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RESUMEN ABSTRACT
Introducción: la diabetes mellitus (DM) es una de las condicio-
nes crónicas más prevalentes en el mundo que afecta a 537 mi-
llones de personas; el 90% de los casos corresponde a diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2), lo que representa un significativo desafío 
para los sistemas de salud.
Objetivos: a) actualizar la Guía de Tratamiento de la Diabetes Me-
llitus tipo 2 de la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD) publicada 
en 2016; b) proporcionar al equipo de salud una herramienta ac-
tualizada para optimizar el manejo terapéutico de las personas que 
viven con esta enfermedad, basada en la evidencia más reciente.
Materiales y métodos: se convocó a un grupo de expertos, 
miembros titulares de la SAD, para revisar la evidencia disponible 
y realizar una actualización de las recomendaciones para el trata-
miento de la DM2. Se designó un responsable de redacción para 
la compilación final del documento.
Resultados: el manejo integral de la DM2 debe abordar no solo 
la alimentación y la actividad física, sino también aspectos claves 
del estilo de vida saludable como la cesación tabáquica, la abs-
tención del consumo de alcohol, la higiene del sueño y la aten-
ción de la salud mental. Estos componentes constituyen la base 
de la terapéutica y deben considerarse en todas las etapas del 
tratamiento. La metformina sigue siendo un fármaco de primera 
línea, siempre que no existan contraindicaciones o intolerancia. 
En la selección del tratamiento farmacológico, es fundamental 
considerar la presencia de comorbilidades, especialmente la en-
fermedad cardiovascular. La presencia de enfermedad cardiovas-
cular ateroesclerótica o de factores de alto riesgo cardiovascular 
debe orientar a la priorización temprana de agentes como los 
agonistas del receptor de GLP-1, los cuales demostraron reducir 
los eventos cardiovasculares. En personas con insuficiencia car-
díaca o enfermedad renal crónica, los inhibidores de SGLT-2 se 
recomiendan porque su eficacia y seguridad en estos contextos 
están ampliamente respaldadas por la evidencia. Por otro lado, 
la presencia de obesidad debe orientar la elección de fármacos 
que no solo controlen la glucosa, sino que también favorezcan la 
pérdida de peso. Los agonistas del receptor de GLP-1 y los inhi-
bidores de SGLT-2 tienen efectos beneficiosos en este aspecto. 
Es importante destacar que todas las clases de fármacos anti-
diabéticos, incluidos la insulina y sus análogos, pueden usarse 
como monoterapia o en combinación, respetando las contraindi-
caciones específicas y evitando el uso concomitante de fármacos 
con mecanismos de acción redundantes. El tratamiento debe ser 
reevaluado periódicamente cada 3-6 meses para evitar la inercia 
terapéutica y asegurar la optimización del control.

Introduction: diabetes mellitus (DM) is one of the most 
prevalent chronic conditions worldwide, affecting 537 million 
people; 90% of cases are type 2 diabetes mellitus (T2DM), 
which represents a significant challenge for health systems.
Objectives: a) to update the Type 2 Diabetes Mellitus 
Treatment Guidelines of the Argentine Diabetes Society 
(SAD), published in 2016; b) to provide healthcare providers 
with an updated tool to optimize the therapeutic management 
of people living with this disease, based on the latest 
evidence.
Materials and methods: a group of experts, full members of 
the SAD, was convened to review the available evidence and 
update the recommendations for the treatment of T2DM. A 
responsible editor was designated for the final compilation of 
the document.
Results: comprehensive management of T2DM should 
address not only diet and physical activity, but also key 
aspects of a healthy lifestyle such as smoking cessation, 
abstinence from alcohol consumption, sleep hygiene, and 
mental health care. These components constitute the 
basis of therapy and should be considered at all stages of 
treatment. Metformin remains a first-line drug, provided 
there are no contraindications or intolerance. When selecting 
pharmacological treatment, it is essential to consider the 
presence of comorbidities, especially cardiovascular disease. 
The presence of atherosclerotic cardiovascular disease or high 
cardiovascular risk factors should guide early prioritization of 
agents such as GLP-1 receptor agonists, which have been 
shown to reduce cardiovascular events. In people with 
heart failure or chronic kidney disease, SGLT-2 inhibitors are 
recommended because their efficacy and safety in these 
settings are widely supported by evidence. Furthermore, the 
presence of obesity should guide the choice of drugs that 
not only control glucose but also promote weight loss. GLP-1 
receptor agonists and SGLT-2 inhibitors have beneficial effects 
in this regard. It is important to emphasize that all classes 
of antidiabetic drugs, including insulin and its analogues, 
can be used as monotherapy or in combination, respecting 
specific contraindications and avoiding the concomitant use 
of drugs with redundant mechanisms of action. Treatment 
should be periodically re-evaluated every 3–6 months to avoid 
therapeutic inertia and ensure optimal control.
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Conclusiones: los algoritmos propuestos sintetizan las reco-
mendaciones actualizadas, y reflejan el avance en la evidencia 
científica, incorporando nuevas terapias y estrategias, y orien-
tando la toma de decisiones sobre el tratamiento de la DM2 
con un enfoque integral.
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Conclusions: the proposed algorithms synthesize updated 
recommendations and reflect advances in scientific evidence, 
incorporating new therapies and strategies, and guiding 
decision-making regarding the treatment of type 2 diabetes 
with a comprehensive approach.
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INTRODUCCIÓN
La diabetes mellitus (DM) es una de las con-

diciones crónicas más prevalentes en el mundo 
que afecta a 537 millones de personas; el 90% de 
los casos corresponde a diabetes mellitus tipo 2 
(DM2), lo que representa un significativo desafío 
para los sistemas de salud. A medida que la inves-
tigación avanza y se desarrollan nuevas terapias, 
es fundamental que los profesionales de la salud 
se mantengan actualizados acerca de las mejores 
prácticas y los enfoques innovadores en el trata-
miento de esta enfermedad.

Esta guía de actualización se diseñó para re-
pasar la evidencia disponible y profundizar en los 
más recientes hallazgos y estrategias en el manejo 

integral y transdisciplinario de la DM2. A través de 
una revisión exhaustiva de la literatura actual, así 
como de las recomendaciones de las principales 
organizaciones de salud y sociedades científicas, 
se ha recopilado valiosa información para aplicar 
en la práctica clínica diaria. Su objetivo es propor-
cionar las herramientas necesarias para optimizar 
el tratamiento de las personas que viven con DM2 
y mejorar los resultados de salud. 

ENFOQUE INTEGRAL DE BIENESTAR EN DIABETES 
MELLITUS TIPO 2

El término “enfoque integral de bienestar en dia-
betes mellitus tipo 2” (EIDB) propone un abordaje 
multidimensional que trasciende los simples cam-
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bios de estilo de vida, integrando de manera equi-
librada aspectos emocionales, sociales y conduc-
tuales. No se trata solo de modificar hábitos, sino 
de construir un enfoque sostenible que se adapte 
a las necesidades individuales. Su objetivo principal 
es promover una mejora significativa en la calidad de 
vida y en los resultados de salud. Dentro del EIBD, la 
educación diabetológica para el automanejo (EDAM) 
es un pilar fundamental, ya que proporciona a las per-
sonas las herramientas necesarias para comprender 
su condición, tomar decisiones informadas y adoptar 
cambios sostenibles en su estilo de vida.

Educación diabetológica para el automanejo
La EDAM empodera a las personas con DM al 

proporcionarles las herramientas para tomar deci-
siones informadas de autocontrol1. La EDAM debe 
enfocarse en la persona, y ubicarla a ella y a su 
familia en el centro del modelo de atención, traba-
jando en colaboración con el equipo de salud. La 
atención centrada en la persona es respetuosa, y 
responde a las preferencias, necesidades y valo-
res individuales y culturales2. Se recomienda:

• Alentar a todas las personas con DM o a sus 
cuidadores (en caso que la persona con DM no pueda 
realizar su autocuidado) a participar en la EDAM para 
facilitar la toma de decisiones informadas, las conduc-
tas de autocuidado, la resolución de problemas y la 
colaboración activa con el equipo de atención médica.

• Los momentos en que debe implementarse 
son al diagnóstico, cuando no se cumplen los obje-
tivos del tratamiento, cuando se desarrollan compli-
caciones (médicas, físicas y psicosociales) y cuan-
do ocurren transiciones en la vida o de la atención.

• La EDAM debe ser culturalmente sensible y 
responder a las preferencias, necesidades y valo-
res individuales.

• La educación y el apoyo deben documentar-
se y ponerse a disposición de los miembros de 
todo el equipo de atención de DM.

• Puede considerarse brindar la EDAM a través de 
telemedicina y/o intervenciones digitales para abor-
dar las barreras de acceso y mejorar la satisfacción.

• Debe incluir los determinantes sociales de la 
salud de la población diana en la orientación del dise-
ño y la prestación de servicios con el objetivo final de 
lograr la equidad en salud en todas las poblaciones.

• La duración de la EDAM deberá ser de no 
menos de 10 horas en todas las personas con DM. 
Deberá realizarse preferentemente dentro del pri-
mer año del diagnóstico, o en cualquier momento, 
sea cual fuere el tiempo de evolución de la enfer-

medad en quienes no la hayan recibido. En per-
sonas con DM con mal control metabólico o en 
quienes se efectúen cambios en el tratamiento se 
aconseja realizar un refuerzo de 2 horas/año.

• El formato de la EDAM puede ser individual o 
grupal, o bien la combinación de ambos. La moda-
lidad debería ser participativa, interactiva, con un 
currículum estructurado, con objetivos generales 
y específicos3.

El EIBD es un modelo que enfatiza la atención 
integrada en pilares esenciales como: Alimenta-
ción, Cesación tabáquica, Actividad física, salud 
del Sueño, consumo responsable de Alcohol y el 
abordaje de la Depresión. Proponemos como ne-
motecnia “ACÁ SAD”.

Alimentación
Un adecuado plan de alimentación en personas 

con DM2 puede igualar o superar el control glucé-
mico que se puede lograr con medicamentos para 
reducir la glucemia en el corto plazo, y es útil para 
mantener el control4. Las estrategias de modifica-
ción del estilo de vida demostraron su impacto en 
el mundo real fuera de las condiciones altamente 
controladas de los ensayos clínicos5.

Se comprobó que la remisión de la DM2 se 
puede lograr a través del plan de alimentación6, 
lo que ha dado lugar a un cambio importante en 
la comprensión científica de la fisiopatología de la 
DM2, desde una enfermedad que antes se creía 
progresiva e irreversible a una que se puede con-
trolar hasta lograr su remisión7.

Los objetivos de la terapia nutricional para to-
das las personas con DM son8:

• Promover y apoyar patrones de alimentación 
saludables, haciendo hincapié en una variedad de 
alimentos ricos en nutrientes, en porciones ade-
cuadas, para mejorar la salud general. Además, 
incluye: a) alcanzar y mantener los objetivos de 
peso corporal; b) conseguir los objetivos individua-
lizados de glucemia, presión arterial y lípidos; c) 
retrasar o prevenir las complicaciones de la DM.

• Abordar las necesidades nutricionales indivi-
duales en función de las preferencias personales 
y culturales, la alfabetización en salud, el acceso a 
alimentos saludables, la voluntad y capacidad de 
realizar cambios de conducta, y las barreras exis-
tentes para el cambio.

• Mantener el placer de comer, proporcionan-
do mensajes sin prejuicios sobre las opciones de 
alimentos, limitando las opciones de alimentos solo 
cuando lo indique la evidencia científica.
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• Brindar a una persona con DM las herramien-
tas prácticas para desarrollar patrones de alimenta-
ción saludables, en vez de centrarse en macronu-
trientes, micronutrientes o alimentos individuales.

Peso
Es fundamental un peso saludable, tanto para pre-

venir como para controlar la DM2. Un patrón de inges-
ta de alimentos que mitigue el riesgo de DM2 incluye 
el consumo habitual de verduras, frutas, legumbres, 
cereales integrales y productos lácteos como yogur y 
nueces. La pérdida de peso se relaciona con un me-
jor control glucémico: cuanto mayor sea la pérdida de 
peso, mayor será la mejora en la hemoglobina glico-
silada (HbA1c). Se recomienda un objetivo de pérdida 
de peso del 5-7% del peso corporal en las personas 
con sobrepeso u obesidad para obtener beneficios 
metabólicos, mientras que una pérdida de peso del 
15% puede modificar la enfermedad con la posibili-
dad de lograr remisión de la DM24,9.

El ensayo Look-AHEAD (Action for Health in 
Diabetes) comparó dos intervenciones en perso-
nas con DM2: un programa intensivo de pérdida 
de peso que se centró en la modificación del esti-
lo de vida (reducción de la ingesta energética con 
una dieta baja en grasas, aumento de la actividad 
física [AF] y apoyo conductual) y un grupo de con-
trol que recibió atención estándar. Al final del pri-
mer año se logró una mayor pérdida de peso en 
el grupo de intervención, con una diferencia neta 
de -7,9% (IC 95%: -8,3% a -7,6%). Aunque con el 
tiempo la pérdida de peso se redujo, la diferencia 
neta al cuarto año fue de -3,9% (IC 95%: -4,4% 
a -3,5%)10.

En cambio, en el Diabetes Remission Clinical 
Trial (DiRECT), con dieta más déficit energético, 
las proporciones de macronutrientes fueron in-
trascendentes, ya que >50% de la energía prove-
nía de carbohidratos7. Una revisión reciente con-
cluyó que el control del peso en la DM2 mediante 
dietas hipocalóricas no depende de ningún perfil 
de macronutrientes en particular11.

Carbohidratos
La evidencia indica que las dietas bajas en car-

bohidratos tienen beneficios que se mantienen en 
el tiempo12,13. Las dietas bajas en carbohidratos pa-
recen ser generalmente seguras y bien toleradas 
en el corto plazo. No obstante, las preocupaciones 
a largo plazo se relacionan con el potencial perfil lipí-
dico aterogénico14,15 y el déficit de micronutrientes, 
no siendo recomendadas para personas con enfer-

medad renal crónica (ERC) ni embarazadas. Existen 
diferentes categorizaciones de la ingesta de carbo-
hidratos, pero una clasificación útil se basaría en la 
ingesta total de energía de 2000 kcal/día)16 (Tabla 1).

La American Diabetes Association (ADA) reco-
mienda consumir entre el 45-65% de la energía en 
forma de carbohidratos17. Se debe enfatizar el consu-
mo de verduras sin almidón, minimizar los azúcares 
agregados y los granos refinados, y elegir alimentos 
integrales en vez de alimentos altamente procesa-
dos en la medida de lo posible. La reducción de la 
ingesta general de carbohidratos para las personas 
con DM ha demostrado la mayor evidencia de mejo-
ra de la glucemia y puede aplicarse en una variedad 
de patrones de alimentación que satisfagan las ne-
cesidades y preferencias individuales.

A corto plazo, la restricción calórica mejora el 
control de la glucemia y la función de las células β, 
con la posibilidad de remisión de la DM2 observa-
da con dietas muy bajas en calorías. El impacto del 
ayuno intermitente en el control glucémico sigue 
siendo menos claro. Deben tenerse presente los 
ayunos religiosos como Ramadán18 y Yom Kippur19.

Además, actualmente no se recomiendan pla-
nes de alimentación muy bajos en carbohidratos 
en personas con enfermedad renal (ER), ni en 
aquellas con o en riesgo de trastornos alimenta-
rios, así como tampoco estos planes deben usar-
se en personas que toman inhibidores del cotrans-
portador sodio glucosa tipo 2 (iSGLT-2) debido al 
potencial riesgo de cetoacidosis20,21.

Proteínas
No se recomienda reducir la cantidad diaria de 

proteína dietética por debajo de 0,8 g/kg de peso 
teórico, dado que no se alteran las medidas de glu-
cemia ni los factores de riesgo cardiovascular (CV) 
ni la velocidad a la que disminuye la tasa de filtra-
ción glomerular (TFG), pero una reducción mayor au-
menta el riesgo de sarcopenia y desnutrición22,23. Un 
metaanálisis de 13 ensayos clínicos demostró que 
reemplazar proteínas animales por proteínas vege-
tales conduce a pequeñas mejoras en la HbA1c y la 
glucemia en ayunas en personas con DM224. 

Grasas
Múltiples estudios que incluyen a personas 

con DM2 demostraron que un patrón de alimenta-
ción mediterráneo puede mejorar tanto el control 
de la glucemia como los lípidos en sangre25-28. El 
patrón mediterráneo contempla el consumo de 
frutas y verduras frescas, cereales integrales, le-

Sociedad Argentina de Diabetes. Guía para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en el adulto/ Recomendaciones

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 59 Nº 1 Enero-abril de 2025: 29-66 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en línea)



33

gumbres y frutos secos/semillas, aceite de oliva 
como principal fuente de grasa y cantidades de 
bajas a moderadas de pescado, huevos y aves de 
corral, mientras que limita la ingesta de azúcares 
añadidos, bebidas azucaradas, sodio, alimentos 
altamente procesados, carbohidratos refinados, 
grasas saturadas y carnes grasas o procesadas.

Sodio
Se recomienda a las personas con DM que li-

miten el consumo de sodio a <2300 mg/día (<5 g 
de sal)17. En general, no se recomienda una res-
tricción <1500 mg (<3,75 g de sal), incluso para 
aquellas con hipertensión arterial29,30. 

Micronutrientes y suplementos 
Sin una deficiencia subyacente, no hay bene-

ficio de los suplementos herbales o no herbales 
(es decir, vitaminas o minerales) para las personas 
con DM17,31. La suplementación antioxidante ruti-
naria (como de vitaminas E y C) no se recomien-
da debido a la falta de evidencia de eficacia y la 
preocupación relacionada con la seguridad a largo 
plazo. Según un informe del Estudio de Resultado 
del Programa de Prevención de la DM, la metfor-
mina está asociada con la deficiencia de vitamina 
B12, por lo que se sugiere la realización de prue-
bas periódicas de los niveles de vitamina B12 en 
personas que toman metformina, en particular en 
aquellas con anemia o neuropatía periférica32,33. 

Edulcorantes no nutritivos
Es mejor elegir agua que bebidas edulcoradas. 

Las personas con sobrepeso u obesidad y DM2 
podrían optar por consumir de forma moderada 
productos edulcorados para no sentirse privadas. 
Se recomienda evitar la ingesta de azúcar y de be-
bidas azucaradas, con o sin el uso de edulcorantes 
no nutritivos (ENN)34.

Cantidad de carbohidratos

Ingesta de carbohidratos g/día % total de energía

Muy baja* 20-50 ≤ 10

Baja >50 y <130 >10 <26

Moderada 130-230 26-45

Alta >230 >45

* Ingesta de carbohidratos ≤10% del aporte energético, también 
conocida como dieta cetogénica, diseñada para estimular la cetosis 
nutricional fisiológica, en la que el cuerpo comienza a utilizar la 
grasa en vez de la glucosa como combustible metabólico.
Tabla 1: Categorización de la ingesta según la cantidad de 
carbohidratos.

Cesación tabáquica
El consumo de tabaco constituye un riesgo sig-

nificativo para las personas con DM que incremen-
ta notablemente la probabilidad de complicaciones 
micro y macrovasculares. En los fumadores con 
DM, el riesgo de enfermedades cardiovasculares 
(ECV)35 aumenta de manera considerable dado el 
impacto del tabaquismo en la inflamación sistémica 
y el daño vascular. Un metaanálisis demostró que 
fumar cigarrillos está significativamente asociado 
con un mayor riesgo relativo (RR) de eventos de 
ECV (RR:1,44), mortalidad por todas las causas (RR: 
1,55) y mortalidad por ECV (RR: 1,49) en personas 
con DM236. El tabaquismo y la DM juntos pueden 
aumentar el riesgo de mortalidad por cáncer37. 

A nivel microvascular, el tabaquismo agrava 
las complicaciones diabéticas. Aumenta el riesgo 
de desarrollar albuminuria38, acelera la progresión 
hacia la nefropatía diabética39 e incrementa la inci-
dencia de neuropatía diabética40,41 en comparación 
con los no fumadores. Aunque la relación direc-
ta entre el tabaquismo y la retinopatía diabética 
no está claramente establecida, sí se sabe que 
el tabaquismo aumenta el riesgo de maculopatía 
senil, una de las principales causas de ceguera. 
Además, el tabaquismo puede empeorar signifi-
cativamente el control glucémico al incrementar la 
resistencia a la insulina, dificultando el manejo de 
la DM. Este efecto, sumado al impacto vascular 
del tabaco, subraya la necesidad crítica de la cesa-
ción tabáquica en personas con DM para prevenir 
complicaciones y mejorar los resultados de salud 
a largo plazo.

Los fumadores con DM suelen asociar ciertas 
variables clínicas y conductuales desfavorables 
como menor adherencia de inmunizaciones, ma-
yor HbA1c, menor frecuencia de AF y de automo-
nitoreo glucémico capilar y, por lo tanto, el fuma-
dor representa una población vulnerable en la que 
se debe trabajar con énfasis en muchos aspectos, 
además de inducir fuertemente el abandono del 
hábito tabáquico42.

Es fundamental preguntar rutinariamente acer-
ca del consumo de tabaco y brindar asesoramien-
to sobre sus riesgos y la motivación para dejarlo. 
Se pueden considerar intervenciones conductua-
les para la cesación como: a) terapia cognitivo-
conductual (TCC) para cambiar hábitos y reducir 
el impulso de fumar; b) programas de apoyo gru-
pales o individuales; c) intervenciones farmacoló-
gicas: fumar dentro de los 30 minutos posteriores 
a levantarse o un consumo >20 cigarrillos por día 

Sociedad Argentina de Diabetes. Guía para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en el adulto/ Recomendaciones

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 59 Nº 1 Enero-abril de 2025: 29-66 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en línea)



34

indica un nivel de dependencia que podría bene-
ficiarse significativamente con medicación antita-
báquica como la terapia de reemplazo de nicotina 
(chicles, parches, caramelos), y medicamentos 
como bupropión y vareniclina que demostraron 
ser efectivos y seguros en personas con DM.

Actividad física
La AF es un componente fundamental en el 

manejo de la DM2, con múltiples estudios que 
respaldan su eficacia en la reducción de las com-
plicaciones CV y la mortalidad general. Una revi-
sión sistemática y metaanálisis de estudios ob-
servacionales encontró que niveles altos de AF se 
asocian con una reducción en la incidencia de ECV, 
mortalidad por ECV y complicaciones microvascu-
lares en individuos con DM. Incluso niveles de AF 
por debajo de las recomendaciones estándar mos-
traron beneficios significativos43.

El estudio Whitehall II, con un seguimiento de 
27 años, demostró que la AF de moderada a vi-
gorosa se asocia con una reducción en la morta-
lidad por todas las causas y por ECV en personas 
con DM2. La AF posdiagnóstico de DM2 también 
mostró beneficios significativos en la reducción de 
la mortalidad44.

La AF debe ser parte integral del manejo de la 
DM2, destacando que las intervenciones estruc-
turadas de ejercicio de al menos 8 semanas pue-
den reducir la HbA1c en un promedio de 0,66%, 
incluso sin cambios significativos en el índice de 
masa corporal (IMC). Asimismo, se recomienda 
una combinación de ejercicio aeróbico y de resis-
tencia para maximizar los beneficios en el control 
glucémico y la salud CV8.

El consumo máximo de oxígeno (VO2Máx) es 
una medida clave de la aptitud cardiorrespiratoria 
y se ha identificado como un predictor significati-
vo de riesgo CV y mortalidad, más allá de lo que 
predicen muchos factores de riesgo convenciona-
les. El Metabolic Equivalent of Task (MET) es una 
medida que se emplea para medir la intensidad 
de la AF, lo que permite comparar diferentes tipos 
de ejercicios en función de cuánta energía requie-
ren en comparación con estar en reposo. Un MET 

se define como el consumo de oxígeno en repo-
so, que es aproximadamente 3,5 ml/kg/min. El 
aumento de 1 MET se asocia con una reducción 
del 12% del riesgo de mortalidad en hombres con 
DM2 en forma independiente del IMC46.

Las ecuaciones de predicción del VO2Máx 
pueden proporcionar estimaciones similares a 
las medidas directamente. Como métrica de se-
guimiento, proponemos la estimación del fitness 
cardiorrespiratorio (VO2Máx) a través de la herra-
mienta World Fitness Level (https://www.worldfit-
nesslevel.org/#/)47.

La reducción del comportamiento sedentario 
a través de la AF no estructurada puede ofrecer 
beneficios significativos para las personas con 
DM2. La evidencia sugiere que interrumpir pe-
ríodos prolongados de sedentarismo con breves 
episodios de AF ligera, como caminar o realizar 
ejercicios de resistencia simples, puede mejorar 
los marcadores de riesgo cardiometabólico pos-
prandial como la glucemia, la insulinemia, el pép-
tido C y los triglicéridos45.

Según la literatura científica disponible, no se 
recomienda una evaluación médica previa al ejer-
cicio para la mayoría de las personas que planean 
participar en actividades físicas de baja a modera-
da intensidad, como caminar a paso ligero, a me-
nos que presenten síntomas o signos de ECV. La 
prueba de esfuerzo previa al ejercicio en adultos 
asintomáticos con DM2 y sin alteraciones signifi-
cativas del electrocardiograma (ECG) de base es 
un tema debatido, ya que algunos estudios, como 
el Detection of Isquemia un Asymptomactic Dia-
betics (DIAD), no han demostrado que dicha prue-
ba reduzca los eventos CV. Las alteraciones en el 
ECG que justifican la realización de pruebas cardía-
cas antes de iniciar un programa de ejercicio son: 
signos de necrosis o isquemia, arritmias ventricu-
lares, anomalías en el segmento ST-T, presencia de 
un bloqueo de rama izquierda o preexcitación. Se 
recomienda una evaluación más exhaustiva para 
aquellos con complicaciones como neuropatía au-
tonómica severa, neuropatía periférica severa o re-
tinopatía proliferativa, antes de iniciar un programa 
de ejercicio.
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Tipo Ejemplos Intensidad Frecuencia Duración Progresión
Aeróbico Caminar, trote, bicicleta, 

natación, actividades 
acuáticas, remo, baile, 
entrenamiento  
intervalado

Moderada: 40-59% del 
VO2Máx o de la FCR o 
RPE 11-12.
Vigorosa: 60-89% del 
VO2Máx o de la FCR o 
RPE 14-17

3-7 días/semana con no 
más de 2 días consecutivos 
sin actividad

Mínimo 150-300 minutos 
por semana de moderada 
actividad o 75-150 minutos 
de actividad vigorosa o 
una combinación  
equivalente

Depende del estado físico 
basal, edad, peso, salud y 
objetivos individuales. Se 
recomienda una gradual 
progresión en la 
intensidad y el volumen

Fuerza Pesas, máquinas, bandas 
elásticas, propio peso 
como resistencia: 8-10 
ejercicios ocupando gru-
pos musculares mayores

Moderada: 50-60% de 
1RM
Vigorosa: 70-85% de 
1RM

2-3 días/semana, pero 
nunca en 2 días  
consecutivos

10-15 repeticiones por 
serie y 1-3 series por 
ejercicio

Según se tolere, primero 
incrementar la fuerza, 
luego el número de series 
y posteriormente  
aumentar la frecuencia

Flexibilidad Elongaciones estáticas, di-
námicas o propioceptivas; 
ejercicios de equilibrio, 
yoga o Tai Chi aumentan 
el rango de movimiento

Estirar hasta sentir una 
ligera tensión, que se 
sienta un estiramiento 
leve pero cómodo, sin 
causar dolor ni molestias 
significativas

>2-3 días/semana, 
usualmente realizarlo 
cuando los músculos y 
articulaciones estén ya 
precalentados

10-30 segundos por 
estiramiento estático o  
dinámico; 2-4 repeticiones 
de cada una

Según se tolere, se puede 
aumentar el rango de 
estiramiento tanto que no 
genere dolor

Equilibrio Ejercicios de resistencia 
del cuerpo inferior y core. 
Yoga y Tai Chi también 
mejoran el equilibrio

Sin intensidad específica >2-3 días/semana Sin duración definida Según se tolere, debe 
realizarse con cuidado 
para minimizar el riesgo 
de caídas

Repetición máxima (RM): máximo peso que se puede levantar en una única repetición. Frecuencia cardíaca (FC) de reserva: diferencia 
entre la FC máxima (FCM) y la FC en reposo (FCR). Por ejemplo, si la FCM es de 180 latidos por minuto (lpm) y la FCR es 60 lpm, la FC 
de reserva sería 120 lpm. Escala de percepción subjetiva del esfuerzo escala Borg (RPE): va de 6 a 20, donde 6 indica ningún esfuerzo 
y 20 el esfuerzo máximo. Cada número corresponde al esfuerzo percibido y se relaciona con la FC (por ejemplo, un valor de 13 equivale 
aproximadamente a 130 lpm).
Tabla 2: Recomendaciones para la realización de actividad física45. 

Sueño
Los trastornos del sueño, como la apnea obs-

tructiva del sueño (AOS), el insomnio y el síndro-
me de piernas inquietas, son más comunes en las 
personas con DM2. Estos trastornos no solo son 
prevalentes, sino que también se asocian con un 
control glucémico deficiente y un mayor riesgo de 
complicaciones micro y macrovasculares48. Ade-
más, la duración del sueño tiene una relación en 
forma de “U” con el riesgo de desarrollar DM2, 
siendo 7-8 horas (h) de sueño por noche la canti-
dad óptima para minimizar el riesgo49.

La TCC para el insomnio y la educación sobre la 
higiene del sueño demostraron mejorar la calidad 
del sueño y, potencialmente, el control glucémico. 
También se ha observado que la regularidad del 
sueño, además de su duración y calidad, es crucial, 
ya que la irregularidad en los patrones de sueño se 
asocia con un mayor riesgo de desarrollar DM250.

Alcohol
En estas guías no se recomienda el consumo 

de alcohol. En caso de consumirlo, no exceder los 
límites diarios recomendados: una bebida al día 
para las mujeres adultas y dos bebidas al día para 
los hombres adultos (una bebida equivale a 350 ml 
de cerveza o 150 ml de vino o 45 ml de whisky). 
Se recomienda a los abstemios que no comien-

cen a beber, ni siquiera con moderación, con el 
único fin de mejorar los resultados de salud.

Se sugiere educar a las personas con DM sobre 
los riesgos potenciales de hipoglucemia en aque-
llos que usan insulina o secretagogos, y el aumento 
de peso o hiperglucemia en caso de consumo ex-
cesivo. Se debe enfatizar la importancia de contro-
lar la glucosa después de beber bebidas alcohólicas 
para reducir el riesgo de hipoglucemia8. 

El consumo, aún moderado de alcohol en in-
dividuos con MAFLD (metabolic associated fatty 
liver disease), se ha asociado con un mayor riesgo 
de desarrollar DM251. Incluso, el consumo de bajo 
a moderado de alcohol puede aumentar el riesgo 
de fibrosis hepática en individuos con MAFLD y 
DM252.

Depresión 
La relación entre la depresión y la DM2 es bidi-

reccional y compleja. La depresión es más preva-
lente en personas con DM2, y su presencia puede 
llevar a un peor control glucémico, mayor riesgo 
de complicaciones diabéticas y aumento de la 
mortalidad. Por otro lado, tener DM2 también 
incrementa el riesgo de desarrollar depresión, lo 
que puede deberse a factores como la carga de 
la enfermedad, el estrés asociado al manejo de la 
DM y posibles alteraciones neurohormonales53-55.
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El abordaje de la depresión en personas con 
DM2 debe ser multidisciplinario, integrando la 
atención psicológica con el manejo de la DM. Se 
recomienda un enfoque de atención colaborativa 
y centrada en la persona, el cual ha demostrado 
mejorar los resultados tanto en la depresión como 
en el manejo de la DM. 

Las intervenciones que combinan la AF y la 
educación en DM evidenciaron beneficios en la 

reducción de síntomas depresivos y en el control 
de la HbA1c, las intervenciones efectivas incluyen 
la TCC, que ha demostrado mejorar tanto los sínto-
mas depresivos como el control glucémico56. Los 
antidepresivos, particularmente los inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), 
pueden ser útiles y han mostrado beneficios en 
el control glucémico independiente de su efecto 
sobre la depresión. 

Recomendaciones 

Alimentación Terapia 
nutricional

Se recomienda un programa de terapia nutricional médica individualizada según sea 
necesario para lograr los objetivos del tratamiento brindado por un/a nutricionista con 
experiencia en el cuidado de la DM

Balance 
energético

En todos los casos de sobrepeso u obesidad, se recomienda una modificación del 
comportamiento para lograr y mantener una pérdida de peso mínima del 5%

Carbohidratos 45-50% del valor calórico total. Fuentes de carbohidratos mínimamente procesadas, ricas en 
nutrientes y fibra (al menos 14 g de fibra/1000 kcal). Evitar bebidas azucaradas y alimentos 
con azúcar agregada

Proteínas Se recomienda una ingesta de no menos de 0,8 g/kg/día. Reemplazar proteínas animales por 
vegetales tiene efectos beneficiosos

Grasas dietarias Aconsejar un plan con un patrón de alimentación mediterráneo

Micronutrientes 
y suplementos 
herbales

No se recomiendan suplementos dietéticos con vitaminas, minerales, hierbas o especias. No 
se aconseja la suplementación con betacaroteno

Sodio Limitar el consumo de sodio a <2300 mg/día (<5 g/sal por día)

Edulcorantes no 
nutritivos

Se recomienda beber agua. Uso moderado de ENN como reemplazo de productos 
endulzados con azúcar

Cesación 
tabáquica

Evaluar en cada visita médica y aconsejar la cesación tabáquica. Contrato de salud para 
dejar de fumar

Actividad física Se recomienda una combinación de ejercicio aeróbico y de resistencia para maximizar los 
beneficios en el control glucémico y la salud cardiovascular (ver Tabla 2)

Sueño Evaluar la forma rutinaria sobre los trastornos del sueño, especialmente la AOS, usando 
herramientas de cribado (como cuestionario STOP-Bang) y derivar a especialistas en 
medicina del sueño cuando sea necesario. Aconsejar la implementación de hábitos que 
promuevan un buen sueño, como mantener un horario de sueño consistente, crear un 
ambiente propicio para dormir, limitar el consumo de cafeína por la tarde y evitar el uso de 
dispositivos antes de acostarse

Alcohol En caso de consumir alcohol, se aconseja no exceder los límites diarios recomendados (1 
bebida al día para las mujeres adultas y 2 bebidas al día para los hombres adultos). Las 
personas con DM2 y MAFLD deben restringir al máximo el consumo de alcohol

Depresión Enfoque integral, cribado anual regular de síntomas depresivos usando herramientas 
validadas como WHO-5 index o PHQ9. Considerar la evaluación de la depresión al 
momento del diagnóstico de complicaciones o cambios significativos en el estado médico de 
la persona

Modificado y ampliado de referencia 8.

DROGAS QUE REDUCEN LA INSULINORRESISTENCIA 
(INSULINO-SENSIBILIZADORAS) 

METFORMINA
Constituye la primera línea farmacológica en 

monoterapia, salvo contraindicación o efectos 
adversos. También es posible asociarla a 
fármacos con beneficio metabólico y hepato-reno-
cardiocerebrovascular de acuerdo con las evidencias 

disponibles en personas con patología manifiesta a 
estos niveles desde el diagnóstico de la DM257.

Mecanismos de acción e implicancias 
patogénicas

Es un agente insulinosensibilizador que actúa 
primariamente disminuyendo la producción hepáti-
ca de glucosa y adicionalmente mejorando la sen-
sibilidad periférica a la insulina, descendiendo un 
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35-40% la gluconeogénesis hepática y también la 
glucogenólisis; este efecto se traduce sobre todo en 
la reducción de la concentración de la glucosa plas-
mática de ayunas. A nivel molecular, activa la AMP-
Kinasa (AMPK)58. Esa activación, en situaciones de 
consumo de energía, resulta en la inhibición de la 
gluconeogénesis y el incremento de la oxidación de 
los ácidos grasos59. Mejora además en un 18-22% 
la utilización periférica de glucosa a través de: a) el 
aumento de la captación periférica de glucosa a nivel 
del músculo esquelético como consecuencia de la 
traslocación del GLUT-4 y de la mejoría en la fosfori-
lación del complejo IRS del receptor de insulina; b) el 
metabolismo no oxidativo de la glucosa a través de 
la síntesis de glucógeno; c) el metabolismo oxidati-
vo de la glucosa a través de la glucólisis; d) el incre-
mento posprandial del péptido-1 similar al glucagón  
(GLP-1) a través de un efecto directo y otro mediado 
por AMPK sobre las células L (Figura 1)60.

Impacto metabólico
Reduce la HbA1c entre un 1,5-2% dependien-

do de su valor inicial. Disminuye también los ni-
veles circulantes de insulina; por su mecanismo 
de acción no genera hipoglucemia ni aumento de 
peso, y reduce los niveles circulantes de ácidos 
grasos libres y triglicéridos61.

Efectos sobre la masa y función de las 
células β

Disminuye la lipo y glucotoxicidad sobre el is-
lote pancreático y mejora secundariamente la fun-
ción de las células β pancreáticas.

Dosis
Se recomienda comenzar con una dosis de 500 

a 850 mg, una o dos veces por día con las comidas 
principales. Después de 5-7 días, si no hay efec-
tos indeseables gastrointestinales, se aumenta a 
850 o 1000 mg dos veces por día. De aparecer 
intolerancia, se regresa a la dosis anterior y se 
intenta aumentar nuevamente a posteriori, o se 
cambia a la forma de liberación extendida o prolon-
gada (XR o AP) que se ofrece en concentraciones 
de 500, 750 y 1000 mg. La dosis máxima efectiva 
es de 2000 mg/día, existiendo solo un aumento 
ligero de la eficacia con dosis de 2500 mg/día62.

Seguridad y precauciones
Debe analizarse su indicación teniendo en 

cuenta varios aspectos:
• Se pueden emplear dosis máximas con tasa de fil-

trado glomerular estimado (TFGe) >60 ml/min/1,73m2. 
Si la TFGe es >45-59 ml/min/1,73m2 se puede conti-
nuar con la dosis previa empleada, pero se debe ini-
ciar con dosis no mayores de 1000 mg/día. Con TFGe  
>30-44 ml/min/1,73m2 se aconseja no iniciar metformi-
na y en aquellos que la empleaban, se puede continuar 
con dosis no mayores de 1000 mg/día. No indicarla con 
TFG <30 ml/min/1,73m2.

• En toda situación que lleve a la hipoxia tisular, 
como en la insuficiencia cardíaca (IC) descompen-
sada, insuficiencia respiratoria, sepsis, etc.

• Insuficiencia hepática, incluyendo la hepa-
topatía alcohólica. Si bien la metformina no tiene 
metabolización hepática, puede incrementar la 
concentración plasmática de ácido láctico.

• En caso de abuso de alcohol porque puede 
provocar toxicidad hepática aguda63.

• Debe tenerse en cuenta la posibilidad del dé-
ficit de vitamina B12 en las personas crónicamen-
te tratadas con metformina64.

• Un porcentaje de personas presenta intole-
rancia gastrointestinal que se reduce iniciando con 
las dosis bajas antes mencionadas y aumentando 
las mismas hasta los niveles requeridos de efica-
cia. Aproximadamente un 5% de las personas pre-
senta intolerancia aún con dosis reducidas65.

• Emplear con precaución en: a) adultos mayo-
res de 80 años frágiles; b) si hubiera necesidad de 
administración intravenosa de agentes de contras-
te radiográficos; en este caso se debe suspender 
24 h antes y reiniciar 24 h después; c) cirugías pro-
gramadas de mediana o alta complejidad: se debe 
suspender 24 h antes y reiniciar 24 h después, re-
comendando mayor aporte de agua; d) cabe con-
signar que la acidosis láctica es una complicación 
extremadamente rara, menos de 1 caso/100.000 
personas tratadas, pero potencialmente fatal que 
probablemente podría no adjudicarse a la metfor-
mina de tenerse en cuenta varias de las recomen-
daciones antes mencionadas.

• Interacciones de metformina con otros fár-
macos. Se ha informado que los inhibidores de la 
bomba de protones, la ciprofloxacina, la trimetopri-
ma/sulfametoxazol y los antinflamatorios no este-
roideos (AINEs) pueden disminuir su eliminación. 
La combinación de metformina con ciclosporina 
puede aumentar la toxicidad renal66.

Impacto sobre los eventos cardiovasculares 
y factores de riesgo

La mayoría de los efectos sobre el sistema CV se 
debe a propiedades intrínsecas de la metformina, no 
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depende de la dosis y en gran parte no son secunda-
rios a su efecto antihiperglucemiante. Se reconoce:

• Mejoría de: a) perfil lipídico con descenso de 
la concentración de triglicéridos, ácidos grasos li-
bres, cLDL, c-VLDL, colesterol total y elevación del 
c-HDL, reducción de la PCSK9 y de VLDL rica en 
apoE67; b) fibrinólisis y disminución de la hipercoa-
gulabilidad por descenso del PAI-1, y de la agrega-
ción y adhesión plaquetaria; c) función diastólica, 
quizás por reducción en hipertrofia ventricular68; d) 
función endotelial69; e) marcadores de inflamación. 

• Disminución (modesta) de la presión arterial. 
La metformina reduce los eventos macrovascula-
res en personas con DM2. En el United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS) en monote-
rapia bajó un 36% la mortalidad y un 39% el in-
farto agudo de miocardio (IAM) en personas con 
DM2 y sobrepeso70-72. En el Registro Nacional Da-
nés la combinación de metformina (dual o triple) 
con agonistas del receptor de GLP-1 (arGLP-1) y/o 
iSGLT-2 fue la más efectiva para reducir la inciden-
cia del compuesto de eventos cardíacos adversos 
mayores (MACE: muerte CV, IAM o stroke no fa-
tales) y también de muerte por todas las causas57. 

• Modulación de la microbiota intestinal, lo que 
podría contribuir con los efectos metabólicos de la 
metformina73. 

• Inhibición de la cadena respiratoria mitocondrial, 
por lo cual podría mediar no solo los efectos metabó-
licos de la misma, sino también reducir fenómenos 
inflamatorios y mejorar la función endotelial74,75. 

• En cáncer: estudios considerando variantes 
genéticas de líneas germinales que evaluaron los 
mecanismos de acción de la metformina antes 
citados (AMPK y GDF-15), confirmarían posibles 
efectos del fármaco en cáncer y ECV76-78.

En la Figura 2 se resumen algunos mecanis-
mos que podrían explicar efectos benéficos de la 
metformina con impacto en órganos blanco.

En esa línea de beneficios potenciales CV po-
demos mencionar que, si bien un metaanálisis 
de 8 estudios no demostró que la metformina los 
tuviera80, otro metaanálisis publicado 2 años des-
pués, de 40 estudios abarcando más de un millón 
de participantes con enfermedad coronaria, sugirió 
una reducción de mortalidad CV del 19% (RR 0,81; 
IC 95% 0,79-0,84) y de MACE del 17% (RR 0,83; 
IC 95% 0,78-0,89), con similares resultados para el 
subgrupo que además presentaba DM281. 

En personas con DM2 recién diagnosticada y 
alto o muy alto riesgo CV, una revisión bibliográfica 
reciente analizó la posibilidad de reemplazar la met-

formina como tratamiento de primera línea por ar-
GLP-1 o iSGLT-2. Los autores mencionan que en los 
estudios pivotales con objetivos CV de estas dos 
últimas drogas, un 75% de los participantes reci-
bía metformina desde el inicio. Además, los análisis 
post hoc, comparando a quienes recibían metfor-
mina con quienes no la recibían, no arrojaron resul-
tados concluyentes. Por ello, se plantea que no hay 
datos para excluir la asociación de metformina con 
antihiperglucemiantes cardioprotectores (doble o 
triple terapia)82 en el inicio terapéutico para DM259.

No podemos dejar de mencionar la atenuación 
de progresión de la ER diabética por sus acciones 
sobre la inflamación renal, el estrés oxidativo y la 
fibrosis83, que quizás también pueden asociarse 
con efectos en la esteatosis hepática asociada a 
metabolopatía, por lo cual recientes guías conjun-
tas de las sociedades europeas de Hepatología, 
Diabetes y Obesidad plantean no discontinuar la 
metformina en esta última patología84.

Metformina y embarazo en diabetes tipo 2
La metformina no presenta evidencias de terato-

genicidad administrada en el primer trimestre de 
embarazo85, pero atraviesa la barrera placentaria a 
partir del segundo trimestre86. Por ello, las mujeres 
con DM2 con síndrome de ovario poliquístico que se 
embarazan con metformina deben mantenerla hasta 
la semana 12 de su embarazo87. Considerando que 
existen algunos datos que hacen controversial el 
empleo de metformina en la gestación, se debe indi-
vidualizar la decisión en cada caso y discutirlo con la 
gestante. Cuando se emplee metformina, se deben 
controlar los niveles de vitamina B12 y ácido fólico88.

Figura 1: Metformina: síntesis de los principales 
mecanismos de acción metabólica.
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formina como tratamiento de primera línea por ar-
GLP-1 o iSGLT-2. Los autores mencionan que en los 
estudios pivotales con objetivos CV de estas dos 
últimas drogas, un 75% de los participantes reci-
bía metformina desde el inicio. Además, los análisis 
post hoc, comparando a quienes recibían metfor-
mina con quienes no la recibían, no arrojaron resul-
tados concluyentes. Por ello, se plantea que no hay 
datos para excluir la asociación de metformina con 
antihiperglucemiantes cardioprotectores (doble o 
triple terapia)82 en el inicio terapéutico para DM259.

No podemos dejar de mencionar la atenuación 
de progresión de la ER diabética por sus acciones 
sobre la inflamación renal, el estrés oxidativo y la 
fibrosis83, que quizás también pueden asociarse 
con efectos en la esteatosis hepática asociada a 
metabolopatía, por lo cual recientes guías conjun-
tas de las sociedades europeas de Hepatología, 
Diabetes y Obesidad plantean no discontinuar la 
metformina en esta última patología84.

Metformina y embarazo en diabetes tipo 2
La metformina no presenta evidencias de terato-

genicidad administrada en el primer trimestre de 
embarazo85, pero atraviesa la barrera placentaria a 
partir del segundo trimestre86. Por ello, las mujeres 
con DM2 con síndrome de ovario poliquístico que se 
embarazan con metformina deben mantenerla hasta 
la semana 12 de su embarazo87. Considerando que 
existen algunos datos que hacen controversial el 
empleo de metformina en la gestación, se debe indi-
vidualizar la decisión en cada caso y discutirlo con la 
gestante. Cuando se emplee metformina, se deben 
controlar los niveles de vitamina B12 y ácido fólico88.

Figura 1: Metformina: síntesis de los principales 
mecanismos de acción metabólica.
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Figura 2: Metformina: otros mecanismos asociados a la 
misma con probable beneficio cardiovascular.

Recomendaciones 
• Comenzar con metformina de no alcanzar las metas de 
control glucémico con el plan de alimentación, el ejercicio y la 
pérdida de peso, particularmente en casos de leve compromiso 
clínico y/o metabólico.
• Se debe iniciar con metformina en conjunto con cambios del 
estilo de vida, particularmente en casos en que se comprueba 
una prolongada evolución o un compromiso moderado del 
estado metabólico y/o clínico.
• Se puede utilizar como monodroga o en combinación con 
sulfonilureas (SUs), inhibidores de la dipeptidil peptidasa 
4 (iDPP-4), arGLP-1, meglitinidas, tiazolidinedionas (TZD), 
iSGLT-2, insulina y sus análogos.
• En caso de estar indicados medicamentos antihiperglucemiantes 
con efectos benéficos hepato-reno-cardiovasculares adicionales 
a la metformina desde el diagnóstico, se aconseja mantener 
la metformina, siempre que no existan contraindicaciones o 
intolerancia.

TIAZOLIDINEDIONAS
Las glitazonas (o TZD) son drogas orales utili-

zadas para el tratamiento de la DM2 con eficacia 
demostrada para reducir la glucosa. La TZD actual-
mente disponible en la Argentina es la pioglitazona.

Mecanismo de acción
Su mecanismo de acción primario es aumen-

tar la sensibilidad periférica a la insulina en el 
tejido adiposo y muscular, y secundariamente la 
sensibilidad hepática a la insulina. Al aumentar la 
sensibilidad periférica, favorecen la entrada de 
glucosa a los tejidos mediante su blanco terapéu-
tico, el PPARγ, receptor nuclear que al ser acti-
vado se transforma en un factor de transcripción 
que regula la expresión de genes cuyas molécu-
las metabolizan la glucosa en los tejidos periféri-

cos y en el hígado disminuyen la producción de 
glucosa89,90.

Específicamente en el tejido adiposo aumen-
tan la producción de adiponectina y disminuyen la 
expresión de TNFα y otras citoquinas proinflama-
torias, constituyendo una acción antiinflamatoria. 
A nivel central, las TZD tienen una alta durabilidad 
de la respuesta glucémica, muy probablemente a 
través de un potente efecto en la preservación de 
la función de las células β91.

Dosis
Inicialmente la pioglitazona se administra en dosis 

de 15-30 mg/día en una única toma y puede aumen-
tarse hasta un máximo de 45 mg/día. En Argentina 
se la comercializa en comprimidos de 15, 30 y 45 mg, 
y de 15 mg asociada con 850 mg de metformina92.

Seguridad y precauciones
Las TZD presentan importantes efectos adversos 

a largo plazo que dependen de la dosis y la duración 
de su uso, lo que limita su utilización terapéutica93. 
Producen incremento de peso por aumentar la grasa 
corporal, fundamentalmente la de localización peri-
férica como parte de su mecanismo de acción94. Un 
inconveniente significativo de las TZD es la retención 
de sodio y agua con el consiguiente riesgo de desa-
rrollar o empeorar un cuadro de IC95. Estos efectos 
adversos pueden mitigarse utilizando dosis bajas y 
combinando la terapia con TZD con otros medica-
mentos (iSGLT-2 y arGLP-1) que promueven la pérdi-
da de peso y la excreción de sodio96. Además, con-
tribuyen a la pérdida de densidad ósea, lo que podría 
conducir a osteoporosis y fracturas97,98.

En cuanto a las interacciones medicamentosas 
de la pioglitazona, en doble o triple terapia con 
SUs o en combinación con insulina, es frecuen-
te la aparición de hipoglucemia. Se debe tener en 
cuenta que la combinación con insulina aumenta el 
riesgo de retención de líquidos y de IC. Asimismo, 
hay que considerar que la administración conjunta 
de pioglitazona con gemfibrozil o ketoconazol (in-
hibidores del citocromo P450) requeriría descenso 
en la dosis de la droga, y aumento si se adminis-
tra con rifampicina (inductor del citocromo P450). 
Por otro lado, la administración de pioglitazona con  
AINEs puede aumentar el riesgo de edema.

Las contraindicaciones del uso de TZD incluyen 
a la IC o historia de IC (NYHA), grado I a IV, insufi-
ciencia hepática, así como niveles de GPT (glutá-
mico-pirúvico transaminasa) mayores a tres veces 
el límite superior normal.
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Impacto sobre los eventos cardiovasculares 
y factores de riesgo

En un análisis recientemente publicado que 
involucró a 4037 sujetos (33,9% de los cuales te-
nía DM2) con antecedentes de accidente cerebro-
vascular (ACV) isquémico o accidente isquémico 
transitorio (AIT), la pioglitazona redujo significativa-
mente la recurrencia de ACV o IAM99.

El estudio Rosiglitazone Evaluated for Cardiac 
Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabe-
tes (RECORD) con rosiglitazona concluyó que la 
droga no presentaba mayor riesgo CV100 y el PROs-
pective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular 
Events (PROactive) demostró que la pioglitazona 
tiene un efecto protector en las ECV101. También 
un metaanálisis demostró que la pioglitazona lo-
gró reducir la recurrencia de ACV isquémico102.

Se han observado efectos beneficiosos so-
bre la enfermedad del hígado graso no alcohólico  
(NAFLD) y la esteatohepatitis no alcohólica (NASH) 
con pioglitazona103,104.

Un estudio publicado en 2024 tuvo como ob-
jetivo determinar el perfil de eficacia y seguridad 
de la pioglitazona en comparación con placebo en 
personas con DM2 con mal control bajo metformi-
na y dapagliflozina. Los 366 participantes recluta-
dos fueron divididos en tres ramas de tratamiento: 
124 recibieron placebo, 118 15 mg de pioglitazona 
y 124 30 mg de pioglitazona. La edad media fue 
de 55,6 años y la duración media de la DM fue 
de 8,7 años. La HbA1c basal fue de 7,9%. Los su-
jetos fueron seguidos por 24 semanas; la HbA1c 
bajó significativamente en ambos grupos con pio-
glitazona 15 y 30 mg, -0,38% y -0,83%, respecti-
vamente, en comparación con placebo. La propor-
ción de participantes con niveles de HbA1c <7% 
fue significativamente mayor en ambos grupos 
con pioglitazona. Las tasas de eventos adversos 
no difirieron significativamente entre los grupos, 
lo que indica perfiles de seguridad favorables para 
la terapia de combinación triple con metformina, 
dapagliflozina y pioglitazona105.

Recomendaciones
• En personas con DM2 sin contraindicaciones para el uso 
de la pioglitazona se puede considerar este fármaco en 
combinación con otros antihiperglucemiantes para alcanzar los 
objetivos de tratamiento glucémico, especialmente aquellas con 
comorbilidades como esteatosis hepática o antecedentes de 
ACV podrían beneficiarse con su uso.

DROGAS QUE AUMENTAN LA SECRECIÓN  
DE INSULINA (SECRETAGOGOS)

SULFONILUREAS 
Mecanismo de acción

Esta familia de drogas aumenta la secreción 
de insulina uniéndose a receptores específicos 
asociados al canal de KATP dependiente, ubicado 
en la membrana de la célula β, denominados SUR 
(receptores de SUs). Su efecto es independiente 
de la concentración/metabolización de la glucosa, 
siendo su secuencia la siguiente: cierre de los ca-
nales de KATP → apertura de los canales de calcio 
(Ca2+) voltaje-dependientes → aumento del Ca2+ 
citosólico → secreción de insulina. Existen dos 
tipos de estos receptores: SUR-1 pancreáticos y 
SUR-2 extrapancreáticos. Las SUs, en especial las 
de última generación, tienen afinidad solo por los 
SUR-1, por lo que en la práctica clínica no habría 
efectos extrapancreáticos significativos106.

Impacto glucémico
El descenso de la HbA1c inducido por dife-

rentes drogas depende de su nivel inicial; en lo 
correspondiente a las SUs, estas presentan un 
amplio rango de reducción que oscila entre 0,9 y 
2,5%, con una media de 1,5%107. 

Encontramos que, en la guía de la American 
Association of Clinical Endocrinology (AACE)108, en 
la de la International Diabetes Federation (IDF)107,109 
y en la de la ADA87, figuran como opción de trata-
miento en relación con su accesibilidad por costos 
y como posible opción en personas sin complica-
ciones cardíacas o renales. También figuran como 
droga de segunda o eventualmente de primera lí-
nea en la Guía de Práctica Clínica Nacional sobre 
Prevención, Diagnóstico y Tratamiento de la DM2 
del Ministerio de Salud de la Nación110. Podríamos 
concluir que ninguna de las guías de tratamiento 
actuales de la DM2 excluye a esta familia de dro-
gas, aunque hacen referencia respecto de usar 
preferentemente las de última generación y no 
recomendar el uso de glibenclamida110.

Efectos sobre la masa y función de las 
células β

La hiperglucemia crónica y ciertos ácidos grasos 
lesionan a las células β marcadas genéticamente 
para fallar. El aumento de la apoptosis, la disminu-
ción tanto de la replicación como de la neogénesis 
están en relación con la glucotoxicidad y la lipo-
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toxicidad, pero también genes como los TCF7L2, 
KCNJ11, INS y los reguladores del GLUT-2 aumen-
tan el riesgo de degradación. Por otro lado, se des-
criben las mutaciones en la CYP2C9 en relación con 
CYP 450 con mayor tendencia a las hipoglucemias 
y a alcanzar una HbA1c <7% con bajas dosis de 
SUs y menor falla secundaria. Según la genética 
particular de cada individuo, la misma medicación 
puede comportarse de manera diferente111. En algu-
nos ensayos clínicos se ha observado que algunas 
SUs incrementan el cociente proinsulina/insulina, 
un marcador del grado de exigencia funcional (“es-
trés”) de las células β, pero no se ha demostrado 
que esto implique progresión en su deterioro112.

Dosis
Las dosis recomendadas son: a) gliclazida: en su 

formulación habitual, dosis máxima de 320 mg/día 
y en la de liberación modificada (MR) hasta 120 mg  
(4 comprimidos de 30 mg o 2 de 60 mg); b) glime-
pirida: dosis máxima 8 mg/día; c) glipizida: hasta  
15 mg/día. No se recomienda el uso de clorpropamida 
y glibenclamida por su alto riesgo de hipoglucemias.

Seguridad y precauciones
En las personas con DM2 tratadas con glimepi-

rida versus linagliptina se observó modesta ganan-
cia temprana de peso, que se mantuvo a través 
del estudio, con una media de la diferencia entre 
grupos de -1,54 kg (IC 95%, -1,80 a -1,28)113.

En el Glucemia Reduction Approaches in Dia-
betes: A Comparative Effectiveness Study (GRA-
DE)114 hubo mayor riesgo de hipoglucemias en la 
rama tratada con glimepirida (p<0,01), aunque fue-
ron solo 28 casos en 1250 participantes en 6 años 
de seguimiento. La gliclazida tiene el menor riesgo 
de hipoglucemias dentro de este grupo, aumen-
tando escalonadamente con glipizida, glimepirida, 
clorpropamida y glibenclamida115.

En relación con las interacciones medicamento-
sas que presentan hay que considerar: a) aumen-
tan el riesgo de hipoglucemia: alcohol, insulina, 
acarbosa, metformina, TZD, iDPP4, arGLP-1, be-
tabloqueantes, fluconazol, miconazol, inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), 
antagonistas H2, inhibidores de la monoaminooxi-
dasa (IMAO), sulfamidas, claritromicina y AINEs; 
b) aumentan el riesgo de hiperglucemia: danazol, 
clorpromazina, glucocorticoides y estimulantes β2.

Las SUs pueden potenciar la anticoagulación 
durante tratamientos concomitantes con warfarina.

Impacto sobre los eventos cardiovasculares 
y factores de riesgo

El CArdiovascular safety and Renal Microvascular 
outcomE study with LINAgliptin (CARMELINA) en 
adultos con DM2 y alto riesgo CV y renal, proporcionó 
datos indirectos sobre la seguridad CV de la glimepi-
rida116. Posteriormente se desarrolló el CARdiovascu-
lar Outcome Trial of LINAgliptin Versus Glimepiride in 
Type 2 Diabetes (CAROLINA), cuyo objetivo fue eva-
luar MACE en personas con DM2 de reciente diag-
nóstico y factores de riesgo de ECV o enfermedad 
ateroesclerótica establecida, tratados con linagliptina 
versus glimepirida. Este estudio demostró que la 
glimepirida no aumenta el riesgo de MACE (muerte 
CV, IAM no fatal o stroke no fatal) versus el compa-
rador113. Tampoco se encontró aumento de riesgo de 
MACE en otros estudios paradigmáticos como el A 
Diabetes Outcome Progression Trial (ADOPT)117, el 
Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 
Diabetes (BARI 2D)118, el UKPDS119 y el GRADE114; en 
este último se encontró que los individuos tratados 
con liraglutida tuvieron un riesgo ligeramente menor 
de enfermedad CV, aunque no se observaron diferen-
cias significativas para hospitalización por IC o muer-
te CV. En este trabajo tampoco se halló aumento del 
riesgo de progresión de complicaciones microvascu-
lares respecto de los comparadores.

Recomendaciones
• Las SUs han sido parte de esquemas beneficiosos para el 
control de la glucosa por largo tiempo.
• Como segundo agente en el GRADE114 comprobamos: a) 
pequeño aumento del riesgo de hipoglucemia comparado con 
otros agentes; b) riesgo de coronariopatía similar a la sitagliptina 
y glargina.
• Algunas subpoblaciones deberían evitar las SUs, pero otras 
dependen de este grupo de drogas (MODY).
• Son mucho más económicas que los arGLP-1 y los iSGLT-2.
• Desde la perspectiva de la salud pública, las SUs deben formar 
parte de los formularios terapéuticos o muchos se quedarían sin 
tratamiento.

MEGLITINIDAS 
Mecanismo de acción y sitio de 
metabolización

Las meglitinidas, repaglinida y nateglinida, au-
mentan la secreción de insulina por un mecanis-
mo similar al de las SUs, por lo tanto, su asocia-
ción no tendría fundamento farmacológico120. Su 
vida media es más corta que la de las SUs, por 
lo que deben administrarse a intervalos menores, 
próximas a las comidas principales, y si se omite 
una comida, se debe evitar ingerir la dosis corres-
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pondiente121. No está demostrado que modifiquen 
la insulinorresistencia. Son metabolizadas por las 
isoenzimas hepáticas CYP3A4 y CYP2C8, por lo que 
están contraindicadas en la insuficiencia hepática120.

Impacto glucémico
Disminuyen los valores de la HbA1c de un 0,5 

a un 1,5%, siendo en monoterapia menos eficaz 
la nateglinida122.

Efectos sobre la masa y función de las 
células β

No hay evidencia respecto de que modifiquen 
el deterioro progresivo de la masa y la función de 
las células β, pero sí está documentado que au-
mentan su función123, aunque no existen estudios 
respecto de su tiempo de uso útil.

Dosis
Repaglinida se administra por vía oral entre 0,5-4 mg 

antes de cada una de las comidas principales, con un 
máximo de 12 mg/día120, mientras que la dosis de na-
teglinida es de 60 mg antes de cada comida, hasta 
240 mg/día124. La única de la cual se disponen formula-
ciones comerciales en la Argentina es la repaglinida125.

Seguridad y precauciones
Su efecto hipoglucemiante es más breve que 

el de las SUs y consecuentemente presentan me-
nor frecuencia de hipoglucemias, pero el aumento 
de peso es similar120.

Con respecto a las interacciones medicamento-
sas, puede ser necesario un ajuste de dosis y mo-
nitorización más estrecha en caso de usar en forma 
concomitante los siguientes agentes terapéuticos: 
fenofibrato, ketoconazol, trimetoprima, ciclospo-
rina, rifampicina, terapias basadas en estrógenos, 
simvastatina, nifedipina y claritromicina120.

Impacto sobre los eventos cardiovasculares 
y factores de riesgo

No existe evidencia respecto de que las me-
glitinidas modifiquen el perfil lipídico o la presión 
arterial, y posiblemente sean neutras respecto del 
riesgo de desarrollar ECV126.

Recomendaciones 
• El uso de repaglinida podría considerarse en aquellas 
personas con DM2, en quienes no se logren los objetivos 
terapéuticos con otros grupos farmacológicos, como segunda 
o tercera línea de tratamiento, o como primera opción en caso 
de no poder utilizar metformina, evitando su administración 
concomitante con SUs o insulina, o en personas frágiles debido 
al riesgo de hipoglucemia.

DROGAS QUE POTENCIAN EL EFECTO INCRETINA 
Cuando se administra glucosa en forma oral, se 

genera un pico de insulinemia mucho mayor que 
cuando se hace por vía intravenosa. Esta diferen-
cia se conoce como efecto incretina. En las perso-
nas con DM2 este efecto está disminuido, lo cual 
contribuye a la fisiopatología de la DM2127. Por esta 
razón, se ha dedicado mucha investigación al desa-
rrollo de terapias basadas en incretinas para el trata-
miento de la DM2 debido a que la vida media de las 
incretinas endógenas es de 2 a 3 minutos. Actual-
mente existen dos tipos de fármacos: a) arGLP-1: 
compuestos semejantes a la incretina GLP-1, pero 
resistentes a su degradación; b) iDPP-4: fármacos 
que bloquean la degradación de las incretinas por 
efecto de la DPP-4. La introducción de esta familia 
de fármacos ha cambiado el paradigma en el trata-
miento de la DM2 y sus comorbilidades. 

INHIBIDORES DE DPP-4
Mecanismos de acción e implicancias 
patogénicas

La industria farmacéutica desarrolló moléculas 
que inhiben 70-95% la actividad de la DPP-4, au-
mentando 2-3 veces los niveles de incretinas. La 
potencia de inhibición de la DPP-4 varía según la 
molécula: sitagliptina 95%, linagliptina 89%, vilda-
gliptina y saxagliptina 70%, tenelegliptina 60-70%, 
alogliptina 82 a 90% y evogliptina 80%.

La biodisponibilidad, las características farmacoci-
néticas y farmacodinámicas de estos fármacos de-
terminan una muy buena respuesta terapéutica con 
una sola dosis, excepto la vildagliptina que tiene vida 
media más corta y requiere dos tomas por día128.

Impacto metabólico
Los iDPP-4 reducen la HbA1c entre 0,5 y 0,7% según 
el valor inicial de la HbA1c, la población estudiada y los 
cambios del estilo de vida. En estudios de fase III de 
1 o 2 años de duración demostraron no inferioridad, 
tanto en la HbA1c y los valores glucémicos en 
ayunas y posprandiales comparados con SUs, con la 
ventaja de que no presentan riesgo de hipoglucemia 
ni incremento de peso como las SUs129. Similares 
resultados se obtuvieron en personas naive de 
tratamiento farmacológico en comparación con 
metformina o pioglitazona. Son neutrales con respecto 
al peso corporal y tienen muy buena tolerancia.

Dosis
En la Tabla 3 se detalla la forma de administración 

oral de los iDPP-4 disponibles. En la Tabla 4 se presen-
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tan las características farmacocinéticas de cada uno 
de los fármacos. En personas con alteración de la fun-
ción renal, linagliptina y evogliptina podrían ser de elec-
ción debido a que tienen escasa excreción urinaria130.

Este grupo farmacológico se puede indicar 
como monodroga, especialmente en personas con 
intolerancia a la metformina. Sin embargo, la indica-
ción más frecuente es agregada a metformina, por 
lo cual se han desarrollado fórmulas combinadas a 
dosis fijas de ambos fármacos en un comprimido, 
lo cual mejora la adherencia al tratamiento. También 
se pueden combinar con iSGLT-2 y con insulina, en 
cambio, no se deben asociar con arGLP-1.

Seguridad y precauciones
Son fármacos con buena tolerancia. Los efec-

tos adversos son muy infrecuentes: riesgo de hi-
poglucemia, incremento transitorio de lipasa, reac-
ciones alérgicas, pancreatitis y penfigoide bulloso 
en la piel. En la práctica no se han observado inte-
racciones farmacológicas con otros agentes anti-
hiperglucemiantes orales ni con anticoagulantes, 
hipolipemiantes, antihipertensivos ni diuréticos. 
En un análisis que incluyó a 77047 personas con 
DM2 en tratamiento con iDPP-4 se observaron 
hipoglucemias por interacción droga-droga con 
otros fármacos como pantoprazol con sitagliptina 
o colchicina con sitagliptina y linagliptina132.

En relación con las contraindicaciones, cabe 
considerar: tenelegliptina en personas con QT 
prolongado, vildagliptina en personas con aumen-
to de transaminasas x 3 y con insuficiencia renal, y 
saxagliptina en personas con IC.

Las actuales recomendaciones de las principa-
les guías de práctica clínica indican que se utilicen 
con precaución en personas con antecedentes de 
pancreatitis, y suspender la medicación si aparece 
dolor abdominal intenso o pancreatitis.

Impacto sobre los eventos cardiovasculares 
y factores de riesgo

En el estudio Saxagliptin Assessment of Vascular 
Outcomes Recorded (SAVOR)133 se encontró una re-
ducción de la proteinuria en personas con ERC esta-
dios 1-3. Este resultado generó gran interés en el rol 
enzimático y no enzimático de la DPP-4 en el riñón. 
Cabe señalar que la enzima DPP-4 se expresa predomi-
nantemente en el glomérulo y en los segmentos S1-S3 
del nefrón y en menor cantidad en otros segmentos.

Kawanami et al.134 describieron que los iDPP-4 
tienen un efecto nefroprotector mediado por dos 
mecanismos: a) GLP-1 dependiente: a través del 

descenso de la glucemia, de NF-κB, de PKC-β y de 
la menor generación de radicales libres y citoqui-
nas; b) vía independiente de GLP-1: determinada 
por la inhibición de otras proteínas (diferentes a 
las incretinas) como el péptido tirosin tirosina, 
sustancia P y otras. Esta vía está en revisión.

Los ensayos clínicos Examination of Cardiovas-
cular Outcomes with Alogliptin versus Standard of 
Care (EXAMINE)135, SAVOR133, Trial Evaluating Car-
diovascular Outcomes with Sitagliptin (TECOS)136 y 
CARMELINA137 han demostrado que, si bien este 
grupo de fármacos no reduce eventos CV, son dro-
gas seguras desde el punto de vista CV136,137.

Con respecto puntualmente a la saxagliptina, 
cabe mencionar que en un subgrupo de partici-
pantes con deterioro de la función renal o con IC 
previa, se observó mayor hospitalización por IC en 
la rama saxagliptina que en el grupo control, pero 
sin impacto en mortalidad133.

iDPP-4 Dosis Frecuencia

Sitagliptina 100 mg 1 vez/día
Linagliptina 5 mg 1 vez/día
Vildagliptina 50 mg 2 veces/día
Saxagliptina 2,5-5 mg 1 vez/día
Alogliptina 25 mg 1 vez/día
Evoglitina 5 mg 1 vez/día
Tenelegliptina 20 mg 1 vez/día

Tabla 3: iDPP-4 dosis y frecuencia de administración.

Fármaco Metabolismo Vía de eliminación

Sitagliptina

Biodisponibilidad del 87%. 
El 16% se metaboliza en los 
citocromos CYP3A4 y CYP2C8. 
El 79% no se metaboliza

87% vía renal

Linagliptina
Metaboliza en el citocromo 
CYP3A4, pero el metabolito es 
inactivo

5% vía renal
85% vía biliar

Vildagliptina

Biodisponibilidad del 85%.  
El 89% se metaboliza por  
hidrolización independiente  
del CYP450

85% vía renal

Saxagliptina
Metabolización hepática vía 
CYP450. El principal metabolito 
es activo.

75% vía renal

Alogliptina

Limitado metabolismo hepático 
por oxidación por CYP2D6 y 
3A4. Dos metabolitos, el  
principal es inactivo

76% vía renal
13% por heces

Evogliptina Metaboliza en CYP3A4 < 0% vía renal

Tenelegliptina*
Metaboliza en el hígado el 65,5% 
en el CYP3A4 y FMO3 (flavinas 
monooxigenasas 1 y 3)

45,5% vía renal sin 
modificación
46,5% por heces

*Tenegliptina tiene múltiples vías de eliminación por lo cual no 
requiere ajuste en patologías hepáticas ni renales y se considera que 
tiene bajo potencial de interacción con otros fármacos131.
Tabla 4: Farmacocinética de los iDPP-4.
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Recomendaciones
• Este grupo farmacológico se puede indicar como 
monodroga, especialmente en personas con intolerancia a 
la metformina. Se puede asociar con metformina, iSGLT-2 e 
insulina. No combinarlo con arGLP-1.

AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL  
GLUCAGON-LIKE PEPTIDE 1

Estos fármacos apuntan principalmente al control 
de la glucemia y al descenso de peso; sin embargo, 
también tienen efectos muy beneficiosos en mu-
chos otros órganos como el corazón, riñón e hígado.

Mecanismos de acción
Son sustancias que estimulan los receptores 

del GLP-1, restableciendo su acción en personas 
con DM2, es decir, aumentando sus niveles circu-
lantes por administración exógena. A diferencia de 
los iDPP-4, logran concentraciones circulantes de 
nivel farmacológico, y potencian la secreción de 
insulina inducida por la glucosa, efecto dependien-
te de la concentración de esta última en sangre, 
por lo cual el riesgo de hipoglucemia es muy bajo. 
Además, disminuyen la secreción del glucagón, 
retardan el vaciamiento gástrico e inhiben el apeti-
to a nivel central, por lo que en conjunto favorecen 
el control metabólico y el descenso de peso.

Impacto metabólico
Al igual que otras drogas, su efecto sobre la 

HbA1c depende de su valor inicial, estimándose 
una disminución de entre el 0,5 y 1,8%. Con res-
pecto al descenso de peso, los estudios muestran 
una reducción de entre 2-4,5 kg138-140.

Efectos sobre la masa y función de las 
células ββ

En un estudio no controlado utilizando un  
arGLP-1 más metformina versus placebo más 
metformina, se mantuvo el control eficaz de la 
HbA1c durante 3 años, utilizándola como indicador 
del mantenimiento de la función de las células β; 
dicho efecto desapareció al suspenderse la admi-
nistración de la droga. En modelos animales o cul-
tivos de islotes humanos, los arGLP-1 disminuyen 
la tasa de apoptosis y consecuentemente aumen-
tan la supervivencia de las células β, aunque este 
efecto no se ha visto en humanos141.

Dosis 
Actualmente en la Argentina se comercializan 

liraglutida, dulaglutida, semaglutida y lixisenatida. 

Pueden dividirse según la duración de su acción: 
corta y larga.
Corta duración de acción

• Lixisenatida. Tiene una activación del recep-
tor de corta duración y está más fuertemente aso-
ciada con la reducción de los niveles de glucosa 
posprandiales por enlentecimiento del vaciado 
gástrico142. En nuestro país está aprobada solo en 
combinación con insulina glargina y viene en dos 
presentaciones: 10/40 y 30/60 (Tabla 5).
Larga duración de acción

Son liraglutida, dulaglutida y semaglutida. Tie-
nen una vida media más larga (>3 h) y propor-
cionan una activación continua del receptor en la 
dosis recomendada, lo cual produce una mayor 
reducción de la glucemia en ayunas.

• Liraglutida. Se administra una sola vez por 
día, independientemente del momento prandial. 
La dosis inicial es de 0,6 mg en forma subcutánea 
para luego escalar la dosis hasta llegar a un máxi-
mo de 1,8 mg según su eficacia y tolerancia143.

• Dulaglutida. Se administra una vez a la sema-
na, independientemente del momento prandial. 
Viene en una presentación de cuatro lapiceras 
prellenadas descartables. La dosis es de 1,5 mg 
semanales en forma subcutánea. 

• Semaglutida. Se administra una vez a la sema-
na, independientemente del momento prandial. 
Viene en dos presentaciones: lapicera prellenada 
de 0,25/0,50 mg y lapicera prellenada de 1 mg. La 
dosis inicial es 0,25 mg en forma subcutánea e ir 
escalando cada 4 semanas hasta alcanzar la dosis 
máxima de 1 mg según su eficacia y tolerancia. 
Actualmente se encuentra también disponible en 
forma oral y viene en presentación de comprimi-
dos de 3, 7 y 14 mg. Se administra diariamente 
con el estómago vacío con un sorbo de agua (has-
ta 120 ml), y se espera al menos 30 minutos antes 
de ingerir la primera comida o bebida del día o to-
mar otros medicamentos orales. La dosis inicial es 
un comprimido de 3 mg una vez al día durante un 
mes, luego se va escalando cada 4 semanas hasta 
alcanzar la dosis máxima de 14 mg144.

• Tirzepatida. Fue aprobada para el tratamiento de 
adultos con DM2 (mayo de 2022) y es el primer ago-
nista dual de GLP-1 y GIP autorizado comercialmen-
te, pero aún no está comercializado en la Argentina.

Seguridad y precauciones
Los efectos colaterales más frecuentemente 

descritos son náuseas, vómitos y diarrea que en 
general ceden o disminuyen sin discontinuar el 
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tratamiento. Debido a que enlentecen el tránsito 
intestinal para reducir el riesgo de aspiración, en el 
caso de procedimientos endoscópicos y con anes-
tesia general, estos fármacos deben suspenderse 
como mínimo 7 días antes de la intervención145.

Pueden producir raramente pancreatitis aguda 
y están contraindicados si la persona tiene antece-
dentes personales o familiares de carcinoma me-
dular de tiroides confirmado.

Impacto sobre los eventos cardiovasculares 
y factores de riesgo

Siguiendo las recomendaciones de la Food and 
Drug Administration (FDA) de 2008, respecto de 
la realización de estudios de desenlaces CV con 
nuevos agentes antihiperglucemiantes, enfocados 
especialmente en la seguridad CV, la lixisenatida 
mostró no inferioridad/no superioridad versus pla-
cebo142. La liraglutida también fue evaluada en un 
estudio a largo plazo (Liraglutide Effect and Action 
in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outco-
me Results, LEADER), donde se evidenció que 
el evento combinado primario MACE (muerte de 
causa CV, IAM no fatal y stroke no fatal) se pre-
sentó en menor proporción en el grupo tratado 
con liraglutida respecto del placebo (13,0% versus 
14,9%, HR: 0.87; IC 95% 0,78-0,97) en una pobla-
ción con DM2 con alto riesgo CV. Entre los obje-
tivos secundarios, la mortalidad de causa CV fue 
significativamente más baja en el grupo tratado 
con liraglutida versus placebo (4,7% versus 6,0%, 
HR: 0,78; IC 95% 0,66-0,93) evidenciándose re-

ducciones no significativas de ACV no fatal e IAM 
no fatal (13% de reducción)143.

En el Trial to Evaluate Cardiovascular and Other 
Long-term Outcomes with Semaglutide in Subjects 
with Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6)146, con una po-
blación en un 83% en prevención secundaria, se-
maglutida también demostró reducir con significan-
cia estadística el compuesto de MACE en un 26% 
(p=0,02), el compuesto de MACE ampliado (revas-
cularización periférica o coronaria, internaciones por 
angina inestable o IC) y el compuesto de muerte 
por cualquier causa, IAM y ACV. En el análisis de 
cada componente en forma individual, la molécula 
redujo la necesidad de revascularización en un 35% 
(p=0,003) y la incidencia de ACV no fatal en un 39% 
(p=0,04), sin reducción en internaciones por IC.

El Researching cardiovascular Events with a 
Weekly INcretin in Diabetes (REWIND)147, a di-
ferencia de los anteriores estudios, evaluó una 
población principalmente en prevención primaria 
(69,5%). Concluyeron que la dulaglutida fue su-
perior a placebo con una reducción del 12% en 
MACE (p=0,026), observándose además una re-
ducción en ACV no fatal del 24% (p=0,017) sin im-
pacto en la mortalidad total o CV.

Asimismo, se han descrito efectos favorables 
sobre los niveles circulantes de colesterol total,  
c-HDL, c-LDL y triglicéridos. También algunos es-
tudios sugieren que son capaces de disminuir la 
presión arterial sistólica y diastólica, con un au-
mento concomitante de la frecuencia cardíaca del 
orden de los 3 a 4 latidos por minuto148.

Tratamientos previos

Tratamiento antidiabético oral 
(personas naive a insulina)

Insulina glargina 
(U100 U/ml)
≥20 a ≤30 UI

Insulina glargina 
(U100 U/ml)
≥30 a ≤60 UI

Dosis inicial y lapicera

Soliqua® 10-40
10 unidades de dosis
(10 UI/5 mcg)*

20 unidades de dosis
(20 UI/10 mcg)*

Soliqua® 30-60
30 unidades de dosis
(30 UI/10 mcg)*

*Unidades de insulina glargina (100 UI/ml)/mcg lixisenatida.
Tabla 5: Esquema de inicio de coformulación insulina glargina/lixisenatida.

Recomendaciones
• Se prescriben como monoterapia o asociados a antidiabéticos 
que tengan mecanismos de acción complementarios, cuando 
no se alcanzan las metas de tratamiento después de haber 
intentado cambios del estilo de vida. Esto puede ocurrir 
temprana o tardíamente en la evolución de la enfermedad.
• Las guías actuales los posicionan como de primera elección en 
personas con enfermedad CV, independientemente de si reciben 
o no metformina y también independiente del valor de la HbA1c.

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR SGLT-2
Mecanismos de acción e implicancias 
patogénicas

En personas con DM2, a nivel del túbulo con-
torneado proximal renal, se observa una sobreex-
presión de los cotransportadores de sodio-gluco-
sa tipo 2 (SGLT-2) encargados de la reabsorción de 
la glucosa, lo que contribuye al mantenimiento de 
la hiperglucemia en respuesta a la alta carga de 
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glucosa filtrada por el glomérulo. Las gliflozinas, al 
inhibir estos cotransportadores, contribuyen a la 
reducción de la reabsorción de la glucosa.

Se han descripto diversos mecanismos protecto-
res con el uso de los iSGLT-2, los cuales han transfor-
mado la comprensión de la interacción cardiorrenal 
en la DM2149. Modulan no solo los transportadores 
SGLT-2, sino también el intercambiador sodio-hi-
drogenión (NH3) en el túbulo proximal, promovien-
do glucosuria, diuresis osmótica y natriuresis. Esto 
aumenta la llegada del sodio a la mácula densa ge-
nerando vasoconstricción en la arteriola aferente y 
vasodilatación en la eferente, disminuyendo la pre-
sión intraglomerular y protegiendo del daño renal150. 
Por otra parte, la modulación del intercambiador 
sodio-hidrogenión (NH1) a nivel cardíaco ejercería un 
efecto protector por evitar la sobrecarga del calcio 
intracelular151. Estos fármacos generan balance ener-
gético negativo por glucosuria, promoviendo lipólisis 
y cetogénesis. La producción de cetonas como el 
β-hidroxibutirato mejoraría la eficiencia energética 
cardíaca y renal, reduciendo daño por hipoxia152. A su 
vez, incrementan el hematocrito (2-4%) en parte por 
la mayor liberación de eritropoyetina y, a diferencia de 
los diuréticos, reducirían fundamentalmente el volu-
men intersticial (y no el plasmático) manteniendo la 
volemia sin activación del sistema simpático153. Ade-
más, se ha propuesto la modulación de una serie de 
mecanismos intracelulares en respuesta al sensado 
de pérdida de nutrientes como la activación de la vía 
de la sirtuina (SIRT-1) y AMP kinasas, y reducción de 
otras vías como mTOR1, favoreciendo la autofagia y 
la regeneración celular, impactando favorablemente 
tanto a nivel de los podocitos y las células del túbulo 
renal, como también miocardiocitos y células endo-
teliales, reduciendo el estrés oxidativo y mejorando 
la función endotelial154,155.

Impacto metabólico
Las gliflozinas promueven en promedio un 

descenso del 0,6-1% de la HbA1c en términos 
absolutos. La efectividad en la disminución de los 
niveles de glucosa depende de la función renal, 
reduciéndose a medida que disminuye el FG. Por 
otra parte, se observa una reducción de la presión 
arterial sistólica y un modesto descenso de peso 
asociado al uso de estos fármacos156,157.

Dosis y presentaciones
Este grupo terapéutico comparte las caracte-

rísticas farmacocinéticas de rápida absorción oral 
y vida media prolongada, por lo que se administran 

una vez al día. En la Argentina se disponen de tres 
fármacos de este grupo: a) dapagliflozina: su dosis 
es de 10 mg/día administrada en cualquier horario, 
sin relación con la ingesta; b) empaglifozina: la do-
sis inicial recomendada es de 10 mg/día; se puede 
aumentar a 25 mg/día como dosis máxima; c) cana-
gliflozina: la prescripción inicial recomendada es de 
100 mg/día, pudiendo incrementarse a 300 mg/día 
en personas que toleran esta dosis. Este grupo de 
drogas no presenta interacciones farmacológicas 
de relevancia clínica.

Seguridad y precauciones
Los iSGLT-2 han demostrado beneficios signi-

ficativos en el manejo de la DM2, la IC y la ERC. 
Sin embargo, su perfil de seguridad incluye ciertos 
eventos adversos que deben considerarse.

Uno de los más frecuentes son las infecciones 
micóticas genitales. Una revisión sistemática y me-
taanálisis que evaluó 816 ensayos clínicos aleatori-
zados, involucrando a 471038 sujetos y 13 clases 
terapéuticas, reportó un aumento significativo en el 
riesgo de infecciones genitales micóticas (OR: 3,30) 
en comparación con otros grupos farmacológicos. 
Este riesgo es mayor durante el primer mes de tra-
tamiento y persiste a lo largo de su uso, es más 
frecuente en mujeres y aunque suele ser leve o 
moderado, su manejo implica tratamiento antimi-
cótico sin necesidad de suspender el fármaco en la 
mayoría de los casos158. Factores como la higiene 
genital deficiente pueden exacerbar estas infeccio-
nes, mientras que parámetros como la HbA1c, el 
IMC y la TFG no han mostrado una asociación con-
sistente en estudios observacionales.

En cuanto a las infecciones urinarias bacteria-
nas, si bien no se ha establecido una asociación 
clara entre el uso de iSGLT-2 y un mayor riesgo 
de infección, se recomienda precaución en perso-
nas con antecedentes de infecciones recurrentes 
o alteraciones del flujo urinario, en especial en la 
persona con DM2159,160.

Los efectos natriuréticos y diuréticos de los  
iSGLT-2 pueden inducir síntomas del tracto urina-
rio inferior como poliuria, nocturia, frecuencia y 
urgencia urinaria158,161. Estos síntomas ocurren al 
inicio del tratamiento, son más pronunciados en 
personas con hiperglucemia severa, aunque sue-
len ser transitorios. Sin embargo, en algunos ca-
sos, especialmente en personas con neuropatía 
autonómica o en tratamiento concomitante con 
diuréticos, pueden llevar a la depleción del volu-
men e hipotensión al inicio del tratamiento. 
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Otro evento adverso relevante, aunque infre-
cuente, es la cetoacidosis diabética (CAD) deno-
minada euglucémica, que se define como un es-
tado de cetoacidosis metabólica con niveles de 
glucemia <250 mg/dl lo cual dificulta muchas ve-
ces el diagnóstico precoz. Los iSGLT-2 están aso-
ciados con un aumento de 2 a 4 veces mayor de 
CAD en comparación con otros tratamientos para 
la DM2, con una incidencia reportada que varía 
entre 0,3 y 4,9 eventos por cada 1000 personas/
año dependiendo del diseño del estudio y la pobla-
ción evaluada, siendo más frecuente en personas 
con DM2 insulinopénicos y DM1. Factores como 
el ayuno prolongado, deshidratación, enfermeda-
des agudas o procedimientos quirúrgicos pueden 
favorecer la aparición de este cuadro. Los iSGLT-2, 
debido a la capacidad de elevar cuerpos cetónicos 
por un lado y reducir los niveles de glucosa me-
diante la glucosuria por el otro, explicarían este 
riesgo mayor160,162.

Finalmente, el controvertido aumento en el 
riesgo de amputaciones observado en el Canagli-
flozin Cardiovascular Assessment Study (CANVAS) 
con canagliflozina no ha sido corroborado por otros 
estudios ni metaanálisis161,163. Aunque no se ha es-
tablecido una relación causal clara, se recomienda 
precaución en personas con enfermedad vascular 
severa de miembros inferiores, y en especial se 
sugiere no utilizar en aquellas con isquemia crítica.

Impacto cardiovascular y renal
En múltiples estudios randomizados, los iSGLT-2, 

más allá del impacto metabólico, mostraron redu-
cir en forma significativa la hospitalización por IC 
y evitar la aparición o progresión de la ER en per-
sonas con DM2, independientemente del control 
glucémico y del uso de otros fármacos para el trata-
miento de la hiperglucemia. Los primeros estudios 
se realizaron en personas con DM2 con eventos o 
múltiples factores de riesgo CV, en los que se ob-
servaron datos asombrosos, tanto en la reducción 
de MACE (muerte CV, IAM no fatal y ACV no fatal) 
como en la internación por IC (Tabla 6).

En un metaanálisis que incluyó estos cinco 
estudios que exploraron el impacto CV de los 
iSLGT-2 en 46969 personas con DM2, de los cua-
les el 66% presentaba enfermedad CV ateroscle-
rótica previa, los iSGLT-2 se asociaron a un menor 
riesgo de internación por IC, complicaciones rena-
les, MACE y muerte CV169. Cabe aclarar que el me-
taanálisis confirmó el impacto en la reducción de 
MACE y muerte CV en el subgrupo de personas 

con DM2 y enfermedad CV previa, mientras que 
la reducción en la internación por IC como en la 
protección renal se observó en todas las personas 
con DM2, independientemente de la presencia o 
no de antecedentes CV. Por supuesto que a mayor 
riesgo basal CV o renal, el impacto de los iSGLT-2 
en términos absolutos es mayor. Estos hallazgos 
promovieron la investigación de los iSGLT-2 en per-
sonas con IC independientemente de la presencia 
de DM2, tanto en sujetos con IC con fracción de 
eyección reducida como preservada. 

Los estudios Dapagliflozin and Prevention of 
Adverse Outcomes in Heart Failure (DAPA-HF, da-
pagliflozina)170 y el Empagliflozin Outcome Trial in 
Patients with Chronic Heart Failure and a Reduced 
Ejection Fraction (EMPEROR-Reduced, empagli-
flozina)171 observaron una reducción significativa 
en el resultado combinado de muerte CV o inter-
nación por IC, independientemente de la presen-
cia de DM2, con los iSGLT-2 en personas con IC 
y fracción de eyección reducida. Un metaanálisis 
combinando ambos estudios evaluó 8474 partici-
pantes, y encontró una reducción del 13% en la 
mortalidad por todas las causas y del 14% en la 
mortalidad CV172. Además, el tratamiento redu-
jo un 31% las hospitalizaciones por IC y 38% el 
riesgo de eventos renales. Estos efectos fueron 
consistentes a lo largo de diferentes subgrupos de 
edad, sexo y función renal.

Los ensayos Dapagliflozin Evaluation to Impro-
ve the Lives of Patients With Preserved Ejection 
Fraction Heart Failure (DELIVER)173 y Empagliflozin 
Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Fai-
lure with Preserved Ejection Fraction (EMPEROR-
Preserved)174 analizaron los efectos de los iSGLT-2 
en personas con fracción de eyección levemente 
reducida o preservada. Del análisis conjunto de 
ambos estudios, que incluyeron unos 12251 su-
jetos, se observó una reducción significativa del 
20% en el compuesto de muerte CV u hospitaliza-
ción por IC, un 26% de reducción de hospitaliza-
ción por IC y una tendencia que no alcanzó signifi-
cancia estadística en la reducción de muerte CV175. 
La evidencia conjunta de estos estudios respalda 
el uso de los iSGLT-2 como terapia central en per-
sonas con IC, independientemente de la fracción 
de eyección y de la presencia de DM2, resultando 
en la actualidad una herramienta clave para el ma-
nejo apropiado de estas personas (Tabla 7).

Los estudios de iSGLT-2 con objetivos prima-
rios CV, previamente descritos, evidenciaron be-
neficios adicionales en la prevención y progresión 
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de la ERC, tanto en personas con o sin DM2 como 
en aquellas con o sin eventos CV o IC. 

Para comprender los diferentes efectos sobre 
la función renal es importante considerar el diag-
nóstico de ERC, que se define como anomalías 
en la estructura o función renal. Esta se clasifica 
según la causa, y tiene en cuenta la TFGe y la re-
lación albuminuria/creatininuria (RAC) en orina ais-
lada matinal presentes durante más de 3 meses. 
Estos factores establecen diferentes estadios de 
riesgo de progresión de la ER, determinando no 
solo la gravedad, sino también guiando el tipo y 
momento de intervención (Tabla 8). Menciona-
remos entonces las características renales y los 
objetivos secundarios renales establecidos en los 
estudios CV y su impacto (Tabla 9).

• Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event 
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients Removing 
Excess Glucose (EMPA-REG OUTCOME)164. El ob-
jetivo secundario del compuesto renal evaluó la inci-
dencia o el empeoramiento renal, la duplicación de 
la creatinina sérica con TFGe <45 ml/min/1,73m2, 
terapia de remplazo o muerte renales que resultó 
en una diferencia significativa del 46% y una de 
38% en la progresión de la albuminuria. 

• CANVAS165. En este estudio los objetivos se-
cundarios renales abarcaban la reducción ≥40% de 
la TFGe, terapia de reemplazo renal (TRR) (trasplante, 
diálisis crónica o TFGe sostenida <15 ml/min/1,73m2) 
o muerte renal que resultó con un beneficio signifi-
cativo del 40% y de un 27% de la progresión de la 
albuminuria.

• Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events–
Thrombolysis in Myocardial Infarction 58 (DECLARE-
TIMI 58)166. El compuesto renal se definió por ≥40% 
de reducción en la TFGe a <60 ml/min/1,73m2, ER 
terminal (diálisis ≥90 días, trasplante o TFGe sosteni-
da <15 ml/min/1,73m2), o muerte renal, y la disminu-
ción significativa fue de un 47%177. La consistencia 
en los resultados beneficiosos renales en estudio 
CV queda claramente establecido178.

Cuando se analizaron los estudios de IC en 
el amplio espectro de preservada a reducida se 
observaron los siguientes resultados en el ob-
jetivo secundario renal cuya definición también 
variaba en cada estudio179. DAPA-HF: reducción 
del 29%, no alcanzó diferencia significancia170; 
EMPEROR-Reduced: la reducción del 50% fue 
significativa171. Al realizar el análisis del criterio 
de valoración compuesto renal agrupando ambos 
estudios, se halló claramente un beneficio del 
38% sin signos de heterogeneidad172.

Al considerar los estudios EMPEROR-Preser-
ved180 y DELIVER173, en ambos se observó una ra-
lentización de la tasa de disminución de la TFGe en 
comparación con el placebo, además los desenlaces 
primarios no se vieron influenciados por la función 
renal basal de la población. 

Dadas las observaciones tan consistentes CV y 
los resultados de las acciones de los iSGLT-2 sobre 
la disminución del riesgo renal, así como de la al-
buminuria, se iniciaron ensayos en personas con y 
sin DM2 con ERC establecida con objetivos rena-
les primarios. Los dos primeros estudios incluye-
ron poblaciones sobre la base de tener indicado un 
IECA o un bloqueante del receptor de angiotensi-
na (BRA), dosis estables máximas tolerables, para 
recibir la gliflozina o placebo una vez al día. Fueron 
finalizados observándose evidencias inequívocas 
de beneficio en este contexto.

• CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events 
in Diabetes with Established Nephropathy Clinical 
Evaluation)181. Fue el primer estudio en la pobla-
ción de personas con DM2 (100%) con objetivo 
primario renal. Este fue un ensayo multicéntrico, 
doble ciego y controlado, con placebo que asignó 
al azar (n=4401) con TFGe de 30 a <90 ml/min/1,73 m2 
y una RAC de 300 a 5000 mg/g. Se indicó cana-
gliflozina 100-300 mg o placebo una vez al día. El 
resultado primario compuesto fue una combina-
ción del desarrollo de ERC, la duplicación del nivel 
de creatinina sérica con respecto al valor inicial o 
la muerte por causas CV o renales. En el segui-
miento a 2,6 años se redujo significativamente el 
criterio de valoración compuesto primario en com-
paración con placebo en un 30% con un NNT 23.

• Dapagliflozin and Prevention of Adverse 
Outcomes in Chronic Kidney Disease (DAPA-
CKD)182. Fue el primer ensayo multicéntrico, do-
ble ciego y controlado con placebo (n=4304) con 
DM2 (67,6%) y sin DM2 (32,4%) cuya etiología 
abarcaba ER hipertensiva, glomerulopatías, etc., con 
una TFGe de 25 a 75 ml/min/1,73m2, RAC de 200 
a 5000 mg/g, que recibieron dapagliflozina 10 mg 
o placebo una vez al día. El seguimiento fue a  
2,4 años. El resultado primario fue un tiempo 
hasta el evento compuesto por la primera apa-
rición de una disminución en la TFGe ≥50%, la 
aparición de ER en etapa terminal (ESKD) o la 
muerte por causas CV o renales, la reducción fue 
de un 39%183 con un NNT 19. Esta reducción fue 
consistente en todos los diferentes subgrupos 
analizados, con o sin DM2, con diferentes niveles 
de albuminuria, etc. 
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• Study of Heart and Kidney Protection with 
Empagliflozin (EMPA-Kidney)184. También fue un 
ensayo multicéntrico, doble ciego y controlado con 
placebo (n=6609) que tuvo la particularidad de ser 
el primero que incluyó personas sin la condición 
de tener incorporado IECA o BRA, así como sin 
albuminuria (<30 mg/g), con una TFGe de 20 a  
<45 ml/min/1,73m2 o 45 a <90 ml/min/1,73m2, y 
con una RAC >200 mg/g para recibir empagliflozina 
10 mg o placebo una vez al día, con DM2 (45,8%) y 
sin DM2 (54,2%) (glomerulopatía, nefropatía hiper-
tensiva, etc.). El resultado primario fue una combi-
nación de la progresión de la ERC (considerando que 
la TFGe disminuya a <10 ml/min/1,73 m2, o ≥40% 
de su valor basal o muerte por causas renales), la 
duplicación del nivel de creatinina sérica basal o la 
muerte CV o renales, con seguimiento 2 años; el 
objetivo primario resultó con una reducción signifi-
cativa del 28% y un NNT 27. 

Los estudios con objetivos renales mostraron 
resultados consistentes en diferentes subgrupos 
más allá de la edad, de la etiología (DM2 o no 
DM2), de los diferentes estadios de la ER o del 
nivel de albuminuria (Tabla 10).

Debemos destacar que EMPA-Kidney se inte-
rrumpió prematuramente por su eficacia, lo que 
limitó la confirmación del beneficio en algunos 
subgrupos preespecificados, especialmente en 
aquellos de progresión lenta; sin embargo, los da-
tos sobre la pendiente crónica de la TFGe mostra-

ron beneficios consistentes en todos los estadios 
de ERC y niveles de RAC, pudiendo retrasar la te-
rapia de reemplazo renal entre 2 y 27 años según 
la TFG basal185. Un dato importante para destacar, 
además de su papel en la ERC, es la reducción del 
25% en el riesgo de insuficiencia renal aguda con 
el uso de los iSGLT-2186.

Finalmente, análisis que combinan los resulta-
dos de ensayos clínicos de iSGLT-2 en los diferen-
tes grupos de personas evaluadas (DM2 con alto 
riesgo CV, IC o ER), observaron una reducción de 
la mortalidad CV a expensas de la reducción de 
muerte súbita como de muerte por IC188. A su vez 
los estudios de los iSGLT-2 en personas sin DM2 
con IC o ER presentaron una menor incidencia de 
nueva aparición de la DM2159,188.

Sin dudas, la evidencia acumulada a partir de 
ensayos clínicos con iSGLT-2 modificaron el para-
digma de tratamiento de las personas con DM2 
al demostrar reducir el riesgo de hospitalización 
por IC y la aparición o progresión de la ER inde-
pendientemente del control metabólico. Además, 
se encontraron efectos beneficiosos en personas 
con IC, independientemente del estado de la DM 
o de la fracción de eyección, como así también 
reducción en el riesgo de progresión de la ER en 
personas con o sin DM. Caben destacar otros be-
neficios adicionales mencionados, como menor 
riesgo de lesión renal aguda, hiperpotasemia e 
incidencia de DM. 

EMPA-REG
Empagliflozina vs. 

placebo

CANVAS
Canagliflozina vs. 

placebo

DECLARE
Dapafliglozina vs. 

placebo

CREDENCE
Canagliflozina vs. 

placebo
Población (n) 7020 10142 17160 4.401
ECV previa (%) 100 67 40,6 50
HbA1c (%) 8,1 8,2 8,3 8,3
Seguimiento (años) 3,2 3,9 3,9 3,9
MACE (%)
Eventos x 1000 personas/año

10,5 vs. 12.1
37,4 vs. 43,9

10,1 vs. 9,8
26,9 vs. 31,5

8,8 vs. 9,4
22,6 vs. 24,2

9,8 vs. 12,2
38,7 vs. 48,7

MACE HR (IC 95%)
(p)

0,86 (0,74-0,99)
(p<0,001 inferioridad
p=0,04 superioridad)

0,86 (0,75-0,97)
(p<0,001 inferioridad
p=0,02 superioridad)

0,93 (0,84-1,03)
(p=0,17)

0,80 (0,67-0,95)
(p=0,01)

Internación IC (%)
Eventos x 1000 personas/año

2,7 vs. 4,1
9,4 vs. 14,5

2,1 vs. 2,1
5,5 vs. 8,7

2,5 vs. 3,3
6,2 vs. 8,5

4,0 vs. 6,4
15,7 vs. 25,3

Internación IC HR (IC 95%)
(p)

0,65 (0,50-0,85)
(p=0,002)

0,67 (0,52-0,87)
(p<0,001 inferioridad
p=0,02 superioridad)

0,73 (0,61-0,88)
(p<0,005)

0,61 (0,47-0,80)
(p<0,001)

EMPA-REG OUTCOME164, CANVAS165, DECLARE-TIMI 58166, CREDENCE167, VERTIS CV168. ECV: enfermedad cardiovascular previa; 
HR: Hazard Ratio.  
IC: insuficiencia cardíaca. MACE: muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal.
Tabla 6: Principales resultados de los ensayos clínicos randomizados que evaluaron impacto cardiovascular de los 
iSGLT-2 en diabetes tipo 2.
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DAPA-HF170

Dapagliflozina vs. placebo
EMPEROR-Reduced171

Empagliflozina vs. placebo
EMPEROR-Preserved172

Empagliflozina vs. placebo
DELIVER173

Dapagliflozina vs. placebo
Población IC-FEY reducida IC-FEY reducida IC-FEY preservada IC-FEY preservada

Muerte CV e IC
HR (IC 95%)
p

0,75 (0,65-0,85)
p<0,001

0,75 (0,65-0,85)
p<0,001

0,79 (0,69-0,90)
p<0,001

0,82 (0,73-0,92)
p<0,001

Internaciones por IC
HR (IC 95%)
p

0,70 (0,59-0,83)
p*

0,70 (0,58-0,85)
p<0,001

0,73 (0,61-0,88)
p<0,001

0,77 (0,67-0,89)
p*

Muerte CV
HR (IC 95%)
p

0,82 (0,69-0,98)
p*

0,92 (0,75-1,12)
p=ns#

0,91 (0,76-1,09)
p=ns#

0,88 (0,74-1,05)
p=ns#

CV cardiovascular; IC insuficiencia cardiaca. *Indica que no es aplicable porque los valores de p para los resultados de eficacia se informan 
solo para los resultados que se incluyeron en las pruebas jerárquicas estratégicas. #p=ns: p no significativa.
Tabla 7: Impacto cardiovascular de los i-SGLT2 en personas con insuficiencia cardíaca.

Riesgo por filtrado y albuminuria KDIGO

Albuminuria
A1 A2 A3

Normal a ligeramente 
aumentada

Moderadamente  
aumentada

Severamente  
aumentada

<30 mg/g 30-299 mg/g ≥300 mg/g
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G1 Normal o alto ≥90

G2 Ligeramente disminuido 60-89

G3a Disminución leve a moderada 45-59  

G3b Disminución moderad a severa 30-44

G4 Disminución severa 15-29

G5 Falla renal <15

Modificada de referencia 176.
Tabla 8. Riesgo de progresión de la enfermedad renal crónica según estadio y albuminuria.

Estudios cardiovasculares TFGe
ml/min/1,73m2

TFGe %
ml/min/1,73m2

RAC* mg/g
%

Media >60 <60 <30 30-300 >300

EMPA-REG OUTCOME 74±21 74,1 25,9 59 28,5 11

CANVAS 76,5±20,5 79,9 20,1 69,8 22,6 7,6

DECLARE-TIMI 58 85,2 92,6 7,4 69,13 23,93 6,94

*RAC: albuminuria/ creatininuria.
Tabla 9: Características renales de los estudios cardiovasculares 

CREDENCE
DM2 100%, IC 14,8%, 

ECV 50,4%

DAPA-CKD
DM2 67,6%, IC 11%, 

ECV 37%

Empa-Kidney
DM2 46%, IC 10%, 

ECV 27%

Compuesto primario HR (IC 95%) 0,70 (0,59-0,82)
NNT 23

↓30%
0,61 (0,51-0,72)
NNT 19

↓39%
0,72 (0,64-0,82)
NNT 27

↓28%

Falla renal HR (IC 95%) 0,68 (0,54-0,86) ↓32% 0,64 (0,50-0,82) ↓36% 0,67 (0,52-0,85) ↓33%

Hospitalización por IC o muerte CV HR (IC 95%) 0,69 (0,57 – 0,83) ↓31% 0,71 (0,55-0,92) ↓29% 0,84 (0,67-1,07) ns

Muerte CV HR (IC 95%) 0,78 (0,78-1,00) ns 0,81 (0,58-1,12) ns 0,84 (0,60-1,19) ns

Muerte por cualquier causa
HR (IC 95%)

0,83 (0,68-1.02) ns 0,69 (0,53-0,88) ↓31% 0,87 (0,70-1,08) ns

DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; IC: insuficiencia cardíaca; ns: no significativa.
Tabla 10: Datos de resultados de estudios con objetivo primario renales en personas con enfermedad renal crónica187.
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Recomendaciones
• Recomendaciones para el uso de los iSGLT-2162,234 en 

personas con DM2163,235

 - Recomendamos en todas las personas con IC y/o alto  
o muy alto riesgo CV sin considerar estadio de ER o el nivel  
albuminuria.

 - Recomendamos en toda persona con DM2 y ERC.
• Consideraciones en personas con DM2 para el uso de los 

iSGLT-2
 - Los iSGLT-2 no necesitan ajuste de dosis por estadio de  

ERC ni RAC, es una dosis diaria.
 - Pueden iniciarse con TFGe ≥20 ml/min/1,73m2. Pueden  

continuarse hasta diálisis.
 - Causan una disminución aguda y transitoria de la TFG  

(2-4 semanas del inicio).
 - No es necesario realizar análisis frente a dicha disminución 

(excepto en personas con falla renal aguda previa o con  
riesgo de depleción de volumen).

 - No debe ser motivo para suspender tratamiento (si la  
caída >30% del valor inicial y se interrumpió el tratamiento,  
se puede reiniciar después de la recuperación de la función).

 - No hay inconveniente en asociar con diuréticos, adecuar  
según estado hemodinámico (titular el mismo solo en caso  
de riesgo de depleción de volumen).

 -  Adecuar dosis de insulina y/o SUs al incorporar iSGLT-2  
(HbA1c normal, disminuir aproximadamente 20% insulina,  
ajustar SUs).

 - Considerar presencia de insulinopenia por riesgo de  
cetonemia.

 - Recomendar ingesta adecuada hídrica y evitar planes  
alimentarios cetogénicos.

• Se recomienda suspender los iSGLT-2:
 - 24 horas previas a una cirugía.
 -  Ante el uso de contraste oral o endovenoso. 
 - Evento agudo (infeccioso o gastrointestinal).
 - Deben considerarse como potenciales contraindicaciones  

infecciones urinarias recidivantes y genitales frecuentes.
 - Se sugiere no utilizar en personas con isquemia crítica de  

miembros inferiores.

INSULINOTERAPIA EN LA DIABETES TIPO 2 
Hay personas con DM2 que requieren even-

tualmente ser tratadas con insulina. Es necesa-
rio explicarles que, a pesar de la administración 
combinada de fármacos no insulínicos, debido a 
la naturaleza progresiva de esta enfermedad, mu-
chas veces la producción de insulina endógena no 
es suficiente para mantener un adecuado control 
glucémico. La indicación de insulina no es conse-
cuencia de una falla del tratamiento ni una indi-
cación punitoria. Su utilización se requiere cuando 

con el conjunto de otros fármacos no se alcanzan 
los objetivos terapéuticos. Es importante efectuar 
un entrenamiento adecuado antes de iniciar la in-
sulinoterapia, sobre todo en cuanto a la realización 
del monitoreo de glucosa y la educación sobre las 
pautas necesarias para evitar las hipoglucemias.

Insulinas humanas y análogos de la insulina
Existen diferentes tipos de insulinas disponi-

bles actualmente (Tabla 11).
Indicación según etapa evolutiva

La insulinoterapia se indica en las siguientes 
situaciones clínicas: a) como tratamiento inicial en 
personas con DM2 de reciente diagnóstico que 
presentan signos y síntomas de hiperglucemia y/o 
catabolismo, adelgazamiento y cetosis, o ante glu-
cemias >300 mg/dl en ayunas y/o HbA1c >10%189; 
b) como tratamiento complementario en personas 
tratadas con ejercicio, dieta y/o diferentes fárma-
cos en quienes no se han alcanzado las metas de 
control individualizado.
Indicación de insulinoterapia transitoria

Se indica en las siguientes situaciones clínicas: 
a) en personas con signos catabólicos, aún con ni-
veles glucémicos y de HbA1c menores a los men-
cionados; b) personas con DM2 que presenten 
descompensación glucémica severa por una situa-
ción médica y/o quirúrgica. La evolución del esta-
do clínico o la afección intercurrente determinarán 
la transitoriedad o permanencia del tratamiento. 
Ejemplos: embarazo, cirugías, infecciones gra-
ves, tratamiento con fármacos hiperglucemiantes, 
traumatismos graves, quemaduras, desnutrición, 
IAM, ACV y durante la hospitalización por situacio-
nes críticas o no críticas no mencionadas.
Indicación de insulinoterapia definitiva

Se indica en las siguientes situaciones clínicas: a) 
como tratamiento en personas tratadas con ejercicio, 
dieta y diferentes fármacos que no hayan alcanzado 
las metas de tratamiento individualizado189; b) ERC de-
pendiendo de su etapa evolutiva, insuficiencia hepáti-
ca e IC (clase funcional III y IV de la AHA); c) ante situa-
ciones que limiten el uso de los agentes orales como 
intolerancia, alergia, toxicidad o contraindicaciones. 
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Tipo de acción Compuesto Presentación Marca comercial
Ultrarrápida Faster aspart U100 lapicera Fiasp®

Rápida

Aspártica U100 lapicera NovoRapid®

Glulisina U100 lapicera Apidra®

Lispro
U100 lapicera Humalog®

U200 lapicera Humalog®

Regular humana
U100 vial Humulin R®

U100 vial, cartucho Densulin R®

Intermedia NPH humana

U100 lapicera
Humulin N®
Insulatard

U100 vial, cartucho Densulin N®

U100 lapicera Insuman N Solostar®

Prolongada

Degludec U200 lapicera Tresiba FlexTouch®

Glargina

U100 lapicera
Lantus SoloStar®, Basaglar®, Optisulin 
SoloStar®, Densulent®, Basalog®

U300 lapicera Toujeo®

U100 cartucho Lantus®

Premezclas

Aspártica protamina/aspártica 70/30 U100 lapicera NovoMix 30®

Lispro protamina/lispro 50/50 U100 lapicera Humalog Mix 50®

Lispro protamina/lispro 75/25 U100 Lapicera Humalog Mix 25®

NPH/regular 70/30 U100 lapicera Humulin 70/30®

Combinadas con 
arGLP-1

Glargina/lixisenatida
U100/50 µg lapicera Soliqua 10-40 SoloStar®

U100/33 µg lapicera Soliqua 30-60 SoloStar®

Modificada de referencia 189.
Tabla 11: Tipos de insulina, formas de presentación y nombre comercial.

Consideraciones adicionales 
• Alimentación. Se debe adecuar la ingesta de 

carbohidratos a la farmacocinética de las insulinas 
para evitar hipo o hiperglucemias, recomendando 
el valor calórico adecuado para atenuar el aumento 
de peso que pueda resultar del uso de insulina.

• AF. La insulinoterapia no contraindica el ejerci-
cio, pero se debe tener precaución respecto del si-
tio de inyección, tipo, farmacocinética y dosis de la 
insulina o el análogo elegido, en relación con las ca-
racterísticas de la AF y el horario de su realización. 

• Monitoreo de la glucemia capilar. El auto-
monitoreo glucémico es la única forma efectiva 
de ajustar la dosis de insulina. Toda persona con 
DM2 que inicia la insulinoterapia debe tener ac-
ceso a este método y a la cantidad suficiente de 
tiras reactivas para lograr los objetivos terapéuti-
cos. La frecuencia y el momento de las medicio-
nes se determinarán de acuerdo con el esquema 
elegido. 

• Monitoreo continuo de glucosa. Se indica-
rá en personas en tratamiento con esquema de 
insulina basal/prandial y en aquellas bajo reem-
plazo basal que presenten hipoglucemias y gran 
variabilidad glucémica. La indicación del monito-
reo continuo de glucosa se hará solo en quienes 
tengan la capacidad y el entrenamiento para su 
utilización190.

Aspectos educativos 
Se deben reforzar conceptos respecto de: téc-

nicas de aplicación de insulina y del automonito-
reo glucémico; lograr autonomía y eficiencia en la 
toma de decisiones; prevención, reconocimiento y 
manejo de los episodios de hipoglucemia; proveer 
y entrenar en el uso del glucagón y renovar anual-
mente la provisión.

Situaciones especiales
Existen situaciones sociales y médicas que 

requieren atención especial. Entre las primeras 
se deben considerar a las personas instituciona-
lizadas (cárceles, hogares de menores, institucio-
nes geriátricas y psiquiátricas), la conducción de 
vehículos, los trabajos con horarios rotativos, etc. 
Entre las segundas, la amaurosis, los trastornos 
cognitivos y las alteraciones de la conducta ali-
mentaria, entre otras. 

Estrategias para la insulinización
En la DM2 se pueden utilizar todas las insuli-

nas y análogos disponibles, ya que todos tienen la 
misma eficacia en el grado de control glucémico. 
Una de las fortalezas de los análogos de primera 
y segunda generación radica en la posibilidad de 
llegar a iguales objetivos glucémicos con menor 
riesgo de hipoglucemias. 
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Insulinización basal
La insulina basal (IB) actúa principalmente inhi-

biendo la producción hepática de glucosa, disminuye 
la glucemia en ayunas (GPA) y entre las comidas. La 
insulinización basal se puede lograr utilizando insuli-
na de acción intermedia (NPH) o los análogos lentos 
glargina U-100, glargina U-300 o degludec U-200. Es 
recomendable por costos iniciar con insulina NPH y 
progresar a análogos lentos en caso de presentarse 
condiciones o situaciones que determinen su indi-
cación, como la presencia de hipoglucemias, sobre 
todo nocturnas, o gran variabilidad glucémica. Los 
análogos de primera generación (glargina U-100) y 
biosimilares producen menos hipoglucemias y me-
nor variabilidad glucémica que las NPH, mientras que 
los análogos de segunda generación (glargina U-300 
y degludec U-200) producen menos eventos hipoglu-
cémicos que los análogos de primera generación.

Con relación al aumento de peso observable 
con la insulinoterapia, no se han demostrado dife-
rencias significativas entre las distintas insulinas 
que se comercializan actualmente. Es importante 
evitar la sobrebasalización3,4,5 (dosis elevadas de 
IB) para prevenir el aumento de peso. Se conside-
ra que una persona está sobrebasalizada si recibe 
más de 0,5 UI/Kg de peso real o tiene un ratio glu-
cemia al acostarse/glucemia de ayuno por encima 
de 50 mg/dl o bien si tiene mucha variabilidad e 
hipoglucemias, sobre todo nocturnas. También se 
considera sobrebasalización si una persona supera 
las 60 UI diarias de IB191-193.

No existen contraindicaciones para el uso de 
ningún análogo lento en la DM2, salvo situaciones 
puntuales como alergia al fármaco. No hay eviden-
cias de diferente eficacia entre la insulina NPH y 
los análogos lentos. Los estudios realizados con 
el objetivo de registrar la equivalencia o ensayos 
de no inferioridad demostraron una eficacia simi-
lar; con la ventaja de los análogos de primera y 
segunda generación se observó menor frecuencia 
de hipoglucemias nivel 2194 (glucemias ≤55 mg/dl) 
y nocturnas195. Por otro lado, evidencias relacio-
nadas con el costo-efectividad de los análogos no 
son concluyentes, por lo que se estima convenien-
te precisar las situaciones individuales en las que 
se los utilice196. Sin embargo, las insulinas NPH, 
regular y premezclas tienen un costo menor. Los 
análogos lentos de aplicación semanal Icodec y 
Efsitora (aún no autorizadas ni disponibles en la 
Argentina) constituirán probablemente una forma 
de insulinización basal muy atractiva y convenien-
te para personas con DM2197,198.

Respecto del uso de la IB en las embarazadas, 
la misma puede realizarse de acuerdo con las evi-
dencias con cualquiera de las aprobadas NPH y 
degludec199,200.

Insulinización basal-bolo (prandial)
Se puede lograr con el empleo de insulina re-

gular o de los análogos rápidos (lispro, aspártica 
o glulisina) o ultrarrápidos (faster aspart). Por cos-
tos, es recomendable iniciar con insulina regular 
y progresar a los análogos rápidos o ultrarrápidos 
de presentarse condiciones o situaciones que así 
lo ameriten, tales como hipoglucemias o necesi-
dad de mayor flexibilidad con relación a las inges-
tas. No existen contraindicaciones para el uso de 
análogos rápidos o ultrarrápidos en la DM2, salvo 
situaciones especiales como alergia. 

Con respecto a la insulinización prandial en las 
embarazadas, la misma puede realizarse de acuer-
do con las evidencias con insulina regular o el aná-
logo aspártica201,202 y faster aspart203,204.

Esquema de titulación sugerido
Al iniciar la IB se recomienda mantener la terapia 

anterior, evaluando cuál de las drogas antidiabéticas 
se debería reducir o suspender, teniendo especial 
cuidado con las SUs y las metilglinidas por el riesgo 
de hipoglucemias. No se recomienda la asociación 
de insulina con TZD porque se acentúa el riesgo de 
edemas y aumento de peso, siendo esto de parti-
cular importancia en personas con IC205.

El inicio de la insulinoterapia con IB en personas 
con DM2 puede realizarse con una dosis de insu-
lina NPH antes de dormir (7 a 9 h antes del desa-
yuno), con la precaución de que el horario elegido 
sea siempre el mismo. De manera individualizada, 
también se puede iniciar como IB con cualquiera 
de los análogos de primera y segunda generación 
cuando la situación así lo requiera y acorde a los 
monitoreos glucémicos (ver: “Estrategias para la  
insulinización”). Su objetivo principal es reducir la 
producción hepática de glucosa nocturna y su dosis 
se titula considerando el nivel de glucosa de ayuno. 

La dosis inicial sugerida es de 0,1 a 0,2 UI/kg 
de peso actual, también se puede iniciar con una 
dosis de 10 UI/día (Figura 3). Medir la glucemia en 
ayunas todos los días para ajustar la dosis, proce-
so conocido como titulación206. El objetivo para la 
glucemia matinal será alcanzar un rango de entre 
80 y 130 mg/dl207,208. 

Se propone el siguiente esquema de titula-
ción manteniendo el monitoreo glucémico ma-
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tinal diario y ajustando la dosis de IB utilizada 
cada 3-5 días209:

• Si luego de 3-5 controles sucesivos se regis-
tra una GPA >130 mg/dl, sin haberse observado 
valores <70 mg/dl, se aumentará en 2 UI la dosis 
de IB nocturna.

• Si se registran promedios de GPA >180 mg/dl, 
el aumento de la dosis será de 4 UI206.

• En caso de producirse hipoglucemias o GPA 
<70 mg/dl, se disminuye la IB en 4 UI o en un 
10%, si la dosis fuera >60 UI. 

• Si las GPA se mantienen entre 80 y 130 mg/dl, 
se sugiere no modificar la dosis de la IB humana o 
cualquiera de los análogos. 

Si luego de 3 meses se logra el objetivo de la 
HbA1c, se continuará con el tratamiento instaura-
do, asumiendo que la persona con DM2 quedará 
con un reemplazo de insulina solo basal. 

Si se logra un buen control de la GPA, pero no se 
alcanza el objetivo de HbA1c, es necesario intensifi-
car el monitoreo glucémico con el fin de establecer 
cuál es el momento del día en que se registra el 
mayor descontrol glucémico. De registrarse gluce-
mias posprandiales >180 mg/dl a las 2 horas posini-
cio de la ingesta, se recomienda el uso de insulina 
regular o análogos de acción rápida o ultrarrápida 
de acuerdo con el siguiente esquema de titulación: 

• Comenzar con 2-4 UI (o 10% de la dosis ba-
sal) previo a la o las comidas que presentan gluce-
mias posprandiales >180 mg/dl y ajustar la dosis 
entre 1 UI a 2 UI cada 3-5 días, acorde al resultado 
del automonitoreo glucémico posprandial hasta lo-
grar glucemias en objetivo.

Se determinará primero si hay una sola comida 
que presente glucemias posprandiales elevadas o 
si son varias comidas con hiperglucemia pospran-
dial. En el primer caso, el esquema combinará IB 
con un solo bolo prandial (basal/plus). En el segun-
do caso, ya constituye un esquema basal/prandial.

Se recomienda el uso de insulinas humanas o 
análogos premezclados (70/30 o 75/25) en las si-
guientes situaciones: a) personas con un estilo de 
vida ordenado, con poca variación en el contenido 
y horario de las comidas, que no requieran mayor 
flexibilización del tratamiento; b) personas que no 
tienen acceso o no adhieren a un monitoreo fre-
cuente y/o no demuestran capacidad para utilizar 
un esquema basal/prandial con múltiples monito-
reos diarios o monitoreo continuo de glucosa. 

Su titulación se deberá hacer según la farmaco-
dinamia del componente lento (NPH). Para el ajus-
te de la dosis nocturna se considerará la GPA (con 

los mismos criterios de titulación que los utilizados 
para la IB) y para las dosis diurnas (administradas 
en desayuno o almuerzo) se considerará la gluce-
mia precena. La titulación debe seguir los mismos 
criterios de ajuste mencionados previamente cada 
3-5 días para ambas dosis. 

Uso de coformulaciones de insulina y 
arGLP-1

El uso concomitante de IB con arGLP-1 controla 
los niveles nocturnos de glucosa, la GPA y las glu-
cemias posprandiales al generar más insulina endó-
gena, frenar la secreción del glucagón, enlentecer 
el vaciamiento gástrico y disminuir el apetito210. Las 
indicaciones y las dosis varían según el tratamiento 
previo de la persona, si ya estaba en terapia con IB 
o con un arGLP-1. Está combinación está indicada: 
a) cuando se logra el control de la GPA, pero no se 
alcanza el objetivo de HbA1c y hay que controlar 
las glucemias posprandiales; b) cuando se llega a la 
dosis máxima efectiva de IB sin lograr el control de 
la GPA y de HbA1c deseada.

Se puede utilizar aplicando IB y arGLP-1 en 
forma separada o como coformulación de IB y  
arGLP-1 en un mismo dispositivo para aplicar en 
una sola inyección diaria.

Existen dos tipos de combinaciones de propor-
ción fija: iGlarLixi (insulina glargina U-100/lixisena-
tida) e IDeg/Lira (insulina degludec U-100/liraglu-
tida). Estas combinaciones tienen alta eficacia, 
con evidencia reciente en ensayos clínicos que 
demuestran beneficio para disminuir la HbA1c li-
mitando el aumento de peso asociado al uso de 
insulina y las hipoglucemias, con la ventaja de dis-
minuir el número de inyecciones al día en compa-
ración con esquemas intensificados de múltiples 
dosis211-213. La combinación de proporción fija de 
insulina con arGLP-1 que se comercializa en la Ar-
gentina es iGlarLixi (lapiceras de 3 ml de 10-40 UI 
y 30-60 UI).

Dosis inicial
• Si la persona utiliza arGLP-1, comenzar con 

10 a 15 UI iGlarLixi según la GPA.
• Si utiliza IB, tener en cuenta la dosis de IB 

para elegir la opción de combinación fija corres-
pondiente: iGlarLixi 10/40 para personas que están 
utilizando hasta 40 UI/día de IB o iGlarLixi 30/60 
para quienes requieran dosis mayores.

Tener en cuenta la dosis máxima de IB en las 
combinaciones fijas y de no lograr objetivo tera-
péutico indicado, considerar la utilización de es-
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quemas de asociación de IB con otro arGLP-1 se-
gún disponibilidad o bien iniciar insulina prandial 
para llegar a la meta de GPA y HbA1c.

Titulación
Ajustar la dosis en función del objetivo de la 

GPA y la tolerancia. Se sugiere aumentar la do-
sis semanalmente: 2 UI si la GPA es entre 100 y  
140 mg/dl y aumentar 4 UI si la GPA es >140 mg/dl. 
En el caso de presentar glucemias <70 mg/dl dis-
minuir 2 UI y de presentar glucemias <54 mg/dl 
disminuir 4 UI/día.

La dosis diaria máxima de iGlarLixi es de 60 UI 
(equivalente a 60 UI de insulina glargina y 20 mcg 
de lixisenatida)214. Es clave brindar educación acer-
ca de la técnica adecuada de aplicación, la rotación 
de los sitios de inyección e hipoglucemia, espe-
cialmente durante cambio de dosis, AF y/o ajuste 
del plan alimentario.

Efectos adversos de la insulinoterapia215

Hay que tener en cuenta los posibles efectos ad-
versos asociados al uso de insulinas en el tratamien-
to de personas con DM2, educar para prevenirlos, 
diagnosticarlos y tratarlos. Entre los más frecuentes 
se describen: a) hipoglucemia: es el efecto más fre-
cuente, asociado con dosis excesivas, omisión de 
comidas o AF intensa. Puede causar síntomas como 
sudoración, temblores, confusión e incluso coma en 
casos graves; b) aumento de peso: frecuente en per-
sonas con DM2 por el efecto anabólico de la insulina; 
c) lipodistrofia: lipohipertrofia (acumulación de grasa 
en el lugar de inyección). En tanto, son efectos ad-
versos menos frecuentes: a) lipodistrofia: lipoatrofia 
(pérdida de grasa); b) reacciones locales: enrojeci-
miento, hinchazón o dolor en el sitio de aplicación; 
c) hipersensibilidad: desde reacciones locales hasta 
anafilaxia, generalmente por excipientes o insulinas 
animales; d) edema insulínico: retención de líquidos, 
especialmente al iniciar el tratamiento o corregir una 
hiperglucemia crónica.

Condición Acción recomendada Detalles clave

Si se necesita terapia  
inyectable

Considerar arGLP-1 como primera opción  
para la mayoría de las personas

Iniciar dosis adecuada según el agente elegido.  
Si ya está en arGLP-1, pero no alcanzan metas  

de HbA1c, considerar IB

Si la HbA1c está por encima 
del objetivo

Iniciar IB (análogos o NPH) o  
ajustar dosis actual

Dosis inicial: 10 UI/día o 0,1-0,2 UI/kg/día.  
Ajustar cada 3-5 días

↑ 2 UI si no hay hipoglucemia
↓ 10-20% si hay hipoglucemia

Evaluar la adecuación  
de la IB

Si la dosis supera 0,5 UI/kg/día, considerar  
agregar insulina prandial o cambiar régimen de NPH

Ajustar según glucosa posprandial, ↑ dosis prandial  
en 1-2 UI (o 10-15%) cada 3-5 días según  

glucosa posprandial sin hipoglucemia

Si el control no es  
suficiente con IB

Considerar régimen de insulina prandial  
completa o insulina premezcla dos veces al día

Dividir dosis total: 50% basal y 50% prandial.  
Ajustar insulina de acción rápida antes de las  

comidas según la variabilidad glucémica

Cambio de NPH a un 
régimen premezcla

Si ya usa insulina NPH y necesita  
mayor control

Total NPH actual: 80% al iniciar premezxcla  
(2/3 en el desayuno y 1/3 en la cena)

Si no se alcanzan los objetivos  
con premezcla

Considerar insulina basal  
y rápida o intensificar premezcla

Ajustar cada dosis individualmente según  
el patrón glucémico de la persona

IB: insulina basal. Modificada de referencia 189.
Figura 3: Tratamiento insulínico en personas con diabetes mellitus tipo 2.
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Recomendaciones 
• En cuanto a la insulina como terapia inyectable:
 - Como tratamiento inicial en personas con glucemias  

>300 mg/dl y/o HbA1c >10% con síntomas catabólicos.
 - En forma definitiva: como complemento al tratamiento con 

medicación inyectable no insulínica y/o fármacos orales, si no 
se hubiera logrado adecuado control glucémico o en presencia 
de ERC en estadios avanzados, insuficiencia hepática e IC.

 - En forma transitoria: enfermedades intercurrentes, en 
momentos pre y posquirúrgicos, embarazo, desnutrición, 
imposibilidad transitoria de recibir otros fármacos. La dosis 
inicial de IB sugerida es de 0,1 a 0,2 UI/kg de peso actual, 
también se puede iniciar con una dosis de 10 UI/día.

 - Se deberá ajustar la dosis cada 3-5 días de forma 
individualizada; el objetivo es lograr glucemias matinales 
entre 80 y 130 mg/dl, salvo situaciones especiales.

 - Si se logra un buen control glucémico en ayunas, sin 
alcanzar el objetivo de HbA1c, intensificar el monitoreo 
glucémico en búsqueda de hiperglucemias posprandiales.

 
- Comenzar con 2 a 4 UI de insulina prandial (o 10% de 

la dosis basal) previo a la o las comidas con glucemias 
posprandiales >180 mg/dl y ajustar la dosis entre 1 a 2 UI cada  
3-5 días, acorde al resultado del automonitoreo glucémico 
posprandial hasta lograr glucemias <180 mg/dl.

• En cuanto al uso de IB asociada a arGLP-1:
 - Cuando se logra el control de la GPA, sin alcanzar el objetivo 

de HbA1c y se busca controlar las glucemias posprandiales.
 - Cuando se llega a la dosis máxima efectiva de IB (>60 UI/día) 

sin lograr adecuado control de la GPA y de la HbA1c.
 - Se puede utilizar IB y arGLP-1 en forma separada o 

como coformulación en un mismo dispositivo para aplicar 
diariamente.

 - Si la persona utiliza arGLP-1, comenzar con 10 a 15 UI de 
iGlarLixi según la GPA.

 - Si utiliza IB, tener en cuenta la dosis de IB para elegir la 
opción de combinación fija correspondiente.

 - Ajustar la dosis en función del objetivo de la GPA y la 
tolerancia.

Figura 4: Algoritmo de tratamiento no farmacológico y farmacológico en adultos con diabetes mellitus tipo 2.

TFG >60 ml/min 60-45 ml/min <45-30 ml/min <30-15 ml/min <15 ml/min Diálisis

Metformina 500 a 3000 mg/día                          
(2 a 3 tomas)

Máx 2000 mg/día 
(si ya se inició)  
Máx 1.000 mg/día  
(si se inicia)

Máx 1000 mg/día 
(si ya se inició)  
No iniciar

Contraindicada

Pioglitazona 15 a 45 mg/día Contraindicada

Gliclazida 30 a 120 mg/día No recomendada

Glimepirida 1 a 4 mg/día Precaución  
1 a 4 mg/día

1 mg/día  
(si ya se inició)

No recomendada

Repaglinida 0,5 a 4 mg/día (3 tomas)

Sitagliptina 100 mg/día 50 mg/día 25 mg/día

Vildagliptina 50 mg cada 12 h 50 mg/día

Linagliptina 5 mg/día

Evogliptina 5 mg/día No recomendada

Teneligliptina 20 mg /día

Saxagliptina 5 mg/día 2,5 mg/día No recomendada

Liraglutida 1,2 a 1,8 mg/día No recomendada*

Semaglutida SC 0,25 a 1 mg/día No recomendada*

Semaglutida VO 3 a 14 mg/día No recomendada*

Dulaglutida 0,7 a 1,5 mg/día No recomendada*

Dapagliflozina 10 mg/día No recomendada iniciar con TFG <25 ml/min**

Empagliflozina 10 a 25 mg/día 10 mg/día No recomendada iniciar  
con TFG <20 ml/min**

Canagliflozina 100 a 300 mg/día 100 a 300 mg/día No recomendada iniciar con TFG <30 ml/min**

Insulina

Insulina+lixisenatida Lixisenatida 10 a 20 mcg/día No recomendada

Modificado de redGDPS Algoritmo de tratamiento de la enfermedad renal crónica en personas con DM2 2024216.
VO: vía oral; SC: subcutánea; TFG: tasa de filtrado glomerular; SC: subcutánea.
*Si la persona con DM2 las tiene indicadas previamente, puede continuar hasta tratamiento renal sustitutivo (diálisis o trasplante).
Tabla 12: Dosis de fármacos según la tasa de filtrado glomerular.

 

Diagnóstico de  
DM en el Adulto

• Hiperglucemia sintomática
• Antecedente personal  

de enfermedad autoinmune
• Antecedente familiar  

de enfermedad autoinmune

• DM antes de los 35 años
• Autoinmunidad contra célula β (-)
• Antecedentes familiares de DM
• Péptido C dosable

Fenotipo típico o clásico de DM2
Síndrome metabólico

Algoritmo de  
Tratamiento de DM2

EIBD

GADA (ZnT8, IA2, IA)***
Péptido C

Estudio 
genético

DM 
autoinmune

MODY

• Considerar insulinoterapia
• Considerar iDPP-4 
• Precaución con iSGLT-2
• Evitar SUs

• MODY GLK: no fármacos
• MODY HNF1A/4A:  

SUs a baja dosis
• Restantes MODY: insulina

No

No

Sí

Sí

Evitar la inercia terapéutica, reevaluar 
y modificar regularmente el tratamiento 

(3-6 meses)  

ECVA o alto riesgo de ECVA - IC - ERC Obesidad

Independientemente de la HbA1c

Si HbA1c fuera de objetivo

Metformina

ECVA o alto 
riesgo de 

ECVA
IC ERC

Peso

Glucemia

• arGLP-1
• iSGLT-2

• Combinar arGLP-1  
e iSGLT-2

• Evaluar barreras
• Pioglitazona*

• Considerar arGLP-1 
 en personas con 
 exceso de peso
• Contraindicado el 
 uso de pioglitazona 
 y saxagliptina
• Evaluar barreras

• Asociar ambos  
grupos

• iSGLT-2

Si FG >20 ml/min y  
hasta requerir diálisis:

• iSGLT-2
• arGLP-1 si iSGLT-2  
no se tolera o  
contraindicado

Eficacia MUY ALTA:
• Semaglutida

Eficacia ALTA:
• Liraglutida
• Dulaglutida

Eficacia INTERMEDIA:
• iSGLT-2

NEUTRO:
• iDPP-4 

Eficacia MUY ALTA:
• arGLP-1, insulina

Eficacia ALTA:
• iSGLT-2, SUs, TZD

Eficacia INTERMEDIA:
• iDPP-4

Sin síntomas:
• Terapia inyectable   
(arGLP-1 o arGLP-1e 
insulina**

Con síntomas catabólicos:
• Insulinoterapia**

• iDPP-4

ECVA: enfermedad cardiovascualr ateroesclerótica; DM: diabetes mellitus; IC: insuficiencia cardíaca; ERC: enfermedad renal crónica; FG: filtrado glomerular; 
EIDB: enfoque integral de bienestar en diabetes mellitus tipo 2.
*Considerar su uso en caso de antecedente de accidente cerebrovascular.**Ver algoritmo de insulinoterapia. ***Se estima que hasta el 40% de los mayores 
de 30 años con DM1 podría haberse diagnosticado erróneamente con DM2a. Es importante realizar pruebas diagnósticas (autoanticuerpos de los islotes 
y péptido C) para distinguir la DM1 de la DM2 a fin de implementar la terapia adecuadab. 

aMisdiagnosis of type 1 and type 2 diabetes in adults. Lancet Reg Health Eur 2023. 
bAmerican Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes. Standards of Care in Diabetes 2025. Diabetes Care 2025;48(Sup1):S27-S49.

Prioridades en el 
tratamiento

Riesgo de 
hipoglucemia 

/ fragilidad

HbA1c <7,5%
• Monoterapia

HbA1c >=10%

HbA1c 7,5 - <10%
• Terapia dual
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- Comenzar con 2 a 4 UI de insulina prandial (o 10% de 

la dosis basal) previo a la o las comidas con glucemias 
posprandiales >180 mg/dl y ajustar la dosis entre 1 a 2 UI cada  
3-5 días, acorde al resultado del automonitoreo glucémico 
posprandial hasta lograr glucemias <180 mg/dl.

• En cuanto al uso de IB asociada a arGLP-1:
 - Cuando se logra el control de la GPA, sin alcanzar el objetivo 

de HbA1c y se busca controlar las glucemias posprandiales.
 - Cuando se llega a la dosis máxima efectiva de IB (>60 UI/día) 

sin lograr adecuado control de la GPA y de la HbA1c.
 - Se puede utilizar IB y arGLP-1 en forma separada o 

como coformulación en un mismo dispositivo para aplicar 
diariamente.

 - Si la persona utiliza arGLP-1, comenzar con 10 a 15 UI de 
iGlarLixi según la GPA.

 - Si utiliza IB, tener en cuenta la dosis de IB para elegir la 
opción de combinación fija correspondiente.

 - Ajustar la dosis en función del objetivo de la GPA y la 
tolerancia.

Figura 4: Algoritmo de tratamiento no farmacológico y farmacológico en adultos con diabetes mellitus tipo 2.

TFG >60 ml/min 60-45 ml/min <45-30 ml/min <30-15 ml/min <15 ml/min Diálisis

Metformina 500 a 3000 mg/día                          
(2 a 3 tomas)

Máx 2000 mg/día 
(si ya se inició)  
Máx 1.000 mg/día  
(si se inicia)

Máx 1000 mg/día 
(si ya se inició)  
No iniciar

Contraindicada

Pioglitazona 15 a 45 mg/día Contraindicada

Gliclazida 30 a 120 mg/día No recomendada

Glimepirida 1 a 4 mg/día Precaución  
1 a 4 mg/día

1 mg/día  
(si ya se inició)

No recomendada

Repaglinida 0,5 a 4 mg/día (3 tomas)

Sitagliptina 100 mg/día 50 mg/día 25 mg/día

Vildagliptina 50 mg cada 12 h 50 mg/día

Linagliptina 5 mg/día

Evogliptina 5 mg/día No recomendada

Teneligliptina 20 mg /día

Saxagliptina 5 mg/día 2,5 mg/día No recomendada

Liraglutida 1,2 a 1,8 mg/día No recomendada*

Semaglutida SC 0,25 a 1 mg/día No recomendada*

Semaglutida VO 3 a 14 mg/día No recomendada*

Dulaglutida 0,7 a 1,5 mg/día No recomendada*

Dapagliflozina 10 mg/día No recomendada iniciar con TFG <25 ml/min**

Empagliflozina 10 a 25 mg/día 10 mg/día No recomendada iniciar  
con TFG <20 ml/min**

Canagliflozina 100 a 300 mg/día 100 a 300 mg/día No recomendada iniciar con TFG <30 ml/min**

Insulina

Insulina+lixisenatida Lixisenatida 10 a 20 mcg/día No recomendada

Modificado de redGDPS Algoritmo de tratamiento de la enfermedad renal crónica en personas con DM2 2024216.
VO: vía oral; SC: subcutánea; TFG: tasa de filtrado glomerular; SC: subcutánea.
*Si la persona con DM2 las tiene indicadas previamente, puede continuar hasta tratamiento renal sustitutivo (diálisis o trasplante).
Tabla 12: Dosis de fármacos según la tasa de filtrado glomerular.

 

Diagnóstico de  
DM en el Adulto

• Hiperglucemia sintomática
• Antecedente personal  

de enfermedad autoinmune
• Antecedente familiar  

de enfermedad autoinmune

• DM antes de los 35 años
• Autoinmunidad contra célula β (-)
• Antecedentes familiares de DM
• Péptido C dosable

Fenotipo típico o clásico de DM2
Síndrome metabólico

Algoritmo de  
Tratamiento de DM2

EIBD

GADA (ZnT8, IA2, IA)***
Péptido C

Estudio 
genético

DM 
autoinmune

MODY

• Considerar insulinoterapia
• Considerar iDPP-4 
• Precaución con iSGLT-2
• Evitar SUs

• MODY GLK: no fármacos
• MODY HNF1A/4A:  

SUs a baja dosis
• Restantes MODY: insulina

No

No

Sí

Sí

Evitar la inercia terapéutica, reevaluar 
y modificar regularmente el tratamiento 

(3-6 meses)  

ECVA o alto riesgo de ECVA - IC - ERC Obesidad

Independientemente de la HbA1c

Si HbA1c fuera de objetivo

Metformina

ECVA o alto 
riesgo de 

ECVA
IC ERC

Peso

Glucemia

• arGLP-1
• iSGLT-2

• Combinar arGLP-1  
e iSGLT-2

• Evaluar barreras
• Pioglitazona*

• Considerar arGLP-1 
 en personas con 
 exceso de peso
• Contraindicado el 
 uso de pioglitazona 
 y saxagliptina
• Evaluar barreras

• Asociar ambos  
grupos

• iSGLT-2

Si FG >20 ml/min y  
hasta requerir diálisis:

• iSGLT-2
• arGLP-1 si iSGLT-2  
no se tolera o  
contraindicado

Eficacia MUY ALTA:
• Semaglutida

Eficacia ALTA:
• Liraglutida
• Dulaglutida

Eficacia INTERMEDIA:
• iSGLT-2

NEUTRO:
• iDPP-4 

Eficacia MUY ALTA:
• arGLP-1, insulina

Eficacia ALTA:
• iSGLT-2, SUs, TZD

Eficacia INTERMEDIA:
• iDPP-4

Sin síntomas:
• Terapia inyectable   
(arGLP-1 o arGLP-1e 
insulina**

Con síntomas catabólicos:
• Insulinoterapia**

• iDPP-4

ECVA: enfermedad cardiovascualr ateroesclerótica; DM: diabetes mellitus; IC: insuficiencia cardíaca; ERC: enfermedad renal crónica; FG: filtrado glomerular; 
EIDB: enfoque integral de bienestar en diabetes mellitus tipo 2.
*Considerar su uso en caso de antecedente de accidente cerebrovascular.**Ver algoritmo de insulinoterapia. ***Se estima que hasta el 40% de los mayores 
de 30 años con DM1 podría haberse diagnosticado erróneamente con DM2a. Es importante realizar pruebas diagnósticas (autoanticuerpos de los islotes 
y péptido C) para distinguir la DM1 de la DM2 a fin de implementar la terapia adecuadab. 

aMisdiagnosis of type 1 and type 2 diabetes in adults. Lancet Reg Health Eur 2023. 
bAmerican Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes. Standards of Care in Diabetes 2025. Diabetes Care 2025;48(Sup1):S27-S49.

Prioridades en el 
tratamiento

Riesgo de 
hipoglucemia 

/ fragilidad

HbA1c <7,5%
• Monoterapia

HbA1c >=10%

HbA1c 7,5 - <10%
• Terapia dual

CIRUGÍA METABÓLICA 
Los procedimientos quirúrgicos para el trata-

miento de la obesidad -conocidos como cirugía 
bariátrica, cirugía para bajar de peso, cirugía me-
tabólica o cirugía metabólica/bariátrica- se han 
unificado en el término “cirugía metabólica” (CM) 
cuando se realiza específicamente para abordar 
las complicaciones de la obesidad217,218. La CM pro-
mueve una pérdida de peso significativa y durade-
ra, además de mejorar el control de la DM2 por lo 
que se considera una opción de tratamiento para 
esta enfermedad217.

Las técnicas quirúrgicas aceptadas para el tra-
tamiento de la DM2 son mínimamente invasivas 
(vía laparoscópica), e incluyen a la gastrectomía 
vertical en manga (GVM) y el bypass gástrico en 
Y de Roux (BGYR), esta última considerada como 
la primera opción quirúrgica en personas con 
diagnóstico de DM2219.

Mecanismo de acción
El mecanismo fisiopatológico de la CM respon-

sable del mejor control glucémico es multifactorial 
y no depende de una técnica quirúrgica específica. 
Cada tipo de cirugía gastrointestinal tiene meca-
nismos de acción y efectos diferentes. La GVM 
disminuye la ghrelina y aumenta los niveles endó-
genos de GLP-1, insulina, PYY y oxintomodulina 
posprandiales. Por otro lado, el BGYR añade a 
estos efectos: a) aumento del metabolismo de la 
glucosa; b) cambios en la señalización de los áci-
dos biliares y en la detección de nutrientes que 
mejoran la sensibilidad a la insulina; c) disminución 
del transporte de glucosa en el intestino (SGLT-1) y 
aminoácidos circulantes; d) modificación de la mi-
crobiota intestinal220. Estos cambios son la razón 
por la cual el BGYR es considerado la cirugía de 
elección o gold standard para personas con enfer-
medad metabólica219.
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Indicaciones
La CM es una opción de tratamiento para la 

DM2 en personas con un diagnóstico de la enfer-
medad de más de 2 años y un IMC >30 kg/m2 (o 
>27,5 kg/m2 para individuos asiáticos) que presentan 
un control insuficiente de la glucemia (HbA1c >8%) 
a pesar de recibir el tratamiento médico ade-
cuado219,221,222. Los beneficios son similares entre 
las personas con DM2 y un IMC preoperatorio 
de 30-35 kg/m21 que en aquellas que tienen un  
IMC >35 kg/m2.

La CM debe realizarse en centros con expe-
riencia en el manejo de la DM, la obesidad y la ci-
rugía gastrointestinal, con equipos interdisciplina-
rios que evalúen y optimicen el equilibrio entre los 
beneficios y los riesgos, identifiquen y aborden los 
problemas médicos, nutricionales y psicológicos, 
y preparen a las personas adecuadamente para la 
intervencion217.

Resultados a largo plazo 
Los datos disponibles sobre los resultados a 

largo plazo provienen de estudios de grandes co-
hortes observacionales y de ensayos clínicos con-
trolados aleatorizados, los cuales han comparado 
los procedimientos bariátricos con intervenciones 
médicas y cambios del estilo de vida en personas 
con DM2 y obesidad, demostrando que la CM lo-
gra un manejo glucémico superior con un impacto 
significativo en la reducción del riesgo CV217.

A largo plazo la CM demostró ser efectiva y du-
radera para lograr un mejor control de la glucemia 
en personas con sobrepeso u obesidad. Esto inclu-
ye una reducción del uso de fármacos para la DM 
y tasas más elevadas de remisión de la DM2 luego 
de 7-12 años de seguimiento, además de una dis-
minución de los eventos CV y renales evidencia-
do en el estudio Alliance of Randomized Trials of 
Medicine Versus Metabolic Surgery in Type 2 Dia-
betes (ARMMS-T2D), un ensayo de seguimiento 
observacional de cuatro estudios aleatorizados 
(Systemic Therapy in Advancing or Metastatic 
Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy Sur-
gical Treatment and Medications Potentially Eradi-
cate Diabetes Efficiently  [STAMPEDE], Surgery or 
Lifestyle With Intensive Medical Management in 
the Treatment of Type 2 Diabetes [SLIMM-T2D], 
Randomized Trial to Compare Surgical and Medi-
cal Treatments for Type 2 Diabetes [TRIABETES], 
Calorie Reduction Or Surgery: Seeking to Reduce 
Obesity And Diabetes Study/ Swedish Obese Sub-
jects [CROSSROAD/SOS])223-225.

En personas con DM2 sometidas a CM se ob-
servó prevención del desarrollo de complicaciones 
microvasculares y mejoría de la nefropatía diabé-
tica preexistente226, así como una reducción del 
riesgo de mortalidad por todas las causas227,228 y de 
complicaciones macrovasculares, especialmente 
enfermedad coronaria227,229.

En personas con DM2 y esteatohepatitis con 
disfunción metabólica, la CM puede mejorar los 
resultados hepáticos incluidos los hallazgos por 
biopsia222. Asimismo, en el grupo sometido a CM 
se ha observado mejoría en la calidad de vida230.232 
y disminución del riesgo de cáncer225,233. 

Seguimiento 
Se recomienda un control clínico, metabólico y 

nutricional de rutina. El seguimiento posoperatorio 
debe incluir la suplementación con micronutrientes 
a largo plazo, la valoración del cambio de peso corpo-
ral, el monitoreo de las enfermedades relacionadas 
con la obesidad y el ajuste de la terapia, el estado 
nutricional, la densidad mineral ósea, así como las 
complicaciones a corto y largo plazo. La aparición (o 
reaparición) de problemas relacionados con el esta-
do de ánimo, la imagen corporal y el consumo de al-
cohol y sustancias se ha asociado significativamente 
con la cirugía bariátrica en comparación con los trata-
mientos no quirúrgicos para la obesidad218,219.

Complicaciones
La CM es segura. La mortalidad perioperatoria es 

muy baja, oscilando entre el 0,1% y el 0,5%, similar 
a la de otros procedimientos quirúrgicos abdomina-
les como la colecistectomía o la histerectomía222.

El riesgo y tipo de complicaciones relacionadas 
con la CM en las personas con DM2 no son signifi-
cativamente diferentes a las observadas en perso-
nas sin DM, aunque algunas infecciones son más 
prevalentes en quienes tienen DM. Las complica-
ciones principales ocurren en el 2%-6%, una tasa 
que se compara favorablemente con la de otras 
operaciones electivas222. En todos los ensayos con-
trolados aleatorizados, la incidencia de complicacio-
nes ha sido comparable entre la BGYR y la GVM218.

Las complicaciones a largo plazo incluyen prin-
cipalmente déficit nutricional, hernias, estenosis 
de la anastomosis y desórdenes emocionales. Los 
déficits nutricionales deben prevenirse con suple-
mentos multivitamínicos y minerales. El riesgo de 
hipoglucemia observado en la población no diabé-
tica después del BGYR y atribuido a la nesidioblas-
tosis, no parece afectar a las personas con DM. 
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Es probable que un enfoque de atención mul-
timodal (combinación de CM y tratamiento mé-
dico/de estilo de vida intensivo) sea la estrategia 
más eficaz para controlar la DM en personas con 
obesidad.

Recomendaciones
• La CM está recomendada en personas con DM2 y un IMC:
 - ≥ 40 kg/m2 (> 37,5 kg/m2 en los asiáticos), 

independientemente del nivel del control de la glucemia o 
la complejidad de tratamiento.

- 35-39,9 kg/m2 (32,5-37,4 kg/m2 en asiáticos) con 
hiperglucemia inadecuadamente controlada (HbA1c >8%) 
a pesar de los cambios del estilo de vida y el tratamiento 
médico óptimo.

• Considerar la CM en personas con DM2 con IMC:
 - 35-39,9 kg/m2 (32,5-37,4 kg/m2 en asiáticos) con 

adecuado control glucémico.
 - 30-34,9 kg/m2 (27,5-32,4 kg/m2 en los asiáticos) con 

hiperglucemia inadecuadamente controlada (HbA1c >8%) a 
pesar del tratamiento médico óptimo, ya sea oral o inyectable 
(incluyendo la insulina).

• Las intervenciones quirúrgicas demuestran superioridad 
en los ensayos clínicos aleatorizados, sobre todas las 
variables glucémicas y los objetivos metabólicos frente a las 
intervenciones no quirúrgicas para la DM2.

• Estudios observacionales a largo plazo demuestran 
consistentemente que la CM se asocia con reducción de 
todos los factores de riesgo CV, eventos CV, complicaciones 
microvasculares de la DM, cáncer y muerte.

CONCLUSIONES
El manejo de la DM2 requiere un enfoque in-

tegral que combine cambios en el estilo de vida, 
el manejo de los factores de riesgo, tratamiento 
farmacológico adecuado, programas de educación 
diabetológica, junto con el monitoreo de las co-
morbilidades. La alimentación saludable, la activi-
dad física regular y el control del peso son pilares 
fundamentales para mejorar la calidad de vida y 
reducir las complicaciones a largo plazo. A su vez 
generar la adherencia al tratamiento y un segui-
miento médico frecuente son aspectos esencia-
les para mantener niveles óptimos de glucosa en 
sangre y prevenir complicaciones asociadas a la 
enfermedad. Con una estrategia personalizada y 
un compromiso constante, es posible lograr un 
buen control metabólico y mejorar el bienestar de 
las personas con DM2.
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