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INTRODUCCIÓN 

La mayoría de las personas con DM2 están asintomáticos al momento de 

plantear un tratamiento, por lo cual es muy importante explicar y consensuar el objetivo 

de este. En la mayoría de las personas el objetivo del tratamiento es tratar la 

hiperglucemia y, prevenir las complicaciones provocadas por la hiperglucemia a largo 

plazo.  

En algunos casos el inicio de la enfermedad es con síntomas, como pérdida de 

peso, poliuria (aumento de la cantidad de orina en el día), polidipsia (aumento en la toma 

de líquido), polifagia (aumento en la ingesta), por lo que el tratamiento apuntaría también 

a mejorar dichos síntomas y a evitar las complicaciones agudas de la hiperglucemia 

(cetoacidosis, síndrome hiperosmolar). Es esencial que la persona con DM2 comprenda 

cuáles son las opciones de tratamiento y la elección por parte del profesional de un 

fármaco específico para poder participar activamente en la estrategia terapéutica.  

 

ASPECTOS DEL TRATAMIENTO DE LA DM2 

Hay varios aspectos relevantes del tratamiento: 

1- Tratamiento Multifactorial: La reducción del riesgo cardiovascular (RCV) y de otras 

complicaciones de la diabetes no se logra únicamente con el control de la glucemia sino 

con el abordaje de todos los factores de RCV como el tabaco, la presión arterial, la 

obesidad, el sedentarismo y el colesterol.  
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2- Tratamiento Integral: Los pilares del tratamiento de la DM2 son la alimentación 

saludable, actividad física, educación diabetológica y el tratamiento farmacológico. La 

eficacia de la estrategia terapéutica depende la presencia de todos los componentes.  

3- Tratamiento Individualizado: Es muy importante el conocimiento de las 

características y preferencias de la persona con DM2, así como el perfil de las drogas, 

para poder recomendar un tratamiento farmacológico adecuado.   

 

OPCIONES FARMACOLOGICAS PARA TRATAR PERSONAS 

CON DM2 

El diseño de una estrategia farmacológica para tratar personas con DM2 es un 

desafío dado por el aumento de oferta de drogas que se pueden utilizar. A continuación, 

presento un resumen de las características más importantes de los fármacos disponibles 

en la actualidad (ver Tabla.1).  

Tabla.1: Características de los fármacos disponibles para tratar la DM2 
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Metformina (MTF) 

A pesar de ser la droga más prescripta para la DM2, su mecanismo de acción 

sigue estando en estudio. Su efecto es normoglucemiante, mejorando la sensibilidad de 

la insulina. Su principal lugar de acción es el hígado, disminuyendo la producción 

hepática de glucosa (gluconeogénesis). Otros lugares donde actúa la metformina son 

en el músculo (incrementando la captación de glucosa mediada por insulina) en el tejido 

de grasa corporal (evitando la degradación de las grasas), y en el intestino (aumenta la 

utilización de glucosa y alterando la microbiota). 

Su administración es oral, preferentemente con las comidas para mejorar la 

tolerancia. La dosis de inicio puede ser entre 500 a 850 miligramos (mg) con la cena. Si 

se requiere, se realiza un ascenso de dosis semanal hasta un máximo de 2550 mg. La 

prescripción habitual es de entre 850 a 1000 mg cada 12 hs; pero en el caso de requerir 

más de 2000 mg, se sugiere dividir la dosis en 850 mg cada 8 horas. En los casos donde 
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no hay buena tolerancia a la droga el aumento de dosis debería ser lento y, podría 

sostenerse en los mg donde la persona se siente cómoda con la droga. Otra opción es 

rotar la medicación a formulaciones de liberación prolongada. 

La dosis se suele ajustar en personas con insuficiencia renal habitualmente con 

un clearance de creatinina (ClCr) menor a 45 mililitros por minuto (ml/min) y se 

contraindica con un ClCr menor a 30 ml/min. 

Es el tratamiento inicial de elección para personas con DM2, recomendado en la 

mayoría de las guías internacionales, junto con las medidas no farmacológicas, con los 

objetivos de lograr el control glucémico, reducir el desarrollo de complicaciones 

cardiovasculares y, probablemente, reducir la mortalidad. Una vez iniciada, se 

recomienda mantener el tratamiento (salvo que no se tolere o que surjan 

contraindicaciones), incluso con el agregado de otras drogas, como la insulina.    

Los efectos adversos más frecuentes (20–30%) son los gastrointestinales (GI), 

que incluyen diarrea, náuseas, vómitos, flatulencia y dolor abdominal. Los síntomas GI 

severos que provocan discontinuar la droga se presentan sólo en un 5% de los casos. 

El uso prolongado de metformina se puede asociar a déficit de vitamina B12, por lo cual 

hay que considerar un dosaje periódico en estos pacientes, sobre todo si tienen anemia 

o neuropatía periférica. La acidosis láctica es un efecto adverso tan temido como 

infrecuente.  

Las contraindicaciones son la insuficiencia cardíaca (aguda-descompensada), 

insuficiencia hepática y la enfermedad renal crónica avanzada.  

Tiazolidindionas (TZDs) 

Las TZDs actúan directamente mejorando la insulinorresistencia en el tejido 

adiposo, en el músculo y, en menor medida disminuyendo la producción hepática de 

glucosa. El mecanismo no es conocido exactamente, pero se unen y activan a los 

receptores de activación de proliferación de los peroxisomas (PPARs).  

Son drogas que se administran por vía oral, presentan una potencia 

relativamente alta (reduce en promedio la HbA1c 0,96%) y un efecto durable.  
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La pioglitazona suele iniciarse con una dosis de 15 mg/día y luego de unas 

semanas se puede elevar la dosis habitualmente hasta 30 mg.   

Se suele utilizar asociadas a otras drogas normoglucemiantes o como 

monoterapia en personas con contraindicación o intolerancia de la metformina.  

Son drogas con bajo riesgo de hipoglucemia y bajo costo. Con respecto a los 

efectos cardiovasculares la pioglitazona podría tener efectos beneficiosos y la 

rosiglitazona, luego de muchas controversias, un efecto neutral a nivel cardiovascular.  

Los efectos adversos más frecuentes son el aumento de peso, aumento del 

riesgo de fractura en mujeres postmenopáusica y hombres mayores, y el aumento del 

riesgo de edema crónico e insuficiencia cardiaca. Estos efectos adversos se pueden 

mitigar no utilizando dosis mayores a 30 mg o combinando con los inhibidores del 

cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2). La asociación con cáncer de vejiga fue 

recientemente refutada. 

Se recomienda evitar iniciar tratamiento con pioglitazona en presencia de 

enfermedad hepática activa o niveles de transaminasas mayores a 2,5 veces el límite 

superior normal, y suspender si las transaminasas superan 3 veces el límite superior 

normal.  

Sulfonilureas (SU) 

El mecanismo de acción de este grupo de fármacos es liberar a la circulación 

insulina preformada y almacenada en el páncreas, por lo cual se requiere una célula 

beta funcionante. Son drogas que se administran por vía oral, con alta eficacia en 

descender la HbA1c (entre un 1-2%) y de bajo costo.   

Las SU más utilizadas actualmente son:  

- Glipizida: Se suele comenzar el tratamiento con 2,5 mg antes del desayuno. La 

dosis habitual es 5 a 10 mg, antes del desayuno y/o antes de la cena.   

- Gliclazida: Se suele comenzar el tratamiento con 40 a 80 mg/día o gliclazida de 

liberación modificada (MR) 30 mg (gliclazida 80 mg es comparable en dosis con 

gliclazida MR 30 mg día). Las dosis habituales son: gliclazida 160 mg y gliclazida 
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MR 120 mg y suele dividir con el desayuno y la cena. 

- Glimepirida: Se suele comenzar el tratamiento con 2 a 4 mg, y se suele utilizar 

hasta 8 mg una vez al día o 4 mg cada 12 horas. 

Es recomendable utilizar la gliclazida o la glipizida por presentar menor riesgo 

de hipoglucemias. A su vez, la glipizida demostró mayor seguridad CV.  

Las SU se usan en combinación con otras drogas normoglucemiantes pero no 

se recomienda su asociación con insulina por el alto riesgo de hipoglucemia. 

En personas con insuficiencia renal habría que titular la dosis de estas drogas y 

utilizar las de vida media más corta, por lo cual la glipizida es la SU preferida en estos 

casos, utilizando una dosis conservadora de 2,5 mg. 

Los efectos adversos más frecuentes son la hipoglucemia y el aumento de peso. 

Las contraindicaciones son reacciones alérgicas y la insuficiencia renal de acuerdo a la 

SU a utilizar.   

 

 

Glinidas (GLI) 

El mecanismo de acción es similar a las SU, estimulando a través de otro 

receptor a nivel de las células beta pancreáticas la secreción de insulina. 

Son drogas que se indican por vía oral, que tienen una eficacia de baja a 

moderada en descender la HbA1c (0,1 a 2,1% según la dosis) y de bajo costo. 

Se recomienda utilizarlas 30 minutos previos a la ingesta de comidas con 

hidratos de carbono.  

Las dosis habituales con: 

- Repaglinida: la dosis habitual de tratamiento es 0,5 mg cada 8 horas (dosis 

máxima de 16 mg) 

- Nateglinida: la dosis habitual de tratamiento es 60 mg cada 8 horas (dosis 
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máxima 540 mg). 

 

Se usan en combinación con otras drogas normoglucemiantes y por tener un 

efecto más rápido que las SU son preferidas para el manejo de la hiperglucemia 

postprandial. 

Son drogas que se pueden usar en personas con insuficiencia renal titulando la 

dosis en forma cautelosa. 

Los efectos adversos más frecuentes son la hipoglucemia, pero con menos 

riesgo que las SU y puede favorecer el aumento de peso.  

 

Inhibidores de la enzima dipeptidyl peptidase 4: (iDPP4) 

Los iDPP4 tienen efecto antihiperglucémico inhibiendo la enzima DPP4 y de esta 

manera aumentando los niveles de unas hormonas llamadas incretinas (GLP-1 y otras). 

Las incretinas, en forma glucosa dependiente, aumentan la síntesis y secreción de 

insulina y suprimen la de glucagón. Son drogas que se administran por vía oral, con 

efecto modesto en la reducción de la HbA1c (reducen en promedio 0,69%) y moderado 

costo. Tienen efecto neutro en el peso y riesgo de hipoglucemia bajo  

La dosis habitual es: 

● Sitagliptina: un comprimido por día de 100 mg o dividido en dos dosis de 500 

mg en combinación con metformina. Se suele ajustar la dosis en insuficiencia 

renal (ClCr< 50 ml/min) y se contraindica con un ClCr <30 ml/min. 

● Saxagliptina: un comprimido por día de 5 mg o dividido en dos dosis de 2,5 mg 

en combinación con metformina. Se suele ajustar la dosis en insuficiencia renal 

(ClCr< 50 ml/min) y se contraindica con un ClCr <30 ml/min. 

● Vildagliptina: un comprimido de 50 mg cada 12 horas sola o en combinación 

con metformina. Hay pocos datos de que hacer en insuficiencia renal. 

● Linagliptina: un comprimido por día de 5 mg o dividido en dos dosis de 2,5 mg 

en combinación con metformina. No se ajusta la dosis en insuficiencia renal. 
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Este grupo de drogas pueden usarse como monoterapia cuando no se puede 

utilizar la metformina o como asociación cuando esta no es suficiente. Por su perfil de 

seguridad respecto al bajo riesgo de hipoglucemias y posibilidad de usar en enfermedad 

renal crónica (ERC) severa, representan una buena opción para personas mayores y/o 

aquellas que realizan actividades con riesgo de daño para sí mismas o para terceros en 

caso de presentar hipoglucemias.  

Su uso se asocia a un riesgo aumentado de pancreatitis aguda. La Food and 

Drugs Administration (FDA) advirtió sobre su relación con dolor articular, que revierte al 

suspender el fármaco. La FDA advirtió que saxagliptina y alogliptina (esta última no 

disponible en Argentina), presentan mayor riesgo de insuficiencia cardíaca, 

especialmente en quienes ya tienen enfermedad cardíaca o renal. Se recomienda no 

utilizar vildagliptina en insuficiencia hepática, ni iniciar cuando las transaminasas 

hepáticas se encuentran 2,5 veces por encima del valor normal.  

 

 

 

Agonistas GLP 1 

El mecanismo de acción de los incretinomiméticos es provocar la secreción de 

insulina dependiente de glucosa y disminuir la secreción de glucagón. Tiene un efecto 

potente (reducen en promedio la HbA1c 1%), presentan bajo riesgo de hipoglucemias y 

pueden favorecer el descenso de peso aumentando la saciedad y retardando el 

vaciamiento gástrico. Son inyectables y presentan un alto costo. Han demostrado 

reducción de muerte cardiovascular y de la progresión de nefropatía. 

La dosis utilizada:  

● Liraglutida: se administra en inyecciones diarias de 0,6 a 1,8 mg/día. Se inicia 

con 0,6 mg una vez al día durante una semana. En ausencia de intolerancia 

digestiva, se aumenta la dosis a 1,2 mg una vez al día durante una semana. Si 
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la glucemia se mantiene por encima de la meta, la dosis puede aumentarse a 

1,8 mg una vez al día. 

● Dulaglutida: se administra en inyecciones semanales de 0,75 a 1,5 mg. 

● Exenatida: 5 a 10 mcg dos veces por dia. 

 

Los aGLP1 pueden usarse en combinación con metformina u otra droga cuando 

son prioridades la pérdida de peso y evitar hipoglucemias siempre y cuando los costos 

y la forma inyectable no sean barreras. No está recomendado combinar aGLP1 con 

iDPP4, ya que no habría efectos aditivos. 

Se pueden utilizar en personas con insuficiencia renal sin ajustar la dosis en 

forma cautelosa. 

Los efectos adversos son principalmente gastrointestinales, especialmente 

náuseas, vómitos y diarrea. Las náuseas suelen ser transitorias, dosis dependiente y 

disminuyen con el tiempo; para disminuirlas, la dosis se aumenta en forma escalonada. 

Se reportaron casos de pancreatitis aguda.  

Las contraindicaciones serían: personas con antecedentes de pancreatitis o 

aquellas con antecedentes personales o familiares de cáncer medular de tiroides o 

neoplasia endocrina múltiple (NEM 2A o 2B), enfermedad hepática grave, gastroparesia 

o enfermedad inflamatoria intestinal.  

Inhibidores de (iSGLT2) 

El mecanismo de acción de los iSGLT2 es disminuir la absorción a nivel del 

túbulo proximal de glucosa provocando glucosuria. El efecto es moderado reduciendo 

la HbA1c entre un 0,4 a 0,7%, tiene bajo riesgo de hipoglucemias y pueden favorecer el 

descenso de peso. Demostraron reducción de la mortalidad CV, protección renal y 

disminución de la hospitalización por insuficiencia cardíaca. 

Son drogas que se administran por vía oral y que tiene un costo moderado.  

La dosis indicada es:  

- Empagliflozina 10 a 25 mg/día 

- Canagliflozina 100 a 300 mg/día 
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- Dapagliflozina 10 mg/día 

 

En general se pueden utilizar hasta un Cl Cr de 45 ml/min. 

Los iSGLT2 pueden usarse en combinación con metformina u otra droga en 

personas con alto riesgo CV o enfermedad CV establecida, nefropatía o insuficiencia 

cardiaca.  

Los efectos adversos más frecuentes son: infecciones genitales por Cándida, 

infecciones urinarias y depleción de volumen (hipotensión, hipotensión ortostática). El 

uso en combinación con diuréticos tiene que ser con precaución sobre todo en personas 

mayores. 

También se describen: fascitis necrotizante del periné o gangrena de Fournier, 

cetoacidosis diabética normoglucémicos, aumento de riesgo de amputación 

(canagliflozina) y fracturas osteoporóticas.  

 

Insulina 

Hay insulina humana (NPH y regular) o análogos de insulina (lispro, glulisina, 

aspártica, glargina, detemir, degludec) que presentan diferente tiempo de inicio y 

duración de acción diferente (ver Fig.2).  

Fig. 2: Farmacocinética de los diferentes tipos de insulina 
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En base a sus características se utilizan como: insulina basal, bolo (prandial) o 

mezcla (ver Fig.3).  

Fig. 3: Tipos de insulina. 

 

 

 

Los motivos que pueden generar una indicación de insulina en personas con DM2 

suelen ser: 

● La hiperglucemia severa como presentación o persistencia de hiperglucemia a 

pesar del tratamiento con medicación oral (personas sintomáticas o con 

persistencia de valores altos y de difícil control). 

● Cuando hay dificultad en diferenciar el tipo de diabetes (Sospecha de LADA) 

● Como tratamiento transitorio por alguna circunstancia como internación o 

cirugía. 

 

La insulinoterapia es un tratamiento con costos de moderados (insulinas 

humanas) a altos (insulinas análogas), que a su vez presenta la complejidad de requerir 
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una educación exhaustiva que incluye: la aplicación, el automonitoreo glucémico y un 

adecuado manejo de las hipoglucemias.   

 

Pautas de insulinización: El comienzo de la insulinoterapia en personas con 

DM2 se puede realizar con una inyección de insulina NPH antes de dormir 

(generalmente 8 hs previas al desayuno). La dosis inicial propuesta es de 0,1 a 0,2 

Unidades (U) por kg del peso actual o directamente de 10 U de insulina. Elegir la dosis 

más baja (0,1 U/kg) en personas mayores y/o con enfermedad renal crónica y la más 

alta (0,2 U/kg) en personas con obesidad y/o consumo de glucocorticoides. 

 

Titulación:   Medir la glucemia capilar en ayunas diariamente para ajustar la 

dosis de insulina. El objetivo general de glucemia matinal (por automonitoreo glucémico) 

es de 90 a 130 mg/dl (para una meta de HbA1c de 7%), si luego de tres controles 

sucesivos la glucemia promedio es:  

● Mayor de 130 mg/dl, sin valores menores a 90 mg/dl: aumentar en 2 U la dosis de 

insulina NPH nocturna.  

● Mayor a 180 mg/dl: el aumento de la dosis puede llegar a 4 U.  

● Entre 90 y 130 mg/dl: no modificar la dosis de insulina.  

● En caso de hipoglucemias o glucemias en ayuno inferiores a 90 mg/dl: disminuir la 

dosis de insulina 4 U.  

Es muy importante revisar periódicamente la adherencia, la técnica y sitios de 

aplicación (sitios de lipodistrofia). 

Evaluar usar otro tipo de insulina (levemir, glargina 100 U/ml, glargina 300 U/ml 

o degludec) en determinadas situaciones que presentan riesgo aumentado de 

hipoglucemias ya que estas insulinas demostraron igual efectividad que NPH, pero 

menos número de hipoglucemias nocturnas:  

● adultos mayores frágiles o con deterioro cognitivo 

● personas con antecedente de hipoglucemias desapercibidas o severas 
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● enfermedad renal crónica 

● insuficiencia hepática 

● enolismo 

● alimentación errática 

 

También evaluar el uso de otro tipo de insulinas (levemir, glargina 100 U/ml, 

glargina 300 U/ml o degludec) para personas que requieren asistencia de terceros para 

la aplicación de insulina para disminuir el número de aplicaciones.  

Los efectos adversos más frecuente son la hipoglucemia, el aumento de peso y 

las reacciones locales.  

 

ESQUEMAS TERAPEUTICOS EN PERSONAS CON DM2 

La mayoría de las guías internacionales siguen proponiendo a la metformina 

como droga de inicio del tratamiento de DM2 por su seguridad, eficacia y costos. 

Uno pensaría el uso de otras drogas de acuerdo con las características clínicas, 

preferencias individuales, perfil de seguridad y costos en determinadas circunstancias: 

●  En personas que no toleran o tienen contraindicación a la metformina se 

recomienda iniciar con alguna de las otras drogas. 

● En personas que al momento del diagnóstico de DM2 presentan valores de 

hemoglobina A1c mayores a 2% de su meta, SIN síntomas de hiperglucemia 

(pérdida de peso, poliuria, polifagia, polidipsia). 

● En personas con DM2 en tratamiento con estilo de vida saludable más 

metformina y/o otra droga a la dosis máxima tolerada, que tengan buena 

adherencia al tratamiento y no alcancen meta de HbA1c en 3 a 6 meses. 

● En personas con DM2 en tratamiento con estilo de vida saludable más 

metformina y/o otras 2 droga a la dosis máxima tolerada, que tengan buena 

adherencia al tratamiento y no alcancen meta de HbA1c en 3 a 6 meses. 

● En personas con DM2 que presentan hiperglucemia sintomática, se recomienda 

iniciar tratamiento con insulina al momento de acostarse (bedtime) para evitar 

descompensaciones agudas (cetoacidosis, síndrome hiperosmolar 
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hiperglucémico). Asociar con metformina (en ausencia de contraindicación), ya 

que contribuye a mejorar el control glucémico y atenúa el aumento de peso, sin 

aumentar el riesgo de hipoglucemias.  En algunas personas con DM2 que se 

insulinizan en el marco de hiperglucemia sintomática o descompensaciones 

agudas, el tratamiento con insulina puede retirarse, posteriormente, de forma 

gradual según los valores de glucemia. 

● En personas con DM2 con enfermedad cardiovascular establecida (coronaria, 

cerebral o periférica) la recomendación en adicionar drogas como iSGLT2 que 

demostraron reducir mortalidad, eventos cardiovasculares mayores y muy 

probablemente los eventos renales en esta población o aGLP1 en pacientes 

obesos. 

 

Hay que evitar asociar fármacos con igual mecanismo de acción o de la misma 

clase. Por ejemplo, las combinaciones que NO se recomiendan son:   

● 2 antidiabéticos del mismo grupo 

● SU + repaglinida 

● SU + insulina 

● iDPP4 + a GLP1 

 

 

CONCLUSION  

La elección del mejor esquema terapéutico requiere un trabajo en equipo entre 

el profesional de salud y la persona con DM2 para poder elegirlo de acuerdo con el perfil 

del fármaco y las características de la persona.  
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