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 REGLAMENTO DE PUBLICACIONES DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE DIABETES         

Introducción
La Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD) es una pu-

blicación científica arbitrada, mediante sistema de doble ciego, que 
edita con frecuencia cuatrimestral la SAD (Buenos Aires, Argentina). 
Sus ediciones científicas se publican en los siguientes períodos de 
cada año: enero-abril, mayo-agosto y septiembre-diciembre.

Su objetivo es comunicar investigaciones y actualizaciones cien-
tíficas de la Argentina y de América Latina sobre diabetes mellitus y 
ramas afines para propiciar el debate sobre las problemáticas vincu-
ladas a la especialidad y brindar a la población médica información 
científicamente comprobable.

La Revista publica artículos originales e inéditos de investigación 
clínica o experimental, revisiones, actualizaciones, guías, consensos 
y recomendaciones, entre otros aspectos relacionados con la salud 
de las personas con diabetes.

Dirigida a médicos especialistas en la patología de referencia en 
particular, a médicos de todas las disciplinas en general que tengan 
interés en el área, investigadores y docentes, la publicación se edita 
en idiomas español e inglés.

La Revista de la SAD se creó en 1967 y, desde entonces, se pu-
blica en formato impreso. A partir de 2014 se edita, además, en so-
porte electrónico.

La Revista se reserva el derecho de aceptar o no las contribu-
ciones recibidas, de conformidad con su alcance temático y con el 
cumplimiento de sus normas editoriales.

Las opiniones emitidas por los autores de los artículos son de su 
exclusiva responsabilidad.

Todos los trabajos presentados para pre-evaluación ante el Comi-
té Editorial deben tener títulos en dos idiomas (español e inglés) y 
estar firmados por los autores con nombre/s y apellido/s completos, 
o tener declaración de autor institucional o indicar su origen. En cada 
documento debe constar el nombre completo de la institución de 
trabajo del autor o autores, o en su caso, declaración de trabajador 
independiente. En la mención de la afiliación de los autores es obli-
gatorio el uso del nombre completo de la institución. Cada afiliación 
debe incluir provincia y país de la institución. 

Debe constar la indicación de la información disponible al momento 
de escribirse el trabajo; la metodología utilizada debe presentarse en 
forma pormenorizada, de tal manera que permita su reproducción (pue-
de citarse la referencia donde deben constar los detalles requeridos).

1. Objetivo y contenido
El presente Reglamento se basa en los principios y objetivos 

orientadores del Estatuto de la Sociedad Argentina de Diabetes 
(SAD), como así también en las guías de buenas prácticas ético-
legales vigentes de las revistas médicas, en el Derecho Internacio-
nal aplicable de los Derechos Humanos y en el Derecho Positivo 
Vigente Argentino.

En los aspectos formales y metodológicos el presente Reglamento 
es consistente con las disposiciones del Comité Internacional de Edi-
tores de Revistas Médicas (ICMJE por sus siglas en inglés) en parti-
cular con los “Requisitos Uniformes para los Manuscritos Enviados a 
Revistas Biomédicas: redacción y edición para publicación biomédica”. 
La versión integral de dichos requerimientos se ubica en: http://www.
icmje.org/. El documento completo traducido al español por la Uni-
versidad Autónoma de Barcelona (UAB) puede obtenerse en: http://
www.metodo.uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad.pdf.

Del mismo modo, también se han consultado, y aplicado en sus 
partes pertinentes, las recomendaciones y guías para publicaciones de 
investigaciones médicas en http://www.equator-network.org y su ver-
sión en castellano en https://biblioguias.uam.es/citar/estilo_vancouver.

En cuanto al estilo de redacción deberán adoptarse las normas 
ortográficas y ortotipográficas de la nueva ortografía de la lengua 
española. Se pueden consultar dichos aspectos aplicados a publi-
caciones biomédicas en: http://www.tremedica.org/panacea/Indice-
General/n37-tribuna-MJAguilarRuiz.pdf. En particular se indica que el 
estilo de la publicación en las expresiones numéricas es separar la 
parte entera de la parte decimal con una coma (0,001) y con un pun-
to los miles (12.345,67), excepto el año calendario (2017).

Las publicaciones y Revista de la SAD consisten en distintos tra-
bajos y comunicaciones, tanto en soporte digital como papel, desti-
nadas a la difusión de los objetivos de la Sociedad vinculados tanto a 

la investigación clínica, conductual, epidemiológica y/o social, como 
a la prevención, control y asistencia de la diabetes.

 Las publicaciones y contenidos que se realicen desde la SAD, 
en cualquier formato y cualquiera sea su contenido, se consideran 
de propiedad intelectual de la Sociedad, renunciando de pleno dere-
cho los autores que voluntariamente presenten sus trabajos para la 
publicación a la SAD; la responsabilidad por presentar las autoriza-
ciones correspondientes a difundir materiales previamente publica-
dos corre por cuenta exclusivamente de los autores que utilizarán la 
misma en sus trabajos.

La SAD designará, a través de la mayoría de los miembros de su 
Comisión Directiva, los miembros que integren el Comité Editorial 
de las Publicaciones y Revista de la SAD. Para revestir la calidad de 
miembro del Comité debe tratarse de socios activos de la SAD, con 
una antigüedad no inferior a cinco años, sin antecedentes discipli-
narios, con trayectoria acreditada en el campo de la Docencia y/o 
Investigación, y con ausencia de conflictos de interés potenciales o 
reales que puedan afectar la libertad de criterio y opinión. 

El Comité Editorial funcionará con plena autonomía debiendo ga-
rantizarse su libertad e independencia en la evaluación de los traba-
jos y en las decisiones que tome dentro del área de su competencia.

2. Principios y pautas de alcance general

2.1 Protección de derechos y datos sensibles
Las publicaciones y Revista de la SAD serán respetuosas de las 

disposiciones legales vigentes aplicables, en particular aquellas 
vinculadas a la protección de datos personales y sensibles, a los 
derechos de los pacientes y a las normas sobre protección de los 
derechos de los sujetos de investigación biomédica. 

En referencia a las publicaciones que se realicen en el marco de 
investigaciones, debe tenerse presente que se han establecido es-
tándares éticos y científicos como el Decálogo de Núremberg, la 
Declaración de Helsinki de la Asamblea Médica Mundial, las Guías 
Éticas Internacionales para Investigación Biomédica que involucra 
seres humanos, del CIOMS y de la OMS, las Guías para la Bue-
na Práctica Clínica de la Conferencia Internacional de Armonización 
(ICH). Al mismo tiempo, debe considerarse la pertinencia de la De-
claración Universal de los Derechos del Hombre de las Naciones 
Unidas, el Pacto Internacional de Derechos Económicos, Sociales y 
Culturales, y el Tratado sobre Eliminación de Distintas Formas de Tor-
tura, entre otros, ya que se trata de normas tutoras de la dignidad e 
integridad de las personas involucradas en investigación biomédica.

En la actualidad también resultan un horizonte esencial para la 
evaluación de las publicaciones que involucren investigación biomé-
dica, la Declaración Universal de Bioética y Derechos Humanos, la 
Declaración Universal sobre Genoma Humano y Derechos Huma-
nos y la Declaración Internacional de Protección de Datos Genéticos 
y Proteómicos de la UNESCO, en general, y en particular el nuevo 
Código Civil y Comercial de la Nación que ha incorporado sendas 
disposiciones aplicables al ámbito de la investigación biomédica y en 
ciencias de la salud. Estas normas establecen la importancia de la 
revisión ética, jurídica y científica de la investigación biomédica, del 
proceso del consentimiento informado y de la protección apropiada 
de grupos vulnerables.

Conforme la Pauta II. E. sobre Privacidad y Confidencialidad del 
ICMJE, los pacientes, cuyos datos figuren en las publicaciones y 
sean identificables, deben prestar un consentimiento informado ex-
plícito para la autorización de la publicación de sus datos sensibles y 
personales. Este requerimiento debe ser de cumplimiento reforzado 
y estricto en el caso de publicación de datos de salud de personas 
menores de 16 años, donde se requerirá la autorización formal de 
sus representantes legales. 

En el caso de presentación de resultados o datos vinculados a la 
investigación con seres humanos, los autores deben acreditar que la 
misma se realizó con autorización de la autoridad estatal pertinente, 
como así también del Comité de Docencia e Investigación, y con la 
autorización y monitoreo del Comité de Ética en Investigación. 

Cuando se trate de estudios preclínicos con animales deberá 
acreditarse el cumplimiento con las normas y recomendaciones vin-
culas a la protección de los derechos y bienestar animal, y las guías 
vigentes para el cuidado y uso de animales de experimentación.
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2.2 Aspectos éticos-regulatorios
Tal como se establece en la Declaración de Helsinki (punto 23, 

http://www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/), todos los 
estudios de investigación médica en seres humanos, sin importar 
su carácter experimental u observacional, incluyendo la investiga-
ción del material humano y de información identificable, deberán 
presentarse para su consideración, comentario, consejo y aproba-
ción al Comité de Ética pertinente antes de iniciar el estudio. En 
la presentación de casos clínicos se deberá solicitar el consenti-
miento informado para la publicación de información personal. Si 
se trata de un estudio relacionado con el uso de fármacos, disposi-
tivos, insumos o cualquier otro elemento con valor económico o el 
estudio recibió algún tipo de subvención parcial o total de un terce-
ro (Universidad, Fundación, industria farmacéutica u otro), deberá 
incluirse la carta correspondiente de conflicto de interés. 

También se deberá presentar una carta de conflicto de interés en 
caso de haber recibido becas, honorarios de consultoría, disertación 
o entrenamiento de disertantes o de haber recibido apoyo no mone-
tario como inscripción a congresos o viajes, libros, fotocopias, equi-
pamiento, apoyo administrativo o cualquier otro elemento de sopor-
te personal o institucional en los últimos tres años y tenga relación 
directa o indirecta con la potencial publicación. Estos requisitos son 
indispensables para comenzar el proceso de revisión de un artículo 
enviado a la Revista de la SAD. Los estudios realizados con animales 
de experimentación deberán contar con la aprobación del Comité 
de Bioética institucional correspondiente, Comité Institucional del 
Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL). 

La Revista SAD publica trabajos que sean originales e inéditos. 
Por lo tanto, se analizarán los trabajos presentados por los auto-
res mediante programas antiplagio que midan porcentajes de co-
rrespondencia con otro texto en su mismo idioma, controlando la 
condición de originalidad en un idioma para evitar la publicación 
de artículos que se inscriban en prácticas de plagio, autoplagio, 
duplicación y fragmentación.

Con dicho fin, se deberá explicitar en la carta de presentación 
si se han publicado otros trabajos derivados de la misma inves-
tigación. Si fue publicado con anterioridad, se deberán describir 
las diferencias y similitudes con relación al artículo presentado a 
revisión, las cuales serán analizadas por el Comité Editorial que 
en última instancia decidirá si existen faltas de autoplagio, duplica-
ción o fragmentación o si es posible y recomendable su aceptación 
para ser examinado por los revisores asignados.

Adicionalmente, se utilizan herramientas de búsqueda en Inter-
net validadas en las que se rastrean otras obras de los autores por 
las cuales se coteja título, fragmentos del resumen, del apartado 
metodológico y de los resultados del artículo presentado a revisión 
con el propósito de detectar posibles correspondencias y evitar 
prácticas de plagio y autoplagio.

Cabe aclarar que la Revista de la SAD sigue las Recomendaciones 
del International Committe of Medical Journal Editors (ICMJE), por 
ejemplo en lo referente a “Responsabilidades del autor-Conflictos de 
interés” (http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-
responsibilities/author-responsibilities--conflicts-of-interest.html). En 
caso de detectarse alguna falta ética en el área de plagio, autoplagio, 
duplicación y fragmentación se procederá de acuerdo a las guías re-
comendadas por el Committee Of Publication Ethics (COPE): https://
publicationethics.org/files/Spanish%20%281%29.pdf.

3. Procedimientos operativos de aceptación y evaluación
El material enviado para su publicación será evaluado inicial-

mente por el Secretario de Redacción (o la persona que designe 
el Comité Editorial) para acreditar el cumplimiento de los requisitos 
formales para la admisión. El autor solicitante debe manifestar pre-
liminarmente que se trata de un trabajo inédito, original y sin publi-
car. Luego, en el caso que sean acreditados los requerimientos de 
admisibilidad, el trabajo será sometido a la consideración de dos 
árbitros externos a designar por el Comité Editorial. Las distintas 
comunicaciones que se realicen entre la Secretaría de la Revista y 
el Comité Editorial, y entre éstos y los autores, se realizará digital-
mente a través de las direcciones de correo electrónico indicadas 
por cada una de las partes. Los datos personales del autor/res y de 
los evaluadores se mantendrán anonimizados. 

Los aspectos más relevantes en la evaluación del manuscrito 
por parte de los revisores están contenidos en el “Formulario de 
Revisión”; ese formulario debería contener las pautas y recomen-
daciones establecidas por el ICMJE en el apartado II.E.2.

En el proceso de revisión debe asegurarse el anonimato de los re-
visores y los derechos de autor con el compromiso de la destrucción 
del material una vez concluido el proceso de evaluación; asimismo, 
debe preverse una indicación acerca de la existencia de algún conflic-
to de interés que obligara al revisor a excluirse de la evaluación. En el 
formulario se debe dejar asentada la justificación de la decisión del re-
visor marcando las fortalezas y debilidades del manuscrito, pudiendo 
efectuar sugerencias anónimas acerca de su contenido bajo la forma 
de comentarios para el/los autor/es y para el editor de la Revista. 

La decisión final sobre la evaluación definitiva de los trabajos 
recaerá en el Comité Editorial, considerando las evaluaciones de 
los revisores. El Comité se reserva el derecho de aceptar o recha-
zar las contribuciones recibidas y, si fueran aceptadas, el orden de 
publicación y la sección donde publicarse. Además, el Comité Edi-
torial puede sugerir cuando considere necesario las correcciones 
de estilo que crea oportunas. La aceptación o rechazo del material 
enviado a publicación y su fecha de publicación serán informadas 
oportunamente al autor responsable por correo electrónico. 

Los trabajos finalmente aceptados y publicados sólo podrán ser 
reproducidos con el permiso expreso del Comité Editorial o en su de-
fecto a través de una autorización de la máxima autoridad de la SAD.

3. 1 Procedimiento de remisión de trabajos
Los autores deberán cargar sus manuscritos en revistasad.com y 

loguearse (ver instructivo de carga de trabajos) y además remitirlos 
por correo electrónico a: revistasad@diabetes.org.ar. Los manuscri-
tos deberán estar escritos a doble espacio mediante un procesador 
de texto, sobre una página configurada (indicar las características 
de diseño que el Comité y el responsable de la edición dispongan).

Los distintos trabajos que se publiquen en la Revista SAD pueden 
estar divididos en las siguientes categorías o secciones: Artículos 
originales (trabajos completos y comunicaciones breves), Artículos 
especiales, Resúmenes o Dossiers de presentaciones de Congre-
sos de la SAD, Artículos de revisión, Informe de casos, Imágenes 
en diabetes, Comentarios editoriales (sólo por invitación del Comité 
Editor), Comentarios bibliográficos y Cartas al Comité Editorial. 

Los trabajos deberán presentarse escritos en tipografía Arial 12, 
a doble espacio, en hoja A4 con márgenes de por lo menos 25 
mm. El trabajo, cuyas páginas estarán enumeradas en forma con-
secutiva comenzando por la portada, deberá acompañarse de una 
carta de solicitud de publicación dirigida al Comité Editor. Cuando 
se reproduzca material previamente publicado o se presenten fo-
tografías que puedan identificar a personas, se acompañarán de la 
debida autorización.

3.2 Contenido y estructura de los trabajos

3.2.1. Artículos originales
1) Introducción: explicación causal sobre la motivación del tra-

bajo y sus objetivos de forma clara y sintética. 2) Material y mé-
todos: se debe presentar el material o población utilizado en la 
investigación; además de la información técnica, deben enumerar-
se las herramientas estadísticas utilizadas. 3) Resultados: deberá 
presentar los resultados en una secuencia lógica en el cuerpo del 
texto, los cuadros y las ilustraciones evitando repetir en el texto 
los datos incluidos en las tablas o figuras; también se podrá hacer 
hincapié sucintamente de cualquier observación importante que 
los autores consideren. 4) Discusión: descripción de los aspectos 
novedosos o importantes del estudio y sus conclusiones, incluyen-
do las implicancias de los hallazgos y sus limitaciones, como así 
también las consecuencias para futuras investigaciones, evitando 
conclusiones no sustentadas por los resultados, y relacionando los 
resultados obtenidos con otros estudios relevantes. 5) Reconoci-
mientos: se deberá especificar con uno o más enunciados a: a) 
aquellas contribuciones que requieran un reconocimiento pero que 
no justifiquen la autoría; b) el reconocimiento por las asistencias 
técnicas; c) la existencia de apoyo material y financiero, especifi-
cando la naturaleza del mismo. 6) Conflicto de interés: incluir las 
declaraciones de cada uno de los autores mediante sus siglas.
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3.2.2 Comunicaciones breves o presentación de casos clínicos
Se refieren a descripción de observaciones, presentación de 

situaciones clínicas, resultados preliminares, tecnología médica, 
procedimientos u otros aspectos de interés. La redacción y pre-
sentación del manuscrito es similar a la señalada en “Aspectos ge-
nerales en la preparación del manuscrito”. La presentación o infor-
me de casos tiene por propósito la enseñanza o novedad de casos 
clínicos que por su envergadura o excepcionalidad tengan signifi-
cancia en el diagnóstico o tratamiento de la diabetes. La estructura 
tendrá las siguientes características: 1) Resumen en castellano e 
inglés: la extensión máxima será de 150 palabras; no es necesario 
que sean estructurados, deben incluir palabras clave (hasta cinco). 
2) Relato: tendrá una extensión máxima de 1.400 palabras de texto 
(excluye resúmenes, bibliografía y tablas o figuras), con no más de 
cuatro (4) ilustraciones (tablas, gráficos o fotografías). Escribir una 
breve introducción que destaque la importancia del tema, seña-
lando las experiencias similares publicadas; luego se describirá la 
observación o el cuadro clínico del paciente y finalmente se reali-
zará una discusión o comentario. 3) Bibliografía: no se deben incluir 
más de 15 citas, respetando las instrucciones señaladas. 

En todos los casos deben tenerse presente las pautas de protec-
ción de datos personales y sensibles de los pacientes participantes.

3.2.3 Artículos especiales
Se trata de informes científicos que pueden contener aportes y 

contribuciones al conocimiento de la diabetes, desde otras discipli-
nas no biomédicas, que contengan aspectos filosóficos, antropoló-
gicos, jurídicos, éticos o sociales; deberían por lo menos incluir un 
resumen no estructurado y palabras clave en español e inglés.

3.2.4 Artículos de Revisión
Estos trabajos serán elaborados por un experto en determinada 

área del conocimiento asociado al estudio de la diabetes y la convo-
catoria se realizará por invitación del Comité Editorial.

4. Citas y referencias
Las citas y referencias se deben numerar consecutivamente 

en el mismo orden en que se mencionan dentro del cuerpo del 
texto, identificándolas mediante llamadas con números arábigos 
entre paréntesis, sin insertarlas como citas al pie. Para favorecer 
la homogeneidad y claridad debe utilizarse el estilo editorial de los 
ejemplos que siguen más abajo, basados en los formatos esta-
blecidos por el ICMJE. Una completa muestra de referencias, en 
idioma español, puede encontrarse en el sitio: http://www.wame.
org/urmreferenciasinter.pdf/ 

Los nombres de las revistas se deben abreviar de acuerdo con 
el estilo editorial utilizado en el Index Medicus. Puede consultarse 
la “List of Journals Indexed in Index Medicus”, a través de la pági-
na de la Biblioteca en Internet: ftp://nlmpubs.nlm.nih.gov/online/
journals/lsiweb.pdf. 

• Ejemplo 1 (revista): relacionar los seis primeros autores segui-
dos por et. al. 

- Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation 
in HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002 Jul 25; 347(4): 284-7. 

Como opción, si una revista tiene paginación continua por volu-
men (como la mayoría de las revistas), se puede omitir el mes y el 
número de edición: 

- Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in 
HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002; 347: 284-7. 

• Ejemplo 2 (libro): 
- Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for 

nurses. 2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers; 1996. 
• Ejemplo 3 (capítulo de un libro): 
- Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, 

Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and 
management. 2nd ed. New York: Raven Press; 1995, p. 465-78. 

• Ejemplo 4 (abstract): 
- Mosier D, Picchio G, Sabbe R, Lederman M, Offord R. Host and 

viral factors influence CCR5 receptor blockade. 7th Conference on 
Retroviruses and Opportunistic Infection. San Francisco. January 
30-February 2, 2000 [abstract 497].

5. Tablas o cuadros e ilustraciones
Las tablas se presentarán en hojas separadas y escritas a do-

ble espacio, numeradas en forma consecutiva en el orden que 

determina la primera referencia dentro del texto; cada una deberá 
ir acompañada de un pequeño título. Cada columna tendrá un en-
cabezamiento corto. El material explicativo irá en notas al pie. En 
las notas al pie, además, habrá que explicar las abreviaturas no 
convencionales que aparezcan en cada tabla. Para ello se recurrirá 
a: http://www.icmje.org/recommendations/browse/manuscript-prepa-
ration/preparing-for-submission.html#h.

Las ilustraciones deben presentarse como archivo adjunto y no in-
sertadas o colocadas en el cuerpo de texto. Las figuras serán dibujos 
profesionales o fotografías. Las fotografías deberán ser nítidas (alta 
resolución), pegadas en el Word y enviadas por separado en formato 
JPG, TIFF o EPS, siempre en blanco y negro. Las letras, los números 
y los símbolos deberán ser claros y de tamaño suficiente como para 
que, al reducirlos para su publicación, resulten legibles. Los títulos y 
las explicaciones detalladas irán en las leyendas de las ilustraciones y 
no sobre las ilustraciones mismas. Cada figura deberá llevar una eti-
queta donde se indique su número, el nombre del autor y una flecha 
que señale la parte superior. Las fotomicrografías deberán tener mar-
cadores de escala incluidos. Los símbolos, flechas o letras usados en 
las fotomicrografías tendrán que contrastar con el fondo. Las ilustra-
ciones irán numeradas en orden consecutivo de acuerdo con el orden 
en que se las cita por primera vez en el texto. Si se trata de una foto-
grafía que ya ha sido publicada, se agradecerá a la fuente original y se 
adjuntará un permiso escrito del poseedor del copyright autorizando la 
reproducción del material. Las leyendas para las ilustraciones deberán 
estar escritas a doble espacio, en página separada, con los números 
arábigos correspondientes a las ilustraciones. Cuando se usen símbo-
los, flechas, números o letras para señalar partes de las ilustraciones, 
habrá que identificarlos y explicarlos con claridad en la leyenda, así 
como aclarar la escala y el método de tintura en las fotomicrografías.

6. Abreviaturas y símbolos
Deben utilizarse solamente abreviaturas de uso común y estan-

darizado. No deben incluirse abreviaturas en los títulos, subtítulos, 
resúmenes y conclusiones. El término completo representado por 
la abreviatura debe preceder dicha abreviatura la primera vez que 
aparece en el cuerpo del texto, a menos que se trate de una unidad 
estándar de medida.

7. Página principal e inicial
Debe tener el siguiente contenido: a) el título del artículo, en 

español e inglés que deberá ser conciso pero informativo ; b) título 
corto o “running title” con no más de 40 caracteres; c) el tipo o 
naturaleza del trabajo; d) el nombre y apellido de cada autor, con 
su más alto grado o grados académico(s) y filiación institucional; e) 
el nombre del o los departamento(s) e institución(es) a los cuales 
se debe acreditar el trabajo; f) nombre, dirección postal y dirección 
de correo electrónico del autor responsable de la correspondencia 
acerca del manuscrito; g) fuente(s) de apoyo en forma de financia-
miento, equipamiento, medicamentos o todos ellos; h) el número 
de figuras y tablas que acompañan al manuscrito. 

Es necesario que quienes figuren como autores hayan partici-
pado activa y significativamente en la investigación o elaboración 
del manuscrito y hacerse responsables de todo su contenido. Esta 
nota inicial debe estar firmada por todos los autores, aceptándose 
una copia escaneada con las mismas.

8. Resumen y palabras clave
La segunda página debe incluir el resumen, aclarando los obje-

tivos generales y particulares del trabajo, los aspectos metodológi-
cos, hallazgos y conclusiones principales, con especial énfasis en 
las cuestiones novedosas o aportes significativos del trabajo; debe 
estar redactado en español e inglés. Al pie deben identificarse las 
palabras o frases claves, también en español e inglés. 

Deben seleccionarse aquellas palabras o frases claves que pue-
dan orientar a los referencistas en la indexación cruzada del artículo 
y que pudieran ser publicadas con el resumen. Se sugiere emplear 
los términos de la lista de los Encabezamientos de Temas Médicos 
(Medical Subject Headings, MeSH por sus siglas en inglés) del In-
dex Medicus. Si no hay aún términos MeSH disponibles para las 
expresiones de reciente introducción, se pueden emplear palabras 
actuales. Mayor información puede encontrarse en http://www.nlm.
nih.gov/mesh/MBrowser.html.
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EDITORIAL

El desafío de prevenir y tratar una enfermedad con gran heterogeneidad

The challenge of preventing and treating a disease with great heterogeneity

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 57 Nº 3 Septiembre-diciembre de 2023: 111-112 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en línea)

La diabetes mellitus 1 (DM1) es una enfermedad autoin-
mune órgano-específica que resulta de la destrucción cróni-
ca inmunomediada de las células β productoras de insulina, 
afecta a más de 14 millones de personas en el mundo. Es un 
proceso progresivo caracterizado por una fase preclínica de 
evolución asintomática variable, con la aparición de múltiples 
autoanticuerpos que preceden al desarrollo de la disgluce-
mia y, posteriormente, por una fase clínica con los síntomas 
cardinales típicos que contribuyen al diagnóstico.  

Aunque la insulina se descubrió hace un siglo y el desa-
rrollo de nuevas tecnologías para administrar y monitorear 
el tratamiento ha permitido reducir la tasa de complicacio-
nes y mejorar la calidad de vida de las personas con DM, 
la enfermedad aún no tiene cura. Los pacientes requieren 
administrarse múltiples inyecciones al día o sistemas de 
infusión continua de insulina para mantener niveles acep-
tables de glucemia. Y, a pesar de estos avances en los mo-
nitoreos y tratamientos intensivos, la mayoría no alcanza 
los objetivos metabólicos. La carga de vivir con DM es 
considerable para el paciente, la familia y la sociedad. 

La autoinmunidad en la DM1 está determinada por 
factores genéticos y ambientales pobremente dilucida-
dos. Los Genome-wide association study (GWAS) han 
implicado múltiples loci, con genes del complejo mayor 
de histocompatibilidad de clase II como determinantes 
principales de la susceptibilidad. Sin embargo, el contex-
to celular preciso, a través del cual estos genes de sus-
ceptibilidad promueven la destrucción de las células β, no 
es enteramente comprendido. La incidencia de DM1 en 
niños pequeños aumenta demasiado rápido (el 2-3% por 
año) como para explicarla solo por el bagaje genético. Se 
necesitan ciertos factores ambientales que gatillen el sis-
tema inmune y evolucionen a la enfermedad clínica.

En condiciones fisiológicas, la respuesta inmune solo 
se inicia contra antígenos exógenos (lo no propio) y se 
mantiene la tolerancia hacia antígenos propios. La induc-
ción y el mantenimiento de la autotolerancia implican, cen-
tralmente, la selección tímica con depleción de los clones 
autorreactivos y, si aún después de esta eficiente selec-
ción negativa persisten linfocitos autorreactivos, existen 
mecanismos periféricos regulatorios de control permanen-
te. La ruptura de este delicado equilibrio entre las células T 
autorreactivas y los linfocitos T reguladores contribuye a la 
aparición de las enfermedades autoinmunes.

La patogénesis de la DM1 resulta de una muy comple-
ja interacción entre las células β pancreáticas y el sistema 
inmune innato y adaptativo. El mecanismo exacto que lleva 
a la pérdida de la tolerancia inmune es poco claro. No obs-
tante, las infecciones virales, los factores nutricionales y el 
ambiente perinatal se han asociado con la enfermedad. 

El primer paso del proceso de destrucción β-celular pa-
rece ser la presentación de péptidos derivados de la célula β 
(autoantígenos) a las células presentadoras de antígenos 
(macrófagos y células dendítricas) que activan a las célu-
las T helper CD4+ (Th). Estas se diferencian de Th1, que 
tienen un fenotipo proinflamatorio y productor de citoqui-
nas, y son las encargadas de activar y reclutar otras células 
autorreactivas, como los linfocitos T citotóxicos CD8+ res-
ponsables de la lisis/apoptosis de las células β. A su vez, los 
linfocitos B producen autoanticuerpos contra las células β 
(ICA, GADA, IA2A, antiinsulina, anti-ZnT8), que resultan en 
biomarcadores útiles en la pesquisa de riesgo de progre-
sión, especialmente cuando dos o más son positivos. Sin 
embargo, el mecanismo que induce y comienza la respues-
ta autoinmune no se conoce en su totalidad. 

Más aún, las células β modifican sus antígenos frente 
a circunstancias de estrés, lo que genera modificaciones 
postranslacionales de sus proteínas (neoepitopes) que po-
drían explicar el porqué de la pérdida de la tolerancia.

Actualmente, a partir de estudios inmunohistopato-
lógicos, se acepta que la DM1 es una condición de gran 
heterogeneidad en la que pueden reconocerse diferentes 
endotipos según la edad de comienzo, los mecanismos 
patogénicos, las características propias de las células β 
(subtipos de células β dentro del islote y factores de trans-
cripción), las diferentes tasas de progresión, el background 
genético (HLA-DR3 y/o HLA-DR4), la presencia o no de 
variantes genéticas protectoras, la etnicidad, el número y 
actividad de las células β remanentes, etc. 

La declinación de la función de la célula β con disminu-
ción de secreción de la insulina-péptido C ocurre desde an-
tes del diagnóstico; no obstante, desde hace años, existe 
clara evidencia de la persistencia de secreción de péptido 
C durante muchos años en algún grupo de pacientes. En 
el screening de pacientes en el Diabetes Control and Com-
plications Trial (DCCT), el 48% de 1-5 años de duración 
de la enfermedad tuvo niveles de péptido C estimulado  
≥0,2 nmol/l. Además, al menos un 50% de los individuos 
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en el Joslin Medalist Study con una duración de la enfer-
medad de 50 años o más, tenía niveles de péptido C en 
el rango mínimo (0,03-0,2 nmol/l) o sostenido (0,2 nmol/l). 
Este hallazgo demuestra algún nivel de heterogeneidad en 
la estructura del islote, con algunas subpoblaciones de cé-
lulas β protegidas de la destrucción inmune o capaces de 
sobrevivir en un ambiente de inflamación crónica.

La tasa de declinación del péptido C estimulado du-
rante el primer año después del diagnóstico reportada en 
la literatura es altamente variable y depende de múltiples 
factores (edad de diagnóstico, grado de control metabó-
lico, estado inmune basado en autoanticuerpos y IL-1Ra, 
genética, incluyendo HLA, gen de insulina y PTPN-22, y 
características individuales). Mantener algún grado de 
función de la célula β se asocia con la disminución de las 
complicaciones microvasculares (retinopatía y nefropatía) 
y, primordialmente, con menores tasas de hipoglucemia 
(principal limitante en los tratamientos).

El teplizumab (TPB) es un anticuerpo monoclonal 
humanizado anti-CD3 que modifica la función de los lin-
focitos T, mediadores de la destrucción de las células β. 
Recientemente fue aprobado por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) luego de un pequeño estudio de fase 2, 
aleatorizado, doble ciego, sobre 76 familiares de primer 
grado de pacientes con DM1, ≥8 años de edad, con al me-
nos dos autoanticuerpos positivos y disglucemia. El obje-
tivo primario fue determinar el tiempo transcurrido desde 
la aleatorización hasta el diagnóstico clínico de la DM1 en 
personas con alto riesgo de desarrollar la enfermedad. 
Con una media de seguimiento de 745 días, la tasa anua-
lizada de debut diabético fue del 14,9%/año en el grupo 
TPB comparado con el 35,9% en los controles. El tiempo 
medio al diagnóstico fue de 48,4 meses en el grupo TPB 
versus 24,4 meses en el grupo placebo. 

Los resultados del estudio son interesantes, aunque 
no deben subestimarse algunas consideraciones toman-
do en cuenta la gran heterogeneidad de la enfermedad 
descripta previamente. El ensayo demostró un retraso 
en el comienzo clínico de la enfermedad manifestado con 
una mayor preservación de los niveles de péptido C. Los 
efectos adversos se refieren como menores; sin embargo, 
es un ensayo pequeño, con un solo curso de 14 días de 
tratamiento. No obstante, en el análisis de subgrupos, las 

respuestas al TPB fueron muy diferentes según la presen-
cia de HLA-DR4 y la ausencia de HLA-DR3, la presencia 
o no de anticuerpos anti-zinc T8, y la respuesta inicial del 
péptido C en el test de tolerancia oral, lo que, en principio, 
requeriría de una caracterización inicial de los individuos 
por tratar y que, probablemente, haya una ventana óptima 
de tiempo para el tratamiento. La dosis ideal, la duración y 
la frecuencia necesaria del tratamiento deben ser determi-
nadas. Hay datos de un estudio previo en el que 2/3 de los 
pacientes tratados con TPB desarrollaron anticuerpos con-
tra la droga y se desconoce su significancia clínica. Aunque 
se refiere que los efectos adversos fueron leves y que la 
linfopenia se resolvió en promedio en 45 días, esta modu-
lación del sistema inmune por TPB puede producir la reac-
tivación de infecciones por citomegalovirus o Epstein-Barr, 
y principalmente en la población infantil se desconocen 
sus efectos a largo plazo. Además, falta evaluar su efecto 
en otros grupos raciales. 

Recientemente se publicó un estudio que analizó los 
resultados del análisis de cinco ensayos de TPB y que 
mostró, en relación con el péptido C estimulado, que las 
diferencias entre los grupos de tratamiento y los controles 
fue de 0,08 nmol/l al año y 0,12 nmol/l durante el segundo 
año. Aún no hay datos en relación con la significancia clíni-
ca de esa diferencia.

Siempre resulta alentadora la expectativa de la apa-
rición de potenciales tratamientos para la prevención y/o 
tratamiento de enfermedades crónicas que implican una 
carga tan alta para el paciente, la familia y la sociedad. El 
propósito de curar la enfermedad debe considerar la posi-
bilidad de revertir o suprimir la autoinmunidad, además de 
restaurar la producción de insulina. Frente a la compleja 
heterogeneidad, y aún sin conocer en su totalidad cuál es 
el origen y el mecanismo de la pérdida de la tolerancia in-
mune, es necesario contar con más estudios que puedan 
definir mejor el balance entre los riesgos y los beneficios, 
e identificar a los potenciales respondedores que más 
probablemente puedan favorecerse con el desarrollo de 
medicinas de precisión.

Dra. Miriam Tonietti

Médica Pediatra, especialista en Nutrición
Hospital Infantil Dr. Ricardo Gutiérrez 
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Diferencias en la percepción del estrés en personas con diabetes mellitus 
de distinto sexo durante el confinamiento por COVID-19

Differences in stress perception among individuals with diabetes 
mellitus of different genders during COVID-19 lockdown

María Laura Pomares1, Carolina Gómez Martín2, Francisco Rivera3, Susana Apoloni4, Pablo Avila5,  
Carolina Muratore6, Mariano Forlino7, Luisina Castagnino3, Bárbara Piedimonte3, Claudio González8;  
Grupo de estudio COVID-GRAD, Sociedad Argentina de Diabetes

RESUMEN ABSTRACT
Introducción: diversos estudios sugieren que existe una diferen-
cia en el estrés percibido (EP) entre sexos en la población general. 
Sin embargo, hay escasas publicaciones que describan las dife-
rencias de percepción del estrés entre sexos durante el confina-
miento por COVID-19 en personas con diabetes mellitus (DM).
Objetivos: evaluar las diferencias entre sexos relacionadas con 
el EP y la ansiedad en personas con DM durante el confinamien-
to por COVID-19 en Argentina.
Materiales y métodos: estudio multicéntrico, observacional y 
transversal. Se incluyeron adultos con DM1 y DM2. El grado de 
estrés se evaluó por la escala de estrés percibido (perceived 
stress scale, PSS) y la ansiedad por el inventario de ansiedad de 
Beck (Beck anxiety inventory, BAI).
Resultados: se incluyeron 2.273 pacientes (52,5% mujeres). 
En el análisis univariado, las puntuaciones de BAI y PSS fueron 
significativamente más altas en las mujeres con DM versus los 
hombres (BAI 8,9 versus 6,6; p<0,001 y PSS 14,3 versus 11,8; 
p<0,001). En el análisis multivariado, el sexo femenino se aso-
ció significativamente con mayores puntuaciones de BAI y PSS 
después de ajustar por tipo de DM, edad, nivel de A1c, nivel 
educativo, condición de vivir solo/a, y presencia de comorbilida-
des o complicaciones (p<0,001). En la regresión lineal múltiple, 
las puntuaciones de BAI y PSS se asociaron significativamente 
con el sexo femenino (BAI p<0,0001 y PSS p<0,0013).
Conclusiones: en los pacientes con DM, el sexo femenino se 
asoció con puntuaciones más altas de ansiedad y EP en el contex-
to de aislamiento durante la pandemia de COVID-19 en Argentina.
Palabras clave: estrés percibido; sexo; diabetes mellitus; confi-
namiento; COVID-19.
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Introduction: many studies suggest that there is a difference 
among genders in perceived stress (PS) in the general 
population. Descriptions of gender differences in PS during 
COVID- 19 lockdown in people with diabetes mellitus (DM) 
are lacking.
Objectives: assess the differences regarding PS and anxiety 
between genders among people with DM during COVID-19 
pandemic lockdown. 
Materials and methods: multi-center, cross-sectional 
observational study. Adults with type 1 DM (T1DM) and type 
2 DM (T2DM) were included. Degree of stress was evaluated 
by the Perceived Stress Scale (PSS) and anxiety by the Beck 
anxiety inventory (BAI). 
Results:  2,273 patients (52.5% female) were included. 
Univariate analysis: BAI and PSS scores were significantly 
higher in women with diabetes vs. men (BAI 8.9 vs 6.6, 
p<0.001, PSS 14.3 vs 11.8, p<0.001). Multivariate analysis: 
female gender was significantly associated with BAI and 
PSS scores after adjustments to the type of DM, age, A1c, 
educational level, living alone condition and the presence of 
comorbidities or complications (p<0.001). In multiple linear 
regression, BAI and PSS scores were significantly associated 
with female gender a (BAI p<0.0001 and PSS p<0.0013].
Conclusions: in patients with DM female gender was 
associated with higher scores of anxiety and PS, in a context 
of isolation due to COVID-19 pandemic in Argentina. 
Key words: perceived stress; gender; diabetes mellitus; 
lockdown; COVID-19.
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INTRODUCCIÓN
Se sabe que el estrés emergente en el mundo 

en desarrollo impacta negativamente en la salud, 
y provoca perturbaciones físicas, sociales y psico-
lógicas, a la vez que actúa como un factor desen-
cadenante para la aparición de diversas patologías 
crónicas1. El estrés percibido (EP) mide cómo se 
percibe el estrés según la condición clínica y el 
contexto sociocultural de un individuo. La diabe-
tes mellitus (DM), al igual que otras enfermeda-
des crónicas, tiene múltiples interacciones con 
factores psicológicos, ya que el desafío de vivir y 
sobrellevar la enfermedad puede resultar en una 
sobrecarga emocional que podría afectar negati-
vamente el estado de salud mental del individuo. 
La presencia de ansiedad y estrés puede asociar-
se a una menor adherencia al tratamiento, lo cual 
conduce a un peor control metabólico2. Aproxi-
madamente el 40% de las personas con DM ex-
perimenta angustia por la condición de vivir con 
una patología crónica versus la población general3. 
Esto se ha estudiado recientemente a través de un 
estudio con encuestas administradas en línea en 
468 personas con DM1 y DM2. La mayoría de los 
participantes refería haber experimentado ansie-
dad y depresión autoinformadas (en vez de diag-
nosticadas), así como miedo a las hipoglucemias, 
bajo estado de ánimo y angustia relacionada con 
la DM. El 68% informó que la DM había afectado 
negativamente su autoestima, el 62% mencionó 
sentimientos de soledad y el 57% señaló que su 
equipo de DM nunca había abordado el tema de la 
salud mental en las consultas médicas de rutina3.

Debido a la pandemia de COVID-19, a princi-

pios de 2020 se implementaron importantes res-
tricciones para evitar la propagación del virus que 
determinaron el confinamiento y el aislamiento 
social; estas medidas afectaron la vida de la pobla-
ción a nivel mundial, incluso provocaron disrupción 
familiar, menor acceso a los servicios de salud y 
afectación del empleo, generando en la población 
miedo a la incertidumbre, y aumentando el estrés 
y la ansiedad percibidos4,5. Varios estudios realiza-
dos durante la pandemia demostraron el gran im-
pacto que tuvieron las restricciones en el funcio-
namiento emocional y social6, evidenciando que el 
aislamiento puede causar un impacto psicológico 
negativo, significativo y duradero en el mediano y 
largo plazo7. Se ha descrito una amplia gama de 
manifestaciones psicológicas en las personas du-
rante la cuarentena, como trastornos emociona-
les, depresión, bajo estado de ánimo, irritabilidad, 
insomnio, síntomas de estrés, ira y agotamiento 
emocional7.

Existen reportes que examinaron que, en el con-
texto de la pandemia, el EP se manifestó de dife-
rente manera según el sexo (femenino/masculino). 
Se encontró que las mujeres tenían mayor riesgo 
de sufrir problemas psicológicos que los hombres, 
probablemente debido a la interacción entre los 
factores biológicos y sociales (estereotipos de gé-
nero, inequidad, estigma social y autonomía) que 
son determinantes en el sexo femenino8. En un es-
tudio realizado en China durante el primer mes de 
la pandemia, las mujeres manifestaron síntomas de 
estrés postraumático significativamente más altos 
que los hombres, principalmente relacionados con 
el nivel de cognición mental, lo cual tuvo un impac-
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to negativo en el estado de ánimo en comparación 
con los hombres9. 

Fuera del contexto de la pandemia, Kendler 
et al., sin embargo, registraron un aumento en el 
riesgo de depresión para ambos sexos ante even-
tos de la vida considerados como estresantes10. 

Las consecuencias psicosociales de la pande-
mia pueden aumentar la carga de problemas de 
salud mental en personas con DM, siendo esta una 
población vulnerable, por lo que el impacto puede 
ser mayor11. En un estudio realizado en Dinamar-
ca en pacientes con DM, las mujeres tuvieron más 
probabilidades de expresar preocupaciones que los 
hombres11. De 120 personas con DM, ellas presen-
taron mayores trastornos de ansiedad y depresión. 
Sin embargo, esta asociación no alcanzó significa-
ción estadística: OR 2,24 (IC 0,95-5,32; p=0,06)11,12.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar si 
existieron diferencias de EP en personas con DM de 
distinto sexo, luego de 4 semanas de confinamiento 
durante la pandemia de COVID-19 en Argentina.

MATERIALES Y MÉTODOS
Diseño del estudio

Estudio observacional, transversal, multicéntri-
co, de recolección de datos a través de una encues-
ta en línea realizada en Argentina de abril a mayo de 
2020. La población de estudio se reunió a través de 
una muestra aleatoria simple convocada de mane-
ra remota por médicos diabetólogos de Argentina. 
Luego de obtener el consentimiento informado en 
línea, se envió un formulario a los pacientes donde 
se recopilaron datos demográficos, sociales, clíni-
cos y bioquímicos, además de administrarse dos 
cuestionarios: el inventario de ansiedad de Beck 
(Beck anxiety inventory, BAI) para evaluar la an-
siedad13 y una versión validada de la escala de EP 
(perceived stress scale, PSS)14. Ambos instrumen-
tos se administraron en idioma español15.

Participantes
En forma online se reclutó una muestra de per-

sonas con DM1 y DM2 de 37 centros en 19 pro-
vincias argentinas. Se incluyeron adultos mayores 
de 18 años con más de 6 meses de diagnóstico 
de DM1 o DM2, con competencia cognitiva para 
completar la encuesta. Se excluyeron mujeres con 
DM gestacional.

Los pacientes se seleccionaron de forma aleato-
ria consecutiva. El estudio se llevó a cabo de acuer-
do con la Declaración de Helsinki y las normas loca-
les en materia de protección de datos personales. 

Medidas
El grado de estrés se evaluó según la escala 

PSS, mientras que para la ansiedad se utilizó el BAI.

Variables demográficas, sociales y clínicas
Se solicitó a los participantes que completa-

ran un cuestionario donde debían proporcionar 
información demográfica y personal como: edad, 
sexo, tipo de DM, años de DM, nivel educativo, 
hábito de fumar, vacunación contra la gripe, com-
plicaciones de la DM, comorbilidades, número de 
convivientes, resultados de HbA1c, entre otras va-
riables de laboratorio.

Análisis estadístico
Las variables cuantitativas se expresaron como 

medias y desvío estándar, y las cualitativas dico-
tómicas como porcentajes. Se evaluaron las dife-
rencias univariadas entre sexos para las variables 
cuantitativas mediante la prueba de t Student. Las 
diferencias entre los datos dicotómicos se explora-
ron mediante pruebas de chi-cuadrado (corregidas 
por Yates). Se utilizó el método de Pearson para 
estudiar la correlación entre dos variables cuantita-
tivas de distribución normal. Se empleó el método 
de Spearman para explorar la asociación univaria-
da entre variables no distribuidas normalmente. 
Las variables asociadas significativamente con 
el sexo en el análisis univariado, así como otras 
variables clínicas y sociales relevantes, se intro-
dujeron en un modelo logístico múltiple (máxima 
verosimilitud; Quasi-Newton). PSS y BAI también 
se incluyeron en este modelo como técnicas de 
clasificación independientemente de su significa-
ción en el análisis univariado. Se aplicó correlación 
lineal múltiple para determinar la asociación entre 
la puntuación de PSS y varias covariables, inclu-
yendo el sexo y BAI. Los valores de p inferiores a 
0,05 se consideraron significativos.

RESULTADOS
Características demográficas, clínicas y de 
laboratorio de la población

Un total de 2.273 personas con DM participó 
del estudio (mujeres 52,5%). El 53,4% presentó 
DM2. Las características generales de la muestra 
se resumen en la Tabla 1.

La DM2 fue más frecuente en pacientes mas-
culinos (58,6% versus 48,9%). Aunque las muje-
res eran más jóvenes que los hombres (diferencia 
media de 3,4 años), la duración de la DM fue simi-
lar en ambos sexos, cercana a los 14 años. La pro-
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porción de comorbilidades y complicaciones no di-
firió entre sexos. El tabaquismo fue más frecuente 
en los hombres. El nivel educativo fue significativa-
mente mayor en las mujeres, con más graduadas 
universitarias. La proporción de vacunados contra la 
gripe entre las mujeres fue mayor en comparación 
con los hombres. Se observó que ellas cumplieron 
con más frecuencia las restricciones de cuarentena 
por COVID-19 en comparación con ellos.

Análisis univariado
Las puntuaciones de BAI y PSS fueron signifi-

cativamente más altas en las mujeres con DM1 
y DM2 que en los hombres (BAI 8,9 versus 5,8, 
p<0,001; PSS 14,3 versus 11,8, p<0,001) (Figura 
1). Las puntuaciones medias de BAI para pacien-
tes con DM1 fueron 7 (IQR=3-13) en mujeres y 4 
(RIC= 1-9) en hombres (p<0,001). En personas con 
DM2 las puntuaciones medianas del BAI fueron 6 
(RIC=2-11,5) en mujeres y 4 (RIC=1-8) en hombres 
(p<0,001). Las puntuaciones medianas de PSS en 
personas con DM1 fueron 14 (IQR=10-20) en mu-
jeres y 11 (IQR=7-17) en hombres (p<0,001). Del 
mismo modo, en las personas con DM2 las pun-
tuaciones medianas de PSS fueron 13 (IRQ=8-19) 
en mujeres y 11 (IQR= 6-16) en hombres (p<0,01).

Las puntuaciones de BAI y PSS se correlaciona-

ron significativamente (Pearson r=0,56; p<0,001; 
Spearman r=0,58; p<0,001) (Figura 2).

Análisis multivariado
Regresión logística múltiple

Como se observa en la Tabla 2, utilizando un mo-
delo logístico como técnica de clasificación (sexo 
como variable dependiente), el sexo femenino se 
asoció significativamente con las puntuaciones de 
BAI y PSS después del ajuste multivariado por tipo 
de DM, edad, nivel de HbA1c, nivel educativo, con-
dición de vivir solo/a, y la presencia de comorbilida-
des o complicaciones de la DM (p<0,001).

Análisis de regresión lineal múltiple
Utilizando la regresión lineal múltiple, la pun-

tuación PSS se asoció significativamente con el 
sexo femenino después del ajuste por varias co-
variables (Tabla 3). De manera similar, la puntua-
ción BAI se asoció significativamente con el sexo 
femenino después del ajuste por las mismas co-
variables (Tabla 4). Los resultados no difirieron 
cuando se aplicaron los modelos de Connover e 
Iman. Considerados en conjunto, estos resultados 
sugieren valores más altos de puntajes de BAI y 
PSS en mujeres con DM que en los hombres. 

Variables Femenino (n=1.194) Masculino (n=1.079) Valor de p

Edad 48,6±15,7 52,1±15,4 <0,001

Duración de la DM (años) 14,2±10,5 13,8±10,4 0,3158

HbA1c (%) 7,7±1,6 7,5±1,5 0,0187

Tipo de DM (casos)
. DM1
. DM2

                                                                                        
610
584

447
632

<0,001

Pacientes con complicaciones (%)* 889 (74,5) 792 (73,4) 0,5675

Pacientes con comorbilidades (%)** 525 (44,0) 487 (45,1) 0,6061

Fumadores (%) 306 (25,6) 394 (36,5) <0,001

Nivel educativo
. Primario
. Secundario
. Terciario
. Universitario 

126  
305                     
334
429          

101 
369                     
220
389

<0,001

Vive solo/a (%) 160 (13,4) 118 (10,9) 0,084

Cobertura del seguro social (%) 1002 (83,9) 908 (84,2) 0,925

Cumple con las restricciones de la cuarentena (%) 1171 (98.1) 1032 (95,6) 0,001

Vacunado contra la gripe (%) 771 (64,6) 647 (60,0) 0,024

DM: diabetes mellitus.
*Uno o más de los siguientes: retinopatía, nefropatía, neuropatía, enfermedad cardiovascular, pie diabético.
**Uno o más de los siguientes: hipertensión arterial, dislipidemia, enfermedad coronaria, insuficiencia cardíaca, accidente cerebrovascular, 
enfermedad celíaca, hipotiroidismo.

Tabla 1: Características demográficas, sociales y clínicas por sexo.
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Variable Coeficiente Estándar error Valor de p

Puntuación BAI -0,045155 0,0088550 <0,0001

Puntuación PSS -0,026929 0,0083592 0,0013

Tipo de DM 0,34358 0,12471 0,0059

Edad 0,0065936 0,0043271 0,1276

A1c -0,020435 0,033218 0,5384

Nivel de educación 0,040778 0,053185 0,4432

Vive solo/a 0,39969 0,16096 0,0130

Sin complicaciones -0,14301 0,11955 0,2316

Sin comorbilidades 0,13493 0,11118 0,2249

Constante -0,57544 0,46204 0,2130

DM: diabetes mellitus; BAI: Beck anxiety inventory, inventario de ansiedad de Beck; PSS: perceived stress scale, escala de estrés percibido.
Variable dependiente: sexo. Cuasi Newton; máxima verosimilitud.

Tabla 2: Asociación entre sexo y puntajes de PSS y BAI. Regresión logística múltiple.

Variables independientes Coeficiente Estándar error Valor de p

Constante 16,6355

Sexo (femenino=0; masculino=1) -2,5793 0,3490 <0,0001

Tipo de DM 1,0640 0,4314 0,0138

Edad -0,1199 0,01458 <0,0001

A1c 0,4373 0,1125 0,0001

Educación 0,01638 0,1834 0,9288

Vive solo/a 0,7785 0,5465 0,1545

Sin complicaciones -1,8862 0,4103 <0,0001

Sin comorbilidades -1,1227 0,3818 0,0033

DM: diabetes mellitus.
Variable dependiente: puntuación PSS (coeficiente de correlación múltiple=0,309: R2=0,096).

Tabla 3: Asociación entre PSS y sexo ajustada por varias covariables. Regresión lineal múltiple. 

Variables independientes Coeficiente Estándar error Valor de p

Constante 11,4453

Sexo (femenino=0; masculino=1) -2,9505 0,3554 <0,0001

Tipo de DM 1,1685 0,4393 0,0079

Edad -0,1216 0,01484 <0,0001

A1c 0,4696 0,1146 <0,0001

Educación -0,08792 0,1868 0,6379

Vive solo/a 0,07680 0,5565 0,8903

Sin complicaciones -1,7216 0,4178 <0,0001

Sin comorbilidades -0,8020 0,3887 0,0392

Variable dependiente: puntaje BAI (coeficiente de correlación múltiple=0.32; R2 =0.10).

Tabla 4: Asociación entre puntuación BAI y sexo ajustada por varias covariables. Regresión lineal múltiple. 
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DISCUSIÓN
El presente estudio exploró las diferencias en 

el estado de salud mental relacionadas con el es-
trés y la ansiedad percibidos en mujeres versus 
hombres con DM, después de las primeras sema-
nas de confinamiento durante la pandemia de CO-
VID-19 en Argentina.

Los principales hallazgos demostraron que las 
mujeres con DM1 y DM2 son propensas a repor-
tar niveles de estrés más altos que los hombres 
con DM. Estos resultados están en línea con los 
datos publicados recientemente en diferentes po-
blaciones sin DM8,16.

Cuando analizamos el estatus de salud mental 
en el sexo femenino, existen muchos factores de 
estrés, además de los que surgen del contexto de 
una pandemia, como ser el trabajo, los ingresos 
y las responsabilidades sociales, influenciados por 
diferentes formas de carácter y actitudes, debien-
do todos estos factores considerarse por igual17. 
La responsabilidad social es uno de los principales 
contribuyentes a las discrepancias entre el EP se-
gún el sexo. Se observó que las mujeres, más que 
los hombres, acataban las limitaciones y restric-
ciones derivadas de la pandemia7,8,16,17. En nuestro 

estudio, las mujeres con DM respetaron más las 
restricciones de la cuarentena que los hombres. 
Este comportamiento pudo estar relacionado con 
preocupaciones superiores sobre la COVID-19 que 
las mujeres con DM parecieron desarrollar18. 

En Austria se informaron hallazgos similares 
relacionados con la salud mental en la población 
general durante el confinamiento6. Encontraron 
más síntomas depresivos y de ansiedad en adul-
tos más jóvenes (<35 años) y en mujeres versus 
hombres. Las mujeres puntuaron peor en todas 
las escalas en comparación con los hombres. Ade-
más, la calidad de vida y el índice de bienestar fue-
ron menores en ellas6. Similares resultados se ha-
llaron en nuestro estudio, donde las puntuaciones 
de BAI y PSS fueron significativamente más altas 
en las mujeres que en los hombres. 

En otro estudio, Prowse et al. examinaron 
cómo el estrés y la salud mental difirieron según 
el sexo en un grupo de estudiantes universitarios 
durante la pandemia de COVID-19 en Ottawa, Ca-
nadá16. Descubrieron que los impactos negativos 
de la COVID-19 en los niveles de estrés y la salud 
mental fueron mucho más pronunciados en las 
estudiantes mujeres que en los hombres, al igual 
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BAI: Beck anxiety inventory, inventario de ansiedad de Beck; PSS: perceived 
stress scale, escala de estrés percibido.

Figura 1: Puntuaciones de BAI y PSS por sexo. 

Figura 2: Correlación entre BAI y PSS. 
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que en el estudio de Hou et al., realizado en China8, 
donde se observaron diferencias entre sexos en la 
gravedad de los síntomas de ansiedad, la autoe-
valuación del estrés y la capacidad de resiliencia, 
experimentando las mujeres síntomas de estrés 
y ansiedad más severos, mientras que los hom-
bres mostraron una mejor resiliencia al estrés8. En 
concordancia con estos datos, Torrente et al. reali-
zaron una encuesta (n=10.053) durante la primera 
semana del confinamiento por COVID-19 para me-
dir las reacciones afectivas tempranas en adultos 
argentinos7. Las participantes femeninas estaban 
más deprimidas que los hombres, asociándose 
con niveles más altos de ansiedad7.

Las personas con DM suelen experimentar al-
tas tasas de trastornos psicológicos por las deman-
das relacionadas con el tratamiento y el manejo de 
su condición crónica, pero se sabe menos sobre el 
impacto específico de la pandemia de COVID-19 en 
la salud mental entre sexos. Myers et al. compara-
ron el impacto en las experiencias de salud mental 
asociadas al coronavirus en personas con y sin DM 
en los Estados Unidos18. Al analizar la población por 
sexo y edad, encontraron que las mujeres y los adul-
tos jóvenes tenían significativamente más sínto-
mas de depresión y ansiedad. Los participantes con 
DM2 informaron significativamente más síntomas 
depresivos que aquellos sin DM (p<0,05) y niveles 
más bajos de resiliencia (p<0,05). El análisis de sub-
grupos por sexo y edad demostró que las mujeres 
y los adultos jóvenes, especialmente aquellos de 
entre 18 y 34 años, informaron significativamente 
más síntomas de depresión y ansiedad, estrés y 
angustia relacionada con la DM, y niveles más ba-
jos de resiliencia que los hombres y los adultos ma-
yores de 51 años18. Silveira et al., en un estudio rea-
lizado en Brasil, detectaron que el agotamiento por 
DM1 se asociaba con el sexo femenino, ingresos 
más bajos, niveles más altos de HbA1c y menor 
tiempo desde el diagnóstico19. Todos los hallazgos 
mencionados en estas publicaciones están en línea 
con los resultados encontrados en nuestro estudio. 
Por último, Joensen et al., en Dinamarca, evaluaron 
las preocupaciones específicas por la COVID-19 y 
la salud psicosocial general en personas con DM 
en la fase inicial de la pandemia11. Encontraron que 
las personas con DM tenían preocupaciones espe-
cíficas de COVID-19 relacionadas con su DM. Las 
mujeres con DM y los individuos que presentaban 
complicaciones eran más propensos a expresar 
preocupaciones por COVID-1911. Los resultados 
son similares a los hallados en nuestro estudio, 

donde se evidenció que las personas con un mayor 
nivel de HbA1c presentaron puntuaciones altas en 
las escalas BAI y PSS. En nuestra muestra, el 74% 
de las personas tenía complicaciones de la DM y 
el 55,4% sufría algún tipo de comorbilidad. Ambas 
variables se relacionaron con peores resultados en 
las condiciones de salud mental, aumentando sig-
nificativamente las puntuaciones en las escalas BAI 
y PSS. 

Fortalezas y limitaciones
Este es el primer estudio realizado en Argentina 

que compara las diferencias de sexo relacionadas 
con la carga emocional durante la pandemia en per-
sonas con DM, utilizando instrumentos validados 
que permiten evaluar los datos de manera confia-
ble, si bien el score de EP no contempla específi-
camente el riesgo de muerte personal o de seres 
queridos, que fue el escenario de la pandemia, y el 
inventario de ansiedad comparte síntomas con la 
DM lo que también lo coloca en un punto de fragili-
dad. A pesar de lo anterior, un número considerable 
de participantes se incluyó en este estudio y ello 
aumenta la confiabilidad de los resultados. 

Nuestro estudio identifica subgrupos en riesgo 
de presentar peores resultados psicosociales, lo 
que podría proporcionar evidencia para intervencio-
nes dirigidas según el sexo. Sin embargo, hay que 
tener en cuenta las siguientes limitaciones al inter-
pretar los resultados: falta de un grupo de control 
(personas sin DM), recopilación de datos durante 
el primer mes de la pandemia, falta de evaluación 
de determinantes sociales en la escala PSS, limita-
ción en el análisis de síntomas en la escala BAI y 
posibles impactos del estado de ánimo en las res-
puestas. Por otra parte, en relación con el aspec-
to vinculado a las diferencias a cumplir en mayor 
o menor grado la restricción de la cuarentena, no 
se analizó por separado el grupo de participantes 
considerados trabajadores esenciales (3,3% de la 
población). Por último, no se evaluó en la encuesta 
el uso de psicofármacos ansiolíticos, ni de alcohol. 
Se requieren evaluaciones longitudinales adiciona-
les para examinar el impacto de la pandemia de 
COVID-19 y otras posibles situaciones estresantes, 
y cómo se modifican con el tiempo.

CONCLUSIONES
Los factores relacionados con el sexo pueden 

estar implicados en la vulnerabilidad a la COVID-19, 
así como a cualquier otro evento agudo, donde el 
estrés juega un rol primordial. Como trabajadores 
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de la salud, podemos considerar esta observación 
importante para explorar e identificar intervencio-
nes efectivas de prevención y tratamiento dirigi-
das a las poblaciones más vulnerables. En nuestro 
estudio, las puntuaciones más altas en las esca-
las BAI y PSS se asociaron con el sexo femenino. 
Otras variables que tuvieron un mayor impacto en 
la ansiedad y el estrés fueron: ser más joven, tener 
un nivel más alto de HbA1c, y la presencia de co-
morbilidades y complicaciones de la DM. Adoptar 
una perspectiva informada por el sexo en la inves-
tigación en salud demostró mejorar la atención de 
los pacientes con enfermedades cardiovasculares 
y otras condiciones que afectan tanto a mujeres 
como a hombres con DM. 

Los resultados de este estudio enfatizan la im-
portancia de desarrollar sistemas de apoyo para 
mitigar los extensos impactos negativos no solo 
de situaciones como las pandemias, sino también 
de cualquier otra que pueda generar estrés en las 
personas con DM, así como el desarrollo de inter-
venciones psicosociales y abordajes específicos 
que evalúen el diferente impacto en la salud men-
tal y el índice de bienestar según el sexo. A partir 
de los hallazgos encontrados, sugerimos que los 
subgrupos identificados con mayor riesgo de pre-
sentar peores resultados psicosociales deberán 
tener prioridad en relación con el apoyo emocional 
y las intervenciones conductuales en salud.
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REVISIÓN

Cascada de señalización de la insulina y la actividad física para el 
transporte de GLUT-4 y la captación de glucosa en el músculo esquelético

Insulin and physical exercise signaling for GLUT-4 translocation and 
glucose uptake in skeletal muscle. 

Martín Alejandro Pavarotti1, Martín Rodríguez2

RESUMEN ABSTRACT
El músculo esquelético (ME), debido a su significativo tamaño y 
función, representa el tejido que más energía demanda durante la 
actividad física. En respuesta a esta demanda, ha desarrollado un 
sistema altamente especializado para almacenar energía y satisfa-
cer sus necesidades metabólicas. Para alcanzar esta eficacia en el 
almacenamiento y abastecimiento de nutrientes, en particular de 
glucosa, el ME depende de una incorporación nutricional eficaz. La 
relación entre la insulina y el ejercicio ilustra un ejemplo de equilibrio 
complejo y de adaptación, en el que dos fuerzas reguladoras meta-
bólicas se contraponen en contextos cambiantes. 
El aumento de la insulina en la sangre comunica al ME la presencia 
de niveles elevados de glucosa plasmática. Aunque la insulina se 
secreta tras la ingesta y es la principal hormona que aumenta el 
almacenamiento de glucosa y ácidos grasos en forma de glucó-
geno y triglicéridos, respectivamente, el ejercicio es una situación 
fisiológica que exige la movilización y oxidación de las reservas 
energéticas. Por lo tanto, durante la actividad física, los efectos del 
almacenamiento inducidos por la insulina deben mitigarse median-
te la inhibición de la liberación de insulina durante el ejercicio, y la 
activación de los mecanismos sistémicos y locales de movilización 
de energía. 
La interacción de la insulina con su receptor da lugar a una com-
pleja cascada de señales que promueve la captación de glucosa y 
la síntesis de glucógeno. Uno de los efectos más estudiados de la 
señalización insulínica en el ME es el incremento en la captación 
de la glucosa muscular. Tanto la insulina como la actividad contráctil 
aumentan la entrada de glucosa en el ME, proceso que involucra la 
translocación y fusión de vesículas que contienen el transportador 
de glucosa GLUT-4 en la membrana (GSV: vesículas de almacena-
miento de GLUT-4). Así, los estímulos mencionados provocan el 
traslado de las GSV hacia la superficie celular, donde se fusionan, 
lo que aumenta la presencia de GLUT-4 y favorece la captación de 
glucosa del entorno intersticial. Este proceso de fusión se conoce 
como “exocitosis de GLUT-4”.
Tras la actividad física, es necesario reponer las reservas de energía 
consumidas, en especial, el glucógeno en el músculo. El proceso 
se ve favorecido por un aumento de la sensibilidad a la insulina en 
los músculos previamente ejercitados, lo que facilita la utilización de 
la glucosa en la resíntesis del glucógeno. Este trabajo de revisión 
abarca los nuevos actores de la cascada de señalización de la in-
sulina, el transporte de GLUT-4 y las interacciones insulina-ejercicio 
durante y después de la actividad física. Además, explora los efec-
tos del entrenamiento físico regular sobre la acción de la insulina.
Palabras clave: músculo esquelético; insulina; ejercicio.
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Skeletal muscle (SM) due to its significant size and function, 
represents the most energetically demanding tissue during 
physical activity. Based on this demand, SM has developed a 
highly specialized system for energy storage to meet its me-
tabolic requirements. To achieve efficiency in nutrient storage 
and supply, particularly glucose, SM relies on effective nutritio-
nal incorporation. The relationship between insulin and exerci-
se illustrates a complex example of balance and adaptation, 
wherein two regulatory metabolic forces counteract within 
changing contexts.
The increase in blood insulin communicates the presence of 
elevated glucose levels in the plasma to SM. Although insulin 
is secreted post-intake and is the primary hormone respon-
sible for increasing the storage of glucose and fatty acids in 
the form of glycogen and triglycerides, respectively, exercise 
constitutes a physiological situation that demands the mobili-
zation and oxidation of energy reserves. Consequently, during 
physical activity, it is necessary to mitigate the storage effects 
promoted by insulin. This is achieved by inhibiting insulin relea-
se during exercise and activating systemic and local mecha-
nisms for energy mobilization.
The interaction of insulin with its receptor results in a complex 
cascade of signals that promote glucose uptake and glycogen 
synthesis. One of the most studied effects of insulin signaling 
in SM is the increase in muscular glucose uptake. Both  
insulin and contractile activity augment glucose entry into SM, 
a process involving the translocation and fusion of vesicles  
containing the glucose transporter GLUT-4 in the membrane 
(GSVs: GLUT-4 storage vesicles). Thus, these stimuli trigger 
the movement of GSVs to the cell surface, where they fuse, 
increasing the presence of GLUT-4 and promoting the up-
take of glucose from the interstitial environment. This fusion  
process is known as “GLUT-4 exocytosis”.
Post-physical activity, replenishing the consumed energy re-
serves, especially muscle glycogen, becomes necessary. This 
process is enhanced by an increase in insulin sensitivity in pre-
viously exercised muscles, facilitating the utilization of glucose 
in glycogen resynthesis. This review encompasses new contri-
butors in the insulin signaling cascade, GLUT-4 transport, and 
insulin-exercise interactions during and after physical activity. 
Additionally, it explores the effects of regular physical training 
on insulin action.

Key words: skeletal muscle; insulin; exercise.
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INTRODUCCIÓN
Aunque los mecanismos de señalización que 

subyacen a las diversas respuestas a la insulina 
son altamente complejos y aún hay aspectos por 
esclarecer, los avances recientes han aportado cier-
ta claridad en algunas vías esenciales que rigen la 
regulación metabólica de la glucosa. Los efectos 
de la insulina abarcan una amplia gama de proce-
sos, como el crecimiento celular, la diferenciación, 
la apoptosis y la síntesis, así como la degradación 
de lípidos, proteínas y glucosa. En cuanto al alma-
cenamiento de nutrientes, se ha establecido que la 
unión de la insulina a su receptor inicia una comple-
ja cascada de señalización que promueve la capta-
ción y almacenamiento de glucosa y ácidos grasos 
en forma de glucógeno y triglicéridos1.

Uno de los efectos funcionales más estudiados 
de la señalización de la insulina en el músculo es-
quelético (ME) es el aumento en el transporte de 
glucosa2. La interacción entre la insulina y el ejerci-
cio sirve como ejemplo de un equilibrio entre dos 
fuerzas reguladoras metabólicas contrapuestas en 
condiciones variables3. Durante la actividad física 
es necesario incrementar la movilización y la oxi-
dación de las reservas energéticas, contrarrestan-
do así los efectos del almacenamiento promovidos 
por la insulina. Para lograrlo, durante el ejercicio se 
reduce la secreción de insulina y se favorecen los 
procesos de movilización de energía. Tras la activi-
dad física, es imperativo restablecer los depósitos 
energéticos agotados, en particular el glucógeno 
muscular. La sensibilidad a la insulina de los mús-
culos que participaron previamente en la actividad 
física aumenta, lo que facilita la captación de glu-
cosa para la resíntesis de glucógeno. En personas 
entrenadas, la sensibilidad a la insulina se eleva 
aún más en comparación con las no entrenadas 
debido a las adaptaciones en la vasculatura, el ME 
y el tejido adiposo.

Acción de la insulina en el miocito
Activación del receptor de insulina

La insulina ejerce sus efectos fisiológicos me-
diante su unión al receptor de insulina (RI) ubicado 
en la membrana plasmática de las células diana. El 
RI es un heterotetrámero formado por dos subuni-
dades alfa y dos subunidades beta. La porción ex-
tracelular de RI la componen las dos subunidades 
alfa y los 190 residuos aminoacídicos del extremo 
aminoterminal de cada una de las subunidades beta. 
La porción restante de las subunidades beta consti-
tuye las regiones transmembrana, yuxtamembrana 
y los dominios con actividad de tirosina-quinasa. La 
subunidades alfa y beta están unidas por un puen-
te disulfuro, mientras que las subunidades beta se 
vinculan entre sí por dos puentes disulfuro. El gen 
que codifica el RI (INSR) es un gen simple ubicado 
en el cromosoma 19 (19.13.2) que, gracias al splicing 
alternativo (proceso que permite obtener diferentes 
proteínas a partir de un mismo gen), sintetiza las iso-
formas A y B de RI4,5. La isoforma B es unas 100 
veces más sensible a la insulina que a IGF-2 (insulin-
like growth factor type-2), y se expresa de manera 
más frecuente y específica en el hígado, el músculo 
y el tejido adiposo, mientras que la isoforma A se 
expresa mayoritariamente durante el desarrollo fetal 
y tiene una alta afinidad por IGF-26.

El estímulo de RI induce la activación de dos gran-
des cascadas de señalización intracelular: una cas-
cada con actividad mitogénica y otra con actividad 
metabólica. En condiciones de insulinorresistencia, 
la respuesta de la vía metabólica disminuye, mien-
tras que la vía mitogénica permanece inalterada.

La activación metabólica de RI favorece la activa-
ción de la tirosina-quinasa en las subunidades beta, 
autofosforilándose para facilitar el reclutamiento y 
la activación por fosforilación de diversas proteínas 
sustrato. Estos eventos posibilitan la división tem-
prana de la señalización desencadenada por la in-
sulina para activar múltiples módulos funcionales7. 
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Participación y activación de SRI, PI3K y Akt
Entre las proteínas sustrato mejor descritas 

para RI se encuentra la familia de sustratos del 
receptor de insulina (SRI, o del inglés IRS: insulin 
receptor substrate)8,9. Los SRI son proteínas adap-
tadoras fosforiladas en residuos de tirosina por el 
RI activado. La fosforilación de residuos de tirosina 
por parte del RI permite la unión de proteínas efec-
toras de señalización, lo que amplifica la respuesta 
a la insulina, mientras que las fosforilaciones en re-
siduos de serina o treonina afectan su estabilidad 
y actividad, y gestionan la inhibición o activación 
en función de los residuos afectados. Los SRI son 
una familia de proteínas de las que se describieron 
seis (SRI 1-6). No obstante, SRI-1 y SRI-2 median 
la mayoría de los efectos metabólicos de la activa-
ción de RI7. 

La fosforilación en tirosina del dominio carboxi-
loterminal de SRI permite la unión y activación de 
la enzima fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K), la cual 
cataliza la incorporación de un fosfato sobre la po-
sición 3 del anillo inositol del fosfoinositol-4-fos-
fato (PI4P) y fosfoinositol-4,5-bifosfato (PI4, 5P), 
que genera fosfoinositol-3,4-bifosfato (PI(3,4)P2) 
o “PIP2”, y fosfoinositol-3,4,5-trifosfato (PI(3,4,5)
P3) o “PIP3”, respectivamente10. La PI3K está 
formada por una subunidad reguladora y otra ca-
talítica. Existen cinco isoformas de la subunidad 
reguladora (p85α, p55α, p50α, p85β y p55γ) y tres 
isoformas de la subunidad catalítica (p110 α, β y γ). 
La unión entre ambas subunidades facilita la es-
tabilización de la subunidad catalítica e inhibe su 
acción. Cuando la subunidad reguladora se pone 
en contacto con SRI, se libera la inhibición, lo que 
activa la subunidad catalítica e incrementa la pro-
ducción de PIP311,12. Esto propaga y amplifica la 
señal de la insulina y el reclutamiento de proteínas 
efectoras con dominios PH (o dominios con ho-
mología de pleckstrina) sobre la membrana plas-
mática. Entre los efectores con dominio PH más 
importantes se encuentran la proteína-quinasa 
1 dependiente del inositol-3-fosfato (PDK1), Akt 
(también denominada proteína-quinasa B: PKB)11 
y PKC atípicas (aPKC-ζ y λ)13. Hasta ahora, se han 
identificado tres isoformas de Akt codificadas por 
los genes Akt1, Akt2 y Akt3, de las cuales Akt2 se 
expresa predominantemente en los tejidos sensi-
bles a la insulina14. Tras unirse a PIP3, Akt se activa 
mediante la fosforilación por la PDK1 (en treonina 
308) y por la mTOR2 (mammalian target of rapa-
mycin complex) (en serina 473)15 (Figura 1). 

La Akt activa tiene la particularidad de fosforilar 
múltiples sustratos con diversas funciones (Foxo, 
AS160/TBC1D4, TSC-2/TSC-1, PRAS40, GSK3, 
PGC-1α, PDE3B) y se convierte en un nodo cla-
ve para la diversificación de la señalización de la 
insulina7. Al mismo tiempo, PDK1 fosforila y ac-
tiva las PKC atípicas, las cuales estarían vincula-
das a la exocitosis de GLUT-413, probablemente 
mediante la fosforilación de proteínas sustrato (p. 
ej., Doc2B, una proteína necesaria para la fusión 
de las vesículas GSV con la membrana plasmática; 
Figura 2)16,17. 

Como se puede observar, los eventos detalla-
dos hasta aquí están próximos a RI (SRI, PI3K y 
Akt) en las inmediaciones de la membrana plas-
mática. El cese del estímulo con la insulina permi-
te un mecanismo inverso al descrito. A diferencia 
de PI3K, la falta de insulina provoca la activación 
de la fosfatasa PTEN (cuya actividad es inhibida 
por la acción de la insulina) que desfosforila PIP3 y 
frena la activación desencadenada por la insulina18. 

Tráfico de vesículas. Papel de las proteínas Rab
El tráfico global de vesículas intracelulares está 

gobernado por una familia de proteínas con acti-
vidad GTPasa denominadas Rab (Ras-associated 
binding proteins). La familia de proteínas Rab es 
un miembro de la superfamilia Ras. Las proteínas 
Ras son interruptores moleculares binarios que al-
ternan entre estados unidos a guanosina-trifosfato 
(GTP), activo, y estados unidos a guanosina-difos-
fato (GDP), inactivo. Así, las Rab cargadas con GTP 
facilitan el tráfico de vesículas desde un comparti-
mento de origen hacia un compartimento blanco o 
target, mientras que las Rab cargadas con GDP se 
encuentran impedidas en la ejecución de ese tráfi-
co. La carga de las proteínas Rab con el nucleótido 
GTP se lleva a cabo por la acción de las proteínas 
intercambiadoras de nucleótidos GEF (guanine nu-
cleotide exchange factor). Los GEF permiten que 
las Rab liberen GDP para luego unir GTP. De este 
modo, las GEF promueven la activación de Rab y, 
por lo tanto, su interacción con proteínas efectoras 
con las que llevarán a cabo su acción concreta. A 
su vez, las proteínas denominadas GAP (GTPase-
accelerating proteins) aceleran la actividad GTPasa 
de Rab, lo que conduce a la hidrólisis de GTP (ge-
neran GDP + Pi), se cargan con GDP e inhiben así 
el efecto de Rab. En este punto, las proteínas Rab-
GDP se desprenden de la membrana por la acción 
de la proteína GDI (GDP-dissociation inhibitor) que 
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las mantiene solubles en el citosol celular e impide 
que estas Rab entren en contacto con las proteínas 
efectoras (para más información sobre las proteínas 
Rab, recomendamos consultar el artículo de Hom-
ma et al. “Rab family of small GTPases: an updated 
view on their regulation and functions”). Hasta el 
momento, se describieron unas 60 proteínas Rab 

involucradas en distintos eventos de tráfico de 
vesículas intracelulares19. En el caso particular del 
transporte de GLUT-4, estimulado por la insulina, se 
descubrió que el tráfico de GSV (vesículas transpor-
tadoras de GLUT-4) requiere la participación de Rab 
8 y Rab 1320 en el ME, mientras que Rab 10 posibi-
litaría ese tráfico en el tejido adiposo21. 

La unión de insulina a su receptor permite su autofosforilación y activación, que activará a SRI. El SRI1 permite la activación de PI3kinasa, 
lo que incrementa la cantidad de PIP3 sobre la membrana, permitiendo el reclutamiento de PDK y Akt2. Finalmente, Akt2 es activada por 
fosforilación por PDK1 y mTOR2.
PM: plasma membrane (membrana plasmática); IR: insulin receptor (receptor de insulina); IRS1: insulin receptor substrate 1 (sustrato 
del receptor de insulina 1); PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase (fosfatidilinositol 3-quinasa): PIP2: phosphatidylinositol 4,5 bisphosphate 
(fosfatidilinositol 4,5 bifosfato); PIP3: phosphatidylinositol 3,4,5 triphosphate (fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato); Akt2: RAC-beta serine/
threonine-protein kinase (RAC-beta serina treonina proteína quinasa); PKB: protein kinase B (proteína-quinasa B; sinónimo de Akt2); PDK1: 
phosphoinositide-dependent kinase-1 (proteína-quinasa 1 dependiente fosfoinosítidos); mTOR2: mammalian target of rapamycin 2 (serina/
treonina proteína-quinasa diana de rapamicina mamífera); P: phosphate group (grupo fosfato). 

Figura 1: Primeros eventos de señalización activados por la insulina.

Imagen tomada y modificada de referencia 17.
De todas las proteínas blanco de Akt2, el sustrato de Akt de 160 kDa (AS160) aparece como el principal blanco para la exocitosis de GLUT-4 
estimulada por la insulina. 
Akt2: RAC-beta serine/threonine-protein kinase (RAC-beta serina treonina proteína quinasa); AS160: Akt subtrate of 160 KDa (sustrato de Akt 
de 160 KDa). 

Figura 2: Múltiples proteínas blanco de Akt2.
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Las Rabs ciclan entre un estado activo, unido a un nucleótido de GTP, y un estado inactivo, unido a un nucleótido de GDP. En estado activo, las 
Rabs se unen a la membrana plasmática gracias a la presencia de una cola lipídica de isoprenilos. Las proteínas GEFs permiten el intercambio 
de nucleótidos GDP por GTP, lo que posibilita activar a la Rab y su contacto con proteínas efectoras con las que llevarán a cabo su función 
específica. Las proteínas GAP, como AS160, facilitan la hidrólisis de GTP a GDP y Pi, lo que inhibe a la Rab y bloquea su función en el tráfico 
de vesículas intracelulares. Una vez que el GTP se hidroliza a GDP, la Rab se separa de la membrana por la unión a otra proteína denominada 
GDI, que la mantiene soluble en el citosol. 
Rab: small GTPase Ras-associated binding protein (pequeña proteína GTPasa de unión asociada a Ras); GEF: guanine nucleotide exchange factor 
(factor intercambiador de nucleótidos de guanina); GAP: GTPase-accelerating protein (proteína activadora de guanosina-trifosfatasa o proteína 
activadora de la actividad GTPasa); GDI: guanine nucleotide dissociation inhibitor (factor inhibidor de la disociación de nucleótidos de guanina); 
GTP: guanosine-triphosphate (nucleótido de guanosina- trifosfato); GDP: guanosine-diphosphate (nucleótido de guanosina-difosfato).

Figura 3: Ciclo de activación e inactivación de las proteínas Rabs.

Interacción entre la señalización de insulina 
y el tráfico de GLUT-4
Activación de las proteínas Rabs por  
inactivación de GAP AS160

Como ya se mencionó, Akt fosforila diversas pro-
teínas involucradas en la captación de glucosa y es el 
sustrato de Akt de 160 kDa (AS160) el mejor caracte-
rizado de sus blancos. La AS160, también conocida 
como TBC1D4, es una proteína GAP y tiene actividad 
sobre las proteínas Rab 8, 13 y 10. En ausencia de in-
sulina, AS160/TBC1D4 permanece activa y estimula 
la actividad GTPasa de Rab, con la consiguiente hi-
drólisis de GTP a GDP y Pi de manera constitutiva (Fi-
gura 4). En otras palabras, las Rab estarían inactivas, 
cargadas con GDP, en estado basal o constitutivo. 
La activación de Akt2 por la insulina permite la fos-
forilación de AS160 e inhibe su actividad GAP, lo que 
impide la activación de GTPasa de Rab. Esto facilita 
que permanezcan cargadas con GTP, es decir, como 
Rab-GTP, y que se active el tráfico de vesículas hacia 
la membrana plasmática (Figura 5). En resumen, a 
través de la fosforilación de AS160, la insulina “sol-
taría los frenos” de las proteínas Rab y haría posible 
la translocación de GSV a la membrana plasmática22. 

RAC-1. Un efector paralelo en la señalización 
desencadenada por la insulina. Papel de la 
reorganización de la actina cortical

La activación de PI3K es un punto clave por-
que facilita la bifurcación de la señalización de la 

insulina. Paralelamente a la activación de Akt, PI3K 
promueve la activación de una GTPasa pertene-
ciente a la familia de las proteínas Rho (Ras homo-
logous) denominada RAC-122. Hoy sabemos que la 
activación de RAC-1 coordina la reorganización de 
la actina cortical por debajo de la membrana plas-
mática, evento necesario para el acoplamiento y 
la fusión de GSV con la membrana plasmática23,24. 
Una pregunta parcialmente respondida es: ¿cómo 
el incremento de PIP3 (generado por la activación 
de PI3K) permite la activación de RAC-1? Como 
todas las proteínas con actividad GTPasa, RAC-1 
también requiere proteínas GAP y GEF. Algunos 
estudios demostraron que el aumento de PIP3 en 
la membrana plasmática permite el reclutamiento 
de proteínas GEF para RAC-1, como P-Rex 125 y 
FLJ0006826. Gracias a estas proteínas GEF, RAC-1 
se activaría, es decir, se cargaría con el nucleóti-
do GTP. Como ya se mencionó, la activación de 
RAC-1 conduce al reordenamiento de la actina en 
la zona cortical. Para que este evento sea factible, 
es necesario un aumento tanto de la ramificación 
(polimerización) como de la despolimerización de 
la actina fibrilar. Así, RAC-1 activa factores nuclea-
dores como WAVE y n-WASP (neuronal Wiskott-
Aldrich syndrome protein), que a su vez activan 
un complejo de factores de ramificación de la ac-
tina denominado Arp2/3. Otra proteína blanco de 
RAC-1 es la quinasa PAK1, que por intermedio de 
una fosfatasa (Slingshot) desfosforila y activa otra 
proteína (cofilina), responsable de la despolimeri-
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zación de la actina fibrilar, con regeneración de la 
actina monomérica libre3. 

Un estudio realizado por Sylow, de la Universi-
dad de Copenhague, demostró que, tanto en ratas 
alimentadas con dieta rica en grasa como en per-
sonas obesas, ambas insulinorresistentes, se ob-
serva una disminución de la fosforilación de PAK1 
muscular23. Por otro lado, en personas sometidas 
a condiciones de insulinorresistencia por emulsión 
lipídica intravenosa, la fosforilación de PAK-1 se blo-
quea de manera total (100%) a los 30 minutos y 
parcial (50%) a los 120 minutos tras la estimulación 
con insulina23. Así, la falta de fosforilación de PAK-1 

disminuye o bloquea la activación de cofilina, lo que 
reduce la hidrólisis de la actina fibrilar, y la presencia 
de actina monomérica, provocando una disfunción 
de la dinámica de actina y, con ello, del transporte 
de GLUT-4 a la membrana plasmática27 (Figura 6). 

En resumen, la activación de RAC-1 genera el 
reordenamiento de la actina cortical, necesaria 
para la ramificación de los haces de actina y para 
la despolimerización de la actina fibrilar. Debido a 
este aumento de la actina cortical por debajo de la 
superficie celular, las GSV cargadas con GLUT-4 se 
aproximan a la membrana plasmática y se fusio-
nan con ella28. 

En ausencia de insulina (basal o reposo celular), AS160 se encuentra activa, lo que despierta la actividad GTPasa de Rab, e hidroliza GTP a 
GDP y Pi. Esto hace que las Rab estén cargadas con GDP, lo que bloquea el tráfico de GSV a la membrana plasmática. 
PM: plasma membrane (membrana plasmática); GLUT-4: glucose transporter type 4 (transportador de glucosa tipo 4); AS160: Akt subtrate 
of 160 KDa (sustrato de Akt de 160 KDa) GDP: guanosine-diphosphate (nucleótido de guanosina-difosfato); Akt2: RAC-beta serine/
threonine-protein kinase (RAC-beta serina treonina proteína quinasa); PKB: proteína-quinasa B; GSV: GLUT-4 storage vesicle (vesículas de 
almacenamiento de GLUT-4).

Figura 4: Bloqueo del tráfico de la exocitosis de GLUT-4 por AS160.

La activación de Akt2 por la insulina facilita la fosforilación e inactivación de AS160 mediante el bloqueo de la actividad GTPasa de Rab, lo que 
permite su estado como Rab-GTP activas, y estimula el tráfico de GSV hacia la membrana plasmática y la exocitosis de GLUT-4. 
PM: plasma membrane (membrana plasmática); GLUT-4: glucose transporter type 4 (transportador de glucosa tipo 4); AS160: Akt subtrate 
of 160 KDa (sustrato de Akt de 160 KDa) GDP: guanosine-diphosphate (nucleótido de guanosina-difosfato); Akt2: RAC-beta serine/
threonine-protein kinase (RAC-beta serina treonina proteína quinasa); PKB: proteína-quinasa B; GSV: GLUT-4 storage vesicle (vesículas de 
almacenamiento de GLUT-4).

Figura 5: Acción de la insulina sobre la activación de Rab 13 y Rab 8, y tráfico de las vesículas GSV.
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La activación de Akt2 por la insulina facilita la fosforilación e inactivación de AS160 mediante el bloqueo de la actividad GTPasa de Rab, lo que 
permite su estado como Rab-GTP activas, y estimula el tráfico de GSV hacia la membrana plasmática y la exocitosis de GLUT-4. 
PM: plasma membrane (membrana plasmática); GLUT-4: glucose transporter type 4 (transportador de glucosa tipo 4); AS160: Akt subtrate 
of 160 KDa (sustrato de Akt de 160 KDa) GDP: guanosine-diphosphate (nucleótido de guanosina-difosfato); Akt2: RAC-beta serine/
threonine-protein kinase (RAC-beta serina treonina proteína quinasa); PKB: proteína-quinasa B; GSV: GLUT-4 storage vesicle (vesículas de 
almacenamiento de GLUT-4).

Figura 5: Acción de la insulina sobre la activación de Rab 13 y Rab 8, y tráfico de las vesículas GSV.

Alternativamente a la activación de Akt2, PI3K activa la GTPasa RAC1, que mediante WAVE/nWASP y Arp2/3 permiten la polimerización de 
la actina cortical, mientras que la activación de quinasa PAK1, a través de la fosfatasa Slingshot, favorece la activación de cofilina, la cual 
despolimeriza la actina fibrilar y genera actina monomérica. La formación de la estructura de actina cortical es necesaria para el tráfico de GSV 
hacia la membrana plasmática. La activación de RAC1 parece requerir GEF P-Rex1 y FIJ000068. 
PM: plasma membrane (membrana plasmática); IR: insulin receptor (receptor de insulina); PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase(fosfatidilinositol 
3-quinasa); GLUT-4: glucose transporter type 4 (transportador de glucosa tipo 4); Akt2: RAC-beta serine/threonine-protein kinase (RAC-beta 
serina treonina proteína quinasa); RAC1: ras-related C3 botulinum toxin substrate (sustrato 1 de toxina botulínica C3 relacionada con la proteína 
ras); GEF: guanine nucleotide exchange factor (factor intercambiador de nucleótidos de guanina); PAK1: p21 RAC1 activated kinase (quinasa 
p21 activada por RAC1); WAVE: WASP-family verprolin-homologous protein (proteína homóloga a verprolina de la familia WASP); WASP: wiskott-
aldrich syndrome protein (proteína del síndrome de wiskott-aldrich); Arp2/3: actin-related proteins (proteínas relacionadas con la actina); GSV: 
GLUT-4 storage vesicle (vesículas de almacenamiento de GLUT-4).

Figura 6: Papel de RAC1 en la activación de la dinámica de la actina cortical.
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Fusión de las GSV con la membrana 
plasmática. Paso final en la translocación de 
GLUT-4

Los eventos finales en la exocitosis de GLUT-4 
suceden en los últimos 200 nm por debajo de la 
membrana plasmática, donde existen factores re-
guladores del anclaje (tethering), el acoplamiento 
(docking) y la fusión (fusion) de GSV con la mem-
brana plasmática (Figura 7). Si bien estos eventos 
han sido ampliamente estudiados por diferentes 
grupos29-31, al igual que ocurre en varios de los 
procesos descritos, aún quedan preguntas sin 
respuesta. Algunos estudios proponen que cier-
tos estados de insulinorresistencia pueden estar 
causados por cambios en las proteínas implicadas, 
o al menos relacionadas, con esta fusión de mem-
branas (para conocer más sobre qué proteínas 
están involucradas, sugerimos leer el artículo de 
Bryant et al. “SNARE proteins underpin insulin-
regulated GLUT-4 traffic”). En cuanto al evento de 
fusión, en líneas generales se sabe que la fusión 
de membranas intracelulares requiere un complejo 
de proteínas de membrana denominadas SNARE 
(soluble NSF, N-ethylmaleimide-sensitive-factor 
attachment protein-receptors, receptores de pro-
teínas de fijación soluble de NSF). Las SNARE 

tienen la particularidad de presentar estructuras 
espiraladas, lo que permite el entrelazado entre 
ellas (SNARE de membrana plasmática y SNARE 
de vesículas) y genera el acercamiento estrecho 
entre la membrana vesicular y la membrana plas-
mática. Todo ello posibilita superar la energía de 
repulsión electrostática entre ambas membranas 
y, por consiguiente, la fusión.

Tres proteínas principales componen el com-
plejo SNARE involucrado en la fusión de las ve-
sículas GSV: 1) proteína de membrana asociada 
a vesículas-2 (VAMP-2) ubicada sobre las GSV 
(v-SNARE o SNARE de vesículas); 2) sintaxina 4; 
3) SNAP 23 ambas ubicadas sobre la membrana 
plasmática (t-SNARE o SNARE del compartimen-
to target)31,32. También se observó la participación 
de una serie de proteínas capaces de regular, de 
manera muy precisa, la formación y estabilidad 
del complejo SNARE3. Una de las más estudiadas 
es Munc18c, que se une a un precomplejo for-
mado por sintaxina 4-SNAP 23, e impide la unión 
de VAMP-2 y la formación del complejo SNARE y, 
por consiguiente, la fusión de las membranas. Por 
otro lado, la activación del RI promueve la fosfori-
lación de Munc18c, posibilita que esta se despren-
da de la unión con sintaxina-4-SNAP 23 y, así, la 
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Después de la estimulación con insulina, las GSV cargadas con GLUT-4 se acercan a la membrana plasmática. La interacción de SNARE con 
otras proteínas accesorias permite el acoplamiento de GSV. Luego, gracias a un entrelazado entre la SNARE de GSV (VAMP2) con las SNARE 
de membrana (SNAP 23 y sintaxina 4), se observa un ensamblaje (flojo y luego apretado) que posibilita la formación de un complejo SNARE, 
que acerca las dos membranas y las fusiona. Tras la fusión, la membrana de las GSV forma parte de la membrana plasmática y, junto con la 
incorporación de esta membrana, GLUT-4 se une a la superficie celular, lo que facilita la entrada de la glucosa en la célula. 
GLUT-4: glucose transporter type 4 (transportador de glucosa tipo 4); GSV: GLUT-4 storage vesicle (vesículas de almacenamiento de GLUT-4); 
G: glucose (glucosa); PM: plasma membrane (membrana plasmática).

Figura 7: Papel de SNARE en la fusión de GSV con la membrana plasmática.
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formación del complejo SNARE y la fusión de las 
membranas33-35. En cambio, en estado basal (au-
sencia de insulina) la fosfatasa PTP1B mantiene 
desfosforilada a Munc18c, lo que facilita su unión 
a sintaxina 4-SNAP 23 e inhibe la formación del 
complejo ternario SNARE y la fusión36. Otra proteí-
na denominada Synip funciona de forma similar a 
Munc18c. No obstante, Synip se une a sintaxina 4 
en estado basal, lo cual bloquea la formación del 
complejo SNARE. Sin embargo, la activación de 
Akt2 por la insulina posibilita la fosforilación de Sy-
nip y la libera de la unión con sintaxina 4, lo que 
promueve el ensamblaje del complejo SNARE37-39. 
Por el contrario, la proteína de unión al calcio 
Doc2b, que es citosólica en estado basal, migra a 
la membrana plasmática por acción de la insulina y 
favorece la formación del complejo SNARE y, por 
lo tanto, la captación de glucosa40-42 (Figura 8)3.

Recientemente, nuestro grupo del Instituto de 
Histología y Embriología de Mendoza (Pavarotti et 
al.), en colaboración con el grupo de la Dra. Klip, 
del Hospital for Sick Children (SickKids) de Toronto, 
Canadá, encontró por primera vez en el músculo 
y en las células musculares la proteína complexi-
na 2, una proteína vinculada a la estabilización de 
SNARE en los eventos de neurotransmisión en 

el sistema nervioso43,44. Los estudios microscópi-
cos mostraron que la complexina 2 migra hacia la 
membrana plasmática por acción de la insulina, un 
evento dependiente de RAC1 e independiente de 
Akt2. Por otra parte, los ensayos de knock-down 
(o disminución de la expresión de complexina 2) 
muestran una reducción de la exocitosis de GLUT-4 
dependiente de la insulina45. Sin embargo, como 
se mencionó y se analizó en nuestro artículo y 
posteriormente en otro artículo del grupo del Dr. 
Bertrand de Bélgica, que comenta y discute nues-
tros resultados46, aún desconocemos si la comple-
xina 2 está involucrada en la exocitosis de GLUT-4 
mediada por otros estímulos como el ejercicio físi-
co, la activación de AMPK o los aumentos de Ca2+ 
(Figura 9). 

Como puede observarse, los complejos SNARE 
y sus proteínas reguladoras influyen directamen-
te en la modulación de la homeostasis glucémica, 
por lo que una caracterización minuciosa de los 
mecanismos que regulan la formación y estabili-
dad del complejo SNARE será de gran importancia 
para diseñar nuevas intervenciones en el trata-
miento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) con el 
fin de restaurar la captación de glucosa estimulada 
por la insulina. 
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Después de la estimulación con insulina, las GSV cargadas con GLUT-4 se acercan a la membrana plasmática. La interacción de SNARE con 
otras proteínas accesorias permite el acoplamiento de GSV. Luego, gracias a un entrelazado entre la SNARE de GSV (VAMP2) con las SNARE 
de membrana (SNAP 23 y sintaxina 4), se observa un ensamblaje (flojo y luego apretado) que posibilita la formación de un complejo SNARE, 
que acerca las dos membranas y las fusiona. Tras la fusión, la membrana de las GSV forma parte de la membrana plasmática y, junto con la 
incorporación de esta membrana, GLUT-4 se une a la superficie celular, lo que facilita la entrada de la glucosa en la célula. 
GLUT-4: glucose transporter type 4 (transportador de glucosa tipo 4); GSV: GLUT-4 storage vesicle (vesículas de almacenamiento de GLUT-4); 
G: glucose (glucosa); PM: plasma membrane (membrana plasmática).

Figura 7: Papel de SNARE en la fusión de GSV con la membrana plasmática.

PMIR

GSV

GSV

Insulina

Vesícula unida a PM

Imagen tomada y modificada de referencia 2.
En estado basal o de reposo, sin insulina, las SNARE pueden encontrarse monoméricas o sin ensamblar. Este estado es dependiente de 
proteínas accesorias como Munc18c y Synip, que inhiben el ensamblaje. Bajo la acción de la insulina, Munc18c es fosforilado por el receptor 
de insulina, mientras que Synip es fosforilado por Akt2. La fosforilación de ambas proteínas facilita la liberación de SNARE monoméricas, y 
permite el ensamblaje y la fusión de GSV con la membrana plasmática.
GSV: GLUT-4 storage vesicle (vesículas de almacenamiento de GLUT-4); PM: plasma membrane (membrana plasmática).

Figura 8: Proteínas SNARE y proteínas accesorias en la fusión de GSV.
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Imagen tomada y modificada de referencia 46.
La ausencia de complexina 2 disminuye la exocitosis de GLUT-4 desencadenada por la insulina. Bajo la acción de la insulina, complexina 2 migra 
a la membrana plasmática y es dependiente de RAC1, pero no de Akt2, para su relocalización. Desconocemos si otras proteínas como AMPK o 
CaMKII son capaces de permitir su llegada a la membrana plasmática. 
GSV: GLUT-4 storage vesicle (vesículas de almacenamiento de GLUT-4); T-SNARE: proteínas SNARE de membrana plasmática (sintaxina 4 y 
SNAP 23); V-SNARE: proteína SNARE de membrana vesicular (VAMP2); Cplx2: complexin2 (complexina 2); RAC1: ras-related C3 botulinum toxin 
substrate (sustrato 1 de toxina botulínica C3 relacionada con la proteína Ras); GLUT-4: glucose transporter type 4 (transportador de glucosa tipo 
4); AMPK: adenosine 5’-monophosphate (AMP)-activated protein kinase (proteína-quinasa activada por monofosfato de adenina 5).

Figura 9: Papel de la complexina 2 en la exocitosis de GLUT-4 en células musculares.

Papel de la insulina en la síntesis del 
glucógeno muscular

La glucosa, que entra en el miocito tras la esti-
mulación con la insulina, tiene principalmente dos 
destinos posibles: la glucólisis o la síntesis de glu-
cógeno. Tanto en el ME de sujetos sanos como en 
individuos con DM2, la principal vía de utilización 
de la glucosa es la síntesis de glucógeno. Se sabe 

que el glucógeno está sujeto a una regulación 
aguda por parte de la insulina tanto de los efectos 
anabólicos (glucógeno-sintasa [GS]) como catabó-
licos (glucógeno-fosforilasa [GP])46. La síntesis de 
glucógeno en el ME, estimulada por la insulina, 
es principalmente una consecuencia del aumen-
to en el transporte de glucosa y la subsiguiente 
regulación alostérica de GS. Además, la insulina 
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En ausencia de insulina, la síntesis de glucógeno se bloquea gracias la activación constitutiva de GSK3, que fosforila e inhibe la GS. 
MP: membrana plasmática; RI: receptor de insulina; IRS: insulin receptor substrate (sustrato del receptor de insulina); PI3K: phosphatidylinositol 
3-kinase (fosfatidilinositol 3-quinasa); PIP2: phosphatidylinositol 4,5 bisphosphate (fosfatidil inositol 4,5 bifosfato); Akt2: RAC-beta serine/
threonine-protein kinase (RAC-beta serina treonina proteína quinasa); PKB: protein kinase B (proteína-quinasa B; sinónimo de Akt2); GSK3: 
glycogen synthase kinase 3 (glucógeno sintasa quinasa-3); GS: glycogen synthase (glucógeno sintasa); GSps: phospho glycogen synthase 
(glucógeno sintasa fosforilada en serina).

Figura 10: Bloqueo de la síntesis de glucógeno en ausencia de insulina.

*El UDP-glucosa es un nucleótido (base nitrogenada [uridina] + glucosa + difosfato) descubierto por el bioquímico 
argentino Luis Federico Leloir, quien recibió el Premio Nobel de Química en 1970 por revelar los procesos por los 
cuales los azúcares se almacenan en forma de glucógeno, y describir la estructura y la función de los nucleótidos, 
moléculas esenciales para la transmisión de la información genética y la producción de energía celular.
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modula la actividad y aumenta la transcripción de 
la hexoquinasa II, la principal isoforma muscular 
de la primera enzima en la vía glucolítica, lo que 
proporciona un vasto control de la capacidad glu-
colítica. La regulación aguda en la síntesis del glu-
cógeno se produce por la acción alostérica de la 
glucosa-6-fosfato sobre la GS y por la acción de la 
insulina, que promueve su desfosforilación. La GS 
fue la primera enzima cuya regulación por la insu-
lina se demostró en 196047. La regulación de GS 
basada en su desfosforilación desencadenada por 
la insulina ocurre a través de la activación de Akt, 
la cual fosforila e inactiva la glucógeno sintasa qui-
nasa-3 (GSK3) (Figura 10). En ausencia de insulina, 
GSK3 desempeña un papel inhibidor en la síntesis 
de glucógeno, ya que fosforila e inactiva la GS e 
impide la síntesis de glucógeno muscular. Por el 
contrario, la activación de Akt, por acción de la in-
sulina, permite la fosforilación de GSK3 inactiván-
dola, lo que impide la fosforilación de GS. La falta 
de fosforilación de GS aumenta su actividad y, por 
lo tanto, la síntesis de glucógeno. Simultáneamen-
te a la fosforilación de GSK3, la insulina activa una 
proteína fosfatasa 1 (PP1) que promueve la des-
fosforilación de GS (Figura 11). Así, la combinación 
de la inactivación de GSK3 y la activación de PP1 
refuerza la activación de GS, y facilita la síntesis de 

glucógeno. El estado de fosforilación de GS provo-
caría una regulación fina al modular la afinidad de la 
enzima por el sustrato UDP-glucosa* y la sensibili-
dad a la glucosa-6-fosfato. En otras palabras, la GS 
desfosforilada sería más sensible a la regulación 
alostérica por la glucosa-6-fosfato, lo cual parece 
favorecer la activación de la síntesis de glucóge-
no estimulada por la insulina47. En el lado catabó-
lico del metabolismo del glucógeno, se sabe que 
la insulina inhibe la glucogenólisis. La actividad 
de GP es regulada por la insulina mediante me-
canismos muy similares a los de GS: fosforilación 
y regulación alostérica. Por efecto adrenérgico y 
de la contracción muscular, se activa la fosforilasa-
quinasa que, a su vez, estimula la GP e induce la 
liberación de residuos de glucosa-1-fosfato48. Con-
trariamente, la insulina, a través de la activación 
de la fosfatasa PP1, promueve la desfosforilación 
y la inactivación de la fosforilasa-quinasa y de GP, 
lo cual reduce la glucogenólisis muscular. Al igual 
que con GS, el control alostérico de GP a través 
de la inhibición de la glucosa-6-fosfato es un me-
canismo crítico para el control de la glucogenólisis 
por parte de la insulina. Así, ambos mecanismos 
puestos en marcha por la insulina permiten, por 
un lado, disminuir la glucogenólisis y, por el otro, 
favorecer la síntesis neta de glucógeno. 
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La presencia de insulina activa a Akt2, que entre tantas proteínas diana, fosforila a GSK3 inhibiéndola, lo que impide la fosforilación de GS. La falta 
de fosforilación de GS permite su activación y la síntesis de glucógeno. La fosfatasa PP1, también activada en presencia de insulina, contribuye a la 
desfosforilación de GS, mientras que el incremento de glucosa-6-fosfato, por modulación alostérica, activa la GS. 
PM: plasma membrane (membrana plasmática); IR: insulin receptor (receptor de insulina); IRS: insulin receptor substrate (sustrato del receptor de 
insulina); PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase (fosfatidilinositol 3-quinasa); PIP2: phosphatidylinositol 4,5 bisphosphate (fosfatidilinositol 4,5 bifosfato); 
PIP3: phosphatidylinositol 3,4,5 triphosphate (fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato); Akt2: RAC-beta serine/threonine-protein kinase (RAC-beta serina 
treonina proteína quinasa); PKB: protein kinase B (proteína-quinasa B, sinónimo de Akt2); GSK3: glycogen synthase kinase 3 (glucógeno sintasa 
quinasa-3); GS: glycogen synthase (glucógeno sintasa); GSps: phospho glycogen synthase (glucógeno sintasa fosforilada en serina); G-6-P: glucse-
6-phosphatase (glucosa-6-fosfato); HK: hexokinase2 (hexoquinasa 2); PP1: protein phosphatase 1 (proteína fosfatasa 1). 

Figura 11: Activación de la síntesis de glucógeno por acción de la insulina.
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Aspectos metabólicos y moleculares del 
ejercicio físico

La insulina es la principal hormona anabólica 
que aumenta el depósito de reservas energéticas 
en forma de glucógeno y lípidos. Por el contrario, 
la actividad física es una condición catabólica que 
aumenta la movilización de carbohidratos y lípidos 
para la generación inmediata de energía. La dispo-
nibilidad de ATP es fundamental para la actividad 
contráctil del ME tanto en eventos de potencia ex-
plosiva, que duran segundos, como de resistencia 
aeróbica, que duran horas. Por lo tanto, el ATP es 
el combustible celular requerido para la actividad 
de las enzimas claves involucradas en la excitabi-
lidad de la membrana (Na+/K+ ATPasa), el manejo 
del Ca2+ del retículo sarcoplásmico (Ca2+ ATPasa), los 
ciclos de entrecruzamiento de actina y miosina, etc. 
Sabemos que las reservas intramusculares de ATP 
son escasas: ~5 mmol por kilogramo de músculo. 
Si el ATP almacenado fuera la única fuente de ener-
gía del músculo, entonces la duración de la actividad 
contráctil para el ejercicio máximo (p. ej., carreras de 
100 m), donde la tasa estimada de utilización de ATP 
es de 3,7 mmol ATP kg-1 s−1, sería de solo 2 se-
gundos, mientras que para el ejercicio submáximo, 
al 75% de VO2 máx, donde la tasa de utilización de 
ATP es de 0,4 mmol kg-1 s-1, las reservas alcanza-
rían para unos 15 segundos. 

Sin duda, el incremento de las demandas ener-

géticas de la actividad contráctil por el ejercicio re-
quiere el aumento de la translocación de GLUT-4 
para una mayor absorción de la glucosa muscular. 
Los estudios muestran que la actividad física au-
menta al doble la cantidad de GLUT-4 en la mem-
brana plasmática en relación con el estado de repo-
so49,50. Sin embargo, la tasa de captación de glucosa 
es hasta 100 veces mayor durante el ejercicio inten-
so51. Como puede observarse, hay una gran discre-
pancia entre el aumento de la captación de glucosa 
y el aumento en la translocación de GLUT-4. Si bien 
no hay respuestas concretas que fundamenten la 
diferencia, se han planteado algunas hipótesis para 
justificarla. Una posibilidad es que los métodos 
utilizados para evaluar la translocación de GLUT-4 
en el músculo subestimen los valores reales. Otra 
respuesta posible es que la actividad intrínseca de 
GLUT-4 aumente en el ME durante el ejercicio, pro-
bablemente debido al incremento de la tempera-
tura muscular, así como a los efectos mecánicos 
durante los ciclos de contracción/relajación52.

Como ya señalamos, la captación de glucosa mus-
cular puede aumentar unas 100 veces durante el ejerci-
cio intenso. Los mecanismos coordinados responsables 
de este fenómeno son: 1) el aumento del suministro de 
glucosa; 2) el incremento del transporte de glucosa; 3) la 
activación de las vías glucolítica y oxidativa53. 

1) Suministro de glucosa. Existe un incremento 
de unas 20 veces en el suministro de glucosa du-
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rante el ejercicio respecto del estado de reposo54. 
Este incremento tiene como principal responsable 
una mayor perfusión del tejido muscular55,56 y, en 
menor medida, un incremento de la relación arte-
riovenosa de glucosa durante el ejercicio57.

2) Transporte de glucosa. Translocación de GLUT-4. 
Así como la insulina ejerce un efecto preponde-
rante sobre el incremento en la incorporación de 
glucosa, es innegable que la actividad física activa 
la translocación y la cantidad de GLUT-4 sobre los 
túbulos en T y la membrana plasmática. Se conoce 
que el señalamiento desencadenado por la activi-
dad física es independiente de la insulina, ya que 
en los sujetos insulinorresistentes la translocación 
de GLUT-4 por acción de la contracción muscular 
está conservada17,58. Más adelante se describen los 
mecanismos propuestos en este evento.

3) Activación de las vías glucolítica y oxidativa. 
Las mayores demandas energéticas durante el ejer-
cicio disparan un incremento en el metabolismo de 
la glucosa (vías glucolítica y oxidativa) y, con ello, una 
mayor captación de glucosa. La glucosa incorporada 
es transformada por la hexoquinasa II en glucosa-
6-fosfato para su uso en la vías glucolítica y oxida-
tiva. Durante el ejercicio moderado y continuo la 
demanda energética es constante. Esto disminuye 
los niveles celulares de glucosa y glucosa-6-fosfato, 
mantiene activa la hexoquinasa II y, con ello, la ma-
yor incorporación de glucosa51,59. Sin embargo, en el 
ejercicio máximo, en el contexto de la fatiga mus-
cular, el gran aumento inicial en la incorporación de 
glucosa, con el consiguiente aumento de glucosa-
6-fosfato, inhiben la hexoquinasa II, lo que disminu-
ye la tasa de fosforilación y la utilización de glucosa. 
Además, la mayor tasa de glucogenólisis genera un 
aumento adicional de glucosa-6-fosfato que también 
contribuye a la inhibición de la hexoquinasa II y a la 
utilización de la glucosa libre51. En nuestra opinión, 
este aumento de glucosa-6-fosfato podría producir-
se en dos etapas: inicialmente por un incremento de 
la captación de glucosa por las mayores demandas 
energéticas y, en una segunda etapa, por el aumen-
to en la glucogenólisis. En otras palabras, durante el 
ejercicio intenso, la glucosa se acumula en la célula 
probablemente debido a la inhibición de la hexoqui-
nasa II, que frenaría, por gradientes de concentra-
ción, la incorporación de glucosa. 

Señalización y mecanismo de translocación de 
GLUT-4 desencadenados por la actividad física

Si bien el aumento de la translocación de GLUT-4 
desencadenado por el ejercicio es un hecho bien 

estudiado, todavía hay aspectos no bien dilucida-
dos o, al menos, discutibles. Desde siempre, se ha 
supuesto que la activación de AMPK por cambios 
en la relación de AMP/ATP permite un aumento de 
la translocación de GLUT-4 y, con ello, una mayor 
captación de glucosa60,61. Sin embargo, se han pro-
puesto otros posibles mecanismos62-65. El aumento 
de GLUT-4 en la membrana plasmática por la in-
sulina y la actividad física se produce a través de 
vías de señalización independientes, pero teniendo 
en cuenta que el ejercicio induce un aumento de 
la sensibilidad a la insulina durante y después de 
la actividad, podría considerarse que esta indepen-
dencia es una verdad a medias. Es decir, se han en-
contrado puntos en los que ambas vías convergen 
y comparten parte de los mecanismos utilizados 
para aumentar la exocitosis de GLUT-4.

Estrés metabólico
La activación de AMPK (α2β2γ3/1) por estrés 

metabólico (incremento de la relación AMP/ATP) 
o por fármacos similares al AMP (p. ej., AICAR), 
se ha relacionado con la translocación de GLUT-4 a 
la membrana plasmática66. En apoyo de estas ob-
servaciones, se notó un aumento aproximado del 
90% en las reservas de glucógeno en las perso-
nas que poseen una mutación puntual en la subu-
nidad γ3 de AMPK, que conduce a un aumento de 
la actividad intrínseca67. Surge la pregunta: ¿cómo 
aumenta la activación de AMPK la translocación 
de GLUT-4? AMPK está vinculada a la activación 
de proteínas Rab y al aumento de fosfatidilinositol 
3,5-bifosfato (PI(3,5)P2). Como ya mencionamos, 
las proteínas GAP (GTPases activating protein) es-
tán activas en estado de reposo, lo que facilita la 
hidrólisis de Rab-GTP a Rab-GDP y Pi mediante la 
inhibición de Rab y el tráfico de vesículas. De ma-
nera similar a la activación de Akt2 por la insulina, 
la activación de AMPK por la actividad física permite 
la fosforilación de la proteína GAP, TBC1D4/AS160 y, 
probablemente, de otra GAP denominada TBC1D1, 
que se encuentra presente principalmente en las 
fibras de tipo 2. Así, la fosforilación y la inhibición 
de ambas GAP contribuirían a la carga de Rab con 
GTP y liberarían el freno al tráfico de las vesículas 
GSV, con la consiguiente exocitosis de GLUT-4. 
Por el momento, se desconoce qué proteínas Rab 
participan en este proceso, pero dadas las similitu-
des observadas con los mecanismos estimulados 
por la insulina, Rab 8, 13 y 14 serían las principales 
candidatas. También se ha descubierto que AMPK 
tiene como blanco la quinasa PIKfyve, que habilita 
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la generación de fosfatidilinositol-5-fosfato (PI(5)P) y 
fosfatidilinositol-3,5-bifosfato (PI(3,5)P2)68. En cuanto 
al incremento de PI(3,5)P2, la actividad de PIKfyve se 
ha vinculado a un aumento de la exocitosis de GLUT-
4, pero AMPK solo parece provocar un cambio en 
la localización intracelular de esta quinasa68, lo que 
contribuiría al aumento de la exocitosis de GLUT-4.

Por último, según algunos estudios, la sacaro-
sa-quinasa no fermentada relacionada con AMPK 
(SNARK) parece estar vinculada a la regulación del 
metabolismo de la glucosa y la captación de glu-
cosa en el ME en respuesta a la contracción mus-
cular69. Más concretamente, se cree que SNARK 
se activa por la contracción muscular y esta última 
activa la AMPK, lo que permite la translocación de 
GLUT-4, donde participa como un “amplificador” 
para aumentar la respuesta metabólica a la con-
tracción muscular (Figura 12, panel central).

Señalización del calcio
Los incrementos de Ca2+ desencadenados por 

la contracción muscular tienen múltiples orígenes 
y secuencialidades, y se los ha vinculado a eventos 
de señalización como la activación de quinasas (p. 
ej., CaMKK, CaMKII, nPKC), el aumento de la exo-
citosis de GLUT-4 y la incorporación de glucosa70,71. 
El cambio de potencial de la membrana generado 
por el estímulo nervioso sobre la placa motora ter-
minal posibilita la apertura de canales de Ca2+ de-
nominados receptores de dihidropiridina (R-DHP), 
los cuales, por contacto físico con los canales de-
nominados receptores de rianodina (RyR, ryanodin 
receptor), ubicados en las cisternas terminales del 
retículo sarcoplásmico, permiten un incremento 
mayor de Ca2+ intracelular por la salida desde este 
compartimento. El aumento de Ca2+ es el respon-
sable final de la contracción muscular, es decir, de 
generar el entrecruzamiento entre la actina y la mio-
sina. Se notó que, si se bloquea farmacológicamen-
te este entrecruzamiento, se inhibe la exocitosis 
de GLUT-460. Sin embargo, este aumento de Ca2+, 
mediado por los receptores de R-DHP y RYR en las 
cisternas terminales del retículo sarcoplásmico, no 
serían los responsables de generar un mayor ingre-
so de glucosa60. Por otra parte, el aumento de la 
glucólisis por estímulos eléctricos produce un au-
mento de segundos mensajeros como ADP ribosa 
cíclico (cADPR) y ácido nicotínico adenina dinucleó-
tido fosfato (NAADP)72, los cuales generan un incre-
mento extra de Ca2+ (proveniente del interior y el 
exterior celular) y la activación de CaMKII73,74. Ade-
más, estos incrementos de Ca2+ son detectados 

por la calmodulina (CaM), evento que también sería 
necesario para activar la CaMKII75. En este sentido, 
el bloqueo de la activación de CaMKII frena la incor-
poración de glucosa. En función de lo expuesto, y 
según nuestro punto de vista, las señales de Ca2+ 
desencadenadas por el propio proceso contráctil 
(aumento del calcio intracelular por R-DHP y RyR) 
no serían responsables de la incorporación de glu-
cosa muscular por el ejercicio físico. No obstante, 
las moléculas provenientes de la actividad glucolíti-
ca actuarían como segundos mensajeros, y permi-
tirían los incrementos subsiguientes de Ca2+ tanto 
desde el interior como desde el exterior de la célu-
la, lo que dispararía a través de calmodulina y CaM-
KII la incorporación de glucosa.

Las señales de Ca2+ generan mecanismos y 
eventos complejos aún no dilucidados del todo, 
pero que parecen tener un impacto positivo en la 
incorporación de la glucosa muscular.

Alternativamente a esta vía y en relación con la 
apertura de los canales de Ca2+ durante la contrac-
ción muscular (receptores de rianodina, ubicados 
sobre las cisternas terminales), parece producirse 
la liberación de ATP al exterior celular a través de 
los canales de panexina-162,76. En estos estudios 
se halló que tales eventos provocan un aumento 
de la fosforilación de Akt y de TBC1D4/AS160 du-
rante el ejercicio físico77. Al parecer, el incremento 
del ATP extracelular provoca una activación auto-
crina de los receptores purinérgicos P2Y del mio-
cito, los cuales activan una PI3Kγ e incrementan 
los niveles de PIP3. Esto permitiría el accionar de 
la señalización posterior de PIP3 utilizando la vía 
común de la insulina e incrementando la captación 
de glucosa62,78 (Figura 12, panel izquierdo).

Acción mecánica de la actividad física sobre la 
incorporación de glucosa. Estrés mecánico

Si se bloquea la tensión muscular generada por 
la contracción, ya sea mecánica o químicamente, 
se observa una reducción en la captación de glu-
cosa60,79. Esto parece indicar que la señalización 
desencadenada por el estrés mecánico durante la 
actividad física está relacionada con los eventos de 
incorporación de glucosa. De manera similar, se ha 
demostrado que el estiramiento pasivo aumenta la 
incorporación de glucosa al músculo79. Una candi-
data que podría explicar el efecto del estiramiento 
en la incorporación de glucosa es la proteína RAC-1. 
Si bien RAC-1 es activada por la insulina, el estira-
miento pasivo también activaría a RAC-1 y permi-
tiría la incorporación de glucosa24,80. En roedores y 
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seres humanos, la quinasa PAK, blanco de RAC-1 
activado por la insulina, también se activa por el 
ejercicio físico y en el proceso contráctil81. La inhi-
bición farmacológica de RAC-1 o la supresión de su 
expresión produce una disminución del 30-40% en 
la incorporación de glucosa estimulada por el esti-
ramiento pasivo79. Se han estudiado proteínas de 
la membrana plasmática que serían las encargadas 
de captar los cambios de tensión sobre el miocito 
mediante la activación de RAC-1. Entre las proteí-
nas estudiadas están el complejo glucoproteico de 
la distrofina (DGC: dystrophin glycoprotein com-
plex), canales iónicos, uniones de adhesión focal 
e integrinas, que tienen la capacidad de detectar 
cambios de tensión, y que serían necesarias para 
activar a RAC-182-84. Una vez activada RAC-1, se es-
pecula que podría ejercer su acción en al menos 
tres sitios distintos para promover la incorporación 

de glucosa: 1) al igual que en la señalización promo-
vida por la insulina, aquí también RAC-1 estimularía 
el reordenamiento del citoesqueleto de actina24; 2) 
RAC-1 también activaría otra GTPasa denominada 
RALA (proteína Ral-A asociada a Ras), que parece 
estar implicada en el tráfico de GLUT-485; 3) RAC-1 
formaría parte del complejo NOX2 (NADPH oxida-
sa 2), el cual se ha vinculado a la incorporación de 
glucosa muscular mediante el proceso contráctil86.

En conclusión, tanto el bloqueo de la actividad 
de RAC-1 como su ausencia provocan una dismi-
nución parcial en el ingreso de glucosa. Esto nos 
autoriza a pensar que existen otros mecanismos y 
moléculas capaces de modular este proceso acti-
vado por la contracción muscular y el estiramiento 
pasivo (Figura 12, panel derecho). 

En la Figura 12 se resumen esquemáticamente 
los tres mecanismos propuestos. 
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Señalización del calcio: el calcio está vinculado a la incorporación de glucosa en el músculo. El mecanismo parece requerir segundos mensajeros 
(cADPR y NAADP), proteínas detectoras de calcio como la calmodulina y la quinasa CaMKII. Otro mecanismo propuesto es la salida de ATP que 
activaría de forma autocrina los receptores purinérgicos, los cuales activarían una PI3K gamma distinta de la activada por la insulina. 
Estrés metabólico: la actividad contráctil permite la activación de la quinasa AMPK, que detecta el desequilibrio energético, se activa, y 
fosforila e inhibe las GAP (TBC1D4 y TBC1D1) de las proteínas Rab. Esto libera el tráfico vesicular y la exocitosis de GLUT-4. 
Estrés mecánico: parece que las tensiones generadas por la contracción son detectadas por proteínas de la superficie celular. El blanco de 
estos sensores es RAC1, que se activa tanto durante la contracción como durante el estiramiento pasivo. Al igual que en el caso de la insulina, 
RAC1 activa la dinámica de la actina, pero también activaría otras vías como la proteína RALA y el aumento de ROS, lo cual incrementa el 
tráfico de GSV y la exocitosis de GLUT-4. 
cADPR: Cyclic ADP-ribose (ADP ribosa cíclico); NAADP: nicotinic acid adenine dinucleotide phosphate (ácido nicotínico adenina dinucleótido 
fosfato); CaMKII: calmudilin kinase 2 (calmodulina quinasa 2); SR: sarcoplasmic reticulum (retículo sarcoplásmico); P2Y: purinergic 2 receptor 
(receptor purinérgico 2 acoplado a proteína G); PI3kγ: phosphatidylinositol 3-kinase gamma. (fosfatidilinositol 3-quinasa gama); Akt2: RAC-beta 
serine/threonine-protein kinase (RAC-beta serina treonina proteína quinasa); AMPK: adenosine 5’-monophosphate (AMP)-activated protein 
kinase (proteína-quinasa activada por monofosfato de adenina 5); SNARK: sucrose nonfermenting AMPK-related kinase (sacarosa quinasa no 
fermentada relacionada con AMPK); DGC: dystrophin glycoprotein complex (complejo glucoproteico de la distrofina); RAC1: Ras-related C3 
botulinum toxin substrate 1 (sustrato 1 de la toxina botulínica C3 relacionada con la proteína Ras); PAK1: p21 (RAC1) activated kinase (quinasa 
p21 activada por RAC1); RALA: Ras-related protein Ral-A (proteína Ral-A asociada a Ras); ROS: reactive oxygen species (especies reactivas 
del oxígeno); ATP: adenosine triphosphate (trisfofato de adonosina); AMP: adenosine monophoshate (monofosfato de adenosina); AS160: 
Akt subtrate of 160 KDa (sustrato de Akt de 160 KDa); GTP: guanosine triphosphate (trifosfato de guanosina);  GSV; GLUT-4 storage vesicle 
(vesículas de almacenamiento de GLUT-4).

Figura 12: Mecanismos moleculares del ejercicio físico responsables de la translocación de GLUT-4 en el músculo.
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Interacción entre la actividad física y la 
insulina. Eventos fisiológicos y moleculares

Aspectos fisiológicos de la actividad física
En la actividad física se observa una marcada 

disminución de los niveles de insulina debido a la 
inhibición alfa-adrenérgica de las células beta pan-
creáticas86. No obstante, se ha sugerido que se re-
quiere un mínimo nivel “permisivo” de insulina para 
lograr una incorporación más eficaz de glucosa87. 
Si bien la insulina parece innecesaria para la cap-
tación de glucosa inducida por la contracción88, se 
cree que existe una sinergia entre los efectos de la 
actividad física y la insulina, lo que podría estar vin-
culado a un mayor flujo sanguíneo muscular, como 
a un incremento en la translocación de GLUT-4.  
Una observación en consonancia con la sinergia 
propuesta es que la insulinopenia extrema duran-
te el ejercicio reduce la captación de glucosa por 
el músculo89. Sin embargo, es más probable que 
esto se deba a la severa hiperlipidemia asociada a 
la deficiencia de insulina que a los efectos directos 
de la falta de insulina1. Defronzo et al. realizaron en 
10 sujetos sanos un clamp euglucémico e hiperin-
sulinémico con cateterismo arterial y venoso de un 
miembro inferior, el cual fue seguidamente some-
tido a 30 minutos de ejercicio90. La absorción de 
glucosa aumentó notablemente como resultado de 
un incremento de nueve veces en el flujo sanguí-
neo y una diferencia de cuatro veces en la relación 
arteriovenosa de la glucemia. Este incremento en la 
captación de glucosa fue significativamente mayor 
que la suma de la actividad física sola y la insuli-
na sola, lo que demuestra que la acción conjunta o 
simultánea, entre la hiperinsulinemia y el ejercicio, 
provoca una acción sinérgica. En este sentido, la in-
gesta de hidratos de carbono durante la actividad fí-
sica es beneficiosa, ya que produce un aumento de 
los niveles de insulina, lo que incrementa aún más 
la captación de glucosa muscular, con una probable 
contribución adicional del aumento de la glucemia 
per se tras la ingesta88. Hoy se sabe que el entre-
namiento físico regular provoca un aumento de la 
densidad capilar muscular en los seres humanos. 
Por otra parte, la insulina también induce un au-
mento de la densidad capilar y de la vasodilatación 
que conduce a un mayor suministro de nutrientes. 
Por lo tanto, podemos concluir que la actividad fí-
sica y la insulina son mecanismos sinérgicos que 
contribuyen a la mejora sostenida de la captación 
de glucosa estimulada por la insulina después del 
entrenamiento regular66.

Además del aumento de la captación de gluco-
sa muscular durante la actividad física, se produce 
un incremento en la captación de glucosa después 
de la actividad. La captación de glucosa aumenta 
hasta 4 horas después de la actividad, con inde-
pendencia de la insulina. Luego, en una segunda 
fase posactividad, se observa una mayor sensibi-
lidad a la insulina que dura cerca de 48 horas91. 
Esto se debe principalmente a un mecanismo lo-
cal inducido por la contracción del músculo activo. 
Así, el ejercicio con una sola pierna conduce a una 
captación de glucosa muscular estimulada por 
insulina dos a cuatro veces mayor tras el ejerci-
cio en comparación con la pierna no ejercitada92. 
Además, la sensibilidad a la insulina de los mús-
culos no activos disminuye, lo que indica que las 
respuestas sistémicas al ejercicio exhaustivo pro-
longado (¿debido a la elevación de catecolaminas 
y de ácidos grasos?) pueden disminuir la acción de 
la insulina en los músculos no involucrados en el 
ejercicio. Fisiológicamente, esto tiene sentido, ya 
que una resistencia leve a la insulina en los mús-
culos inactivos redistribuiría la glucosa sanguínea 
a los músculos activos. La sensibilidad a la insulina 
de todo el cuerpo tras el ejercicio dependerá, en-
tonces, de la relación entre los músculos activos e 
inactivos, así como de la duración y la intensidad del 
ejercicio93. Todo ello justificaría ampliamente indicar 
la realización de ejercicios aeróbicos y de fuerza, 
con la premisa de utilizar el mayor número posible 
de músculos y grandes grupos musculares.

Aumento de la sensibilidad a la insulina  
después del ejercicio. Mecanismos moleculares

La mayor sensibilidad a la insulina tras el ejer-
cicio puede explicarse, en parte, por un aumento 
en la respuesta vasodilatadora del lecho microvas-
cular a la insulina debido a un incremento del óxi-
do nítrico (NO), probablemente por fosforilación y 
activación de eNOS por acción de AMPK en las 
células endoteliales durante el ejercicio94.

Además de aumentar la respuesta vasodilata-
dora a la insulina en el período posterior al ejerci-
cio, existen mecanismos moleculares en el mioci-
to responsables del aumento de la translocación 
de GLUT-4 por la insulina que no modifican los 
pasos proximales de la señalización de la insulina. 
En otras palabras, la posactividad no incrementa 
la actividad tirosina-quinasa de RI, la fosforilación 
de tirosina del IRS1, la actividad de PI3K asociada 
a IRS1 ni la fosforilación de Akt21. Llamativamen-
te, tampoco se debería a una mayor síntesis de 
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GLUT-495. Por otro lado, aunque la actividad de GS 
aumenta después de la depleción de glucógeno 
muscular provocada por el ejercicio, esto no se de-
bería a un mayor efecto de la insulina96. 

Para comprender el aumento de la sensibilidad 
a la insulina tras la actividad física en el ME se debe 
prestar atención a los elementos comunes en am-
bas vías, es decir, los eventos moleculares que se 
activan tanto por la actividad física como por la in-
sulina y que involucran la translocación de GLUT-4. 
Deberíamos centrar nuestra atención en los acti-
vadores de la exocitosis de GLUT-4 que persisten 
activos después de la actividad y en la recupera-
ción. De esta manera, la insulina podría causar una 
activación adicional de los elementos ya activos 
posactividad y desencadenar una mayor incorpo-
ración de glucosa. Entre los elementos comunes 
activados por la insulina y por la actividad física la 
proteína GAP, TBC1D4/AS160 surge como molécula 
candidata, ya que además de ser fosforilada en va-
rios sitios por acción de la insulina, es fosforilada en 
otros residuos por acción de la actividad física. Se 
ha demostrado que los ratones con desactivación 
génica (knockout, KO) para TBC1D4/AS160 incorpo-
ran glucosa normalmente durante el ejercicio, pero 
la sensibilización a la insulina se bloquea durante 
el período posterior a la actividad97, lo que avalaría 
que TBC1D4/AS160 es el elemento clave de la sen-
sibilización posterior al ejercicio. Por otro lado, su 
parálogo TBC1D1 también sería responsable de la 
translocación de GLUT-4 estimulada por la actividad 
física, pero no estimulada por la insulina98. Por lo 
tanto, se cree que ambas proteínas GAP (TBC1D4/
AS160 y TBC1D1) tienen similares Rab como pro-
teínas blanco (Rab 13, Rab 8), lo que puede expli-
car la activación del mismo evento (exocitosis de 
GLUT-4) con estímulos diferentes. Sobre la base de 
experimentos en ratones KO para AMPK, esta úl-
tima parece ser en gran medida responsable de la 
fosforilación de TBC1D4/AS160 durante el ejercicio 
y, de hecho, el ME de estos animales no evidencia 
una mayor sensibilidad a la insulina en la posactivi-
dad99. En otras palabras, la activación de AMPK y 
TBC1D4/AS160 en la actividad física sería respon-
sable del aumento de la sensibilidad a la insulina 
tras el ejercicio.

Los efectos de una sola sesión de ejercicio 
sobre el aumento de la sensibilidad a la insulina 
duran como máximo 48 horas. No obstante, el 
entrenamiento regular induce adaptaciones más 
duraderas, y mejora la acción de la insulina tanto 

en las personas sanas como en los pacientes con 
DM2, incluso en mayor magnitud que los fárma-
cos utilizados contra la DM.

Algunos de los efectos observados con el en-
trenamiento regular incluyen una mayor expresión 
de proteínas involucradas en la cascada de señali-
zación de la insulina, el aumento en la cantidad de 
GLUT-4, la mayor cantidad de hexoquinasa II y de 
glucógeno, y la mayor cantidad y volumen de las 
mitocondrias100. No obstante, estos mecanismos 
propuestos son controvertidos y se necesitan más 
investigaciones al respecto. 

El entrenamiento físico regular también mejora la 
sensibilidad a la insulina y la vascularización del tejido 
adiposo2. En un estudio en seres humanos después 
de 10 semanas de entrenamiento se observó un 
aumento de la sensibilidad a la insulina en el tejido 
adiposo subcutáneo evaluado por la supresión de la 
lipólisis, y mayor expresión de proteínas del receptor 
de insulina y de hexoquinasa II. Por lo tanto, al igual 
que el ME, el entrenamiento parece potenciar la ac-
ción de la insulina en el tejido adiposo3.

En síntesis, la insulina y la actividad física son, 
en gran parte, responsables del equilibrio entre los 
depósitos y las demandas energéticas. Si esta ho-
meostasis energética se altera como en el caso del 
sedentarismo, la obesidad y la DM2, se generan 
desequilibrios metabólicos que conducen a diversos 
estados patológicos. El tejido muscular es un órgano 
que cumple una función esencial en el metabolismo 
energético y en la regulación de la glucemia. Si bien 
conocemos numerosos eventos desencadenados 
por el ejercicio, aún quedan muchos mecanismos 
moleculares por estudiar que pueden influir y mo-
dular la incorporación de la glucosa en el ME. Se ha 
demostrado que luego del estímulo contráctil más 
de mil proteínas musculares cambian su estado de 
fosforilación; sin embargo, se desconocen en gran 
medida sus implicaciones metabólicas101. Así, poco 
a poco, los avances científicos nos ayudan a com-
prender, aunque de manera muy minimalista, los 
distintos eventos y regulaciones sobre el ingreso de 
la glucosa tanto por la insulina como por el ejercicio. 
Por consiguiente, los conocimientos moleculares 
y fisiológicos aquí detallados aportan argumentos 
más que suficientes para apoyar la idea de que la 
actividad física es fundamental en la regulación de 
la glucemia, y la convierten en una aliada en el man-
tenimiento de la homeostasis energética no solo 
en las personas sanas, sino también en aquellas 
con patologías metabólicas.
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Un nuevo y sorprendente paradigma se ha conformado con 
la llegada de las “gliflozinas”. Más allá de su acción antihiper-
glucémica, estos fármacos han impactado centralmente en la 
terapéutica de las alteraciones cardio-vásculo-reno-metabólicas 
responsables de las enfermedades más prevalentes que abor-
damos en la práctica clínica. Los inhibidores del cotransportador 
sodio glucosa tipo 2 (iSGLT-2) ayudan a controlar y reducir la pro-
gresión del daño de órgano blanco. 
En esta Toma de Posición, cuatro de las Sociedades Médicas 
vinculadas con estas temáticas acordaron plasmar el conoci-
miento de este esperanzador fenómeno generado por más de 
7500 publicaciones difundidas en los últimos 10 años sobre el 
beneficio de las “gliflozinas”. Decidimos revisar de manera ri-
gurosa las evidencias experimentales y los múltiples trabajos 
controlados que muestran sus efectos metabólicos, vasculares, 
cardíacos, renales y también celulares, incluyendo aspectos no 
resueltos y advertencias acerca de las precauciones en su uso.

Palabras clave: gliflozinas; protección renal; protección cardíaca; 
protección vascular; efectos en células y organelas.
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A surprising new paradigm has been established with the 
advent of "gliflozins". Beyond their antihyperglycemic action, 
these drugs have significantly impacted the therapeutics of 
cardio-vascular-renal-metabolic disorders responsible for the 
most prevalent diseases we address in clinical practice. So-
dium-glucose cotransporter type 2 (SGLT-2 i) inhibitors help 
control and reduce the progression of target organ damage.
In this Statement of Position, four of the Medical Societies 
linked to these issues agreed to reflect the knowledge of this 
hopeful phenomenon generated by more than 7,500 publica-
tions published in the last ten years on the benefit of "glifloz-
ins". We decided to rigorously review the experimental eviden-
ce and the multiple controlled works showing its metabolic, 
vascular, cardiac, renal, and cellular effects, including unresol-
ved aspects and warnings about the precautions in its use.

Key words: gliflozins; renal protection; cardiac protection;  
vascular protection; effects on cells and organelles.
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INTRODUCCIÓN
Un nuevo y sorprendente paradigma se ha confor-

mado con la llegada de las “gliflozinas”. Más allá de su 
acción antihiperglucémica, estos fármacos han impac-
tado centralmente en la terapéutica de las alteracio-
nes cardio-vásculo-reno-metabólicas responsables de 
las enfermedades más prevalentes que abordamos 
en la práctica clínica. Los inhibidores del cotransporta-
dor sodio glucosa tipo 2 (iSGLT-2) ayudan a controlar y 
reducir la progresión del daño de órgano blanco. 

Las evidencias experimentales y clínicas que 
confirman las acciones protectoras cardíacas, rena-
les y vasculares han sido abrumadoras en los últi-
mos años. También han surgido otros beneficios 
inesperados de estas drogas para entidades clínicas 
diversas. Si bien los mecanismos de acción aún no 
están totalmente dilucidados, rápidamente se ha ido 
sumando mayor comprensión en relación al tema. 

En la búsqueda de fármacos que mejoren el 
control glucémico sin incrementar el riesgo car-
diovascular, este grupo farmacológico superó am-
pliamente su expectativa inicial. En prácticamente 
todos los órganos estudiados se demostró pro-
tección. Eso solo puede entenderse si aceptamos 
que estas drogas tienen como efecto principal la 
protección del funcionamiento celular y de la in-
tegridad de diversos tejidos que constituyen los 
órganos. Incluso seriamente se piensa, en base 
a evidencias experimentales, en la prevención pri-
maria de varias enfermedades frecuentes.

En esta Toma de Posición, cuatro de las Socie-
dades Médicas vinculadas con estas temáticas 
acordaron plasmar el conocimiento de este espe-
ranzador fenómeno generado por más de 7.500 pu-
blicaciones difundidas en los últimos 10 años sobre 
el beneficio de las “gliflozinas”. Decidimos revisar 
de manera rigurosa las evidencias experimentales y 
los múltiples trabajos controlados que muestran sus 

efectos metabólicos, vasculares, cardíacos, renales y 
también celulares, incluyendo aspectos no resueltos 
y advertencias acerca de las precauciones en su uso.

Un coordinador general y uno por cada sociedad, 
junto con 10 referentes y un revisor externo por cada 
una de ellas, conformaron un total de 50 profesio-
nales que respondieron las 10 preguntas acordadas 
sobre los aspectos centrales de estas drogas. 

PREGUNTA 1: ¿Cuáles son los 
mecanismos metabólicos propuestos 
para la protección vascular, renal y 
del daño cardiovascular asociado a la 
enfermedad renal crónica de los iSGLT-2? 
Luciana González Paganti (SAN), Cristina Faingold 
(SAD), Paula Pérez Terns (SAC), José Alfie (SAHA)

Los iSGLT-2 ejercen efectos protectores cardiorre-
nales a través de una serie de mecanismos posibles. 
Actúan inicialmente en el riñón, en el túbulo contor-
neado proximal (TCP), donde inhiben un 30-50% de 
la reabsorción de glucosa y de sodio, y reducen así 
los niveles de glucosa plasmática. Sin embargo, la 
protección cardiorrenal podría responder a meca-
nismos pleiotrópicos, independiente de los bene-
ficios metabólicos en la diabetes mellitus (DM), ya 
que la mejoría clínica ocurre tanto en personas con 
DM y enfermedad renal crónica (ERC) estadios  
3 y 4, donde tienen un menor efecto glucosúrico, 
así como en personas sin DM.

Reducción de la hiperfiltración glomerular e 
inhibición de la secreción de renina 

El efecto sobre la reabsorción de los iSGLT-2 en 
el TCP genera un incremento de la llegada de sodio 
a la mácula densa, restaurando el mecanismo al-
terado de retroalimentación del túbulo glomerular. 
En consecuencia, revierte el tono de la arteriola 
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aferente de vasodilatación a vasoconstricción1. La 
mayor llegada de sodio a la mácula densa también 
inhibe la secreción de renina por las células yuxta-
glomerulares adyacentes2, lo cual dilata la arterio-
la eferente. La combinación de vasoconstricción 
aferente con dilatación eferente reduce la presión 
intraglomerular y la hiperfiltración.

Activación de las señales de deprivación de 
energía celular y autofagia, e inhibición de 
los mecanismos inflamatorios 

Los iSGLT-2 bloquean la reabsorción de glucosa 
desde el lado luminal de las células del TCP renal, 
con reducción de la glucosa intracelular, disminu-
yendo la absorción de glucosa hacia la sangre por 
parte de los GLUT-2. A nivel cardíaco, los GLUT-1 
y GLUT-4 que contienen los miocitos, pueden blo-
quearse por interacción directa intracelular de los 
iSGLT-2 y contribuir a una menor entrada de glucosa 
a la célula. La caída de glucosa intracelular activa a la 
AMPK (adenosine monophosphate activated protein 
kinase, proteína quinasa activada por monofosfato 
de adenosina), la cual fosforila las proteínas que inhi-
ben la señalización de mTORC1 (mammalian target 
of rapamycin 1, diana de rapamicina en células de 
mamífero). Actuando a semejanza de la deprivación 
energética, los iSGLT-2 activan las SIRTs (sirtuinas) y 
el PGC1-α (peroxisome proliferator activated recep-
tor γ coactivator 1-α, coactivador gamma 1-alfa acti-
vado por el proliferador de peroxisomas), y estimulan 
así la autofagia mejorando el funcionamiento celular, 
como se desarrollará más adelante3. 

El aumento de eritropoyetina por la iSGLT-2 es 
un marcador de la activación de las vías de seña-
lización de deprivación de nutrientes. Alternativa-
mente, la interacción directa de los iSGLT-2 con 
SIRT1 (sirtuin 1) participa de la activación del HIF-2α 
(hipoxia inducible factor-2α), contribuyendo al au-
mento en la producción de eritropoyetina. En pro-
medio, el hematocrito aumenta entre 2 y 4%, y 
varía de manera inversa con el grado de disfunción 
renal. El aumento del hematocrito contrarresta la 
contracción de volumen plasmático inicial derivada 
de la diuresis osmótica y de la natriuresis4.

Se postula que los iSGLT-2 modifican la progra-
mación celular, desde el programa de defensa propio 
de la DM hacia el programa de latencia que reme-
da al estado de hibernación, en el cual el organismo 
almacena combustible, inhibe la tasa metabólica y 
reduce la secreción de insulina. La disminución de la 
insulinemia junto con el aumento del glucagón activa 
la lipólisis, oxidación de ácidos grasos, aumentando 

la producción de cuerpos cetónicos. Los cuerpos 
cetónicos son un supercombustible que genera ATP 
(adenosine triphosphate, adenosín trifosfato) de ma-
nera más eficiente que la glucosa o los ácidos grasos 
libres, lo cual representa un cambio fundamental del 
metabolismo energético de los tejidos, incluyendo al 
corazón y los riñones disfuncionales5.

Entre los mediadores del programa de latencia se 
encuentran el factor de crecimiento de fibroblastos 
(FGF) 21, la activación de FOXO 1 (forkhead box pro-
tein O1), AMPK y el gen supresor de tumores p53. 
Este último promueve la detención del ciclo celular, 
reprime la transcripción de GLUT-1 y GLUT-4, dis-
minuye la glucólisis, promueve la gluconeogénesis 
y activa la autofagia. El p53 es cofactor de PGC-1α 
en la activación de PPAR-γ (peroxisome proliferator-
activated receptor γ, receptor gamma activado por 
el proliferador de peroxisomas). La activación de los 
PPAR-α induce la autofagia y la expresión de FGF213.

Inhibición de la actividad del intercambiador 
Na+/H+ en los cardiomiocitos 

La activación del intercambiador Na+/H+ (NHE) 
conduce a la sobrecarga de Ca intracelular promo-
viendo el desarrollo de hipertrofia cardíaca, fibrosis y 
disfunción contráctil. A pesar de que los SGLT-2 no 
son detectables en cardiomiocitos, su inhibición redu-
ce la actividad del cotransportador NHE tipo 1 en car-
diomiocitos humanos en grado comparable al caripo-
ride, contribuyendo a su mecanismo cardioprotector6.

Reducción del estrés oxidativo, inflamación 
y fibrosis

Los iSGLT-2 disminuyen los marcadores infla-
matorios circulantes y su expresión en tejidos. El 
aumento de la proporción intracelular AMP/ATP 
(adenosín monofostato/ adenosín trifosfato) activa 
la señalización de AMPK/NOS (AMP-activated pro-
tein kinase/nitric oxide synthetase, proteína cinasa 
activada por AMP/óxido nítrico sintetasa) y aumen-
ta el óxido nítrico (ON). La activación de AMPK fa-
vorece la actividad de la NOS, e inhibe la activación 
de Rac1 y la translocación a la membrana de Rac1 
y p47phox, disminuyendo la actividad de NADPH 
(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, ni-
cotinamida adenina dinucleótido fosfato) oxidasa 
y la producción de superóxido, atenuando la in-
flamación. Todo ello aumenta la biodisponibilidad 
de tetrahidrobiopterina, cofactor clave para el aco-
plamiento de NOS. La hiperglucemia estimula la 
señalización TGF-β/Smad y la inhibición de la ac-
tividad de AMPKα, y aumenta en la secreción de 
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colágeno por los fibroblastos, lo cual es revertido 
por los iSGLT2. Los iSGLT-2 disminuyen el núme-
ro de células M1 proinflamatorias y aumentan las 
M2, con acción antiinflamatoria7,8. 

Hay una clara inhibición del sistema nervioso sim-
pático que podría ser mediado por la disminución de 
la insulinemia y el aumento de los cuerpos cetónicos9.

Disminución de la presión arterial 
El efecto en la presión arterial (PA) puede atribuir-

se a natriuresis o a una leve disminución del peso. 
Los efectos pleiotrópicos sobre la actividad neuro-
hormonal, la rigidez arterial y la función endotelial 
podrían contribuir10,11. Los iSGLT-2 mejoran la rigidez 
arterial, reducen la actividad del sistema simpático 
que aumenta debido a la hiperglucemia y la hiperin-
sulinemia, mejoran el ritmo circadiano y la variabili-
dad de la PA, suprimen el sistema renina angiotensi-
na aldosterona (SRAA), reducen el estrés oxidativo y 
mejoran la disfunción endotelial. La disminución de 
la PA reportada por los trabajos controlados rando-
mizados, como en los de la vida real, fue entre 3-5 
mmHg en la PA sistólica y de ~2 mmHg en la PA 
diastólica. Se debe tener en cuenta que, con los tra-
tamientos antihipertensivos basales, la mayoría de 
los pacientes tenía valores normales de PA al ingreso 
a los estudios y no todos eran hipertensos. 

BIBLIOGRAFÍA
1.  Cherney DZ, Perkins BA, Soleymanlou N, Maione M, Lai V, Lee 

A, Fagan NM, Woerle HJ, Johansen OE, Broedl UC, von Eynatten 
M. Renal hemodynamic effect of sodium-glucose cotrans-
porter 2 inhibition in patients with type 1 diabetes mellitus.  
Circulation. 2014 Feb 4;129(5):587-97. doi: 10.1161/CIRCULATIO-
NAHA.113.005081.

2.  Shin SJ, Chung S, Kim SJ, Lee EM, Yoo YH, Kim JW, Ahn YB, 
Kim ES, Moon SD, Kim MJ, Ko SH. Effect of sodium-glucose co-
transporter 2 inhibitor, dapagliflozin, on renal renin-angiotensin 
system in an animal model of type 2 diabetes. PLoS One 2016 
Nov 1;11(11):e0165703. doi: 10.1371/journal.pone.0165703.

3.  Packer M. Critical reanalysis of the mechanisms underlying the car-
diorenal benefits of SGLT-2 inhibitors and reaffirmation of the nu-
trient deprivation signaling/autophagy hypothesis. Circulation 2022 
Nov;146(18):1383-1405. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.122.061732.

4.  Theofilis P, Oikonomou E, Tsioufis K, Tousoulis D. Diabetes me-
llitus and heart failure: epidemiology, pathophysiologic me-
chanisms, and the role of SGLT-2 inhibitors. Life (Basel) 2023 
Feb 10;13(2):497. doi: 10.3390/life13020497.

5.  Kondo H, Akoumianakis I, Badi I, Akawi N, Kotanidis CP, Polking-
horne M, Stadiotti I, Sommariva E, Antonopoulos AS, Carena 
MC, et al. Effects of canagliflozin on human myocardial redox 
signalling: clinical implications. Eur Heart J 2021;42:4947-4960.

6.  Avogaro A, Fadini GP, Del Prato S. Reinterpreting cardiorenal 
protection of renal sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors 
via cellular life history programming. Diabetes Care 2020 
Mar;43(3):501-507. doi: 10.2337/dc19-1410. 

7.  Tuttle KR. Digging deep into cells to find mechanisms of kid-
ney protection by SGLT2 inhibitors. J Clin Invest 2023 Mar 
1;133(5):e167700. doi: 10.1172/JCI167700.

8.  Briasoulis A, Al Dhaybi O, Bakris GL. SGLT2 Inhibitors and 
mechanisms of hypertension. Curr Cardiol Rep 2018 Jan 
19;20(1):1. doi: 10.1007/s11886-018-0943-5.

9.  Kim HK, Ishizawa R, Fukazawa A, Wang Z, Bezan-Petric U, Hu 
MC, Smith SA, Mizuno M, Vongpatanasin W. Dapagliflozin atte-
nuates sympathetic and pressor responses to stress in young 
prehypertensive spontaneously hypertensive rats. Hyperten-
sion 2022 Aug;79(8):1824-1834.

10.  Adam CA, Anghel R, Marcu DTM, Mitu O, Roca M, Mitu F. Impact of 
sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors on arterial stiff-
ness and vascular aging. What do ee know so far? (a narrative re-
view). Life (Basel) 2022 May 27;12(6):803. doi: 10.3390/life12060803.

11.  Trum M, Riechel J, Lebek S, Pabel S, Sossalla ST, Hirt S, Arzt M, 
Maier LS, Wagner S. Empagliflozin inhibits Na+/H+ exchanger 
activity in human atrial cardiomyocytes. ESC Heart Fail 2020 
Dec;7(6):4429-4437. doi: 10.1002/ehf2.13024. 

PREGUNTA 2: ¿Qué mecanismos de 
protección vascular de los iSGLT-2 
tienen evidencia experimental? 
Ezequiel J. Zaidel (SAC), Ernesto A. Aiello (SAHA), 
Diego H. Rigo (SAN), Pablo Arias (SAD)

Se realizó una revisión de la bibliografía existente 
sobre la protección vascular de los iSGLT-2. Los re-
sultados se agruparon en función del lecho vascular 
evaluado y las acciones farmacológicas a nivel endo-
telial y del músculo liso. También se analizaron los 
efectos indirectos y los potenciales efectos directos.

• Efectos en la vasculatura arterial sistémica. Em-
pagliflozina demostró reducción de la presión diastó-
lica en modelos murinos1,2 mediante vasodilatación 
(reducción de las concentraciones de sodio y calcio 
intracelular en las células musculares lisas vascula-
res)3, reducción de la disfunción endotelial, incremen-
to de ON, reducción del estrés oxidativo, inflamación4 
y la consecuente mejoría en la rigidez arterial5.

• Efectos en la aterosclerosis. Los iSGLT-2 pre-
sentarían efectos antiaterogénicos, principalmente 
mediando vías de señalización de los macrófagos-
células espumosas. Las acciones antiateroscleróti-
cas clínicas se desarrollarán en otra pregunta.

• Efectos de iSGLT-2 en la microvasculatura renal. 
Incrementa la expresión del factor de crecimiento 
endotelial vascular (vascular endothelial growth fac-
tor, VEGF), con reducción de la fibrosis intersticial6.

• Efectos en la hipertensión pulmonar. Se ob-
servó una reducción de las presiones pulmonares, 
así como remodelado vascular positivo y efectos 
benéficos en el ventrículo derecho7,8. 

Acciones farmacológicas a nivel vascular 
de los iSGLT-2

Una revisión sistemática de ensayos preclínicos9 
halló 18 estudios de modelos animales y 9 estudios 
in vitro. Los mismos sugieren que los iSGLT-2 provo-
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can beneficios cardiovasculares off-target al modular 
la activación de células endoteliales (CE) vasculares y 
mejorar la disfunción endotelial. Los estudios ex vivo 
e in vitro respaldan un posible efecto de clase de los 
iSGLT-2. Se observaron también efectos antiinflama-
torios vasculares independientes de su efecto hipo-
glucemiante. Dicho metanálisis no dilucida entre un 
efecto directo a nivel endotelial o del músculo liso, o 
si los efectos son secundarios. Otro trabajo realizado 
en células de cordón umbilical humanas ex vivo con-
firmó un efecto sobre CE10 que podría suponer que 
existan SGLT-2 en las CE humanas, o que los iSGLT-2 
se unan a otros sitios celulares, o ambas. En función 
de ello, una de las posibles dianas evaluadas es el 
intercambiador sodio/hidrógeno (NHE) implicado en 
la patogénesis de diversas enfermedades cardiovas-
culares. La inhibición del NHE por iSGLT-2 podría ser 
protectora en diversas patologías cardiovasculares. 

Se ha demostrado vasodilatación de las arterias 
coronarias de corazón aislado luego de 30 minutos 
de tratamiento con empagliflozina y canaglifozina11. 
Dado que el bloqueo del NHE endotelial, con el an-
tagonista específico cariporide, revierte el aumen-
to del calcio intracelular, la expresión reducida de 
la óxido nítrico sintasa endotelial (endothelial nitric 
oxide synthase, eNOS) y la producción reducida de 
ON de las CE, la vasodilatación coronaria inducida 
por los iSGLT-2 podría estar relacionada con el blo-
queo del NHE. Otros estudios demostraron que los 
iSGLT-2 inhiben el NHE con el consecuente incre-
mento de ON. A nivel renal, se observó un efecto 
en los NHE3 directamente a nivel tubular12,13. 

Presencia de SGLT-2 a nivel vascular 
y potenciales efectos directos

Diversos investigadores han propuesto que 
los beneficios observados en los ensayos clíni-
cos podrían atribuirse a efectos directos. En dicho 
sentido, una revisión sistemática publicada recien-
temente14 resume la existencia de SGLT-2 en dife-
rentes células vasculares. La expresión de SGLT-2 
se detecta en cultivos de CE humanas del cordón 
umbilical, de la aorta y de la arteria coronaria huma-
na. Los transportadores parecen funcionales15,16. 
En modelos animales se detectó SGLT-2 funcional 
en endotelio coronario, periférico y aórtico17,18.

En las células del músculo liso vascular muri-
nas19 y humanas20 también se comprobó la pre-
sencia de SGLT-2 

• Interpretación de los resultados. Los iSGLT-2 
producen protección vascular.

- El grado de certeza acerca de sus efectos indirec-

tos es elevado en cuanto a los efectos vasodilatado-
res, antiinflamatorios, reducción de radicales libres y 
rigidez vascular. La inhibición del SGLT-2 a nivel renal, 
con la consecuente natriuresis y glucosuria, provoca-
ría la activación de las diferentes vías relacionadas con 
la protección celular, y uno de los mediadores poten-
ciales es el intercambiador sodio-protón (NHE).

- Los beneficios vasculares de los iSGLT-2 se 
observaron en diferentes lechos (periférico, re-
nal, coronario, aorta, y pulmonar) y con todos los  
iSGLT-2 (efecto de clase).

- En los últimos años aumentó la evidencia acerca 
de los efectos directos en las CE y del músculo liso 
vascular de diferentes órganos, sin embargo, su papel 
en la enfermedad vascular no está del todo dilucidada.
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PREGUNTA 3: ¿Qué mecanismos de 
protección renal de los iSGLT-2 tienen 
evidencia experimental? 
Joaquín González (SAD), Carlos Buso (SAC), 
Luis María Pupi (SAHA), Marcelo Orías (SAN)

En condiciones normales, la glucosuria es nula 
debido a la acción de los SGLT, cuyo mecanismo de 
acción es captar glucosa y sodio del extracelular, y li-
berarlos en el intracelular en una proporción 1:1. Exis-
ten transportadores SGLT-1 y SGLT-2. Los SGLT-2 se 
ubican en el segmento S1 del TCP y son responsa-
bles de aproximadamente el 90% de la reabsorción 
renal de glucosa, mientras que los SGLT-1 se ubican 
más distales en segmento S2/S3 del TCP y reabsor-
ben ~del 10% restante de la glucosa filtrada1. 

A mayores niveles glucémicos, aumenta la can-
tidad de glucosa filtrada y, consecuentemente, la 
tasa de reabsorción se incrementa progresivamen-
te hasta un cierto punto conocido como capacidad 
máxima de reabsorción de glucosa (Tmáx). En la 
DM se da una respuesta adaptativa, incrementán-
dose la Tmáx como consecuencia de la estimula-
ción del SGLT-2, que aumentan su expresión más 
de tres veces, por lo tanto se incrementa la capaci-
dad renal de reabsorción de sodio y glucosa2,3. 

En el aparato yuxtaglomerular, las células de la 
mácula densa liberan ATP al intersticio de mane-
ra proporcional a la concentración de (cloruro de 
sodio, CLNa). La adenosina derivada del ATP es 
mediadora de la regulación de la retroalimentación 
tubuloglomerular. La reducción del sodio en el tú-
bulo contorneado distal (TCD) producida por el au-
mento de SGLT-2 en pacientes con DM reduce la 
liberación de adenosina y consecuentemente se 
dilata la arteriola aferente, aumentando la presión 
intraglomerular y generándose hiperfiltración. Los 
iSGLT-2, al aumentar la llegada de sodio al TCD, 
reducen la liberación de adenosina, se contrae la 
arteriola aferente y de esta manera se corrige la 
hiperfiltración4. Así, el aumento del aporte de so-
dio al TCD, como resultado del bloqueo SGLT-2, 
contrarresta la hiperfiltración y la hipertensión 
glomerular, características de la DM5. El bloqueo 
SGLT-2 produce vasoconstricción aferente con dis-
minución de la presión intraglomerular y caída del 
filtrado glomerular (FG) de 4-6 ml/min/1,73m2 6. De-
bemos destacar que a pesar de la caída inicial del 
FG, los fenómenos hemodinámicos resultan en 
disminución en la albuminuria y una atenuación en 
la progresión de la enfermedad renal en el segui-
miento según se desarrollará más adelante. 

Los iSGLT-2 poseen efecto uricosúrico a través de 
su acción sobre la isoforma b del transportador SL-
C2A97. Además, los iSGLT-2 favorecen la uricosuria 
por aumento de la expresión de GLUT9 y por efectos 
indirectos en la acción de URAT1 (renal urate anion 
transporter 1, transportador renal de anión urato 1)8.

En humanos se demostró la presencia de 
SGLT-1 en la mácula densa. En modelos animales 
el aumento del aporte de glucosa tubular es cen-
sado por SGLT-1, el cual aumenta la expresión de 
NOS1, incrementando el ON y provocando así la 
dilatación de la arteriola aferente9. 

La reducción en el FG también disminuye el 
transporte tubular y la consecuente demanda me-
tabólica, lo que permite mejorar la oxigenación cor-
tical renal. A su vez, el bloqueo SGLT-2 desplaza la 
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reabsorción de sodio y glucosa a la médula renal, lo 
cual induce aumento del consumo de oxígeno me-
dular, favoreciendo la liberación del factor inducible 
por hipoxia (HIF-1 y HIF-2) que provocan el aumento 
de la eritropoyetina, lo que mejora la oxigenación 
cortical y también del resto de los tejidos10. 

En orina de modelos murinos con DM, se obser-
va un índice lactato/piruvato que refleja un aumento 
de la glucólisis mitocondrial, especialmente a nivel 
del TCP. Esto revierte con el uso de iSGLT-2, dado 
que favorece una distribución más uniforme de la 
carga metabólica entre corteza y médula renal11. 

En animales diabéticos, se pierde el balance en-
tre los procesos de fisión y fusión mitocondrial que se 
asocian a alteraciones en la función de las mitocon-
drias. El proceso suele generar la pérdida de integri-
dad de la membrana de la organela y fragmentación 
mitocondrial. Los procesos de fusión mitocondrial de-
penden de la mitofusina 1 o 2, de una proteína llama-
da Opa1, de la generación de ROS (reactive oxygen 
species, especies reactivas de oxígeno) y de TGF-β, los 
cuales modifican su expresión en DM condicionando 
apoptosis celular. Estudios con diferentes iSGLT-2 
mostraron restaurar la expresión de estos mediadores 
disminuyendo el proceso de apoptosis celular12. 

La menor reabsorción de sodio y glucosa por 
iSGLT-2 en el TCP reduce la actividad ATPasa y 
la conversión de ATP a ADP (adenosín difosfato). 
Como observamos, hay menores concentraciones 
de glucosa intracelular que activan la AMPK, que 
fosforila las proteínas reguladoras que inhiben la se-
ñalización de mTORC1. La supresión de mTORC1 
reduce la expresión de mediadores inflamatorios, 
la glucólisis y, consecuentemente, la injuria renal13. 
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PREGUNTA 4: ¿Qué mecanismos de 
protección cardiovascular con los 
iSGLT-2 tienen evidencia experimental? 
Nicolás Renna (SAHA), Enrique Fairman (SAC), 
Carlos Castellaro (SAN)

La evidencia del beneficio de los iSGLT-2 en los 
pacientes con insuficiencia cardíaca (IC) con frac-
ción de eyección (FEY) reducida o preservada, y 
con o sin DM, es definitiva. La pregunta es a través 
de qué mecanismos se produce este beneficio. En 
otras secciones se plantearon mecanismos a nivel 
vascular, renal y sistémico, por lo cual aquí nos cen-
traremos específicamente en los efectos cardíacos.

• Remodelado ventricular. Los iSGLT-2 favorecen 
el remodelado ventricular en pacientes con IC. Entre 
los pacientes con DM con disfunción sistólica, el es-
tudio SUGAR DM1 demostró reducción de volúme-
nes ventriculares medidos por resonancia magnéti-
ca cardíaca. El estudio EMPA TROPISM2 comprobó 
también por resonancia cardíaca que empagliflozina 
reduce volúmenes y masa ventricular en pacientes 
con deterioro de la función ventricular sin DM.

• Inhibición del NHE. La evidencia de la acción 
descripta de iSGLT-2 sobre el NHE no es homo-
génea. La inhibición del mencionado intercambia-
dor reduciría los efectos tóxicos intracelulares que 
puede producir el exceso de Na+ a nivel intracelu-
lar del cardiomiocito y a la vez contribuye a dismi-
nuir la concentración intracelular de Ca++ a dicho 
nivel. Si bien el efecto sobre NHE1 se ha descrip-
to, existen dudas sobre cuál es la real importancia 
que tienen los iSGLT-2 sobre este mecanismo3.

• Producción de cuerpos cetónicos. El efecto 
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glucosúrico de los iSGLT-2 simula un estado de 
inanición en el organismo que provoca lipólisis y 
producción de cuerpos cetónicos, que sirven tam-
bién como fuente energética. Se ha postulado que 
el aumento de los cuerpos cetónicos podría ser 
responsable del beneficio de las gliflozinas2. Sin 
embargo, la producción de cuerpos cetónicos se 
encuentra de por sí incrementada en el contexto 
de la IC, por lo que es dudosa la trascendencia 
clínica de este efecto, que no pudo demostrarse 
en estudios experimentales2.

• Fagocitosis, autofagia y degradación lisosomal. 
No es claro el mecanismo preciso, pero los iSGLT-2 
provocan -a través de la estimulación de sensores 
de deprivación nutricional (fundamentalmente SIRT)- 
el estímulo de la autofagia. Estos efectos descrip-
tos con más detalle en otra pregunta, contribuyen 
a preservar la integridad celular, evitar la apoptosis, 
aumentar los efectos antioxidantes y antiinflamato-
rios y también son una fuente energética. Algunos 
autores jerarquizan a este mecanismo como decisi-
vo para los efectos cardíacos de las gliflozinas2.

• Disminución de la grasa epicárdica. Especial-
mente en el paciente con IC con FEY preservada, 
el aumento de la grasa epicárdica produce efectos 
perjudiciales debido a una restricción en el llenado, 
pero también a los efectos inflamatorios de esta 
grasa. La grasa epicárdica es responsable de la pro-
ducción de citoquinas inflamatorias, aldosterona y 
neprilisina, todas responsables de la progresión de 
la enfermedad. La disminución de la grasa epicárdi-
ca generada por las gliflozinas sería otro mecanis-
mo que explica el beneficio de estas drogas2.

• Otros efectos. El efecto natriurético provoca 
retroalimentación tubuloglomerular al aumentar el 
suministro de sodio a la mácula densa en el apa-
rato yuxtaglomerular, lo que lleva a la vasocons-
tricción de la arteriola renal aferente y disminución 
de la presión intraglomerular con la consiguiente 
reducción de la hiperfiltración glomerular. La se-
creción de renina con el tratamiento con iSGLT-2 
debe inhibirse mediante el aumento de la reab-
sorción de Na+, pero podría estimularse mediante 
la reducción de la PA y los volúmenes de fluidos 
corporales. iSGLT-2 reducen las ROS vasculares, 
la inflamación3 y mejoran la biodisponibilidad del 
ON4 y, en consecuencia, la función endotelial y la 
rigidez arterial5,6. Todo ello podría reducir la PA. A 
través de NHE1, los iSGLT-2 pueden causar vaso-
dilatación y aumentar el ON7. Es probable que es-
tos efectos endoteliales de iSGLT-2 contribuyan a 
la protección contra el daño orgánico.
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PREGUNTA 5: ¿Qué mecanismos de 
protección vascular con los iSGLT-2 
tienen evidencia clínica? ¿Qué eventos 
vasculares reducen? 
Alejandro De Cerchio (SAHA), Gustavo Lavenia 
(SAN), Fabiana Vázquez (SAD), Ezequiel Forte (SAC)

La evidencia clínica de protección vascular de 
los iSGLT-2 se centran sobre tres mecanismos que 
se asocian con lesión: 1) reducción de la PA; 2) 
mejoría de la función endotelial; 3) disminución de 
la rigidez arterial.

• Efectos sobre la presión arterial. La reducción 
de la PA es uno de los efectos clínicos más es-
tudiado de los iSGLT-2. En el ensayo EMPA-REG 
OUTCOME se observó una reducción de 2-3 mm 
Hg en la PA sistólica en el grupo de empagliflo-
zina1. Asimismo, en el estudio CANVAS, la tera-
pia con canagliflozina disminuyó la PA sistólica y 
diastólica en 3,9 mm Hg y 1,4 mm Hg respectiva-
mente2. En otros estudios clínicos, dapagliflozina 
y ertugliflozina también redujeron la PA entre 2 y 
5 mm Hg3. Por su parte, en el estudio EMPA-REG 
BP empagliflozina a dosis de 10 y 25 mg/día redujo 
la PA sistólica media ambulatoria de 24 h en 3,4 y 
4,2 mm Hg respectivamente y la PA diastólica en 
1,4 y 1,7 mm Hg respectivamente4. 

• Efectos sobre la función endotelial. La disfun-
ción endotelial se ve exacerbada por trastornos me-
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tabólicos y está involucrada en la fisiopatología de 
las complicaciones cardiovasculares. En el estudio 
DEFENCE se observó que la dapagliflozina mejoró 
la función endotelial (vasodilatación mediada por 
flujo) en pacientes con DM2 y mal control metabó-
lico posiblemente como consecuencia de una me-
jora en el estrés oxidativo5. A su vez, un tratamiento 
agudo con dapagliflozina mejoró significativamente 
la función endotelial, la rigidez arterial y el índice de 
resistencia renal independiente de los cambios en 
la PA, y ocurre en presencia de natriuresis estable, 
lo que sugiere un efecto beneficioso rápido y direc-
to sobre la vasculatura6. En pacientes con DM2 y 
enfermedad cardiovascular (ECV) establecida, los 
efectos de empagliflozina sobre la función endote-
lial se evaluaron mediante el índice de tonometría 
arterial periférica de hiperemia reactiva (en el estu-
dio EMBLEM) observándose una mejoría en la PA y 
en la tonometría arterial periférica7.

• Reducción de la rigidez arterial. La velocidad 
de onda de pulso (VOP) es el estándar de oro para 
evaluar la rigidez vascular. El impacto sobre la rigi-
dez arterial de los iSGLT-2 puede estar mediado, 
por lo menos parcialmente, por la reducción de la 
PA sistólica, parámetro que modifica el resultado8. 
Algunos trabajos randomizados que evaluaron el 
efecto sobre la rigidez vascular no tuvieron el po-
der estadístico necesario para confirmar esta hi-
pótesis. A pesar de ello una reciente revisión evi-
denció que reducen la presión de pulso (PP) y la 
VOP, aunque no alcanzan significancia estadística 
probablemente debido al tamaño reducido de la 
muestra y el corto seguimiento9. El efecto sobre la 
pared vascular podría estar mediado por la acción 
que estos fármacos ejercen sobre la inflamación, 
el estrés oxidativo y los depósitos de productos 
finales de la glicación. Estos mecanismos serían 
responsables de una parte del beneficio obtenido, 
que sería independiente del descenso de la PA10.

¿Qué eventos vasculares reducen?
Como ya se refirió, los iSGLT-2 demostraron -en 

ensayos clínicos aleatorizados, metanálisis y estu-
dios de vida real11- reducir el compuesto de inter-
naciones hospitalarias por IC y la mortalidad cardio-
vascular (CV) en pacientes con IC y/o DM, así como 
enlentecer la progresión a ERC en pacientes con y 
sin DM y/o ERC. El efecto sobre la ECV ateroscleró-
tica es más heterogéneo. Empagliflozina demostró 
reducción de eventos cardiovasculares adversos 
mayores (major adverse cardiovascular events, 
MACE3), mortalidad CV y por todas las causas en 

prevención secundaria; canagliflozina reducción de 
MACE3, pero no de mortalidad CV en prevención 
primaria y secundaria; y dapagliflozina no demos-
tró reducción de MACE3 ni de mortalidad CV en 
prevención primaria, pero sí en pacientes con ECV 
establecida12. Ninguno encontró beneficios especí-
ficos sobre el infarto de miocardio o el accidente 
cerebrovascular. Sin embargo, algunos estudios 
preclínicos13 y estudios clínicos de casos control y 
de cohorte14 parecen mostrar una menor incidencia 
de demencia vascular en personas con DM trata-
das con iSGLT-2 comparados con placebo. 
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PREGUNTA 6: ¿Qué mecanismos de 
protección renal con los iSGLT-2 tienen 
evidencia clínica? ¿Qué eventos renales 
reducen? 
Florencia Aranguren (SAD), Diego Márquez (SAHA), 
Ramiro Sánchez (SAC), Hernán Trimarchi (SAN)

Mecanismos de protección renal de los 
iSGLT-2 

Según ya se describió, los iSGLT-2 logran 
detener el círculo vicioso de daño renal auto-
perpetuado, disminuyendo la hipertensión intra-
glomerular, la desdiferenciación podocitaria, la 
apoptosis tubular, y la activación local y a distan-
cia de las vías inflamatorias1. 

En la Pregunta 3, se describen los mecanis-
mos que median esta protección. La reversión 
de la hiperfiltración en la práctica clínica se suele 
acompañar de menor albuminuria. Los cambios 
de la hemodinamia renal suelen traer aparejado 
una caída inicial del FG, que en la mayoría de los 
casos es menor al 10% y en raras ocasiones es 
mayor al 30%. Lejos de ser un efecto deletéreo 
o peligroso, esta caída del FG, que tiene lugar ge-
neralmente en las primeras 4 semanas del inicio 
del tratamiento, indica beneficio ya que al reducir 
la hiperfiltración compensatoria responsable de la 
injuria en las unidades nefronales funcionantes, el 
riesgo de progresión disminuye1,2. 

Además de los mecanismos comentados, otro 
factor determinante en la protección renal como re-
sultado de la inhibición de la reabsorción de glucosa 
a través del TCP, es la atenuación del estrés oxidati-
vo, de las vías inflamatorias y de la fibrosis tubular 
que desencadena la alta carga de glucosa al ingre-
sar a las células tubulares3. Existen además bene-
ficios antinflamatorios derivados del cambio del 
sustrato energético, mediante la disminución de la 
adiposidad órgano específica, y también la dismi-
nución del ácido úrico, secundaria a la uricosuria4. 

La inhibición SGLT-2 también mejora la oxige-
nación del TCP por el menor transporte de solutos 
y consecuentemente menor consumo de oxígeno 
y menor hipoxia. El aumento compensatorio de la 
reabsorción de solutos en la nefrona distal condu-

ce a hipoxia y liberación del HIF, con el consiguien-
te aumento de la eritropoyetina, y del hematocrito. 
Vimos también cómo varias líneas de investiga-
ción asocian estos procesos con el aumento de la 
autofagia como mecanismo de protección2. 

También se detallaron modificaciones a nivel de 
genes relacionados con la inflamación y la fibrosis ce-
lular, lo que prueba que los iSGLT-2 indirectamente son 
capaces de generar cambios a nivel epigenético2,5. 

Describiremos los resultados de los estudios 
randomizados y doble ciego realizados que tuvie-
ron objetivo primario los eventos renales (Tabla). 

El estudio CREDENCE con canagliflozina demos-
tró una reducción en el riesgo de falla renal y de los 
eventos CV (se desarrollarán en la próxima pregun-
ta) en pacientes con ERC establecida. Se incluyeron 
pacientes con un FG entre 30 y 90 ml/min/1,73 m2 
y albuminuria entre 300 y 5000 mg/g, que estuvie-
ran bajo tratamiento con inhibidores del SRAA. El 
estudio se interrumpió prematuramente por haber 
alcanzado los objetivos de eficacia antes de lo pre-
visto, ya que demostró una reducción del riesgo 
relativo del 30% para el compuesto primario renal-
CV. La reducción del evento compuesto renal fue 
del 34% y la de ingreso a diálisis o trasplante renal 
del 32%. Además, se observó una reducción de 
MACE compuesto CV del 20% y de la hospitaliza-
ción por IC del 39%6. 

Por su parte, el estudio DAPA-CKD7 con objetivo 
primario renal incluyó pacientes con ERC de base y 
consolidó la evidencia de protección renal en esta 
población. En este caso cabe resaltar que se incluye-
ron pacientes con y sin DM2 (32,5%). El promedio 
de la tasa de filtración glomerular estimada (TFGe) 
fue de 43±12 ml/min/1,73 m2. El estudio incluyó 
pacientes con una TFGe <75 ml/min/1,73 m2 y una 
relación albuminuria/creatininuria (RAC) entre 200 a 
5000, y extendió los beneficios renales de la dapagli-
flozina a pacientes con ERC avanzada ya que fueron 
incluidos aquellos con TFGe >de 25 ml/min/1,73m2. 
Los resultados mostraron beneficios renales esta-
dísticamente significativos independientemente de 
la presencia de DM2, ampliando la protección renal 
a otras etiologías como glomerulopatías, nefropatía 
isquémica o hipertensiva. Como se observa en la ta-
bla, el objetivo primario compuesto renal CV se redu-
jo un 39% con el uso de dapagliflozina, mientras que 
el compuesto renal disminuyó un 44%.

El estudio EMPA-KIDNEY incluyó 6609 pacien-
tes con ERC con y sin DM, con una TFGe entre 45 
y 90 ml/min/1.73 m2, una albuminuria ≥200 mg/g 
o bien una TFGe entre 20 y 45 ml/min/1,73 m2, 
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sin albuminuria. El promedio de TFGe en la pobla-
ción del estudio fue más baja que en el anterior 
37±14 ml/min/1,73 m2. Al igual que en el estudio 
DAPA-CKD, no se incluyeron pacientes con DM1, 
poliquistosis y con tratamientos inmunológicos, 
aunque a diferencia que en el estudio DAPA-CKD, 
se incluyeron pacientes con dosis medias de cor-
ticoides. El objetivo primario fue un compuesto 
definido como enfermedad renal avanzada, una 
TFGe <10 ml/min/1,73 m2 en forma sostenida, o 
una disminución ≥40% del filtrado de base, o la 
muerte renal o CV. El resultado del objetivo pri-
mario evidenció una reducción del 28% (HR 0,72; 
IC 95% 0,64-0,82; p<0,001) que se mantuvo inde-
pendientemente de la presencia de DM o no DM8. 

Ambos estudios tuvieron como objetivo secun-

dario eventos CV, y a diferencia de lo encontrado 
en el estudio DAPA-CKD, en el estudio EMPA-
KIDNEY no se vio reducción significativa de estos 
eventos, probablemente por tratarse de poblacio-
nes distintas, dado que los pacientes de este úl-
timo tenían TFGe más bajas y menor albuminuria. 
La próxima pregunta mostrará más detalles. 

Cabe destacar los beneficios consistentes de pro-
tección renal con estas drogas también en pacientes 
sin DM, dependientes de mecanismos beneficiosos 
no asociados a glucosuria, para pacientes con ERC 
asociada a patologías que presenten hiperfiltración, 
hipertensión glomerular y/o albuminuria.

En resumen, los inhibidores de SGLT-2 eviden-
ciaron consistencia en los resultados de nefropro-
tección en pacientes con y sin DM.

Punto compuesto renal/CV* Compuesto renal# ERC avanzada ‡

CREDENCE6 HR 0,70; IC 95% 0.59-0.82
p=0,00001

HR 0,66; IC 95% 0,53-0,81 
p<0,001

HR 0,68; IC 95% 0,54-0,86 
p=0,002

DAPA-CKD7 HR 0,61; IC 95% 0,51-0,72
p<0,001

HR 0,56; IC 95% 0,45- 0,68 
p<0,001

*EMPA-KIDNEY8 HR 0,72; IC 95% 0,64-0,82
p<0,001

HR 0,71; IC 95% 0,62-0,81

* Falla renal, duplicación de creatinina, muerte renal o CV.
# Falla renal, duplicación de creatinina, muerte de causa renal. 
‡ Ingreso a diálisis o trasplante.

Tabla: Resultados de los estudios randomizados y doble ciego. 
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PREGUNTA 7: ¿Qué mecanismos de 
protección cardiovascular con los 
iSGLT-2 tienen evidencia clínica en 
pacientes con enfermedad renal crónica?  
Daniel Piskorz (SAHA), Leonardo Sivak (SAN), 
Diego Wappner (SAD), Hugo Sanabria (SAC)

Existe una fuerte relación entre el daño renal y 
la enfermedad CV en las enfermedades cardiome-
tabólicas1. Entre los potenciales mecanismos de 
beneficio de los iSGLT2, se mencionan sus efectos 
sobre las cargas hemodinámicas, tanto pre como 
poscarga, producto de sus efectos natriuréticos, 
diuresis osmótica, descenso de la PA, mejoría de 
la función endotelial y la rigidez arterial2.

Como se verá en el punto siguiente, se sugieren 
beneficios sobre el metabolismo y la bioenergética 
cardíaca, desviando el metabolismo hacia la oxida-
ción de cuerpos cetónicos. Otros mecanismos po-
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drían ser la inhibición del NHE, con reducción del 
calcio miocitario y mejoría de la función contráctil 
y mitocondrial, reducción de la producción de cito-
quinas inflamatorias, y reducción del tejido adiposo 
epicárdico y el remodelado reverso del corazón3,4.

¿Qué eventos cardíacos reducen los iSGLT-2?
La corrección de los factores clásicos de ries-

go CV como la hipertensión, DM y dislipidemia no 
ha neutralizado el impacto que la ERC tiene sobre 
el riesgo CV. Tres grandes ensayos de resultados 
cardiovasculares (CREDENCE, DAPA-CKD y EMPA-
KIDNEY) aportaron amplia evidencia sobre los be-
neficios de los iSGLT-2 en la población de pacientes 
con ERC, con y sin DM5,6. Estos estudios incluyeron 
pacientes con distintos niveles de TFGe y albuminu-
ria. En la evaluación de los puntos finales primarios, 
se observó una reducción significativa en el punto 
final primario compuesto (disminución sostenida 
en la TFGe, enfermedad renal terminal o muerte 
por causas renales o CV). Con relación a los puntos 
finales cardiovasculares secundarios, se detectó en 
su conjunto una reducción del resultado compues-
to de muerte CV o internación por IC, con excep-
ción de EMPA-KIDNEY, que no mostró un efecto 
estadísticamente significativo sobre la hospitaliza-
ción por IC o muerte CV (4,0 % frente a 4,6 %), o 
muerte por cualquier causa (4,5% frente a 5,1%). 

La reducción del riesgo relativo para el resul-
tado compuesto primario y secundario en esta 
población de pacientes fue consistente en parti-
cipantes con DM y en los que no tenían DM, así 
como también a distintos niveles de TFGe.

Los puntos finales primarios y secundarios en 
individuos con ERC, con y sin DM, se sintetizan 
en la Tabla 1.

ISGLT-2 en ERC con IC
Los beneficios de los iSGLT-2 en la población de 

pacientes con IC, tanto con FEY disminuida como 
preservada, fueron consistentes en el subgrupo de 
pacientes con ERC11,12. Se observó una reducción 
de muerte CV o empeoramiento de IC en el sub-
grupo de pacientes con ERC, tanto en los ensayos 
clínicos que evaluaron empagliflozina como dapa-
gliflozina, con una aparente atenuación en la caída 
del riesgo cuando las TFGe son más bajas (Tabla 2).

De igual forma, el beneficio de los iSGLT-2 fue 
consistente a través de subgrupos con diferentes ni-
veles de albuminuria, con una mayor reducción abso-
luta de eventos en los pacientes y mayor albuminuria 
respecto de aquellos con niveles normales13. Estos 
beneficios CV se extendieron en pacientes con IC 
independientemente de la presencia de DM.

Con respecto a la muerte CV o empeoramiento 
de la IC, los puntos finales se muestran en la Tabla 2.

Un metanálisis y metarregresión reciente sobre 
la evaluación de los factores que influyen en la me-
joría de la IC de los pacientes tratados con iSGLT-2, 
se comprobó que de los parámetros clínicos evalua-
dos como potenciales responsables, el único que se 
asoció de manera significativa fue la estabilización, 
durante el tiempo de tratamiento, en la declinación 
de la función renal; por cada 1 ml/min/1,73 m2 de 
conservación de la TFGe se redujo 14% el riesgo de 
episodios de IC, comparado con placebo18.

Punto final primario compuesto Hospitalización por IC o muerte CV Muerte por cualquier causa

CREDENCE7,8 HR 0,70; IC 95% 0.59-0.82 HR 0,66; IC 95% 0,57-0,83 HR 0,83; IC 95% 0,68-1,02 (no 
evaluado formalmente)

DAPA-CKD9 HR 0,61; IC 95% 0,51-0,72 HR 0,56; IC 95% 0,55- 0,92 HR 0,69;IC 95% 0,53-0,88

*EMPA-KIDNEY10 HR 0,72; IC 95% 0,64-0,82 HR 0,83;IC 95% 0,87-1,07 HR 0,87; IC 95% 0,7-1,08

Tabla 1: Puntos finales primarios y secundarios en pacientes con enfermedad renal crónica, con y sin diabetes mellitus. 

  FG >60 ml/min  FG <60 ml/min  p interacción 

DAPA HF14 HR 0,77; IC 95% 0,64-0,93  HR 0,71; IC 95% 0,59-0,86  NS

DELIVER15 HR 0,84; IC 95% 0,70-1,0  FG 45-60 ml/min/1,73 m2: 
HR 0,68; IC 95% 0,54-0,87 
FG < 45 ml/min/1,73 m2: 
HR 0,93; IC 95% 0,76-1,14 

NS

EMPEROR REDUCED16 HR 0,67; IC 95% 0,55-0,83  HR 0,83; IC 95% 0,69-1,00  NS

EMPEROR PRESERVED17 HR 0,81 IC 95% 0,65-1,00  HR 0,78; IC 95% 0,66,0,91  NS

Tabla 2: Puntos finales de muerte o empeoramiento de insuficiencia cardíaca en pacientes con y sin diabetes mellitus.
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PREGUNTA 8: ¿Qué otras 
acciones sobre las vías celulares 
y mitocondriales contribuyen a la 
protección tisular de los iSGLT-2? 
Datos experimentales e información 
clínica en distintos órganos
Walter Manucha (SAC), León Ferder (SAN), 
Alicia Jawerbaum (SAD), Marcelo Choi (SAHA)

Sumado a las acciones clásicas de los iSGLT-2 cada 
vez más estudios demuestran que los iSGLT-2 produ-
cen variados efectos en diferentes tipos celulares y 
órganos mediante la activación de distintas vías de 
señalización, que contribuyen a sus efectos benéficos. 

Como ya observamos a nivel renal y vascular, se 
conoce que también sobre el corazón los iSGLT-2 
modulan las concentraciones citosólicas de Na+ y 
Ca2+ al inhibir el NHE y promover un estado simi-
lar al ayuno con una mayor producción de ceto-
nas, un sustrato adecuado para la IC y que induce 
la producción de la SIRT 11,2. Tanto SIRT 1 como 
la activación de AMPK inducida por los iSGLT-2 
activan a PGC1α, generando un eje clave en la 
modulación de la oxidación de ácidos grasos, la 
utilización de cetonas y la función mitocondrial, 
resultando en la reducción del estrés oxidativo, 
inflamación y fibrosis1,3. A nivel mitocondrial, los 
iSGLT-2 inhiben mecanismos de fisión y estimulan 
a la SIRT 3, lo que modula las comunicaciones en-
tre beclina 1 (autofagia) y toll like receptor 9 (TLR9) 
(inmunidad innata). Como resultado, se mejora la 
tasa de respiración mitocondrial al reducir el es-
trés oxidativo, la apoptosis y la señalización del in-
flamasoma, lo que en su conjunto protege contra 
la lesión cardíaca3,4. También se ha demostrado, 
a nivel experimental, que luego de un infarto de 
miocardio, dapagliflozina se asoció a un aumento 
de los niveles de la citocina antiinflamatoria inter-
leucina 10 (IL10) y fue capaz de reducir la síntesis 
de colágeno al estimular los macrófagos antiinfla-
matorios (M2) vía STAT3, lo que consecuentemen-
te inhibe la diferenciación de miofibroblastos5. La 
reducción del estrés oxidativo provocada por los 
iSGLT-2 se ejerce a través de varios mecanismos 
que incluyen no solo la mejora en la homeostasis 
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de la glucosa, sino también por reducción en la ex-
presión de NADP(H) oxidasa, la generación de pro-
ductos avanzados de glicación (AGE) y supresión 
del eje AGE/RAGE (advanced glycation products/
advanced glycation product receptors, productos 
de glicación avanzados/receptores de productos 
de glicación avanzados)6. En este sentido, se ha 
demostrado que empagliflozina disminuye los 
marcadores del estrés oxidativo, tanto en aorta de 
ratones diabéticos como en las mitocondrias de 
las células endoteliales cardíacas7,8.

A nivel vascular, los canales de potasio Kv cum-
plen un rol destacado en términos de reactividad. Al 
respecto, se ha demostrado que dapagliflozina pro-
mueve un efecto vasodilatador a través de la activa-
ción de dichos canales vía la PKG (proteína quinasa 
G), efecto que fue independiente de otros canales de 
K+, canales de Ca2+, Ca2+ intracelular y del endotelio9. 

Por otro lado, en tejido adiposo, los iSGLT-2 ejer-
cen múltiples acciones que promueven un fenotipo 
saludable con una reducción de la secreción de adi-
pocinas inflamatorias, como leptina, y mayor secre-
ción de adiponectina10. Tanto la adiponectina como 
la inducción de polarización de macrófagos hacia el 
fenotipo M2, conducen al pardeamiento de adipo-
citos y a una mayor actividad de BAT (brown fatty 
tissue, tejido graso marrón), lo cual promueve una 
mayor utilización de sustratos lipídicos en un contex-
to en el que se atenúan los efectos inflamatorios y 
lipotóxicos10,11. También en tejido adiposo los iSGLT-2 
activan la vía AMPK/SIRT 1/PGC1α en vinculación a 
cambios en la morfología y la función mitocondrial12. 
Adicionalmente, los iSGLT-2 tienen acciones sobre el 
tejido adiposo epicárdico reduciendo su masa y, por 
ende, también el proceso inflamatorio miocárdico1. 

Por otro lado, los efectos sobre el sistema ner-
vioso simpático resultan controversiales. Algunos 
autores han descripto un efecto inhibitorio de los 
iSGLT-2 sobre el sistema simpático, mientras que 
otros encontraron que los iSGLT-2 incrementan la 
actividad simpática central conduciendo a efectos 
pleiotrópicos vinculados a la lipólisis en adipocitos 
y reducción de la insulinorresistencia13,14. 

En el hígado, los iSGLT-2 incrementan la síntesis de 
FGF21, lo que incrementa la oxidación lipídica y previe-
ne la activación del inflamasoma NLRP3 y consecuen-
te piroptosis, lo cual se vincula al aumento de la insu-
linosensibilidad y pardeamiento de los adipocitos11,15. 

A nivel pancreático, los iSGLT-2 protegen 
del daño al inhibir la activación del inflamasoma 
NLRP3, resultando controversial su efecto direc-
to sobre las células α pancreáticas por conducir a 

una mayor secreción de glucagón y consecuente 
incremento de la gluconeogénesis hepática16,17. 

Ya vimos cómo en el riñón, los iSGLT-2 ejercen 
efectos celulares y mitocondriales que contribuirían 
a la mejora de su función. A través de la activación 
del eje SIRT 1/AMPK/PGC1α contribuyen a reducir la 
fibrosis glomerular, hipoxia, estrés oxidativo e inflama-
ción en este órgano18,19. Cobra relevancia a este nivel, 
la acción inhibidora de mTORC1, que podría ser se-
cundaria a los mayores niveles de cuerpos cetónicos, 
y que se asocia tanto a la función de autofagia vincu-
lada a la reducción del estrés del retículo endoplás-
mico y oxidativo, como a la prevención de la injuria 
de células endoteliales y podocitos18. Asimismo, los 
iSGLT-2 contribuyen a reducir la fibrosis renal a través 
de la regulación de factores profibróticos como factor 
de crecimiento fibroblástico-β (TGFβ), y mediante me-
canismos vinculados a la regulación de procesos de 
autofagia y activación de la vía PPARα y consecuente 
oxidación de ácidos grasos20,21. Otro efecto beneficio-
so a nivel tubular es la pérdida de ácido úrico, posible-
mente atribuido a la alteración de la actividad de su 
transporte inducida por la glucosuria22. 

Los efectos pleiotrópicos de los iSGLT-2 sobre 
las distintas vías de señalización celular y mito-
condriales en diferentes órganos y tejidos se evi-
dencian en estudios de metabolómica, y estos po-
drían acompañarse de cambios epigenéticos que 
requieren aún mayor evidencia23,24. 

Conceptualmente se destaca que, sumado a los 
efectos protectores descritos en otras preguntas, 
los iSLGT-2 actuarían en distintos órganos blancos 
previniendo su injuria a través de la mejora en el 
balance entre el consumo de oxígeno y la energía 
producida. Los efectos a nivel mitocondrial, el me-
nor estrés oxidativo, así como la protección celular 
resultan determinantes claves de esta estrategia. 
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PREGUNTA 9: ¿Qué cuestiones no 
están resueltas o tienen contrastes con 
los iSGLT-2? ¿Barreras para su uso y 
estrategias para salvarlas? 
Martín Salazar (SAHA), Enrique Dorado (SAN), 
Guillermo D Marziani (SAD), Emiliano Salmeri (SAC)

Los resultados de los estudios renales DAPA-
CKD1 y EMPA-KIDNEY2, que incluyeron como objeti-
vos primarios en pacientes con y sin DM, demostra-
ron beneficios en los grupos tratados. Sin embargo, 
como se comentó previamente, excluyeron pacien-
tes que tal vez también podrían beneficiarse: DM1, 
poliquistosis renal, aquellos que recibieron trata-
miento inmunosupresor tres meses antes del enro-
lamiento; en el estudio DAPA-CKD, también pacien-
tes con nefritis lúpica y vasculitis asociadas a ANCA. 

La cetoacidosis euglucémica es una complica-
ción potencialmente grave asociada a estas drogas, 
de baja incidencia y limitada principalmente a los pa-
cientes con DM1 y DM2 con comorbilidades con in-
sulinopenia absoluta o relativa. Los ensayos DEPICT3 
y EASE4 reportaron una incidencia de aproximada-
mente un 4% en el grupo tratado probablemente 
dosis-dependiente versus 2-3% en el grupo control. 

Las infecciones genitales representan el efec-
to adverso más frecuente5. A pesar de la signifi-
cación estadística, habitualmente son leves y no 
contraindican el reinicio del fármaco, pero en po-
blaciones específicas (pacientes con tratamiento 
inmunosupresor, con vía urinaria obstruida o con 
sondas, entre otros) se debe evaluar el riesgo/be-
neficio por la probabilidad de ocurrencia de infec-
ciones severas (fascitis necrotizante del periné)6. 

Se pueden utilizar con cuidado extremo en pa-
cientes con riesgo de amputaciones (neuropatía 
severa, artropatía y enfermedad vascular periféri-
ca), debiendo monitorear la aparición de lesiones 
ulceradas en los miembros inferiores7. 

El nivel de TFGe con el cual se acepta que se pue-
de iniciar los iSGLT-2 es de >25 ml/min/1,73 m2 8 
o >20 ml/min/1,73 m2 9, pudiendo continuar su uso 
por debajo de estos valores. Esto constituye parte 
de las recomendaciones actuales. El estudio EMPA-
KIDNEY evaluó durante el seguimiento más de 200 
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pacientes con FGe <20 ml/min/1,73 m2 y demos-
tró evidencia indirecta que sugiere el uso de estas 
drogas en casos seleccionados. El estudio RENAL 
LIFECYCLE (NCT05374291)10 permitirá explorar los 
beneficios renal y cardiovascular en pacientes con 
FGe <25 ml/min/1.73 m2, en incidentes en diálisis 
(>3 meses) y en trasplantados renales con FGe  
≤45 ml/min/173 m2 (> 6 meses del trasplante).

Las Guías Europeas (2021)11 y las Americanas 
(2022)12 recomiendan el uso de iSGLT-2 en pacientes 
con IC. Un punto para definir es el lugar de estas drogas 
luego de un infarto agudo de miocardio. Actualmente 
ensayos clínicos con empagliflozina (NCT04509674)10 
y con dapagliflozina (NCT04564742)10 están en curso 
con la intención de dilucidar este punto.

En relación a las barreras para su uso, en nues-
tro medio radican esencialmente en la dificultad de 
cobertura por parte de los financiadores públicos y 
privados. La argumentación del alto costo directo y 
el hecho de carecer de estudios nacionales de costo/
efectividad hacen que los financiadores sean renuen-
tes a cubrir su uso. En algunos estudios internacio-
nales demostraron ser costo/efectivos al disminuir 
internaciones, eventos y también el uso de otros 
insumos médicos. La finalización de la patente de 
dapagliflozina permitirá en nuestro país el uso de ge-
néricos; esto podrá facilitar que la utilización de estas 
drogas sea acorde a lo que las evidencias actuales y 
las distintas guías de diversas sociedades científicas 
nacionales e internacionales recomiendan.
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PREGUNTA 10: ¿Qué lugar le asignan 
las guías de diabetes, cardiovasculares 
y nefrológicas a los iSGLT-2? 
Pablo Rodríguez (SAHA), Guillermo Rosa Diez (SAN), 
Yanina Castaño (SAD), Augusto Lavalle Cobo (SAC)

El enfoque del tratamiento de las personas con 
DM2 debe modificarse e implementarse en la prác-
tica clínica, planteando una estrategia no centrada en 
la glucemia sino en las comorbilidades, con el objeti-
vo de reducir el riesgo cardiorrenal. En nuestro país, 
las últimas recomendaciones proponen un abordaje 
del tratamiento partiendo de la estratificación del 
riesgo CV del paciente con DM2, recomendando el 
uso de drogas con beneficio CV y renal demostra-
do1. Este mismo enfoque se observa en las últimas 
guías de práctica clínica y recomendaciones mundia-
les más importantes, a partir de la evidencia publi-
cada. Tanto la guía del National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE) del Reino Unido, como 
el consenso conjunto de la European Association for 
the Study of Diabetes (EASD) y la American Diabe-
tes Association (ADA) publicaron actualizaciones im-
portantes en 20222,3. En ambos casos coinciden en 
que la metformina sigue siendo la opción farmacoló-
gica de primera línea para la mayoría de las personas 
con DM2 pero, para aquellas que presentan un alto 
riesgo CV, enfermedad CV aterosclerótica estable-
cida, IC crónica o ERC, la indicación de los iSGLT-2 
pueden considerarse independientemente del uso 
de metformina y del control glucémico con el objeti-
vo de reducir el riesgo cardiorrenal. 

Las guías KDIGO para DM2 y ERC acuerdan en el 
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tamizaje del riesgo CV para guiar la decisión terapéuti-
ca, con un algoritmo supeditado a fármacos renopro-
tectores independientemente del control metabólico, 
que prioriza el uso de metformina sumada a iSGLT-2 
considerando el FG. La recomendación para la metfor-
mina sigue siendo un FG >30 ml/min/1,73 m2, mientras 
que para los iSGLT-2 un FG >20 ml/min/1,73 m2. Ade-
más, la guía sugiere no retirar el iSGLT-2 ya instituido 
como tratamiento, aunque descienda el FG hasta el 
ingreso a diálisis para mantener sus efectos cardiorre-
no protectores4. Los datos aún son insuficientes para 
hacer una recomendación sobre el uso de iSGLT-2 
para personas con DM1 y ERC, y en pacientes en tra-
tamiento sustitutivo (diálisis o trasplante). 

En las Guías orientadas al tratamiento de pa-
tologías cardiovasculares, las recomendaciones 
respecto del uso de iSGLT-2 se dirigen hacia dos 
escenarios posibles: 

• Prevención CV en pacientes con DM2. Se in-
dican con el objetivo de reducir el riesgo CV1,5,6. 
Las guías de la European Society of Hypertension 
(ESH) y la European Society of Cardiology (ESC) 
mencionan el impacto positivo de este grupo en la 
PA y su posible contribución al control de la misma 
en pacientes con hipertensión arterial7.

• Tratamiento de los pacientes con IC. Se reco-
mienda su uso para8:

- Prevenir internaciones en pacientes con ries-
go de desarrollar IC (DM2 con muy alto riesgo CV). 

- Reducir internaciones y mejorar la calidad de vida 
en pacientes con IC con FEY reducida, donde confor-
man uno de los pilares del tratamiento farmacológico. 

- Reducir internaciones en pacientes con IC 
con FEY levemente reducida o recuperada. 

- Reducir internaciones y mortalidad CV en pa-
cientes con IC y FEY preservada.

La indicación de iSGLT-2 en pacientes sin DM 
con ERC, a los efectos de reducir la progresión de 
la ERC, se actualizó recientemente en las guías 
NICE y las guías de práctica clínica de la UK Kidney 
Association (UKKA). Las guías NICE consideran a 
los iSGLT-2 como un complemento del tratamien-
to óptimo de la ERC, que incluye la dosis más alta 
tolerada de inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina (IECA) o antagonistas de los recep-
tores de angiotensina (ARA), a menos que estén 
contraindicados, en pacientes con un FG de 25 a 
75 ml/min/1,73 m2 y una relación albúmina/creatini-
na urinaria (RAC) ≥de 200 mg/g9. Las guías UKKA, 
actualizadas en mayo de 2023, recomiendan con un 
grado de evidencia 1-A el uso de iSGLT-2 en pacien-
tes sin DM con ERC e IC sintomática estable (in-

dependientemente de la FEY), y una evidencia 1-B 
en quienes tengan una RAC urinaria ≥25 mg/mmol  
(~a ≥200 mg/g), excluyendo personas con poliquis-
tosis renal o en terapia inmunológica para enfer-
medad renal. En individuos con DM, las mismas 
guías recomiendan con evidencia 1-A los iSGLT-2 
en aquellos con: a) RAC ≥ 200 mg/g; b) IC (indepen-
dientemente de la FEY) y en enfermedad corona-
ria. Reafirman que el tratamiento debe combinarse 
con IECA o ARA, siempre que el bloqueo del SRA 
se tolere10. Pueden continuarse hasta el ingreso a 
diálisis o trasplante renal11. Se espera que estas y 
otras guías para pacientes con ERC se actualicen 
próximamente a la luz de los resultados de ensayos 
recientes con el uso de iSGLT-2 en esta población. 
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CONCLUSIONES DE LA TOMA DE POSICIÓN
Las evidencias han crecido muy rápido y no de-

jan dudas de que las gliflozinas, más allá de sus 
beneficios en varias vías metabólicas, reducen los 
eventos CV y renales. Sin embargo, lo más importan-
te a jerarquizar es la reducción de la mortalidad gene-
ral en alrededor del 30%. Esto adquiere una especial 
relevancia cuando se produce en pacientes con ries-
gos tan altos como aquellos con DM, o con IC o ERC. 
Las guías las están incorporando rápidamente en la 
primera línea de tratamiento dado la magnitud de los 
beneficios mostrados. La Figura 1 resume gran parte 
de los efectos descritos en detalle en el texto sobre 
las arterias, el corazón y los riñones. 

Estos efectos, que denominamos pleiotrópicos, en 
realidad se pueden entender mejor si consideramos 

que dependen centralmente de la acción que estas 
drogas tienen a nivel celular y mitocondrial, protegien-
do los diversos tejidos y órganos del estrés oxidativo 
y la inflamación. La Figura 2 sintetiza la complejidad 
de estos efectos para los médicos y dan soporte a la 
multiplicidad de los resultados clínicos beneficiosos. 

Las gliflozinas son una realidad que parecen im-
plicar un cambio de era en el tratamiento de las mu-
chas enfermedades crónicas progresivas. Tomando 
en cuenta los datos preliminares experimentales, 
es posible que estas drogas puedan usarse no solo 
para el tratamiento, sino también para la prevención 
primaria de enfermedades muy frecuentes (meta-
bólicas, cardíacas, vasculares, renales, neurocogni-
tivas) y quizás puedan influir en la declinación celular 
que genera el envejecimiento. 

Figura 1: Efectos vasculares, cardíacos y renales de iSGLT-2 que contribuyen a reducir los riesgos.

NHE: Intercambiador Na+ H+
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- Sarzani R, et al. Sodium glucose co-transporter-2 inhibitors: peculiar “hybrid” diuretics that protect from target organ damage   
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 Rep 2022; 24(1):1-20. 
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Figura 2: Principales mecanismos celulares y subcelulares de los iSGLT-2.
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El conocimiento de los mecanismos etiopatogénicos de la diabe-
tes mellitus tipo 1 (DM1) y la posibilidad de identificar en estadios 
tempranos individuos en riesgo de desarrollar la enfermedad (fase 
presintomática o prediabetes 1), han sido las bases para los estu-
dios de prevención por más de tres décadas.
A partir de la aprobación del uso teplizumab (TPB) por la Food and 
Drug Administration (FDA) en personas con riesgo de desarrollar 
DM1, la Sociedad Argentina de Diabetes ha resuelto comisionar 
a un grupo de expertos para elaborar una toma de posición al res-
pecto. En este sentido, se responderán las siguientes preguntas: 
• ¿Cuáles son las determinaciones inmunológicas que se utilizan 
en la predicción de la DM1? ¿Cuál es el valor predictivo positivo, la 
sensibilidad y la especificidad de los autoanticuerpos? 
• ¿Está indicada la predicción en DM1? ¿En qué grupo? 
• ¿Qué es TPB? ¿Cuál es la eficacia farmacológica y cuáles son los 
efectos adversos? 
En la actualidad el TPB está aprobado para retrasar el desarrollo 
de la DM1 en personas en estadio 2 de prediabetes. La población 
considerada de riesgo para estudios de predicción son los familia-
res de primer grado de pacientes con DM1. Si bien la predicción y 
prevención con TPB no constituyen una recomendación universal, 
su empleo puede ser considerado en casos individuales cuando los 
pacientes sean identificados en estadio 2 de prediabetes tipo 1. 

Palabras clave: teplizumab; diabetes mellitus tipo 1; predicción; 
prevención; toma de posición.
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The knowledge of the etiopathogenic mechanisms of type 
1 diabetes mellitus (DM1) and the possibility of identifying 
in early stages individuals at risk of developing the disease  
(presymptomatic phase or prediabetes 1) have been the bases 
for prevention studies for more than 3 decades.
Following the approval of the use of teplizumab (TPB) by the 
Food and Drug Administration/USA (FDA) in people at risk of 
developing DM1, the Argentine Diabetes Society has decided 
to select a group of experts to develop a position statement. In 
this sense, the following questions will be answered:
• What are the immunological determinations used to predict 
DM1? What is the positive predictive value, sensitivity and 
specificity of autoantibodies?
• Is prediction indicated in DM1? In what group?
• What is TPB? What is the pharmacological efficacy and what 
are the adverse effects?
TPB is currently approved to delay the development of DM1 in 
people with stage 2 prediabetes. The population considered at 
risk for prediction studies are first-degree relatives of patients 
with DM1. Although prediction and prevention with TPB do not 
constitute a universal recommendation, its use can be consi-
dered in individual cases when patients are identified in stage 
2 of type 1 prediabetes.

Key words: teplizumab; type 1 diabetes mellitus; prediction; 
prevention; position statement.
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INTRODUCCIÓN
La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfer-

medad autoinmune en la cual los linfocitos T, que 
reconocen autoantígenos de las células beta pan-
creáticas, son los efectores del sistema inmune 
que destruyen las células productoras de insulina 
culminando en la ausencia o disminución consi-
derable de los niveles de insulina necesarios para 
mantener la homeostasis de la glucosa1. La inci-
dencia de la enfermedad ha aumentado 3-5% por 
año y, a pesar de los avances en el tratamiento 
(nuevas insulinas, desarrollos tecnológicos para 
el monitoreo continuo de glucosa e infusores), la 
proporción de pacientes que alcanza objetivos me-
tabólicos llega al 30%2,3, por lo cual la morbimor-
talidad atribuida al mal control metabólico aún es 
un problema.

Los estudios longitudinales prospectivos de 
personas en riesgo de desarrollar DM1 demostra-
ron que la enfermedad progresa a través de distin-
tos estadios antes de la aparición de los síntomas 
clínicos. En 2015, la American Diabetes Associa-
tion (ADA), la Juvenile Diabetes Research Founda-
tion (JDRF) y la Endocrine Society4 propusieron un 
sistema de clasificación por estadios. Los objeti-
vos de esta clasificación fueron: 1) proporcionar 
una nueva taxonomía estandarizada para la DM1; 
2) acelerar el desarrollo de terapias para prevenir 
el debut de la enfermedad; 3) ayudar en el diseño 
de ensayos clínicos mediante el uso de perfiles 

de riesgo, estratificación de sujetos y puntos fina-
les de ensayos clínicos específicos por estadios; 
4) promover la medicina de precisión, es decir, la 
optimización de terapias para cada individuo en 
etapas determinadas de la enfermedad; 5) propor-
cionar un marco para una relación riesgo-beneficio 
optimizada que comprenda la aprobación regulato-
ria y la adopción de intervenciones en las primeras 
etapas de la DM1 para prevenir los síntomas de la 
enfermedad. En este sentido, se reconocen tres 
estadios en el desarrollo de la DM1 hasta la apari-
ción clínica franca (Figura).

• Estadio 1: autoinmunidad+/normoglucemia/
DM1 presintomática. Personas que han desarro-
llado dos o más autoanticuerpos contra los islotes 
asociados con DM1, pero con normoglucemia. En 
este estadio el riesgo de desarrollar enfermedad 
sintomática a los 5 y 10 años es de aproximada-
mente el 44% y 70%, respectivamente, y el riesgo 
de por vida se acerca al 100%5. El riesgo en esta 
etapa es similar para los niños con predisposición 
genética y para familiares de personas con DM1.

• Estadio 2: autoinmunidad+/disglucemia/DM1 
presintomática. Individuos con dos o más autoan-
ticuerpos contra los islotes, pero cuya enfermedad 
ha progresado al desarrollo de disglucemia (gluce-
mia alterada en ayunas, intolerancia a la glucosa o 
hemoglobina A1c entre 5,7 a 6,4%), por pérdida 
de masa funcional de células beta. El riesgo de 
desarrollar enfermedad sintomática a los 5 años 

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 57 Nº 3 Septiembre-diciembre de 2023: 159-166 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en línea)

Caracotche L. Teplizumab: toma de posición de la Sociedad Argentina de Diabetes/ Documento intersocietario



161

para los pacientes en esta etapa es de aproxima-
damente el 75% y el riesgo de por vida se aproxi-
ma al 100%6.

• Estadio 3: autoinmunidad+/(diabetes clíni-
ca)/DM1 sintomática. Individuos con síntomas y 
signos clínicos típicos de DM que pueden incluir 
poliuria, polidipsia, pérdida de peso, fatiga o ce-
toacidosis diabética (CAD), entre otros (para más 
detalles de la estadificación del curso natural de la 
DM1, ver Besser et al.7). 

El conocimiento de los mecanismos etiopato-
génicos de la DM1 y la posibilidad de identificar 
en estadios tempranos individuos en riesgo de 
desarrollar la enfermedad (fase presintomática o 
prediabetes 1) han sido las bases para los estu-
dios de prevención por más de tres décadas. En la 
actualidad, están en curso estudios con el objetivo 
de prevenir la DM en individuos de alto riesgo (en 
general, familiares de pacientes identificados en 
estudios de predicción) o preservar la función de 
la célula beta en pacientes de reciente debut8,9.

La preservación de la función celular con mante-
nimiento de la producción del péptido C demostró 
importantes beneficios en el seguimiento clínico 
de pacientes con DM1 asociado a mejores niveles 
de HbA1c, menor frecuencia de hipoglucemias y 
mejor pronóstico de complicaciones a largo plazo, 
por lo que esta es un área de interés clínico10.

Los primeros intentos de intervención incluye-
ron la inmunosupresión generalizada con drogas 
como la ciclosporina, azatioprina y metotrexato, y 
hasta el uso de corticoides, en casos de reciente 

debut. Sin embargo, con estas drogas si bien se 
lograba alguna mejoría inicial, el efecto no era du-
radero y además presentaban efectos adversos, 
por lo cual los beneficios no justificaron su uso. 
En las décadas de 1980 y 1990, estudios multi-
céntricos en Estados Unidos probaron el uso de 
insulina inyectable u oral como inmunomodulador 
en el Diabetes Prevention Trial (DPT1)11 y en Eu-
ropa la nicotinamida en el European Nicotinamide 
Diabetes Intervention Trial (ENDIT)12 sin cambios 
significativos en la prevención de la DM1. La insu-
lina aún es investigada como posible inductora de 
tolerancia inmunológica. En los últimos 10 años se 
han realizado no menos de 70 estudios en fase 1-3 
dirigidos a modular la respuesta inmune. La pobla-
ción incluida fueron las personas con anticuerpos 
positivos, de alto riesgo. 

A partir de la aprobación del uso de teplizumab 
(TPB) por la Food and Drug Administration (FDA) 
en personas con riesgo de desarrollar DM1, la 
Sociedad Argentina de Diabetes ha resuelto comi-
sionar a un grupo de expertos para elaborar una 
toma de posición al respecto. En este sentido, se 
responderán las siguientes preguntas:

• ¿Cuáles son las determinaciones inmunológicas 
que se utilizan en la predicción de la DM1? ¿Cuál es 
el valor predictivo positivo (VPP), la sensibilidad y la 
especificidad de los autoanticuerpos? 

• ¿Está indicada la predicción en DM1? ¿En 
qué grupo? 

• ¿Qué es TPB? ¿Cuál es la eficacia farmacoló-
gica y cuáles son los efectos adversos? 

GA: glucemia en ayunas; PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa; DM1: diabetes mellitus tipo 1.

Figura 1: Estadios de la diabetes mellitus tipo 1. Adaptado de referencia 13.
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¿Cuáles son las determinaciones 
inmunológicas que se utilizan en la 
predicción de la DM1? ¿Cuál es el VPP, 
la sensibilidad y la especificidad de los 
autoanticuerpos? 

La caracterización de biomarcadores serológi-
cos que evalúen la autoinmunidad y la disfunción 
o muerte de las células beta representa una forma 
eficaz para analizar la progresión de la enfermedad. 
La positividad de los autoanticuerpos contra las cé-
lulas beta y la combinación de los mismos se con-
sideran las principales estrategias para predecir la 
progresión a DM1. Existen cinco tipos principales 
de autoanticuerpos (marcadores de autoinmunidad) 
contra los islotes: anticuerpos anti-células de los is-
lotes (ICA), autoanticuerpos contra la insulina y su 
precursor la proinsulina (IAA/PAA), autoanticuerpos 
contra la isoforma de 65kDa de la glutamato decar-
boxilasa (GADA), autoanticuerpos contra el antíge-
no 2 asociado al insulinoma (IA-2A) y autoanticuer-
pos contra el transportador de zinc 8 (ZnT8A)14.

Distintos estudios realizados en familiares de pri-
mer grado de pacientes con DM1 y de la población 
general con o sin riesgo genético de DM1, revela-
ron que más del 90% de los niños con DM1 tiene al 
menos un marcador específico en el momento del 
diagnóstico, y estos pueden aparecer años antes 
del diagnóstico clínico de la enfermedad15. El pri-
mer autoanticuerpo que aparece es IAA/PAA, con 
un pico de incidencia alrededor de los 12 meses de 
edad16,17. El 90% del total de los niños con un solo 
autoanticuerpo específico de islote no progresa a 
DM1. Sin embargo, la seroconversión a la presencia 
de dos o más autoanticuerpos (que ocurre en un 
tiempo promedio de 2,1 años) presenta un riesgo 
del 84% de DM1 clínica a los 18 años de edad5.

Aunque estos marcadores serológicos de auto-
inmunidad pueden aparecer a cualquier edad, rara 
vez lo hacen antes de los 6 meses de vida16. La 
incidencia máxima de aparición del primer autoan-
ticuerpo contra los islotes es antes de los 3 años 
de edad. Después de esta edad, el riesgo de de-
sarrollar autoinmunidad hacia los islotes disminuye. 
Tanto la edad temprana de seroconversión como la 
positividad para múltiples autoanticuerpos se con-
sideran los principales factores de riesgo para el 
desarrollo de DM118,19. En este sentido, se ha de-
mostrado que la progresión a DM1 clínica es más 
rápida en los niños con positividad de autoanticuer-
pos contra las células beta antes de los 3 años de 
edad. Además, Ziegler et al. describieron que la 
progresión a DM1 a los 10 años de seguimiento, en 

niños con un solo autoanticuerpo contra los islotes, 
fue de aproximadamente el 14,5%, mientras que 
en niños con múltiples autoanticuerpos contra los 
islotes fue del 69,7%; por su parte, en niños sin 
marcadores de autoinmunidad contra los islotes, el 
riesgo de desarrollar DM1 fue de aproximadamente 
el 0,4%5. Asimismo, los títulos de autoanticuerpos 
también influyen en el riesgo de progresión; los tí-
tulos altos de IAA e IA-2A se asocian con un alto 
riesgo de progresión en los 5 años posteriores a la 
aparición del primer autoanticuerpo15. 

En la actualidad, los marcadores serológicos de 
autoinmunidad (IAA/PAA, GADA, IA-2A y ZnT8A) 
son los que más relevancia tienen para la estrati-
ficación del riesgo. La interrelación entre los fac-
tores de riesgo (como ser factores genéticos y 
ambientales, edad, infecciones y los marcadores 
serológicos) combinada con la definición de facto-
res nuevos y aún desconocidos, ayudará a prede-
cir el desarrollo de la enfermedad.

¿Está indicada la predicción en DM1?  
¿En qué grupo?

La pesquisa y estadificación de la DM1 en es-
tadios presintomáticos tiene por objetivos la inter-
vención en protocolos de prevención, como así 
también la implementación de medidas de cuida-
do precoces con propósitos clínicos. 

El riesgo de desarrollar DM1 es del 0,4% en la 
población general, mientras que en familiares de pri-
mer grado de pacientes con DM1 el riesgo es 15 
veces mayor (4-8% según el parentesco padres o 
hermanos, 25% cuando hay múltiples afectados en 
la familia y 50-70% en el caso de un gemelo idénti-
co). Este riesgo en familiares de primer grado deter-
mina que esta población sea considerada población 
de alto riesgo, candidata a estudios de predicción en 
la que se focalizan los programas de prevención. 

El período de mayor sensibilidad, con el más alto 
VPP para la detección de múltiples autoanticuer-
pos, es de 3 a 6 años20. De acuerdo con las últimas 
recomendaciones de la ADA (Apéndice, junio de 
2023), en los pacientes con anticuerpos positivos 
se debe evaluar la disglucemia para pronosticar el 
tiempo de progresión hacia el desarrollo de la DM 
clínica y referir al paciente a centros especializados 
para considerar su inclusión en ensayos clínicos de 
prevención o intervenciones aprobadas para retar-
dar el desarrollo de la DM121.

En relación a los estudios de pesquisa en la po-
blación general, los trabajos muestran que toma-
das ambas poblaciones (familiares de primer grado 
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versus población general) la tasa de positividad en la 
población general es variable, pero más baja que en 
los familiares de primer grado. Sin embargo, la pre-
sencia de autoanticuerpos positivos anti-islotes en 
ambas poblaciones puede identificar efectivamente 
a aquellos que desarrollarán DM1. En tres cohortes 
evaluadas (Finlandia, Alemania y Estados Unidos), 
la tasa de progresión desde la seroconversión con 
más de dos autoanticuerpos positivos fue cerca del 
44% a 5 años, del 70% a 10 años y del 84% a los 
15 años. Esta progresión fue similar en la población 
de familiares de primer grado considerados de alto 
riesgo (cohorte alemana) como en las otras dos co-
hortes de la población general. Lo determinante es 
el número de autoanticuerpos positivos que marcan 
el mayor VPP para la progresión a DM1 (cuando se 
suman dos o más marcadores serológicos de au-
toinmunidad). Analizadas las tres cohortes, los pre-
dictores independientes de progresión fueron la 
menor edad de seroconversión (menor a 3 años), la 
presencia del genotipo de riesgo (DR3/DR4-DQ8), 
el sexo femenino y la positividad para más de tres 
autoanticuerpos.

A pesar de estos resultados, y del énfasis en la 
prevención, el costo de los estudios de pesquisa 
y la falta de programas de predicción en nuestro 
medio requieren priorizar los esfuerzos en la po-
blación de mayor riesgo: familiares de primer gra-
do de pacientes con DM1 que, por otra parte, es 
la población al alcance del sistema de salud que 
atiende a las personas con DM. 

El otro campo de estudio es la identificación 
temprana como parte del cuidado clínico. Se ha 
establecido que el monitoreo de la disglucemia y 
el seguimiento de individuos de alto riesgo pueden 
reducir las tasas de CAD en el momento del debut 
en el estadio 3. Varios estudios muestran la reduc-
ción de episodios desde un 25% a un 4-6% en la 
población con diagnóstico en estadio de prediabe-
tes10. Además de la prevención de la CAD al debut 
y el menor número de días de internación, se com-
probó la asociación del efecto del control glucémico 
temprano con potencial impacto a largo plazo para 
reducir la HbA1c, la preservación del péptido C por 
un período de tiempo más prolongado, un menor 
número de hipoglucemias y un menor riesgo de 
complicaciones22. El Type 1 Diabetes Trial Net Study 
Group postula que, dado que el número de familia-
res de DM1 comparado con la población general 
es pequeño, puede proponerse la pesquisa en este 
grupo ya que el agregado del costo al sistema de 
salud no sería excesivo23. De este modo, proponen 

agregar la pesquisa en familiares de primer grado 
como parte de los estándares de cuidado clínico, in-
cluyendo un test de riesgo genético elaborado con 
varios componentes: historia familiar, genotipifica-
ción, factores clínicos y determinación de anticuer-
pos que mejora la sensibilidad diagnóstica.

¿Qué es TPB? ¿Cuál es la eficacia 
farmacológica y cuáles son los efectos 
adversos?

TPB es un anticuerpo monoclonal que reconoce 
específicamente al correceptor CD3 de los linfocitos T 
y su unión bloquea la función de estas células redu-
ciendo el daño autoinmune. El tratamiento con TPB 
es una terapia que modifica el curso natural de la 
DM1 y retrasa la aparición de sus síntomas clínicos. 

El desarrollo de TPB tiene como origen el anti-
cuerpo monoclonal murino OKT3, el cual se une 
específicamente al correceptor CD3 que se expre-
sa en la superficie celular de todas las subpopla-
ciones de linfocitos T maduros humanos24. En la 
década de 1980 surgió la idea de que el uso de 
anticuerpos anti-CD3 podría mejorar situaciones 
como el rechazo de aloinjertos donde los linfocitos 
T juegan un rol central. Así, el empleo terapéuti-
co del anticuerpo OKT3 resultó efectivo para el 
tratamiento del rechazo agudo del aloinjerto renal 
proveniente de donantes cadavéricos25. De esta 
manera, OKT3 fue el primer anticuerpo autorizado 
para uso terapéutico en humanos. 

Asimismo, durante la mitad de la década de 
1990, se comprobó exitosamente la hipótesis de 
que la administración de OKT3 prevenía o inducía 
la remisión de la DM1 en modelos murinos expe-
rimentales de la enfermedad por agotamiento de 
los linfocitos T autorreactivos. En el primer reporte 
sobre la reversión de la DM1 en un modelo de DM 
autoinmune (ratón NOD), se observó que OKT3 
era más efectivo cuando se lo administraba en el 
momento de la aparición de la hiperglucemia y no 
en estadios prediabéticos, sugiriendo que el anti-
cuerpo anti-CD3 actúa sobre las células efectoras 
presentes durante la aparición de la enfermedad26.

El empleo clínico de OKT3 (anticuerpo mono-
clonal de la clase IgG2a) fue posteriormente limi-
tado por la aparición de efectos secundarios simi-
lares a los de un síndrome gripal, el cual se debía 
a la interacción cruzada entre OKT3 y el complejo 
TCR/CD3 en la superficie celular causando que el 
linfocito T libere citoquinas (p. ej., TNFα, INFγ, etc.). 
Empleando técnicas de biología molecular, surgió 
TPB, la versión humanizada de OKT3, que mantie-
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ne la especificidad por el CD3, pero con cambios 
de aminoácidos (Ala en las posiciones 234 y 235)27.

Algunos estudios clínicos iniciales con TPB fue-
ron prometedores. La administración de una única 
dosis elevada de TPB (Immune Tolerance Network 
ITN007AI study group) mostró una alta frecuencia de 
efectos adversos que interrumpieron el reclutamien-
to de un mayor número de individuos con reciente 
diagnóstico de DM1. No obstante, los únicos seis 
pacientes tratados de este estudio fueron estudiados 
durante 5 años posteriores a la inyección de TPB, con-
cluyendo que el tratamiento atenuaba la pérdida de la 
producción de insulina por 2 años y se preservaba la 
secreción de insulina hasta 5 años postratamiento28. 

El estudio An Anti-CD3 Antibody, Teplizumab, in 
Relatives at Risk for Type 1 Diabetes, sobre el que 
se basó la FDA para la aprobación del TPB29, con-
siste en un ensayo de fase 2, aleatorizado, doble 
ciego y controlado con placebo en el que se evaluó 
la seguridad y eficacia del anticuerpo monoclonal 
anti-CD3 -TPB- con el objetivo de determinar el 
tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta el 
diagnóstico clínico de la DM1 en personas con alto 
riesgo de desarrollar la enfermedad. Los criterios 
de inclusión fueron: familiares de primer grado no 
diabéticos de pacientes con DM1, edad ≥8 años y 
alto riesgo de desarrollar DM clínica (dos o más au-
toanticuerpos y evidencia de disglucemia durante 
una prueba oral de tolerancia a la glucosa, PTOG).

Se randomizaron 76 personas en relación 1:1 
(44 en la rama TPB y 32 en la rama placebo). Se 
realizó la infusión de TPB a dosis creciente o pla-
cebo durante 14 días en un único ciclo de infusión, 
y posteriormente se efectuaron las evaluaciones 
glucémicas cada 3 meses y 6 meses. 

En cuanto a la eficacia: 1) 19 (43%) de los 44 
participantes que recibieron TPB y 23 (72%) de los 
32 que recibieron placebo desarrollaron DM1; 2) 
la mediana de tiempo hasta el diagnóstico fue de 
48,4 meses en el grupo TPB y de 24,4 meses en el 
grupo de placebo (índice de riesgo, 0,41; intervalo 
de confianza [IC] del 95%, 0,22 a 0,78; p bilate-
ral=0,006); 3) el mayor efecto del tratamiento con 
TPB se encontró en el primer año. 

Dentro de los efectos adversos, se destacó la 
linfopenia (con un nadir en el día 5 y una resolución 
en el día 45 posinfusión). Sin embargo, las tasas 
de infecciones fueron similares en ambas ramas. 
Otro efecto adverso significativo fue la reacción en 
el sitio de inyección, y no significativo, fiebre, dolor 
de cabeza, rash cutáneo, mialgias y aumento de 
transaminasas hepáticas.

Al analizar la eficacia por subgrupos, se identificó 
que: 1) la presencia de HLA-DR4 y la ausencia de 
HLA-DR3 se asociaron con respuestas más sólidas 
al TPB; 2) la respuesta a TPB en comparación con 
el placebo fue mayor entre los participantes ZnT8A 
negativos; 3) la respuesta a TPB también fue mayor 
entre los participantes cuyos niveles de péptido C en 
la PTOG estaban por debajo de la mediana al inicio. 

Los autores del estudio reconocen una serie de 
limitaciones, entre las que se destacan:

• La cohorte fue relativamente pequeña y el 
poder estimado limitado.

• Los participantes eran familiares de pacien-
tes con DM1, y se sabe que estos hallazgos serán 
aplicables mayormente a personas que no tienen 
familiares de primer grado con DM1 y que pare-
cen estar en riesgo de DM1. 

• Aunque reflejó la incidencia conocida de la en-
fermedad, la población del estudio se compuso en 
su mayoría de participantes blancos no hispanos. 

• El fármaco se administró en un solo curso y, 
aunque la dosificación repetida puede proporcionar 
beneficios adicionales y atraer a más personas con 
la enfermedad activa o prolongar el efecto terapéu-
tico, esta estrategia no se probó en este ensayo.

• No se evaluó el desarrollo potencial de anti-
cuerpos contra el TPB. 

Significancia del estudio
Numerosos estudios en desarrollo en la población 

de riesgo (familiares de primer grado) muestran re-
sultados prometedores con intervención (TPB) en el 
estadio 2 de la DM1. La reciente actualización de la 
ADA recomienda que el uso de TPB podría ser “con-
siderado en individuos seleccionados” de ≥8 años en 
estadio 2 de DM1. El manejo y la intervención deben 
estar a cargo de personal entrenado en esta medica-
ción, así como también de instituciones apropiadas1. 

La aprobación por parte de la FDA del empleo 
de TPB dio lugar a la primera intervención terapéu-
tica que retarda la aparición de los signos clínicos 
de un desorden autoinmune, la DM1 en este caso. 
De esta manera, es probable también que los 
avances en su administración faciliten el desarro-
llo de tratamientos para inhibir, retardar o prevenir 
otras condiciones autoinmunes similares a la DM1 
en sus mecanismos de acción, como la artritis reu-
matoidea y la esclerosis múltiple, entre otras.

Cuando las inmunoterapias capaces de detener 
la progresión de la enfermedad sean aprobadas por 
las autoridades regulatorias y los costos económicos 
de los programas de screening sean optimizados, se 
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espera que en un futuro el screening en la población 
general se implemente en muchas regiones20.

Por otra parte, otra acción farmacológica del 
TPB en investigación es la efectividad como pro-
tector de la célula beta en pacientes con DM1 de 
reciente debut. Últimamente se publicó el análi-
sis integrado de los resultados obtenidos de cin-
co ensayos clínicos que incluyeron 609 pacientes 
en estadio 3 (375 pacientes que recibieron TPB y 
234 pacientes controles)30. El resultado primario 
del análisis integrado reflejó una mejora significa-
tiva en los niveles de péptido C, y posestimula-
ción después de uno o dos ciclos de TPB en el 
año 1 (aumento promedio 0,08 nmol/L; p<0,0001) 
y en el año 2 (aumento promedio 0,12 nmol/L; 
p<0,0001). Asimismo, el resultado del uso de in-
sulina exógena mostró reducciones generales de 
0,08 (p=0,0001) y 0,10 unidades/kg/día (p<0,0001) 
en los años 1 y 2, respectivamente. Este análisis 

comprobó que los eventos adversos más comu-
nes fueron linfopenia, erupción cutánea y dolor de 
cabeza, la mayoría de los cuales ocurrió durante 
y después de las primeras semanas de la admi-
nistración de TPB y generalmente se resolvieron 
sin intervención. Por su parte, el estudio de fase 
3 PROTECT, realizado en pacientes de 8 a 17 años 
randomizados para recibir TPB o placebo dentro de 
las 6 semanas posteriores al debut, demostró que 
la infusión con TPB durante 12 días en dos cursos 
fue efectiva en la preservación de célula beta eva-
luada por el dosaje de péptido C bajo estímulo a 
las 78 semanas31. Sin embargo, variables secunda-
rias de impacto clínico (como las dosis de insulina 
requeridas por los pacientes, el nivel de HbA1c, el 
tiempo en rango de glucosa y los eventos de hi-
poglucemia) no mostraron cambios significativos 
entre la rama con placebo versus TPB. Esta línea se 
mantiene en el campo de la investigación.

CONCLUSIONES DE LA TOMA DE POSICIÓN
• Es posible la predicción de la DM1 con un 

alto VPP en aquellos pacientes con dos o más au-
toanticuerpos positivos.

• La población de riesgo la constituyen los fa-
miliares de primer grado de pacientes con DM1, 
aunque representan el 10% de quienes debutarán 
con la enfermedad; el 90% restante proviene de la 
población general.

• No hay estudios sobre los costos de predic-
ción de la DM1, considerando que la positividad 
será del 2 o 3% en familiares de primer grado.

• TPB, un anticuerpo monoclonal anti-CD3, es 
la primera droga aprobada por la FDA para lograr 

un retraso en la aparición de la DM1 clínica desde 
la prediabetes tipo 1. Esta aprobación se basó en 
un solo estudio clínico de fase 2.

• No hay estudios de costo-efectividad sobre la uti-
lización de TPB en pacientes identificados en fase 2.

• La predicción en familiares de primer grado o 
en la población general como política de salud públi-
ca, no constituyen en la actualidad una recomenda-
ción universal. Sin embargo, la población conside-
rada de riesgo para estudios de predicción son los 
familiares de primer grado de pacientes con DM1.

• Sí puede recomendarse la utilización del TPB 
en casos individuales, cuando estos pacientes 
sean identifi cados en estadio 2 de prediabetes.
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Fe de erratas
En el Vol. 57, Nº 2, págs. 75-83, en el trabajo: 

Relación entre el Finnish Diabetes Risk Score, 
glucemia en ayunas y hemoglobina A1c, invo-
luntariamente se omitió mencionar como autor 
al Dr. Carlos Javier Buso, Coordinador del Gru-
po de Trabajo en Nutrición y Diabetes, Hospital 
Municipal de Oncología Marie Curie, Ciudad 
Autónoma de Buenos Aires, Argentina.

En el Vol. 57, Nº 2, págs. 84-94, en el trabajo: 
Validación de clasificaciones de pie diabético 
en Argentina por un error de imprenta no se 
publicaron los porcentajes de las referencias 
del Gráfico 1. Los faltantes son: Desconocido 
(18%); Corte de uñas, cuerpo extraño en el cal-
zado, caminar descalzo (30%).
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