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Resumen
La hipomagnesemia es una complicación frecuente y clínicamente relevante en los 
receptores de trasplante renal, asociada con un mayor riesgo de disfunción del 
injerto, alteraciones metabólicas y eventos cardiovasculares. Los inhibidores del 
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2), fármacos utilizados ampliamente 
en la diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad renal crónica, podrían aportar 
beneficios adicionales en este contexto al mejorar las cifras de magnesio. En este 
estudio retrospectivo se analizaron 94 pacientes trasplantados renales tratados 
con iSGLT2, evaluando parámetros bioquímicos y metabólicos antes y después 
del inicio del tratamiento. Se observó un incremento significativo en las concen-
traciones séricas de magnesio, de 1,70 ± 0,27 mg/dL a 1,81 ± 0,25 mg/dL (p < 
0,001), acompañado de una mejoría del control glucémico y del perfil metabólico, 
con reducciones en la glucemia, hemoglobina glicosilada, ácido úrico, ferritina 
y peso corporal. El fósforo sérico mostró un aumento discreto (p = 0,008) y el 
bicarbonato una leve disminución (p = 0,049), sin impacto clínico ni deterioro 
del filtrado glomerular estimado. Estos hallazgos son coherentes con la evidencia 
reciente que señala el efecto beneficioso de los iSGLT2 sobre el magnesio sérico 
y su seguridad en el trasplante renal. En conjunto, los resultados refuerzan la 
hipótesis de que los iSGLT2 representan una opción terapéutica prometedora en 
trasplantados renales con hipomagnesemia, combinando protección metabólica, 
renal y cardiovascular.

Abstract
Hypomagnesemia is a common and clinically relevant complication in kidney 
transplant recipients, associated with an increased risk of graft dysfunction, 
metabolic disturbances, and cardiovascular events. Sodium-glucose cotrans-
porter type 2 inhibitors (SGLT2i), drugs widely used in type 2 diabetes mellitus 
and chronic kidney disease, may provide additional benefits in this context by 
improving magnesium levels. In this retrospective study, 94 kidney transplant 
patients treated with SGLT2i were analyzed, evaluating biochemical and 
metabolic parameters before and after treatment initiation. A significant increase 
in serum magnesium concentrations was observed, from 1.70 ± 0.27 mg/dL to 
1.81 ± 0.25 mg/dL (p < 0.001), accompanied by improved glycemic control and 
metabolic profile, with reductions in blood glucose, glycated hemoglobin, uric 
acid, ferritin, and body weight. Serum phosphorus showed a slight increase (p 
= 0.008) and bicarbonate a mild decrease (p = 0.049), without clinical impact or 
deterioration in estimated glomerular filtration rate. These findings are consis-
tent with recent evidence highlighting the beneficial effect of SGLT2 inhibi-
tors on serum magnesium and their safety in kidney transplantation. Overall, 
the results support the hypothesis that SGLT2 inhibitors represent a promising 
therapeutic option for kidney transplant recipients with hypomagnesemia, 
combining metabolic, renal, and cardiovascular protection.
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INTRODUCCIÓN

El magnesio es el segundo catión intracelular más 
abundante, y desempeña un papel fundamental 
ya que interviene en numerosos procesos fisioló-
gicos del organismo (1). Participa en la excitabi-
lidad cardiaca, la regulación de la tensión arterial, 
la preservación de la integridad ósea, el metabo-
lismo de la glucosa y la insulina, la síntesis proteica 
y la estabilidad del ADN, además de modular la 
respuesta inmunitaria (1,2). 

La hipomagnesemia, definida como magnesio (Mg2+) 
sérico <1.8mg/dL, es una condición muy frecuente, 
y potencialmente grave en los pacientes trasplan-
tados renales (3-6). Su elevada prevalencia se atribuye 
principalmente al tratamiento con fármacos como el 
tacrolimus, los diuréticos, especialmente las tiazidas, 
y el cinacalcet, todos ellos asociados con un aumento 
de la excreción urinaria de magnesio. En contrapo-
sición, los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (iSGLT2) han demostrado ser un factor 
protector frente a la hipomagnesemia (3-5). 

La hipomagnesemia se ha relacionado con mayor 
riesgo de mortalidad, disfunción del injerto y 
complicaciones cardiovasculares (7). Además, 
puede desencadenar arritmias cardiacas graves 
como la Torsada de Pointes (8) y alteraciones 
neuromusculares (parálisis neuromuscular, convul-
siones, temblores y coma). También se ha vinculado 
con un incremento del riesgo de enfermedad 
cerebrovascular, hipertensión, diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2), osteoporosis y deterioro progresivo 
de la función renal (4). 

Los inhibidores del cotransportador sodio glucosa 
tipo 2 (iSGLT2) son fármacos recomendados para 
pacientes con DM2 y enfermedad renal crónica 
(ERC), habiendo demostrado beneficio tanto a nivel 
renal como cardiovascular (CV) (9). Sin embargo, 
la evidencia de su uso en trasplantados renales 
(TR), todavía se limita a estudios observacionales, 
revisiones sistemáticas y metaanálisis ya que los 
ensayos clínicos realizados excluían pacientes TR a 
pesar de su elevado riesgo de complicaciones renales 
y cardiovasculares (10). La DM es la principal causa 
de ERC, por lo que un porcentaje considerable de 
receptores de trasplante renal son diabéticos o 
desarrollarán diabetes postrasplante (10).

En este contexto, el objetivo del presente estudio 
fue ampliar la evidencia sobre los posibles benefi-
cios de los iSGLT2 en pacientes trasplantados 
renales, evaluando su impacto sobre las concen-
traciones séricas de magnesio y otros parámetros 
metabólicos y renales.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio observacional retrospec-
tivo en una cohorte de pacientes trasplantados 
renales con injerto funcionante en seguimiento en 

nuestro hospital. Se revisaron las historias clínicas 
electrónicas de los pacientes trasplantados renales 
diabéticos que habían recibido tratamiento con 
iSGLT2. Se incluyeron pacientes mayores de 18 
años con función renal estable y datos analíticos 
completos antes y después del inicio del iSGLT2. 

Se recogieron variables demográficas (edad, 
sexo), clínicas (tiempo desde el trasplante, fecha 
inicio iSGLT2, presencia de DM antes y después 
del trasplante), tratamiento inmunosupresor 
(tacrolimus, ciclosporina, inhibidores de mTOR, 
prednisona), tratamiento antidiabético, así como 
parámetros bioquímicos basales y 6 meses tras 
el tratamiento con iSGLT2: hemoglobina (Hb), 
glucosa, HbA1c, ácido úrico, creatinina, filtrado 
glomerular estimado (CKD-EPI), sodio, potasio, 
cloro, magnesio sérico, calcio, fósforo, perfil 
hepático, perfil lipídico, peso corporal y tensión. 
Todos los datos fueron anonimizados.

Las concentraciones séricas de iones (sodio, potasio 
y cloruro) se midieron mediante potenciometría 
indirecta en un analizador AU 5800 (Beckman 
Coulter, Brea, CA, EE. UU.). El calcio, el fósforo, 
el Mg2+ y la creatinina también se midieron con 
el analizador AU 5800. La concentración de calcio 
se determinó mediante el método colorimétrico de 
Arsenazo III, la de fósforo mediante el método del 
fosfomolibdato, la de Mg2+ mediante el método del 
azul de xilidilo y la de creatinina mediante el método 
estandarizado de picrato alcalino IFCC-IDMS.

No fue necesario consentimiento informado de los 
pacientes debido a la naturaleza retrospectiva y 
anónima del estudio. El estudio recibió la aproba-
ción del Comité de Ética de nuestro centro.

 
Análisis estadístico

Las variables categóricas se presentan como 
frecuencias absolutas y relativas. Según su distri-
bución, las variables continuas se describen 
mediante la media y la desviación estándar o la 
mediana y el rango intercuartílico (RIC).

Para comparar las variables categóricas se utilizó 
la prueba de chi-cuadrado. Para comparar las 
variables continuas, se empleó la prueba t de 
Student para muestras relacionadas o el test de 
Wilcoxon dependiendo de si las variables presen-
taban o no distribución normal.

Se consideró estadísticamente significativo un valor 
de p < 0,05. El análisis estadístico se realizó utilizando 
el paquete SPSS versión 25 (SPAA Inc, Chicago, IL).

RESULTADOS

Se incluyeron 94 pacientes trasplantados renales 
tratados con iSGLT2. El 76,6 % eran varones y el 23,4 
% mujeres y la media de edad al inicio del tratamiento 
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con iSGLT2 fue de 63,6 ± 9,6 años. La mayoría de los 
pacientes se encontraban en tratamiento con tacrolimus 
(87,2 %), un 80.9% con ácido micofenólico, un 44.7% 
estaban en tratamiento con prednisona, 26,6 % con 
inhibidores de mTOR y un 2,1 % con ciclosporina. 
De los pacientes incluidos, un 26,6 % presentaban 
diabetes previa al trasplante y el 73,4 % restante había 
desarrollado la diabetes postrasplante.

En la tabla 1 se resume la evolución de los 
parámetros analíticos. El tratamiento con iSGLT2 
se asoció con un incremento estadísticamente 
significativo de las concentraciones séricas de 
magnesio: de 1,69 ± 0,27 mg/dL en el momento 
basal a 1,82 ± 0,24 mg/dL (p < 0,001). El aumento 
en las cifras de Mg2+ se puede ver reflejado en la 
Figura 1.

Tabla 1. Comparaciones por pares entre los datos registrados al inicio del estudio y a los 6 meses posteriores al 
inicio del tratamiento con inhibidores de SGLT2.

Basal 6 meses post-iSGLT2 P value

Peso (kg), media (DE) 79,2 (15,5) 76,7 (17,3) 0,025

TAS (mmHg), media (DE) 137,1 (17,7) 132,5 (17,2) 0,029

TAD (mmHg), media (DE) 73,9 (9,7) 70,2 (10,4) 0,001

Hemoglobina (g/dl), media (DE) 13,3 (2,0) 13,7 (1,6) 0,010

Glucemia basal (mg/dl), media (DE) 149,4 (46,0) 135,1 (47,2) 0,007

Hb A1C (%), media (DE) 7,52 (1,08) 7,23 (1,12) 0,001

eGFR (ml (min), mediana (RIC) 46,5 (35,4-66,0) 45,5 (33,6-63,3) 0,222

Total colesterol (mg/dl), media (DE) 149,3 (37,7) 144,3 (28,9) 0,059

Ferritina (ng/ml), mediana (RIC) 97,8 (45,2-209,8) 96,0 (40,3-178,8) 0,001

Indice de saturación transferrina 
(%),mediana (RIC) 18,2 (15,4-22,9) 17,6 (13,9-22,4) 0,05

Hierro (microg/ml) 63,0 (52,0-80,0) 60,5 (49,3-74,8) 0,042

HDL colesterol (mg/dl), media (DE) 45,6 (12,2) 44,5 (11,6) 0,157

Triglicéridos (mg/dl), mediana (RIC) 156 (128-198) 165 (119-191) 0,557

Ácido úrico (mg/dl), media (DE) 6,40 (1,57) 5,94 (1,63) 0,003

Magnesio sérico (mg/dl), media (DE) 1,70 (0,27) 1,81 (0,25) <0,001

Sodio sérico (mEq/l), media (DE) 138,0 (9,7) 139,2 (2,4) 0,261

Potasio sérico (mEq/l), media (DE) 4,64 (2,72) 4,45 (0,53) 0,493

Calcio sérico (mg/dl), media (DE) 9,61 (0,50) 9,61 (0,49) 0,939

Fósforo sérico (mg/dl), media (DE) 3,24 (0,64) 3,40 (0,70 0,008

Bicarbonato (mEq/l), media (DE) 23,8 (3,2) 23,3 (3,1) 0,049

Glucosuria (mg/dl), mediana (RIC) 0 (0-50) 500 (500-1000) <0,001
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La glucemia basal disminuyó de 149,4 ± 46,1 mg/
dL a 135,1 ± 47,2 mg/dL (p = 0,007), la hemoglo-
bina glicosilada (HbA1c) se redujo de 7,68 ± 1,35 
% a 7,07 ± 1,71 % (p = 0,001) y el ácido úrico sérico 
(6,40 ± 1,57 mg/dL vs. 5,94 ± 1,64 mg/dL; p = 
0,003). 

Asimismo, se objetivó un aumento de la hemoglo-
bina de cifras basales de 13.3 ± 2.0 a 13.7 ± 1.6 g/
dl con disminución de la ferritina, el hierro y del 
índice de saturación de la transferrina. 

También se registró una reducción del peso corporal 
(79,2 ± 15,5 kg vs. 76,8 ± 17,3 kg; p = 0,025) y mejor 
control tensional (Tabla 1 y Figura 2). 

Por otro lado, el filtrado glomerular estimado 
(CKD-EPI) mostró una ligera disminución no 
significativa. El fósforo sérico aumentó modesta-
mente y el bicarbonato sérico se redujo ligera-
mente, mientras que no se observaron variaciones 
significativas en los niveles de sodio, potasio, calcio 
ni cloro. 

Figura 1. Representación gráfica de la evolución de las cifras de magnesio sérico antes y 6 meses después del inicio 
de tratamiento con iSGLT2. (medias e intervalo de confianza al 95%).

Figura 2. Representación gráfica de la evolución del peso (Kg) y tensión arterial media (TAM) (mmHg) antes y 6 
meses después del inicio de tratamiento con iSGLT2. (medias e intervalo de confianza al 95%).
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En dos pacientes, se suspendió el tratamiento con 
iSGLT2 por infecciones urinarias. No hubo ningún 
caso de cetoacidosis euglucémica.

DISCUSIÓN 

En este estudio, se observó que el tratamiento 
con iSGLT2 en pacientes trasplantados renales 
se asoció con un incremento significativo de las 
concentraciones séricas de magnesio, acompa-
ñado de una mejoría en parámetros metabólicos 
como la glucemia, la hemoglobina glicosilada, 
el ácido úrico y el peso corporal, sin deterioro 
aparente de la función renal. Estos hallazgos son 
consistentes con la creciente evidencia que sugiere 
que los iSGLT2 pueden ejercer efectos favorables 
más allá del control glucémico, incluyendo una 
modulación beneficiosa del metabolismo mineral, 
particularmente del magnesio (3,4,11). 

La hipomagnesemia es una alteración frecuente en 
pacientes trasplantados renales, atribuida princi-
palmente al uso de diuréticos e inhibidores de la 
calcineurina como el tacrolimus o la ciclospo-
rina, que interfieren con la reabsorción tubular 
de magnesio en el túbulo contorneado distal 
(5,6). Diversos estudios han mostrado que hasta 
un 40–60 % de los receptores de trasplante renal 
presentan hipomagnesemia crónica, lo que se 
asocia a un mayor riesgo de disfunción endote-
lial, alteraciones metabólicas, resistencia a la 
insulina y eventos cardiovasculares adversos (6). 
En este contexto, la capacidad de los iSGLT2 
para aumentar el magnesio sérico representa un 
hallazgo clínicamente relevante.

Los resultados de nuestro análisis se alinean con los 
de investigaciones previas. En un estudio observa-
cional, prospectivo y multicéntrico que incluyó a 
339 trasplantados renales, se demostraron mejorías 
significativas a los 6 y 12 meses de tratamiento 
con iSGLT2 en múltiples parámetros, incluyendo 
control glucémico, peso corporal, tensión arterial, 
anemia, magnesio sérico, ácido úrico y protei-
nuria. De forma similar, Díaz-Tocados et al. (4) 
revisaron la relación entre el metabolismo del 
magnesio y el uso de iSGLT2, destacando que estos 
fármacos incrementan las concentraciones séricas 
de magnesio tanto en pacientes con o sin diabetes 
mellitus, y que este efecto parece independiente 
del tipo específico de fármaco dentro de la clase. 
Secondulfo et al. (12), evaluaron a 63 receptores 
renales de los cuales la mitad recibía suplementos 
orales de magnesio y la otra mitad no (por intole-
rancia o coste económico), demostrando que 
tras iniciar dapagliflozina 10 mg, los niveles de 
magnesio aumentaron de forma significativa tanto 
a los 3 meses (p < 0.001) como a los 6 meses (p = 
0.039), independientemente del estado diabético 
(12).

Hasta el momento la mayor parte de la literatura 
disponible documentaba este efecto de aumento 
de magnesio sérico principalmente en pacientes 

diabéticos tratados con iSGLT2 (13), siendo más 
limitada la evidencia en trasplantados renales no 
diabéticos. 

El efecto de los iSGLT2 sobre el magnesio se ha 
documentado también en estudios realizados en 
pacientes no trasplantados. Un metaanálisis de 
24 ensayos clínicos con 17.820 pacientes tratados 
con iSGLT2, observó un aumento promedio de 
0,08 mmol/L en las concentraciones séricas de 
magnesio frente a placebo, lo que respalda la 
existencia de un efecto de clase (14). Osawa et 
al. estudiaron retrospectivamente 62 pacientes 
con DM2 y ERC que iniciaron tratamiento con 
iSGLT2, observando un incremento significa-
tivo del magnesio sérico ya desde el primer mes, 
que se mantuvo a los 6 meses, con una media de 
incremento de 0.13 mg/dL. De forma interesante, 
el incremento del magnesio resultó más pronun-
ciado en individuos con hipomagnesemia basal, 
lo que sugiere que el efecto podría depender 
del estado inicial del paciente, siendo mayor en 
aquellos con déficit preexistente (15).

Estos hallazgos amplían la aplicabilidad de los 
iSGLT2 como posible herramienta terapéutica 
en la hipomagnesemia postrasplante. De hecho, 
el estudio de Lee et al. (3) y el metaanálisis de 
Mahalwar et al. (16) confirman que los iSGLT2 son 
seguros y eficaces en este contexto, con mejoras 
metabólicas sostenidas sin impacto negativo sobre 
la función del injerto. 

El mecanismo fisiopatológico que explica el 
incremento del magnesio sérico inducido por los 
iSGLT2 se considera multifactorial. En primer 
lugar, la inhibición del cotransportador SGLT2 
en el túbulo proximal reduce la reabsorción 
de sodio y glucosa, lo que provoca un aumento 
del flujo de sodio hacia el túbulo distal. Este 
incremento puede estimular la reabsorción de 
magnesio en el túbulo contorneado distal a través 
del canal TRPM6 (4,17). Además, la mejoría de la 
resistencia a la insulina producida por los iSGLT2, 
contribuye a restaurar la actividad del TRPM6, 
reduciendo así la excreción urinaria de magnesio. 
Por otra parte, dado que la insulina promueve el 
desplazamiento del magnesio extracelular hacia 
el espacio intracelular, la reducción de los niveles 
de insulina inducida por los iSGLT2 se traduce 
en un incremento del magnesio extracelular. 
En conjunto, estos efectos explican el aumento 
sostenido de la magnesemia y podrían contribuir 
al beneficio cardiovascular observado con estos 
fármacos, dado que el magnesio sérico más elevado 
se asocia a menor riesgo de arritmias cardíacas 
(17). Otro factor implicado es el aumento del 
glucagón plasmático, el cual también potencia la 
reabsorción de magnesio en el TCD (17).

Tradicionalmente, la hipomagnesemia se ha 
tratado mediante suplementos orales de 
magnesio, aunque con eficacia limitada debido 
a la pérdida renal y la baja absorción intestinal 
(6).  Además, los efectos secundarios gastro-
intestinales,  especialmente la diarrea, son 
frecuentes y pueden agravar la pérdida de 
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magnesio, complicando aún más su manejo (5). 
En este contexto, los iSGLT2 emergen como una 
alternativa terapéutica innovadora y potencial-
mente más eficaz para corregir la hipomagne-
semia refractaria.

También objetivamos una mejoría en la serie 
roja. Esto hallazgo sido referido en los grandes 
ensayos clínicos en población general (18-20) 
describiéndose un aumento del hematocrito de 
2–4 puntos y  de la hemoglobina de  0.5–1.0 g/dL. 
Existe evidencia sustancial de que este aumento 
puede atribuirse a un incremento de la eritro-
poyesis debido a la mejora de la hipoxia renal 
y a una producción más eficiente de eritropo-
yetina con el tratamiento con i SGLT2 (21). 
La reducción significativa de la ferritina y del 
índice de saturación de transferrina observada 
en nuestro estudio, puede ser debida, por lo 
tanto, a una mayor utilización de los depósitos 
de hierro. Así,  se ha descrito que el uso de 
iSGLT2 se asocia con una disminución de los 
marcadores inflamatorios y del estrés oxidativo, 
así como a una mejora en el metabolismo del 
hierro (22-24).

Pese a sus ventajas, los iSGLT2 no están exentos 
de riesgos. El principal temor en el contexto del 
trasplante renal ha sido el posible incremento en 
la incidencia de infecciones urinarias y genitales, 
especialmente en mujeres, así como la aparición 
de cetoacidosis euglucémica (11). No obstante, 
estudios recientes han mostrado que la incidencia 
de infecciones urinarias en pacientes trasplan-
tados tratados con iSGLT2 no difiere signifi-
cativamente de la observada en aquellos que no 
los reciben (10,11,25). Diker Cohen et al. (10) y 
Hisadome et al. (25) confirmaron la seguridad y 
eficacia de los iSGLT2 en receptores de trasplante 
renal con diabetes, sin aumento de infecciones ni 
deterioro del injerto. Estos datos, junto con los 
hallazgos del presente estudio, apoyan la utiliza-
ción prudente y monitorizada de los iSGLT2 en 
este grupo de pacientes.

En nuestro análisis, los iSGLT2 también 
demostraron mejoras metabólicas consistentes, 
incluyendo la reducción de la glucemia, la 
hemoglobina glicosilada, el ácido úrico y el peso 
corporal, resultados coherentes con lo descrito 
previamente en otros estudios. (11,26). Dichos 
efectos, sumados a la estabilidad del filtrado 
glomerular estimado, refuerzan la hipótesis de que 
los iSGLT2 no sólo son metabólicamente benefi-
ciosos sino también seguros en pacientes trasplan-
tados renales con función estable del injerto.

El presente estudio tiene algunas limitaciones que 
deben reconocerse. En primer lugar, su diseño 
observacional limita la capacidad de establecer 
causalidad directa entre el tratamiento con iSGLT2 
y el aumento del magnesio. Asimismo, el tamaño 
muestral relativamente reducido y la ausencia 
de un grupo control limitan la generalización de 
los resultados. Sin embargo, la consistencia de 
los resultados y su concordancia con la literatura 
existente fortalecen la validez de las conclusiones.

CONCLUSIÓN

En conjunto, la evidencia actual sugiere que los 
iSGLT2 representan una alternativa terapéutica 
prometedora en pacientes trasplantados renales 
con hipomagnesemia. Su acción combinada, 
protección cardiovascular y renal junto con 
aumento del magnesio sérico, sin impacto negativo 
evidente en la función renal a corto plazo, los 
convierte en fármacos de interés creciente en el 
ámbito del trasplante renal, que podrían contribuir 
a mejorar el pronóstico global de estos pacientes. 
Se necesitan, sin embargo, ensayos clínicos especí-
ficos que evalúen la eficacia y seguridad de estos 
fármacos en esta población.
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