. Sin embargo, la activación de HIF-

1α también induce la producción de citocinas proinflamatorias, la señalización de 

células inflamatorias y mecanismos profibróticos, que colectivamente contribuyen al 

desarrollo de la nefropatía (16). 

 

Por tanto, es crucial resaltar que los HIF son los principales reguladores de la síntesis 

de eritropoyetina, y las alteraciones en estos están implicadas en la patogénesis de la 

ERC diabética. La expresión de HIF-1α en el riñón está asociada con inflamación y 

fibrosis, mientras que la disminución de HIF-2α y la alteración en la síntesis de 

eritropoyetina se relacionan con un aumento en los marcadores inflamatorios y 

angiogénicos (16). 

 

Los sensores de privación de nutrientes, como sirtuina 1 (SIRT1) y la proteína quinasa 

activada por monofosfato de adenosina (AMPK), inhiben HIF-1α. En condiciones 

de hipoxia, ocurre lo contrario, en el riñón diabético, hay una supresión de HIF-2α y 
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una mayor activación de HIF-1α. 

Estas acciones resultan de la combinación de hipoxia renal, estrés oxidativo y actividad 

suprimida de SIRT1/AMPK, contribuyendo significativamente a la disfunción 

glomerular y tubular, la inflamación y fibrosis renal, y el deterioro en la producción de 

eritropoyetina observado en pacientes diabéticos y con ERC (16). 

 
Efecto de los iSGLT2 en el riñón diabético sobre la señalización de HIF. 

 
Los iSGLT2 bloquean la reabsorción de glucosa y sodio, por ende disminuye el 

consumo de oxígeno y alivia la hipoxia renal. Como resultado, reducen la producción 

de HIF-1α, esto en la base de sus beneficios renoprotectores. 

En la DMt2, estos inhibidores mejoran la señalización de privación de nutrientes 

debido a su efecto de promover la glucosuria. Al hacerlo, regulan positivamente AMPK 

y SIRT1, que suprimen HIF-1α y activan HIF-2α. Estos efectos contribuyen a la 

capacidad para aumentar la eritropoyesis, mientras reducen la disfunción organelar y 

las vías proinflamatorias y profibróticas, mejorando así la progresión de la nefropatía 

diabética (17). 
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Figura 2. Acciones de las isoformas del HIF. 

Estas dos isoformas coordinan la regulación de genes y proteínas que promueven el suministro de 
oxígeno (por eritrocitosis y angiogénesis) y reducir su uso (al inhibir las vías metabólicas y los 
orgánulos intracelulares que consumen oxígeno). 
Fuente. Packer M (17). 

 
 

 
MECANISMOS POTENCIALES QUE EXPLICAN LOS EFECTOS DE LOS 

MEDICAMENTOS ISGLT-2 EN LA HEMOGLOBINA Y EL HEMATOCRITO 

En cuanto al mecanismo de acción del iSGLT2 sobre los beneficios en la anemia, se 

han propuesto varias teorías: 

1.1 HEMOCONCENTRACIÓN 

Una teoría inicialmente considerada, pero posteriormente descartada, es que el balance 

negativo de sodio conducía a una disminución del volumen plasmático y a la 

hemoconcentración. Sin embargo, se observó que estos efectos diuréticos de los 

iSGLT2 son transitorios debido a la activación de mecanismos compensatorios en el 

segmento S3 y el asa de Henle, mientras que los beneficios sobre la hemoglobina son 

a largo plazo. Esto llevó a descartar esta la teoría. 

Se propuso que otros mecanismos podrían estar involucrados, ya que el aumento de la 

hemoglobina y el hematocrito superaba lo esperado por la contracción inicial del 

volumen plasmático y no estaba temporalmente relacionado con ella (18). 

1.2 ERITROPOYESIS 

El recuento de reticulocitos incrementa simultáneamente con la eritropoyetina, lo que 

es seguido por un aumento en los niveles de hematocrito y hemoglobina. Estas 

observaciones clínicas indican que el incremento del hematocrito asociado con la 

terapia con iSGLT2 se puede explicar de manera más precisa por el aumento en la 

eritropoyesis (19). 
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Existen varios mecanismos por los que los iSGLT-2 aumentan la eritropoyesis: 

a. Disminución de la hipoxia túbulo intersticial 

Los iSGLT2 disminuye la carga de trabajo del TCP, normaliza la retroalimentación 

tubuloglomerular y reduce la hiperfiltración glomerular, lo que a su vez disminuye el 

consumo de oxígeno y mejorando la oxigenación de los tejidos. 

La reoxigenación cortical renal provoca el rejuvenecimiento de células hipóxicas que 

se asemejan a fibroblastos intersticiales, lo cual es un estímulo para la producción de 

eritropoyetina (20). 

 

El aumento en la reabsorción de glucosa conlleva una carga metabólica elevada en los 

TCP, generando hipoxia en el tejido tubulointersticial, esto lesiona a las células 

intersticiales parecidas a fibroblastos en la corteza renal, transformándolas en 

miofibroblastos disfuncionales incapaces de producir eritropoyetina y que, en su lugar, 

promueven la fibrosis renal (21,22). 

 

Los iSGLT2 alivian la carga metabólica de los TCP, disminuyendo el consumo de 

oxígeno y mejorando la oxigenación en la corteza renal. Esto potencialmente 

permitiría que los fibroblastos disfuncionales revertieran a un fenotipo capaz de 

sintetizar eritropoyetina. 

Es importante mencionar que la acetazolamida mejora la oxigenación en la corteza 

renal al inhibir la reabsorción de sodio, pero a diferencia de los iSGLT2, no promueve 

la eritropoyesis (22). 

 

En la figura 3, se grafica el mecanismo mejor postulado para explicar la elevación de 

la eritropoyetina por los iSGLT2. (A) TCP en un adulto sano, los fibroblastos producen 
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eritropoyetina. (B) En DM la captación de glucosa a través de SGLT2 aumenta, resulta 

en un alto consumo de ATP por la bomba Na+/K+. Para satisfacer la alta demanda de 

ATP, el consumo de oxígeno aumenta en las células epiteliales del TCP. Esto lleva a 

hipoxia local y liberación de citocinas por las células epiteliales estresadas. Las 

citocinas estimulan la transformación de fibroblastos secretores de eritropoyetina en 

miofibroblastos que carecen de la capacidad de secretarla. (C) Paciente con DM que 

recibe iSGLT2, lo cuales reducen el consumo de ATP por la bomba Na+/K+ y alivian 

el estrés metabólico en las células epiteliales, mejorando así la hipoxia y la inflamación 

en el microambiente alrededor de los TCP y permitiendo que los miofibroblastos 

vuelvan a ser fibroblastos productores de eritropoyetina (23). 

 

 
Figura 3. Mecanismo por el cual los iSGLT2 aumentan la producción de eritropoyetina. 

Fuente. Sano M, Goto S (23). 
 
 

b. Incremento de la señalización del factor 2α inducible por hipoxia. 

La movilización de hierro mediada por iSGLT2 promueve la señalización directa y 

selectiva del HIF-2α en el riñón y el hígado. La anemia de enfermedad crónica, un 

estado inflamatorio con niveles elevados de hepcidina y ferritina. La hepcidina elevada 

bloquea la absorción de hierro del duodeno y su liberación del sistema 

reticuloendotelial, mientras que la ferritina secuestra hierro en una nanojaula 
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intracelular. Esto provoca una deficiencia funcional de hierro en personas con DMt2, 

ERC e IC crónica (24). 

 

Los iSGLT2 reducen la hepcidina y la ferritina sérica, aliviando así la deficiencia 

funcional de hierro. Los efectos antiinflamatorios de estos se relacionan con una mayor 

señalización de privación de nutrientes y la activación de la hemo oxigenasa-1. La 

activación de esta última facilita la degradación del hemo y la liberación de hierro en 

el citosol, mejorando su disponibilidad para la producción de hemoglobina y ATP en 

cardiomiocitos (24,25). 

 

Además, la reducción de hepcidina hepática promueve la regulación de HIF-2α en 

enterocitos y potencialmente en el hígado, mejorando la expresión de proteínas 

relacionadas con la eritropoyetina. El aumento del hierro citosólico suprime la 

expresión de las proteínas reguladoras del hierro (IRP1 e IRP2), aumentando la 

expresión de HIF-2α en riñón e hígado. Este marco conceptual explica por qué 

los iSGLT2 promueven la repleción de hierro del miocardio y el beneficio clínico 

observado en pacientes con deficiencia de hierro (25). 

 

c. La activación de la sirtuina-1 (SIRT1) 

AMK y SIRT1 son similares a sensores metabólicos, supervisan el estado nutricional 

de las células, identifican condiciones de privación energética, como ayuno, hipoxia, 

estrés nutricional y ejercicio, y regulan directamente la actividad del coactivador 1α 

del receptor activado por proliferador de peroxisomas-γ (PGC-1α) mediante 

fosforilación y desacetilación, respectivamente. Mejorando la biogénesis mitocondrial, 

catabolismo, transformación metabólica y señalización antianabólica (26). 
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La activación de la SIRT1 estimula directamente la señalización del HIF-2α y favorece 

la transcripción del gen de la eritropoyetina y lleva a una regulación negativa de HIF-

1α. Los iSGLT-2 inducen un estado de mimetismo de inanición, caracterizado por 

glucosuria, gluconeogénesis, cetogénesis y reducción de depósitos adiposos, y 

promueven la señalización de privación de nutrientes a nivel celular. Las células en 

privación de nutrientes activan mecanismos que priorizan la salud y supervivencia 

celular sobre el crecimiento, mejorando la autofagia, reduciendo el estrés oxidativo y 

del retículo endoplásmico, y silenciando vías proinflamatorias y profibróticas (26, 27). 

 

Las señales clave de privación de nutrientes incluyen SIRT1, SIRT3, AMPK y el PGC- 

1α. La glucosuria inducida por los iSGLT-2 aumenta la producción de SIRT1 en el 

hígado. Estos inhibidores ejercen efectos cardioprotectores mediante la fosforilación 

de AMPK y la expresión de SIRT1, SIRT3 y PGC-1α (27, 28). 

 

SIRT1 y AMPK funcionan como sensores de energía celular, activándose en estados 

de baja energía y niveles elevados de NAD+ y AMP, respectivamente, promoviendo 

la gluconeogénesis hepática y la homeostasis celular. SIRT1 también se activa por 

hipoxia, lo que puede promover la síntesis de eritropoyetina al activar al HIF-2α 

mediante la desacetilación de residuos de lisina. SIRT1 también puede inducir la hemo 

oxigenasa-1 (HO-1), que participa en la señalización de hipoxia y suprimir la hepcidina. 

En el hígado, SIRT1 desacetila PGC-1α, que junto con el factor nuclear 4 de los 

hepatocitos (HNF4), un sensor de oxígeno, estimula la transcripción del gen de la 

eritropoyetina (28). 
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BENEFICIOS CARDIOPROTECTORES Y NEFROPROTECTORES DE LOS 

iSLGT2 

La glucosuria generada por los iSGLT2 reduce los niveles de glucosa en sangre, el peso 

corporal y la presión arterial. Además, sus efectos renoprotectores se basan en que 

reducen la hiperfiltración, bloqueando en el TCP, la reabsorción de sodio y activando 

la retroalimentación túbuloglomerular. También pueden disminuir las respuestas 

inflamatorias, fibróticas e hiperplásicas de las células tubulares proximales al impedir 

la reabsorción de glucosa en estas células (28). 

 

Con lo anteriormente dicho, los iSGLT-2, al regular positivamente SIRT1, promueven 

la producción de eritropoyetina en el riñón independientemente de la hipoxia. Además, 

los iSGLT-2 disminuyen HIF-1α, lo que contribuye a sus beneficios cardiorrenales, y 

al activar HIF-2α en el corazón, apoya sus acciones antifibróticas (28, 29). 

 

En consecuencia, los iSGLT2 ralentizan la progresión de la ERC, reducen la 

mortalidad y disminuyen la incidencia IC (29). Además, disminuyen las 

hospitalizaciones por IC al mejorar la regulación del volumen diferencial. Esto indica 

que su efecto diurético y la reducción del estrés de volumen son mecanismos esenciales 

para su beneficio en la IC (30). 

 

Los iSGLT2 reducen la presión de filtración intraglomerular, crucial en la nefropatía 

diabética. En el TCP renal, promueven el aporte de sodio a la mácula densa y 

disminuyendo la vasodilatación arteriolar aferente inducida por la hiperglucemia 

mediante la retroalimentación tubuloglomerular. Los beneficios renales los ofrecen 



 
26 

incluso en pacientes con bajas tasas de filtración glomerular (31). 

Además, tienen efectos positivos en pacientes cuya hiperfiltración glomerular ya ha 

mejorado con RAS. Estos efectos sugieren beneficios renoprotectores al actuar sobre 

mecanismos no hemodinámicos en el riñón. El aumento del hematocrito es una 

consecuencia del alivio del estrés renal, y estudios clínicos han demostrado que los 

iSGLT2 previenen la nefropatía y detienen la progresión de la ERC (31). 

 

ESTUDIO CREDENCE Y DAPA-CKD 

En 2022, la Fundación Médica Chang Gung, el mayor sistema hospitalario 

multiinstitucional de Taiwán, llevó a cabo un estudio de cohorte retrospectiva que 

replicó los ensayos CREDENCE y DAPA-CKD. Se estudiaron adultos con DMt2 y 

ERC en estadios 1 a 3 que comenzaron tratamiento con iSGLT2 o agonistas del 

receptor del péptido 1 similar al glucagón (GLP-1 RAs). Esta cohorte incluyó 13,799 

pacientes: 12,331 tratados con inhibidores SGLT2 y 1,468 con GLP-1 Ras (32). 

- Los pacientes tratados con iSGLT2 presentaron una menor incidencia de 

anemia en comparación con los tratados con GLP-1 RAs (HR 0.81, IC 95% 

0.73-0.90) (32). 

- La incidencia específica de eventos de anemia fue HR 0.79, IC 95% 0.71-

0.87 (32). 

Durante el seguimiento de 3 años, los parámetros hematológicos se mantuvieron 

estables en el grupo de iSGLT2, mientras que disminuyeron en el grupo de GLP-1 

RAs. (32). 
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Tabla 1. Resultados de anemia compuesta de los iSGLT2 y AR GLP-1 después de aplicar pesos de 
estratificación fina con puntuación de propensión 
Los iSGLT2 reducen significativamente la incidencia de anemia en pacientes con DMt2 y ERC, con 
una tasa de incidencia de 7.77 eventos por 100 años-persona y una reducción del riesgo del 21% (HR 
0.79) en comparación con los GLP-1 RAs, que tienen una tasa de incidencia de 9.83 eventos por 100 
años-persona. 
Leyenda. Tasas de incidencia (TI) se presentan por 100 personas-año; ESA: agentes estimulantes de 
la eritropoyesis; HR: índice de riesgo; CIE-10-CM: Clasificación Internacional de Enfermedades; 
RBC: glóbulo rojo. 
Fuente. Hu JC, Shao SC, Tsai DHT, Chuang ATM, Liu KH, Lai ECC (32). 

 

Por otro lado, en 2022, la AHA, el ACC y la HFSA publicaron una guía de práctica 

clínica conjunta para el tratamiento de la IC. Similar a la recomendación de la ESC, la 

AHA sugirió que la primera línea de tratamiento incluyera cuatro clases de 

medicamentos: Inhibidores de la Enzima de Angiotensina (IECA) o betabloqueadores 

(BAA) Agonistas de los Receptores Mineralocorticoides (MRA) e ISGLT2 (33). 

 

La Sociedad Europea de Cardiología (ESC) recomienda el uso de iSGLT2 (y/o GLP-1 

Ras) como tratamiento principal en pacientes con DMt2 que ya padecen enfermedades 

cardiovasculares, como la IC, con una clasificación de categoría IA. Esta 

recomendación es respaldada de manera consistente por la Asociación Americana de 

Diabetes y la Asociación Europea para el Estudio de la Diabetes, que también sugieren 

su uso en pacientes con DMt2 e IC (34). 

 

Las directrices emitidas por las diferentes guías de relevancia mundial sobre el uso de 

los iSGLT2, respaldan su uso como terapia coadyuvante en las enfermedades crónicas 

antes mencionadas. Esta recomendación se basa en sus notables beneficios 
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hipoglucemiantes, cardiovasculares y renales, su mínimo de riesgo de hipoglucemia, 

su capacidad para favorecer la pérdida de peso, entre otras propiedades (34). A estos 

beneficios se añade un descubrimiento significativo en relación con la anemia, 

constituyendo así una razón adicional para incluir este fármaco en las recomendaciones 

terapéuticas. 
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CONCLUSIONES 

La investigación ha demostrado que los iSGLT2 son efectivos no solo en el control de 

la DM, IC y ERC sino también en el manejo de la anemia asociada a enfermedades 

crónicas. Estos fármacos actúan inhibiendo la reabsorción de glucosa y sodio en los 

túbulos proximales renales, reduciendo el consumo de oxígeno mejorando así la 

oxigenación tisular. Este mecanismo promueve un aumento en la producción de 

eritropoyetina y, por ende, en los niveles de hematocrito y hemoglobina, 

contribuyendo en una reducción de la mortalidad y complicaciones en personas con IC 

y otras condiciones crónicas. La revisión bibliográfica respalda la eficacia de los 

iSGLT2 en mejorar los parámetros hematológicos mediante la modulación de la 

hipoxia y la inflamación, ofreciendo una perspectiva prometedora para tratamientos 

integrales en pacientes con comorbilidades múltiples. 
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