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Resumen 

 

Eficacia y seguridad de inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 versus 

biguanidas en el tratamiento de la diabetes mellitus Tipo 2 en adultos mayores: revisión 

sistemática 

Lizbeth Augusta Mogrovejo Pinos, Lissbeth Juliana Rojas Caldas, Wilmer Stalin 

Sanango Reinoso 

Universidad Católica de Cuenca, lamogrovejop52@est.ucacue.edu.ec, 

ljrojasc85@est.ucacue.edu.ec  

Resumen 

En el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), se emplean comúnmente 

inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) y biguanidas. Ambos 

buscan controlar los niveles de glucosa, aunque mediante mecanismos distintos. 

Objetivo: Analizar la eficacia y seguridad de inhibidores de cotransportador sodio-

glucosa tipo 2 respecto a las biguanidas en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 

en adultos mayores. Método: Se realizó una revisión sistemática en bases de datos como 

PubMed, Springer, Link y Elsevier, utilizando descriptores médicos y operadores 

booleanos (AND/OR) para optimizar la búsqueda. Se incluyeron artículos publicados 

desde 2020 en inglés o español, de acceso abierto. La selección siguió el modelo PRISMA 

2020, evaluando riesgo de sesgo con ROB-2 y calidad metodológica con la herramienta 

de la NIH. Resultados: La dapagliflozina fue el iSGLT2 que mostró mayor eficacia, 

reflejada en una mayor reducción de hemoglobina glicosilada (HbA1c), y presentó menos 

efectos adversos en comparación con otros fármacos. Sin embargo, los estudios no 

mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los tratamientos, y los 

resultados estuvieron influenciados por la edad de los pacientes. Conclusiones: La 

dapagliflozina destacó como el tratamiento más eficaz y seguro entre los analizados. No 

obstante, se requieren más estudios específicos en población adulta mayor para confirmar 

estos hallazgos.  

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, biguanidas, efectos adversos, metformina, 

hemoglobina glicosilada 
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Abstract 

Efficacy and Safety of Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors versus Biguanides in 

the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus in Older Adults: A Systematic Review 

Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) and biguanides are commonly 

prescribed pharmacological agents in the treatment of Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM). 

Both aim to regulate blood glucose levels through different mechanisms of action. 

Objective: To evaluate the efficacy and safety of SGLT2 inhibitors compared to 

biguanides in the treatment of T2DM in the elderly population. Methods: A systematic 

review was conducted using databases such as PubMed, SpringerLink, and Elsevier. 

Medical subject headings and Boolean operators (AND/OR) were used to optimize the 

search. Open-access articles published in English or Spanish since 2020 were included. 

The selection process followed the PRISMA 2020 guidelines. The risk of bias was 

assessed using the RoB-2 tool, and methodological quality was evaluated with the 

National Institute of Health (NIH) assessment tool. Results: Dapagliflozin was the 

SGLT2 inhibitor that demonstrated the greatest efficacy, reflected in a greater reduction 

in glycated hemoglobin (HbA1c), and was associated with fewer adverse effects 

compared to other drugs. However, the studies did not show statistically significant 

differences between treatments, and the patient’s age influenced the results. Conclusions: 

Dapagliflozin emerged as the most effective and safest option among the evaluated 

medications. Nevertheless, further targeted research in the older adult population is 

necessary to validate these findings. 

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, biguanides, adverse effects, metformin, glycated 

hemoglobin 
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Introducción 

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa una de las formas clínicas de la diabetes 

mellitus (DM), en la cual el organismo es incapaz de regular correctamente los niveles de 

glucosa o azúcar, o de producir suficiente insulina, o las células no responden bien a la 

misma. Es una patología crónica, bastante común y su aparición está condicionada por 

una serie de factores como la obesidad y el sobrepeso, la inactividad física, la hipertensión 

arterial, la edad, entre otras (1).  

 

A nivel global, más de 537 millones de personas padecen diabetes mellitus, según 

estimaciones recientes, o el 10,5% de la población total. Siendo la DM2 cercana al 90% 

del total de casos de DM (2). En algunos países, su prevalencia se estima en 15,8%, como 

en Estados Unidos, en datos tan recientes como agosto de 2023 y con un alto predominio  

masculino (3). Cerca del 79% del total de personas con DM, viven en países del tercer 

mundo o en vías de desarrollo (4).  

 

Para esta patología, no existe cura, por lo tanto, los tratamientos están destinados al 

control de la misma. Para ello se han experimentado una importante gama de tratamientos. 

Entre los medicamentos de uso común para el manejo de este padecimiento de tipo 

crónico, están, los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, mismos que 

actúan disminuyendo los niveles de glucosa en sangre al promover su eliminación renal 

a través de la orina. Mientras que las biguanidas disminuyen la producción de la misma, 

en el hígado (5).  

 

Cabe mencionar que ninguno de los medicamentos está exento de efectos adversos, 

algunos de ellos, muy importantes. Los estudios en dónde se ha demostrado su 

efectividad, son muy variados, lo que confirma que se trata de un hecho ya constatado en 

la literatura médica. Sin embargo, en el ámbito de los efectos adversos de ambos 

fármacos, todavía en el plano científico parece haber muchas dudas.  

 

Por ejemplo, en el caso de la metformina, como tipo de biguanida más utilizado, un meta-

análisis reciente, del año 2024, arrojó la presencia de vómitos como efecto adverso más 

frecuente. Siendo un denominador común entre los estudios con alto nivel de 

heterogeneidad (I2 = 97.981%, p = 0.00; Q = 495.329; df = 10). La presencia de náuseas 

también fue llamativa, igualmente con altos niveles de heterogeneidad entre los estudios 
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revisado (I2 = 98.468%, p = 0.00; Q = 1109.713; df = 17). Igualmente se constató la 

presencia de edema, dolor abdominal y diarreas (6). Pero también interesante es la 

investigación de Szymczak et al.(7), del mismo año, en dónde los trastornos 

gastrointestinales vuelven a ser denominador común en los resultados adversos. Ya sea a 

través de dolor abdominal o presencia de diarreas, vómitos o edema. El uso de la 

metformina demostró aumentar el riesgo de náuseas, vómitos, en comparación con los 

otros fármacos utilizados.  

Por otra parte, el tratamiento con inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 

(iSGLT2) también ha evidenciado la aparición de efectos adversos relevantes, lo cual ha 

despertado la inquietud en el ámbito científico, sobre su efectividad y seguridad. En esta 

línea, autores como Basset et al.(8), encuentran presencia de cetoacidosis diabética, 

infecciones del tracto urinario, disuria e infecciones genitales femeninas. Respecto a las 

infecciones del tracto urinario, especialmente en mujeres, la literatura es bastante extensa 

y detallada en la descripción de sus efectos adversos. Por ejemplo, el estudio de Zhou et 

al.(9), halla presencia de infecciones urogenital en al menos 23 estudios, en uno de las 

revisiones bibliográficas más extensas sobre los efectos adversos de la dapagliflozina, en 

años recientes.  

Tampoco se debe despreciar otras complicaciones derivadas de los iSGLT-2, que, si bien 

no son tan frecuentes como las infecciones, son igualmente peligrosas. Estos sucesos son 

muy comunes en el uso de estos fármacos, en cifras superiores al 12,3%, siendo aún 

mayores para pacientes que abandonan el tratamiento, como el caso de la investigación 

de Alguwaihes et al.(10), del año 2021.  

La siguiente investigación es importante desde el prisma científico, académico y 

bibliográfico. Si bien el tratamiento con biguanidas es bastante común y sus efectos 

adversos son relativamente leves, no ocurre lo mismo con otros tratamientos destinados 

a controlar la DM2. Las investigaciones sobre la efectividad de las biguanidas, 

especialmente la metformina se ha tratado exhaustivamente en el plano científico, al igual 

que sus efectos adversos. Pero en el caso de los iSGLT-2, su uso ha sido muy poco aludido 

en la literatura. Especialmente sus efectos adversos, a los cuales no se les debe restar 

importancia. Aunque ciertamente su efectividad ha sido ampliamente corroborada.  

Para finalizar, la siguiente investigación es una revisión sistemática en la cual se pretende 

analizar la eficacia y seguridad de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 
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2 (iSLGT2) en comparación con las biguanidas. El objetivo principal es valorar el 

impacto terapéutico y la tolerancia de estos fármacos en adultos mayores diagnosticados 

con diabetes mellitus tipo2. Para cumplirlo, se hará uso de otros objetivos específicos, 

entre los cuales están:  

• Comparar la reducción promedio de hemoglobina glicosilada (HbA1c) alcanzada 

con el uso de inhibidores SGLT2 versus biguanidas en adultos mayores con 

diabetes tipo 2.  

• Analizar los perfiles de seguridad de ambos tratamientos, identificando la 

incidencia de eventos adversos relacionados con hipoglucemia, función renal y 

efectos adversos.  

• Determinar que fármaco dentro de los dos grupos farmacológicos —inhibidores 

del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) o biguanidas— es más eficaz 

para reducir los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c) en adultos mayores 

con diabetes mellitus tipo 2. 
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METODOLOGÍA 

Diseño 

Estrategia de búsqueda 

La revisión se basó en la búsqueda estructurada de la literatura científica en plataformas 

digitales reconocidas, incluyendo Scopus, PubMed, ScienceDirect, Springer Link, entre 

otras. Para las búsquedas se utilizaron combinaciones de los siguientes términos: Diabetes 

Mellitus Tipo 2, Biguanidas, Efectos adversos, Metformina, Hemoglobina glicosilada, 

Enfermedad renal. Igualmente, en idioma inglés: Type 2 diabetes mellitus, Biguanides, 

Adverse effects, Metformin, Glycosylated hemoglobin, Kidney disease. El uso de 

operadores booleanos como AND y OR, brindaron mayor exactitud en los resultados.  

Criterios de elegibilidad 

Criterios de inclusión: 

- Estudios comparativos entre iSGLT2 y biguanidas. 

- Adultos mayores a los 65 años.  

- Pacientes diagnosticados con DM2 

- Artículos con fecha de edición posterior al año 2020. 

- Ensayos clínicos aleatorizados 

- Estudios en idioma español e inglés. 

- Artículos disponibles en Open Access 

Criterios de exclusión: 

- Artículos de revistas no indexadas. 

- Artículos sin respaldo científico. 

- Documentos repetidos 

 

Organización de la información  

Se realizó un proceso de cribado a los artículos según el modelo PRISMA 2020. La 

bibliografía de todo el documento siguió las normas Vancouver, y el gestor bibliográfico 

fue el programa Zotero.  

Evaluación de riesgo de sesgos basada en dominios 

Para el análisis de sesgos se utilizó la herramienta ROB-2 de Cochrane, diseñada para 

evaluar el riesgo de sesgo para ensayos clínicos aleatorizados (12). Tal cual se muestra 

en la figura no.1 
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Figura no.1 Análisis de sesgos 

 

 

Fuente: Lizbeth Augusta Mogrovejo Pinos - Lissbeth Juliana Rojas Caldas 

Por otro lado, el análisis de calidad de estudios se realizó a través de la herramienta del 

National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI): Study Quality Assessment Tools(13) 

para ensayos clínicos aleatorizados, que consta de 14 preguntas, y que se puede ver en la 

tabla no. 2.  
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Tabla no.2 Análisis de calidad de estudios 

Referencia 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Puntos Calidad 

Cahn et 

al.(14) 
              7 Media 

Zelniker et 

al.(15) 

              7 Media 

Frías et 

al.(16) 

              8 Media 

Geng et al. 

(17) 

              8 Media 

Amioka et 

al.(18), /2024 

              7 Media 

Kitaoka et 

al.(19) 

              8 Media 

Lee et al.(20)               8 Media 

Yu et al.(21)               8 Media 

Cox et 

al.(22), 

              8 Media 

Fuente: Lizbeth Augusta Mogrovejo Pinos - Lissbeth Juliana Rojas Caldas 

    : SI 

   : NO 

   : NO REPORTADO 

Interpretación: La tabla de analisis de calidad de estudios, guiados por el Study Quality 

Assessment Tools, de la National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) para ensayos 

clínicos aleatorizados, resulto en un puntaje total de 69 entre los 9 estudios aleatorizados, 

resulto en un puntaje total de 69 puntos entre los 9 estudios analizados con un promedio 

de 7,66.  

Análisis de la información  

La información siguió el proceso de cribado establecido en el modelo PRISMA 2020 y 

mostrados en el gráfico no.3. Mientras que los resultados fueron expuestos en tablas 

acorde al Modelo PICO (Patients, Intervention, Comparison, Outcomes), mostrado en las 

tablas 2 y 3.  
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Resultados 

La presente investigación analizó un total de 31 artículos, de los cuales, 9 cumplieron 

cabalmente con todos los criterios de elegibilidad, al igual que todos los objetivos 

predefinidos. Debido a la escasez de literatura, se trabajó con dos tipos de estudios: 

transversales analíticos y ensayos aleatorizados. Cabe mencionar, que apenas uno de los 

artículos, comparó de manera directa ambos tipos de fármacos, tanto ISGLT2 como 

biguanidas. Todos los artículos fueron analizados con el fin de medir sesgos al igual que 

análisis de calidad de estudios. El análisis de sesgo se realizó con la herramienta ROB-2 

para ensayos aleatorizados, así mismo, la calidad de los estudios se analizó utilizando la 

herramienta Study Quality Assessment Tools para ensayos clínicos aleatorizados.  

Dentro de la tabla 1 y 2 se presentan los resultados alcanzados, en la figura numero 1 se 

detalla el método de selección de estudios.  
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Figura no.1 Modelos PRISMA 2020 

 

 

Fuente: Lizbeth Augusta Mogrovejo Pinos - Lissbeth Juliana Rojas Caldas 

Identificación

Documentos completos 
evaluados 

N: 31

Útiles por criterios de 
elección determinados

N: 9
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Tabla 1. Resultados según el objetivo reducción promedio de hemoglobina glicosilada (HbA1c) alcanzada con el uso de inhibidores 

SGLT2 versus biguanidas en adultos mayores con diabetes tipo 2. 
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Fuente: Lizbeth Augusta Mogrovejo Pinos - Lissbeth Juliana Rojas Caldas 
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Tabla 2. Resultados según el objetivo incidencia de eventos adversos relacionados con hipoglucemia y función renal  
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Fuente: Lizbeth Augusta Mogrovejo Pinos - Lissbeth Juliana Rojas Caldas 
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DISCUSIÓN 

Tras un proceso de cribado, dónde originalmente se recopiló información un total de 31 

artículos, 9 de ellos conformaron la revisión sistemática en cuestión, tras cumplir con 

todos los criterios de elegibilidad. Dos tipos de fármacos fueron objeto de comparación.  

Primero los iSGLT2 quiénes han demostrado notables beneficios cardiovasculares (CV), 

pero también renales, más allá del conocido control glucémico en varios ensayos. Esto ha 

propiciado que hayan emergido como agentes terapéuticos en el tratamiento de la IC al 

igual que la  enfermedad renal crónica (ERC) (23).  

El uso de inhibidores SGLT2 es muy común en pacientes adultos mayores, en los cuales, 

se ha hallado hasta un 33% de casos de DM2 (24). Los más comunes son la 

dapagliflozina, empagliflozina, canagliflozina, ertugliflozina, entre otras. siendo su 

mecanismo de acción fundamental que bloquean la reabsorción de glucosa en el riñón, 

aumentando su excreción por la orina (glucosuria), esto a su vez, reduce los niveles de 

azúcar en sangre (25,26).  

Los otros fármacos fueron las biguanidas, encabezados por la metformina. La cual, desde 

el año 2010, ha sido consistentemente el medicamento antidiabético más por excelencia, 

utilizada por más de 200 millones de pacientes cada día. Sin embargo, debido a que la 

DM2 tiene un curso progresivo, muchos pacientes necesitan múltiples medicamentos 

antidiabéticos para alcanzar sus objetivos glucémicos, con lo cual la monodosis de 

metformina no es tan común (27,28). 

Los tres objetivos predefinidos pudieron solventarse con algunas limitaciones. La falta de 

comparativa entre fármacos directamente, fue sin dudas el obstáculo más notorio. Pero 

tampoco se puede pasar por alto, la poca bibliografía disponible en general, sobre adultos 

mayores de manera exclusiva. Y es que la categorización de los años en general, en casi 

todos los estudios, fue bastante ilógica, a nuestro entender. Sin embargo, estas 

limitaciones no fueron óbice para que en esta revisión se pudieran solventar los objetivos.  

Otro agravante de peso fue la dificultad de algunos de los objetivos. En este sentido todos 

los estudios analizados hallaron relación estadísticamente significativa entre reducción 

promedio de hemoglobina glicosilada (HbA1c) alcanzada con el uso de inhibidores 

SGLT2 respecto a las biguanidas en adultos mayores diabéticos. Así fue el caso de Cahn 

et al.(14), p < 0.0001, el de Zelniker et al.(15), dónde p < . 001 y Frías et al.(16), p< 0,001.  
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Otros análisis, como el de Xie et al.(29), fueron también bastante categóricos. Aquí los 

cambios medios de mínimos en HbA1c (base hasta 24 semanas) en los dos grupos fue del 

1,08% en el grupo de bexagliflozina y del 1,10% en el grupo de dapagliflozina. Su 

diferencia fue de 0,03% con un Intervalo de confianza del 95% (0,14% a 0,19%). Ambos 

fármacos (bexagliflozina y dapagliflozina) experimentaron reducciones clínicamente 

significativas en los niveles de HbA1c.  

Muy similares también a los resultados de Kim et al.(30), quién arrojó cambios en los 

niveles de HbA1c desde la línea de base significativamente mayores en el grupo de casos, 

respecto al de control (metformina) (0,64% 0,34% vs. 0,36% 0,50%, p = 0,009 en la 

semana 12; 0,61% 0,35% vs. 0,33% 0,70%, p = 0,045 en la semana 24).  

En la misma línea, Lee et al.(20), en los niveles de HbA1c a 12 meses (7.6 ± 1.1%, p< 

0.01), 18 meses (7.7 ± 1.1%, P < 0.01), 24 meses (7.7 ± 1.1%, p< 0.01), 30 meses (7.6 ± 

1.0%, p< 0.01), y 36 meses (7.7 ± 1.0%,  p< 0.01) fueron significativamente más bajos 

que la medida basal de los niveles de HbA1c. Experimentando una reducción significativa 

(p< 0,01) en aquellos pacientes en edades superiores a los 74 años, donde los niveles 

medios de HbA1c desde el basal (8,8 1,1%, n = 57) hasta el final del período de 36 meses 

(8,0 1,3%, n = 26).  

En el estudio de Gunes et al.(23), la diferencia del HbA1c fue de 7.9 ± 0.7 del grupo de 

iSGLT2, por 8.0 ± 0.7 del grupo comparativo, aunque sin que se hallase relación 

estadísticamente significativa (p=0,803). Mientras que Shields et al.(31), encuentra una 

media (IC 95%) 1,38 (0,23, 2,54) mmol/mol menor HbA1c en el período 2 en 

comparación con el período 1.  

Por otro lado, y en lo relativo a los efectos adversos, por su parte, suelen estar presentes 

según la literatura, rondando el 60%. Así es el caso de Xie et al.(29) en dónde el grupo 

de la bexagliflozina arrojó un 62,56% y en el grupo de la dapagliflozina el 65,02%. Con 

7 y 8 casos de hipoglucemia, en la bexagliflozina y la Dapagliflozina, respectivamente. 

La incidencia de presencia de cetonuria, basada en resultados positivos de cetona en orina, 

fue mayor en el grupo de bexagliflozina que en el grupo de dapagliflozina, con un 9,85% 

y 4,43%, respectivamente.  

Kim et al.(30), por su parte, apenas encuentra efectos adversos. Sólo 1 caso de creatinina 

elevada, pólipo del colón y retinopatía diabética. Geng et al. (17), arguye que Los 
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pacientes del grupo con tratamiento iSGLT2 tenían un riesgo de hasta el 40% menor de 

deterioro rápido de la función renal en comparación con aquellos de edad avanzada con 

DM2 sin tratamiento iSGLT2. Amioka et al.(18) sostiene que El cambio en la TFG 

durante 1 año se mostró significativamente (p=0,01) más lenta en los casos, respecto al 

grupo de controles.  

En los casos de Lee et al. (20), y Cahn et al.(14), las diferencias fueron más significativas 

a medida que amentaba la edad (mayores a 75 años). mientras que Yu et al.(21), la 

comparativa entre fármacos fue analizada según sexos, sin preponderancia reflejada 

estadísticamente (p˃0,05).   

En Gunes et al.(23) se halló disminución de la función renal en ambos grupos de 

tratamiento, especialmente en el TFGe (tasa de filtración glomerular estimada), en dónde 

le grupo de casos arrojó disminución desde 94.8 ± 10.6 hasta 81.6 ± 20.8, tras 12 semanas 

(p=0,001). Mientas que le grupo de control, 93.2 ± 10.5 hasta 82.1 ± 22.8 (p=0,002). Pero 

también para el TFG (tasa de filtración glomerular), en dónde 126.5 ± 13.0 hasta 

120.2 ± 13.8 (p=0,003) para el grupo de casos, mientras que el grupo de control, fue de 

126.5 ± 14.8 hasta 119.8 ± 13.3 (p=0,001).  

Para finalizar, la presente investigación no estuvo condicionado por ningún conflicto de 

intereses entre autoras.  
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CONCLUSIÓN 

• La reducción promedio de hemoglobina glicosilada, fue destacada en los 

inhibidores SGLT2 frente a las biguanidas.  

• Los efectos adversos no mostraron diferencias significativas, en ninguno de los 

estudios, a la vez que estuvo fuertemente condicionado por la edad de los 

pacientes. 

• La dapaglizofina, fue el fármaco más eficaz. Aunque sin presentar diferencias 

estadísticamente significativas respecto la metformina como ejemplo de 

biguanida más utilizada.  
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