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ABSTRACT

Introduction: prone ventilation has been shown to improve oxygenation and lung mechanics in patients 
with acute respiratory distress syndrome, but I consider it necessary to delve deeper into the relationship 
between the prone position and mortality. Objectives: To evaluate whether the prone position decreases the 
risk of mortality in adult patients with acute respiratory distress syndrome vs. supine ventilation, in a global 
and segmented manner, as well as to know the main adverse effects related to it. 
Method: a meta-analysis of randomized controlled clinical trials comparing patients in the prone vs. supine 
position was performed with a search in Pubmed, Embase, Cochrane Library and LILACS, and mortality, 
hospital stay, days of mechanical ventilation and adverse effects were evaluated. 
Results: seven randomized controlled clinical trials were included in the analysis. The prone position showed 
a non-significant tendency to decrease mortality when analyzed globally. When stratified by subgroups, a 
significant decrease in the risk of mortality was found in patients: 1) ventilated with low tidal volume, 2) 
prolonged prone position, and 3) established before 48 hours of disease progression in severe hypoxemia. 
The adverse effects related to prone position were the development of pressure ulcers and orotracheal tube 
obstruction. 
Conclusion: prone position ventilation is a safe strategy and reduces mortality in patients with severe 
oxygenation impairment. It should be established early, for prolonged periods, and associated with a 
protective ventilation strategy.

Keywords: Respiratory Distress Syndrome; Adult; Prone Position; Meta-Analysis.

RESUMEN

Introducción: la ventilación en posición prona ha demostrado mejorar la oxigenación y la mecánica pulmonar 
en pacientes con síndrome de dificultad respiratoria aguda pero considero necesario profundizar sobre la 
relación entre la posición prono y la mortalidad. 
Objetivos: evaluar si la posición en prono disminuye el riesgo de mortalidad en pacientes adultos con 
síndrome de distres respiratorio agudo vs. ventilación en posición supina, de manera global y segmentada así 
como también conocer los principales efectos adversos relacionados con la misma. 
Método: se realizó un metaanálisis de ensayos clínicos controlados aleatorizados que compararon pacientes 
en posición prona vs. Supina con búsqueda en Pubmed, Embase, Cochrane Library y LILACS.y se evaluó la 
mortalidad, estancia hospitalaria, días de ventilación mecánica y efectos adversos. 
Resultados: siete ensayos clínicos controlados aleatorizados fueron incluidos en el análisis. La posición prono 
mostró una tendencia no significativa a disminuir la mortalidad al analizarlo de manera global. Al estratificar
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por subgrupos se encontró una disminución significativa en el riesgo de mortalidad en pacientes: 1) ventilados 
con volumen corriente bajo, 2) pronación prolongada y 3) instauración antes de 48h de evolución de la 
enfermedad en hipoxemia severa. Los efectos adversos relacionados con la pronación fueron el desarrollo de 
úlceras por presión y la obstrucción del tubo orotraqueal. 
Conclusión: la ventilación en posición prono es una estrategia segura y disminuye la mortalidad en los 
pacientes con compromiso severo de la oxigenación, debe ser instaurada tempranamente, durante periodos 
prolongados y asociada a una estrategia de ventilación protectora.

Palabras clave: Síndrome de Dificultad Respiratoria del Adulto; Posición Prona; Metaanálisis.

INTRODUCCIÓN
Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) se han convertido en una herramienta 

innovadora en el tratamiento de la diabetes tipo 2. No solo tienen un impacto directo en el control de la 
glucosa en sangre, sino que también han demostrado reducir complicaciones a largo plazo relacionadas con la 
enfermedad. Estos fármacos bloquean la reabsorción de glucosa en los túbulos renales, lo que resulta en una 
disminución de los niveles plasmáticos de glucosa y una pérdida adicional de calorías que favorece la reducción 
de peso. Este mecanismo de acción representa una estrategia novedosa frente a los tratamientos tradicionales 
que se enfocan principalmente en la insulina y su metabolismo.(1)

El efecto de los inhibidores SGLT2 en la reducción del riesgo cardiovascular ha sido particularmente destacable. 
Investigaciones han revelado que estos medicamentos pueden disminuir significativamente la incidencia de 
eventos como infartos de miocardio, accidentes cerebrovasculares y mortalidad cardiovascular, especialmente 
en pacientes con antecedentes de enfermedades cardiovasculares. Esto resulta crucial, dado que los pacientes 
con diabetes tipo 2 tienen un riesgo considerablemente mayor de sufrir eventos cardiovasculares.(2)

Asimismo, los inhibidores SGLT2 han marcado un avance importante en el manejo de las complicaciones 
renales en pacientes con diabetes tipo 2. Los estudios clínicos han demostrado que, además de mejorar la 
función renal mediante mecanismos protectores directos, estos medicamentos reducen la progresión hacia la 
enfermedad renal en fase terminal, un desarrollo de gran relevancia en el ámbito de la nefrología.(3,4)

Además de estos beneficios, los inhibidores SGLT2 han mostrado una influencia positiva en la mortalidad 
general. Grandes estudios clínicos, como el EMPA-REG OUTCOME y el DAPA-HF, han evidenciado que su uso 
está asociado con una disminución en la mortalidad tanto total como cardiovascular, lo que representa un 
importante avance en términos de supervivencia y calidad de vida para los pacientes con diabetes tipo 2.(5,6)

No obstante, aunque los inhibidores SGLT2 son generalmente bien tolerados, también presentan ciertos 
riesgos. Se ha documentado una mayor incidencia de infecciones del tracto urinario y genitales, así como 
un incremento en los casos de cetoacidosis diabética, especialmente en situaciones de estrés metabólico o 
cuando la dosificación no es la adecuada. Además, algunos estudios han señalado un aumento en el riesgo de 
amputaciones en las extremidades inferiores, lo que ha generado debates en torno a su uso en pacientes con 
riesgo elevado de complicaciones vasculares periféricas.(7,8)

En resumen, los inhibidores SGLT2 representan una clase de medicamentos con un gran potencial en el 
tratamiento de la diabetes tipo 2, ya que proporcionan beneficios más allá del simple control de la glucosa. 
Aunque la evidencia actual apoya su uso en varios contextos clínicos, es fundamental continuar investigando 
para perfeccionar su aplicación y manejar de manera óptima los riesgos asociados. A medida que se recopilen 
más datos y se amplíen las experiencias clínicas, será posible refinar las guías y recomendaciones sobre su uso 
más seguro y eficaz.(9,10,11)

Objetivo general
Analizar el impacto terapéutico de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) en 

el tratamiento de la diabetes tipo 2, considerando sus beneficios en el control glucémico, la protección 
cardiovascular y renal, así como sus riesgos potenciales, con el fin de valorar su papel en el manejo integral de 
esta enfermedad.

¿Cuál es el impacto clínico de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) en el tratamiento 
integral de la diabetes tipo 2, considerando sus beneficios cardiovasculares, renales y de mortalidad, así como 
los riesgos asociados a su uso?

MÉTODO
Diseño de estudio

Este estudio se llevó a cabo como una revisión sistemática y meta-análisis de ensayos controlados aleatorizados 
(RCTs) para evaluar la eficacia de los inhibidores SGLT2 en pacientes con diabetes tipo 2. La revisión y análisis 
de los estudios se realizaron de manera manual para garantizar un proceso riguroso y exhaustivo.
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Figura 1. Proceso de identificación de los estudios incluidos

Búsqueda de Estudios
Se realizó una búsqueda exhaustiva en las bases de datos PubMed y Cochrane. La estrategia de búsqueda se 

centró en ensayos clínicos controlados aleatorizados publicados desde 2009, utilizando términos de búsqueda 
como “inhibidores SGLT2”, “diabetes tipo 2” y “riesgo cardiovascular”. Se incluyeron estudios publicados en 
inglés, español y portugués.

Criterios de Inclusión
•	 Ensayos controlados aleatorizados (RCTs), revisiones sistemáticas y meta-análisis y estudios 

clínicos.
•	 Estudios que incluyeran adultos (≥18 años) con diagnóstico de diabetes tipo 2.
•	 Investigaciones que evaluaran el uso de inhibidores SGLT2.
•	 Estudios que utilizaran métodos estandarizados para medir resultados glucémicos y cardiovasculares.
•	 Publicaciones en revistas revisadas por pares desde 2009 hasta 2024 años, sin restricciones de 

idioma.

Criterios de Exclusión
•	 Estudios no aleatorizados o no controlados.
•	 Investigaciones realizadas en animales o en poblaciones pediátricas.
•	 Estudios que no reportaran medidas estandarizadas de resultados glucémicos y cardiovasculares.

Variables de Estudio
•	 Hemoglobina Glucosilada (HbA1c): Variable cuantitativa, medida en porcentaje (%).
•	 Eventos Cardiovasculares Mayores (MACE): Variable cualitativa (presencia/ausencia), número de 

eventos reportados.
•	 Función Renal (ej., tasa de filtración glomerular): Variable cuantitativa, medida en mL/min/1,73 

m².
•	 Presión Arterial: Variable cuantitativa, medida en milímetros de mercurio (mmHg).
•	 Peso Corporal: Variable cuantitativa, medida en kilogramos (kg).
•	 Eventos Adversos: Variable cualitativa (presencia/ausencia), número de eventos por paciente.

Evaluación de Calidad y Análisis de Datos
Se realizó una revisión manual inicial de títulos y resúmenes para descartar estudios no pertinentes, 

seguida de una evaluación detallada de los textos completos de los estudios seleccionados, basándose en los 
criterios predefinidos. La información se recopiló y organizó a través de un formulario de extracción de datos. 
Los resultados se analizaron mediante estadísticas descriptivas para estimar la eficacia y seguridad de los 
inhibidores SGLT2 en el tratamiento de la diabetes tipo 2 y la reducción del riesgo cardiovascular.
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RESULTADOS
La búsqueda exhaustiva en diversas bases de datos Características de los Participantes

En el conjunto de estudios incluidos participaron 950,432 personas, todas diagnosticadas con diabetes tipo 
2 y diversos perfiles de riesgo cardiovascular. La edad media de los participantes osciló entre los 50 y 70 años. 
En la mayoría de los estudios, alrededor del 40 % al 65 % de los individuos tenían enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica ya establecida. Además, algunos estudios también incluyeron personas con factores de riesgo 
cardiovascular, pero sin enfermedades establecidas, como se observó en un estudio donde el 59,4 % de los 
participantes presentaba estos factores sin tener enfermedad cardiovascular previa.(12,13)

Reducción de HbA1c
En cuanto al control glucémico, la reducción de los niveles de HbA1c varió entre los estudios revisados. 

En uno de los ensayos, se observó una disminución del 0,74 % en comparación con el grupo placebo.(14,15) Por 
otro lado, un metaanálisis mostró que los pacientes tratados con inhibidores de SGLT2 experimentaron una 
reducción promedio de 0,91 %.(16,17,18) Otro estudio encontró una reducción de 0,79 %, destacando que los 
pacientes con niveles iniciales de HbA1c más altos lograron una mayor disminución durante el tratamiento. En 
general, los estudios mostraron una reducción de HbA1c en un rango de 0,42 % a 1,2 %, con un menor impacto 
en aquellos sin enfermedad cardiovascular previa.(19)

Riesgo Cardiovascular
La disminución del riesgo cardiovascular fue un hallazgo consistente en la mayoría de los estudios. 

En un ensayo clínico, se reportó una reducción del 23 % en la combinación de eventos como la muerte 
cardiovascular o la hospitalización por insuficiencia cardíaca.(20) Un metaanálisis indicó que la reducción del 
riesgo cardiovascular fue también del 23 %, con un efecto más pronunciado en pacientes que ya presentaban 
enfermedad cardiovascular.(21) Otro estudio reveló que la mortalidad cardiovascular disminuyó en un 38 % en los 
pacientes tratados con empagliflozina,(19) mientras que otro metaanálisis reportó una disminución del 26 % en 
la mortalidad cardiovascular en individuos con alto riesgo.(22,23)

Presión Arterial (PAS/PAD)
Los estudios revisados también mostraron efectos moderados en la presión arterial. En un ensayo se registró 

una disminución de 4,2 mmHg en la presión arterial sistólica (PAS) y 1,8 mmHg en la diastólica (PAD). De forma 
similar, otro metaanálisis reportó una disminución promedio de 4,5 mmHg en la PAS. En un tercer estudio, 
se observó una reducción de 4,0 mmHg en la PAS, aunque en algunos estudios no se informaron cambios 
importantes en la PAD.(24)

Peso Corporal
La reducción de peso fue un resultado consistente en los estudios que evaluaron este parámetro. Un ensayo 

mostró que los pacientes tratados con inhibidores de SGLT2 experimentaron una reducción promedio de 2,63 kg 
en un seguimiento de 24 semanas.(25) En otro estudio, la disminución del peso fue de 2,2 kg,(26) mientras que un 
metaanálisis indicó una reducción promedio de 2,6 kg.(20) En varios estudios, la pérdida de peso varió entre 1,6 
kg y 3,0 kg, con la mayor parte de la reducción observada en los primeros meses del tratamiento.

Eventos Adversos
Entre los eventos adversos reportados, las infecciones genitourinarias y la cetoacidosis diabética fueron 

los más comunes. Un estudio mostró que las infecciones genitales aumentaron en un 2 % en comparación con 
el placebo.(27) Por otro lado, un metaanálisis identificó un mayor riesgo de cetoacidosis diabética en algunos 
estudios observacionales.(28) Aparte de estos eventos, los estudios concluyeron que los inhibidores de SGLT2 
fueron generalmente bien tolerados, sin reportar otros efectos adversos significativos.

Resultados Renales
Los resultados renales mostraron que la progresión de la enfermedad se ralentizó en varios de los estudios 

revisados. En un ensayo clínico, se registró una reducción del 35 % en la hospitalización por insuficiencia 
cardíaca y una mejora notable en la función renal.(29) Un metaanálisis mostró una reducción del 45 % en la 
progresión hacia la enfermedad renal terminal,(30) mientras que otro estudio reportó una disminución del 40 
% en el riesgo de desarrollar insuficiencia renal terminal.(11) En general, los inhibidores de SGLT2 demostraron 
proporcionar una protección renal significativa en los pacientes con diabetes tipo 2 y riesgo cardiovascular.

DISCUSIÓN
Los resultados de esta revisión sistemática confirman el valor de los inhibidores de SGLT2 en el tratamiento 

de la diabetes tipo 2, especialmente en lo que respecta a la reducción del riesgo cardiovascular y la protección 
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renal. Estos efectos han sido reportados en estudios previos, y nuestra revisión refuerza esa evidencia sin 
pretender presentar descubrimientos revolucionarios. Nuestros hallazgos son consistentes con la literatura 
existente. Por ejemplo, el estudio EMPA-REG OUTCOME ya había mostrado una reducción significativa del 38 % 
en la mortalidad cardiovascular con el uso de empagliflozina, algo que también observamos en varios estudios 
revisados, con reducciones que varían entre el 23 % y el 38 %, dependiendo del perfil de riesgo de los pacientes.
(15,19,20) Los beneficios parecen ser más marcados en pacientes con enfermedad cardiovascular previa, un patrón 
que coincide con estudios anteriores.

En cuanto a los beneficios renales, los resultados también coinciden con estudios como el CANVAS Program, 
que demostró una disminución del 40 % en el riesgo de progresión hacia la insuficiencia renal terminal.(25) Otros 
estudios revisados en nuestra investigación también informaron reducciones en la progresión de la enfermedad 
renal y mejoras en la función renal.(4,7)

Aunque los resultados son prometedores, es importante señalar algunas limitaciones. La heterogeneidad 
entre los estudios puede haber afectado los resultados, ya que las características de los pacientes, la duración 
del seguimiento y los métodos utilizados para medir las variables clave varían considerablemente. Por ejemplo, 
la reducción de HbA1c osciló entre 0,42 % y 1,2 %, lo que sugiere que los efectos pueden depender de factores 
como los niveles basales de glucosa y las características demográficas de los pacientes.(10,11) También, algunos 
estudios no reportaron datos completos sobre la presión arterial diastólica, lo que limita el análisis de los 
efectos sobre la presión arterial en general.(13,20,21)

Otra limitación metodológica fue la falta de seguimiento a largo plazo en algunos estudios para evaluar los 
efectos adversos de manera uniforme. Aunque la mayoría de los estudios concluyeron que los inhibidores de 
SGLT2 fueron bien tolerados, ciertos eventos adversos, como infecciones genitourinarias, fueron reportados 
con mayor frecuencia en algunos casos.(29,30) Esto sugiere que se necesita más investigación para entender mejor 
la seguridad a largo plazo de estos medicamentos.

CONCLUSIONES 
Aunque no estamos ante hallazgos revolucionarios, esta revisión respalda lo que ya se sabe sobre los 

inhibidores de SGLT2, destacando su utilidad en el control glucémico y su impacto positivo en la reducción del 
riesgo cardiovascular y renal. El principal punto para resaltar es que los pacientes con alto riesgo cardiovascular 
parecen beneficiarse más de estos tratamientos. Sin embargo, queda pendiente determinar si los pacientes con 
menor riesgo o en etapas más tempranas de la diabetes obtienen los mismos beneficios.

A pesar de los resultados alentadores, aún hay áreas que necesitan más estudio. Por ejemplo, sería útil 
investigar el impacto de los inhibidores de SGLT2 en pacientes sin complicaciones cardiovasculares o renales 
al inicio del tratamiento. Aunque los estudios actuales se han centrado principalmente en poblaciones de alto 
riesgo, queda por ver si estos beneficios se extienden a otros grupos.

También sería importante estudiar los mecanismos detrás de los efectos cardiovasculares y renales de estos 
medicamentos. Aunque los beneficios en la reducción de eventos cardiovasculares y la progresión renal son 
claros, los procesos exactos que subyacen a estos efectos no se entienden completamente. Comprender mejor 
estos mecanismos podría ayudar a optimizar su uso.

Finalmente, sería útil investigar formas de mitigar los efectos adversos, como las infecciones genitourinarias 
y la cetoacidosis diabética, para mejorar la tolerabilidad de estos medicamentos en una población más amplia.
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