
Introducción

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa alre-
dedor del 90% de los casos de la enfermedad, y su 
prevalencia está creciendo en todo el mundo en pa-
ralelo con el aumento de la obesidad (1). En Argen-
tina, la proporción de adultos de ambos sexos con 
sobrepeso y obesidad se ha incrementado, pasando 
de 49% en 2005 a 57,9% en 2013, y la proporción de 
pacientes con DM2, por su parte, aumentó de 8,4%  
a 9,8% en el mismo período (2).

El impacto de la diabetes en la salud se deriva princi-
palmente del daño micro y macrovascular ocasiona-
do. El daño en los vasos pequeños se relaciona con 
el nivel de hiperglucemia y es la causa del desarrollo 
de retinopatía, nefropatía y neuropatía diabéticas, 
constituyendo la primera causa de ceguera preveni-
ble, de insuficiencia renal crónica que requiere diálisis 
y de amputaciones en las extremidades inferiores (3).

El compromiso macrovascular constituye la principal 
causa de morbilidad y de mortalidad en los pacien-
tes diabéticos, por su papel como factor de riesgo 
para la enfermedad ateroesclerótica (EA), incluyen-
do infarto agudo de miocardio (IAM), angina de pe-
cho, necesidad de revascularización coronaria (NRC), 
accidente cerebrovascular (ACV), isquemia cerebral 
transitoria (ICT) y otras enfermedades circulatorias 
relacionadas (ECA) (4).

Objetivo del tratamiento de los 
pacientes con Diabetes Mellitus 2

Se  basa clásicamente en cuatro pilares: educación 
diabetológica, actividad física, plan de alimentación 
y medicamentos hipoglucemiantes, a los que cabe 
agregar en forma destacada la detección y el mane-
jo de los otros factores de riesgo cardiovascular, las 
inmunizaciones y el cuidado psicológico y social del 
paciente (5).

Este trabajo abordará solamente el enfoque farma-
cológico del tratamiento de la diabetes a pesar de 
que se destaca  la importancia fundamental que tie-
nen las otras estrategias terapéuticas.

Objetivos del tratamiento con 
medicamentos hipoglucemiantes

El objetivo del tratamiento de la DM2 es prevenir o 
retrasar las complicaciones graves y potencialmente 
mortales asociadas con la hiperglucemia, razón por 
la cual el tratamiento farmacológico se ha centrado 
durante décadas en la disminución de los niveles de 
glucosa en sangre. La reducción sostenida de la glu-
cemia ha demostrado reducir la incidencia y retrasar 
la progresión de las complicaciones microvasculares, 
tanto en la diabetes tipo 1 (6) como en la DM2 (7)(8)(9)(10).

En contraste, ha sido más difícil demostrar la eficacia 
de los hipoglucemiantes para reducir la aparición de 
las complicaciones macrovasculares, que son las que 
más impactan en la mortalidad y en la morbilidad de 
los pacientes con DM2.
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A pesar de que estudios observacionales habían es-
tablecido claramente la asociación entre el nivel de 
hemoglobina glicosilada A1c (HbA1c) y las compli-
caciones macrovasculares en pacientes con DM2 (11), 
dos líneas de hallazgos encendieron una luz de alerta 
en este tema: por un lado, la evidencia de que el tra-
tamiento hipoglucemiante intensivo podría aumen-
tar –en lugar de prevenir- los eventos adversos car-
diovasculares (CV), y por otro, que algunas clases de 
hipoglucemiantes, a pesar de disminuir la glucemia y 
los niveles de HbA1c,  parecen facilitar la aparición de 
complicaciones cardíacas.  

El primer aspecto fue evaluado en dos ensayos clí-
nicos grandes que compararon una estrategia de 
tratamiento hipoglucemiante intensivo con una 
convencional. En el estudio ADVANCE, el grupo 
de tratamiento intensivo alcanzó un promedio de 
HbA1c de 6,5%, versus 7,3% en el grupo control, pero 
no se observó reducción significativa de eventos 
macrovasculares mayores, mortalidad CV o mortali-
dad total (9). En el ensayo ACCORD los grupos de tra-
tamiento intensivo y convencional alcanzaron HbA1c 
de 6,4 y 7,5%, respectivamente, pero no sólo no se 
redujeron los eventos CV, sino que aumentó un 22% 
la mortalidad total, lo que obligó a interrumpir el es-
tudio en forma anticipada (12).

pero aumentó en forma significativa la tasa de IAM 
(odds ratio [OR]: 1.43; intervalo de confianza del 95% 
[IC95%]: 1.03-1.98) y también  incrementó la morta-
lidad CV en el límite de la significación estadística 
(OR: 1.64; IC95%: 0.98-2.74) (16). Estos resultados fue-
ron confirmados por otros estudios (17)(18)(19)(20). Aunque 
las conclusiones del estudio fueron motivo de deba-
te en su momento, la comercialización del fármaco 
se suspendió en la Unión Europea, en el Reino Unido, 
y en otros países. La FDA norteamericana permitió la 
continuidad bajo un programa de acceso restringido, 
que posteriormente flexibilizó (21).

Las guías de práctica clínica reflejaron los 
hallazgos del estudio ACCORD (12), proponiendo 
que se flexibilizara la meta de control glucémico 
para los pacientes con diabetes de larga evolu-
ción, aquellos con enfermedad CV declarada o 
con un estado general más precario, que son los 
más expuestos a los daños potenciales del con-
trol intensivo (13)(14)(15).

El segundo punto de inflexión fueron los efectos 
adversos CV de la rosiglitazona. Un meta-análisis 
realizado en 2007 analizando 42 ensayos clínicos 
mostró que el tratamiento de pacientes con DM2 
con rosiglitazona  descendió la glucemia y la Hb1Ac 

Más allá del caso particular de la rosiglitazona, 
quedó establecida una fuerte advertencia: al-
gunos tratamientos hipoglucemiantes, a pesar 
de disminuir la hiperglucemia y los valores de 
HbA1C, podrían ser no sólo inefectivos para redu-
cir las complicaciones macrovasculares, sino que 
incluso podrían aumentarlas.

Como consecuencia directa, en 2008 la FDA deci-
dió exigir estudios de “inocuidad cardiovascular” a 
los nuevos hipoglucemiantes en forma previa a su 
comercialización, para demostrar que el fármaco “no 
produce un aumento inaceptable del riesgo cardio-
vascular” (22). Se considera “aceptable” para autorizar 
la comercialización de un medicamento hipogluce-
miante que el límite superior del IC95% del riesgo 
relativo [RR] de eventos cardiovasculares sea inferior 
a 1.8. Cuando el límite superior del IC95% está entre 
1.3 y 1.8 se exige que los estudios post-comercializa-
ción  demuestren que es inferior a 1.3 (22). En lenguaje 
llano, la FDA establece que un nuevo fármaco hipo-
glucemiante no debe aumentar más de un 80% el 
riesgo cardiovascular para poder ser aprobado, y de-
berá demostrar que no lo aumenta más de un 30% 
si quiere seguir en el mercado. Como se ve, estamos 
muy lejos de poder asumir que la reducción de la 
glucemia en los pacientes diabéticos conlleva nece-
sariamente una reducción del riesgo cardiovascular.
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Se arriba entonces a una conclusión de máxima im-
portancia: la selección de fármacos hipoglucemian-
tes para la DM2 no puede basarse solamente en el 
efecto sobre la glucemia y la HbA1c (desenlaces in-
termedios), sino que es necesario revisar la evidencia 
de su eficacia para reducir eventos cardiovasculares  
y/o microvasculares, tales como retinopatía, nefro-
patía y neuropatía (desenlaces finales o clínicamente 
relevantes).

Objetivos del Tratamiento con 
Medicamentos Hipoglucemiantes

El objetivo del tratamiento de la DM2 es prevenir 
o retrasar las complicaciones graves y potencial-
mente mortales asociadas con la hiperglucemia y 
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

No todos los medicamentos que disminuyen la glu-
cemia han mostrado prevenir o retrasar las compli-
caciones microvasculares y/o macrovasculares.

La reducción sostenida de la glucemia con insulina, 
metformina y sulfonilureas, ha demostrado reducir 
la incidencia y retrasar la progresión de las com-
plicaciones microvasculares, tanto en la diabetes 
tipo 1 (6) como en la DM2 (7)(8)(9)(10).

Eficacia de los fármacos hipoglucemiantes 
para prevenir complicaciones 
cardiovasculares
Es notablemente limitado el cuerpo de evidencia 
que sostiene la utilidad de los medicamentos hipo-
glucemiantes en prevenir las complicaciones macro-
vasculares. Se multiplican los ensayos clínicos que 
registran la reducción de los niveles de HbA1c con 
diferentes grupos farmacológicos, pero son escasos 
los que estudian resultados clínicamente significati-
vos y, en particular, los que evalúan la eficacia, efec-
tividad y seguridad  comparativas, cabeza a cabeza, 
entre diferentes fármacos. 

Metformina

Con la publicación en 1998 de los resultados del es-
tudio UKPDS 34 se tuvieron pruebas a favor de la 
utilidad de la metformina[MET] en comparación con 
el tratamiento de control sin hipoglucemiantes para 
reducir la mortalidad total y el conjunto de desenla-
ces asociados a la diabetes en pacientes con DM2 y 
sobrepeso u obesidad (7). Fue así que este fármaco se 
constituyó desde entonces en el tratamiento farma-
cológico de primera elección para la DM2 en las guías 
de práctica clínica nacionales e internacionales (14)(15)(23).

Pero algunos autores, como Boussageon y col. han 
cuestionado los resultados del UKPDS 34, señalando 
el riesgo de sesgos en este ensayo clínico (24). Revi-
saremos brevemente los detalles del estudio para 
comprender el fundamento de las críticas. 

El estudio UKPDS

El United Kingdom Prospective Diabetes Study eva-
luó 4.209 pacientes con DM2 recién diagnosticada y 
que luego de 3 meses de dieta tenían glucemia en 
ayunas de 110 a 270 mg/dL. Los participantes fueron 
asignados al azar a seguir con dietoterapia (terapia 
“convencional”) o a tratamiento con sulfonilureas 
[SU] o insulina [INS]; los resultados se publicaron 
como UKPDS 33 (8).
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Para los 1.704 pacientes con peso superior al 20% del  
ideal, las opciones de aleatorización incluían MET 
además de dieta, SU o INS; los resultados se publi-
caron en el informe UKPDS 34 (7). Luego de 10 años 
de seguimiento, el estudio mostró una reducción del 
36% en la mortalidad total para los 342 pacientes tra-
tados con MET en comparación con los 411 pacientes 
del grupo convencional, con descenso significativo 
de la mortalidad asociada a diabetes y de la inciden-
cia de infarto de miocardio (Tabla 1) (7).

Tabla 1.
Eficacia de Metformina vs tratamiento sin hipoglucemiantes 
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 recién diagnosticada.
Resultados principales del estudio UKPDS 34 (7).

pero que no alcanzaron un buen control glucémico, 
fueron aleatorizados  nuevamente luego de una me-
diana de 7.1 años  para comparar el efecto del  agre-
gado de MET a la SU versus un grupo control con SU 
solamente (7).

El estudio mostró que el agregado de MET logra-
ba un descenso adicional de 0.5% en la mediana 
de HbA1c a lo largo de los cuatro años siguientes, 
pero producía un aumento significativo en las com-
plicaciones cardiovasculares, incluyendo la duplica-
ción del riesgo de muerte asociada a diabetes (RR: 
1.96; IC95%: 1.02-3.75; p=0.039) y un incremento del 
60% en la mortalidad por todas las causas (RR: 1.60; 
IC95%: 1.02-2.52; p=0.041) (7).

¿Cómo explicar la discordancia del efecto de la MET 
en estos dos subgrupos de pacientes? Los investiga-
dores realizaron pruebas estadísticas que confirma-
ron la heterogeneidad de los resultados, pero infor-
maron de todas maneras un análisis combinado de 
ambos grupos, con el argumento de que las diferen-
cias podrían explicarse por una influencia extrema 
del azar; el resultado fue un 12% de reducción para 
cualquier desenlace asociado a diabetes (p=0,033) (7).

Los autores del trabajo señalan otros posibles mo-
tivos para el diferente comportamiento de la MET 
en los dos subgrupos, como la mayor edad de los 
pacientes, los niveles más elevados de glucemia y el 
menor tiempo de seguimiento en el estudio de MET 
combinada con SU. Concluyen que la MET tiene ven-
tajas sobre la dieta como terapia de primera línea en 
pacientes con exceso de peso y DM2, pero que el 
uso combinado con SU requiere más evaluación (7).

En una evaluación crítica del UKPDS 34, Boussageon 
y colaboradores señalan como posible fuente de ses-
gos el no haber utilizado placebo en el grupo control, 
lo que podría generar diferencias entre los grupos en 
el enfoque terapéutico, la medicación concomitante 
y la evaluación de desenlaces. Agregan que no esta-
ba garantizado el enmascaramiento en la asignación 
aleatoria, lo que podría sobreestimar todavía más los 
beneficios. Por otra parte, cuestionan que el umbral 
de significación estadística fue fijado inicialmente en 

Desenlaces

Riesgo absoluto (eventos 
por 1.000 pacientes-año)

RR (IC95%)
Metformina

n = 342
Convencional

n = 411

Cualquier
desenlace ligado 

a diabetes*
29.8 43.3 0.68 (0.53-0.87)

Muerte
relacionada con 

diabetes**
7.5 12.7 0.58 (0.37-0.91)

Muerte de
cualquier causa 13.5 20.6 0.64 (0.45-0.91)

Infarto de
miocardio 11.0 18.0 0.61 (0.41-0.89)

* Muerte súbita, muerte por hiperglucemia o hipoglucemia, in-
farto de miocardio fatal o no fatal, angina de pecho, insuficiencia 
cardíaca, accidente cerebrovascular, insuficiencia renal, amputa-
ción (de al menos un dedo), hemorragia vítrea, retinopatía que 
requiere fotocoagulación, ceguera de un ojo, cirugía de catarata.
** Muerte por infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, 
enfermedad vascular periférica, enfermedad renal, hipergluce-
mia o hipoglucemia, o muerte súbita.

Hasta aquí los resultados del UKPDS 34 favorables al 
tratamiento intensivo con MET de los pacientes con 
DM2 recién diagnosticados, en comparación con 
dieta solamente. Pero los investigadores exploraron 
la eficacia de la MET en otro contexto: 537 pacientes 
con y sin sobrepeso, aleatorizados inicialmente a SU 
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1%, pero que luego de un análisis intermedio en 1987 
se modificó a 5%, lo que, combinado con la multipli-
cidad de comparaciones estadísticas efectuadas, au-
menta la posibilidad de que las diferencias halladas 
se deban al azar (24). A la luz de todas estas objeciones 
concluyen que el valor de la MET en la prevención de 
eventos macrovasculares no queda demostrado por 
el UKPDS 34 (24).

Para otros revisores si bien estos defectos socavan 
los resultados del estudio UKPDS, ninguno justifica 
desestimar completamente los resultados del en-
sayo. Las variables de desenlace de mortalidad son 
objetivas y es poco probable que sean influenciadas 
por la falta de enmascaramiento. Además, el vínculo 
evidente entre las dos variables de mortalidad, en 
parte compensa el hecho de tomar en cuenta múlti-
ples análisis estadísticos (25).

El seguimiento de los pacientes del UKPDS por 10 
años adicionales luego de la finalización del ensayo 
confirmó los efectos descriptos en la publicación ini-
cial: el grupo tratado con SU e INS mantuvo el bene-
ficio de reducción de la enfermedad microvascular, 
y el tratado con MET confirmó la reducción de mor-
talidad total, de infarto de miocardio y de cualquier 
evento relacionado con la diabetes (26).

Otros estudios con metformina

¿Qué mostraron otras investigaciones sobre la efica-
cia de la MET en el tratamiento de la DM2? Un me-
ta-análisis de 2012 de Boussageon y col. reunió ensa-
yos clínicos aleatorizados que comparaban MET con 
ningún tratamiento, con dieta solamente o con pla-
cebo; MET como medicación agregada; o el efecto 
de la retirada de MET en pacientes bajo tratamiento. 
Los desenlaces primarios elegidos fueron mortalidad 
cardiovascular y por todas las causas (27). Se hallaron 
13 ensayos clínicos que estudiaron 13.110 pacientes, 
incluyendo los dos subgrupos del UKPDS 34. No se 
halló beneficio significativo de la metformina en los 
desenlaces primarios ni en ninguno de los desenla-
ces secundarios cardiovasculares. Sin embargo, los 
intervalos de confianza informados muestran la baja 

precisión de los resultados agrupados, ya que en to-
dos los casos los mismos son compatibles con bene-
ficio sustancial y también con daño significativo. La 
conclusión de los autores es que el balance de bene-
ficios y riesgos para la MET sigue siendo incierto (27).

El posible efecto perjudicial de la combinación de 
MET con SU fue explorado en un meta-análisis que 
reunió 9 estudios observacionales y más de 100.000 
pacientes. No se halló un aumento significativo de 
riesgo de la combinación MET + SU para mortalidad 
total (RR: 1.19; IC95%: 0.88-1.62) ni para mortalidad CV 
(RR: 1.29; IC95%: 0.73-2.27), pero sí para el resultado 
combinado de mortalidad CV e internaciones de 
causa CV(RR: 1.43; IC95%: 1.10-1.85) (28). En la interpre-
tación de estos hallazgos–y dado el diseño observa-
cional de los estudios analizados- es probable que 
el tratamiento con hipoglucemiantes combinados 
represente una mayor gravedad de la enfermedad, 
que sería la explicación real de los resultados desfa-
vorables.

Comparación de metformina con otros hipogluce-
miantes en desenlaces cardiovasculares 

Dos revisiones sistemáticas recientes exploran la 
eficacia de los fármacos hipoglucemiantes para pre-
venir complicaciones cardiovasculares en pacientes 
con DM2 (29)(30). Palmer y colaboradores utilizaron la 
técnica de meta-análisis en red para comparar ocho 
clases farmacológicas y placebo1 sobre el desenlace 
primario de mortalidad cardiovascular, tanto en mo-
noterapia como en combinaciones de fármacos do-
bles o triples. Evaluaron 301 ensayos clínicos aleatori-
zados, con más de 1.4 millones de pacientes-meses de 
seguimiento (30). Debido a que todos los intervalos de 
confianza obtenidos fueron demasiado amplios, no 
permiten excluir la existencia de beneficio o de per-
juicio significativo de las distintas clases de fármacos.

1 Evaluaron estudios con metformina, sulfonilureas, tiazolidi-
nedionas, inhibidores de DPP-4, inhibidores de SGLT-2, inhibidores de 
alfa-glucosidasa, meglitinidas, insulina basal y placebo.
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Por otra parte, Maruthur y colegas realizaron por 
encargo de la Agency for Health Care Research and 
Quality (AHRQ) una extensa revisión de los estudios 
experimentales u observacionales de alta calidad que 
compararan cabeza a cabeza los fármacos hipoglu-
cemiantes2, y publicaron una síntesis de los resulta-
dos principales (29) y el extenso informe completo (31). 
A diferencia de la revisión de Palmer y colaborado-
res, este trabajo no incluyó las comparaciones contra 
placebo sino exclusivamente las realizadas entre fár-
macos activos. En la evaluación de eficacia para des-
enlaces cardiovasculares, entre todas las compara-
ciones “cabeza a cabeza” entre clases farmacológicas 
sólo destacó la MET como más eficaz que las SU para 
reducir mortalidad cardiovascular; la evidencia para 
mortalidad total, morbilidad cardiovascular y compli-
caciones microvasculares fue insuficiente o de baja 
fuerza para todas las comparaciones realizadas (29).

Eficacia de los fármacos hipoglucemiantes 
sobre variables intermedias

Las variables intermedias (es decir, parámetros que 
se pueden medir en el paciente pero que no siempre 
se correlacionan con las  complicaciones de la enfer-
medad) han sido las más frecuentemente evaluadas 
en los estudios. Las más destacadas son el efecto hi-
poglucemiante -según se refleja en el descenso pro-
medio de la glucemia y  del porcentaje de HbA1c- y 
el efecto sobre el peso corporal.

Recordemos que disminuir la glucemia o la HbA1c 
no garantizan resultados clínicamente significativos 
para el paciente, ya que, por ejemplo la rosiglitazona 
disminuye ambas variables intermedias pero los pa-
cientes tienen un  aumento del riesgo de insuficien-
cia cardiaca y de IAM (16).

2 Incluyeron estudios con metformina, sulfonilureas, tiazoli-
dinedionas, inhibidores de DPP-4, inhibidores de SGLT-2, agonistas de 
receptores de GLP-1, insulina basal e insulina premezclada.

Tabla 2.
Mecanismo de acción de los fármacos hipoglucemiantes (no se 
incluyen insulinas) y representantes de cada grupo.

Biguanidas. La metformina [MET] reduce la glucemia, por  inhibir la 
salida de glucosa del hígado, aumentar la utilización periférica de 
glucosa en tejido muscular, disminuir la absorción gastrointestinal de 
carbohidratos y aumentar la oxidación de ácidos grasos.

Sulfonilureas [SU]. Clorpropamida y tolbutamida son sulfonilureas de 
"primera generación", mientras que  glibenclamida, gliclazida, glipizida 
y glimepirida son las sulfonilureas de “segunda generación". Las sul-
fonilureas estimulan la secreción de insulina por las células beta pan-
creáticas en los islotes de Langerhans. Son metabolizadas por el híga-
do y sus metabolitos se eliminan por los riñones. Los pacientes con 
insuficiencia hepática o insuficiencia renal tienen mayor riesgo de so-
bredosis. Las de duración de acción más corta son gliclazida y glipizida 
por lo que son las de elección para evitar el riesgo de hipoglucemia.

Meglitinidas (glinidas)[MEG]. Las meglitinidas tienen el mismo me-
canismo de acción que las sulfonilureas, pero su efecto es de menor 
duración y se excretan principalmente en la bilis. Los principales re-
presentantes de esta clase son repaglinida y nateglinida.

Incretinas. Son hormonas intestinales que se segregan después de la 
comida. Incluyen el péptido similar al glucagón (GLP-1) y el polipéptido 
insulinotrópico gástrico (GIP). GLP-1 aumenta la secreción de insulina y 
suprime la secreción de glucagón, y el GIP  retrasa el vaciado gástrico y 
reduce la ingesta de alimentos. Los agonistas del receptor de GLP-1 ta-
les como exenatida, liraglutida y lixisenatida, al actuar sobre los mismos 
receptores, producen los mismos efectos. Los agonistas de GLP-1  son 
degradados en el estómago y por lo tanto sólo son activos cuando se 
administran por vía parenteral.

Inhibidores de la DPP-4 (gliptinas)[iDPP-4]. La dipeptidil peptidasa-4 
(DPP4) es una proteasa que normalmente degrada e inactiva  al GLP-1, 
entre otras acciones. Los inhibidores de la DPP-4 prolongan la actividad 
de GLP-1. Los principales representantes de esta clase son alogliptina, li-
nagliptina, saxagliptina, sitagliptina y vildagliptina.

Tiazolidinedionas (glitazonas)[TZD]. Las tiazolidinedionas  son fár-
macos  agonistas de los  receptores PPAR gamma (receptor gamma 
de proliferación activado por peroxisomas), un grupo de receptores 
de hormonas nucleares que regulan genes implicados en el metabo-
lismo de la glucosa y de los lípidos. Aumentan la sensibilidad a la insu-
lina, especialmente en el tejido adiposo y el músculo. Estos medica-
mentos incluyen pioglitazona y rosiglitazona.

Inhibidores de la alfa-glucosidasa. Las alfa glucosidasas son enzimas 
de las vellosidades intestinales que contribuyen al desdoblamineto 
de los oligosacáridos  en monosacáridos (glucosa, fructosa, etc). Los 
inhibidores de esta enzima disminuyen la absorción intestinal de glu-
cosa, reduciendo así el pico glucémico postprandial. En este grupo se 
incluyen acarbosa y miglitol.

Inhibidores del co-transportador de sodio- glucosa tipo 2 (SGLT2)
[iSGLT-2]. Este co-transportador se encuentra en el túbulo renal y nor-
malmente transfiere en forma simultánea glucosa con sodio desde la luz 
tubular a la sangre. Canagliflozina, empagliflozina  y dapagliflozina, al inhi-
bir su funcionamiento, aumentan la excreción urinaria de glucosa, dismi-
nuyendo así los niveles de glucosa en sangre.
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Hemoglobina glicosilada

El efecto esperado sobre la HbA1c de las intervencio-
nes no farmacológicas y de los distintos grupos de 
fármacos se resume en la siguiente tabla:

Tabla 3.
Efecto sobre la HbA1c de las diferentes intervenciones (32)(33).

cos más nuevos. La excepción son los iDPP-4, que 
resultan menos eficaces que la MET con un descenso 
0,43% menor de la HbA1c (29).

Peso corporal

Según el efecto esperado sobre el peso corporal, 
los hipoglucemiantes pueden agruparse en aquellos 
que tienden a aumentar el peso, como INS, TZD, SU 
y MEG, y los que lo mantienen o descienden como 
MET, iDPP-4, iSGLT-2, y aGLP-1 (29). En comparación 
con MET, los iDPP-4 son algo menos eficaces, mien-
tras que los iSGLT-2 y aGLP-1 son algo más eficaces 
para producir descenso de peso (29).

Seguridad de los fármacos hipoglucemiantes

En la revisión de Palmer y colaboradores, el uso de 
INS, SU y MEG, en orden decreciente, se asocia a 
un aumento del riesgo de hipoglucemia en compa-
ración con MET, mientras que las TZD y los iDPP-4 
tienen un riesgo de hipoglucemia menor (30). La com-
binación de INS o de SU con MET aumenta la inci-
dencia de hipoglucemia en comparación con MET 
sola o con MET asociada con aGLP1 (30).

Los efectos adversos digestivos como náuseas, vó-
mitos, dolor abdominal y diarrea son más frecuentes 
con el uso de MET que con SU, TZD o iDPP-4 (29). Las 
molestias digestivas son menores si la MET se inicia 
con dosis baja y se la incrementa en forma escalona-
da, según la tolerancia (23).

El antecedente de acidosis  láctica asociada al uso 
de fenformina -una biguanida retirada del merca-
do por sus efectos adversos- hizo que la MET fuera 
especialmente vigilada por la aparición de esta pa-
tología, en especial en pacientes con función renal 
reducida. Una reciente y completa revisión del tema 
por DeFronzo y colaboradores destaca la muy baja 
frecuencia de esta complicación, estimada en 3-6 ca-
sos/100.000 pacientes-año, y su asociación con fac-

Intervenciones Disminución esperada 
de HbA1c (%)

Cambios de estilo de vida para  bajar 
de peso y aumentar actividad 1–2

Insulina 1.5–3.5

Metformina 1–2

Sulfonilureas 1–2

Otros fármacos

Glinidas 1–1.5

Tiazolidinedionas (glitazonas) 0.5–1.4

Inhibidores de SGLT-2 0.6-1.2

Análogos de GLP-1 (exenatida) 0.5–1.0

Inhibidores de la a-glucosidasa 0.5–0.8

inhibidores de DPP-4 (sitagliptina) 0.5–0.8

HbA1c, hemoglobina glicosilada A1c; SGLT-2, cotransportador 
sodio-glucosa tipo 2; GLP-1, péptido similar a glucagón tipo 1; 
DPP-4, dipeptidilpeptidasa tipo 4.

De acuerdo a estas revisiones, MET y SU constituyen 
las intervenciones con hipoglucemiantes no insulíni-
cos que logran mayor efecto sobre el control glu-
cémico. Estos efectos son similares a los alcanzados 
con las modificaciones en el estilo de vida, y un poco 
menores a los alcanzables con el uso de insulina (32).

Por su parte, el informe del la AHRQ encuentra si-
milar eficacia hipoglucemiante para MET, SU y TZD, 
y evalúa como insuficiente la evidencia disponible 
para las comparaciones con los grupos farmacológi-
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tores de riesgo como deshidratación aguda, sepsis, 
hipoxemia, insuficiencia cardíaca, especialmente en 
ancianos y en personas con función renal reducida.
(34). Teniendo en cuenta la baja incidencia y el poten-
cial de beneficio de la metformina en el paciente con 
DM2, la FDA y  la EMA modificaron recientemente 
su recomendación sobre el uso de MET en pacientes 
con insuficiencia renal crónica, extendiendo su uso 
hasta un volumen de filtrado glomerular ≥  de 30 ml/
min/1,73m2 (35).

En el estudio de seguimiento del Diabetes Preven-
tion Program (DPP), denominado DPPOS (DPP Out-

comes Study), en el que se administró MET en forma 
abierta durante 9 años adicionales, se encontró que, 
la prevalencia de déficit de vitamina B12 (≤203 pg/
mL) fue significativamente más alta a los 5 años en 
el grupo MET (4,3%) que en el grupo placebo (2,3%) 
(1700 pacientes) (36). No están claras las implicancias 
clínicas de este hallazgo.

En la Tabla 4 se resumen los datos de eficacia sobre 
variables intermedias y efectos adversos de las di-
ferentes clases farmacológicas de hipoglucemiantes.

Eficacia Riesgo

Precio
Variables clínicas 

relevantes
Variables 

subrogadas Peso 
corporal

Riesgo de 
hipoglucemia Otros efectos adversos

Descenso 
de HbA1c

Metformina D eventos CV ** DDD 0 / D Bajo Síntomas digestivos, deficiencia B12, 
acidosis láctica (rara) Bajo

Sulfonilureas D riesgo 
microvascular **

DDD CC Moderado Bajo

Tiazolidinedionas No DD CC Bajo
Edema, insuficiencia cardíaca, frac-
turas,CC-LDL (rosiglitazona), ¿CIAM 
(rosiglitazona)?

Bajo

Meglitinidas No DD C Moderado Bajo

Agonistas del 
receptor GLP-1 No*** DD D Bajo Síntomas digestivos, ¿pancreatitis 

aguda?, CFC Muy alto

Inhibidores de 
DPP-4 No*** D 0 Bajo Angioedema, urticaria, ¿pancreatitis 

aguda? ¿Cinternaciones por IC? Medio a alto

Inhibidores de 
SGLT-2 No*** DD D Bajo

Infección genitourinaria, poliuria, 
depleción de volumen, CC-LDL,  
Ccreatinina, cetoacidosis diabética 

Alto

Inhibidores de 
alfa-glucosidasa No D 0 Bajo Síntomas digestivos Bajo

Insulina D riesgo 
microvascular**

DDDD CC Alto Medio a alto

Tabla 4.  Eficacia y efectos adversos de los grupos farmacológicos hipoglucemiantes (29).

HbA1c, hemoglobina glicosilada; CV, cardiovascular; C-LDL, colesterol asociado a lipoproteínas de baja densidad; IAM, infarto agudo de 
miocardio; DPP-4, dipeptidilpeptidasa 4; IC, insuficiencia cardíaca; SGLT-2, co-transportador sodio glucosa tipo 2; GLP-1, péptido similar al 
glucagón tipo 1; FC, frecuencia cardíaca.

*Precios Kairos, julio 2016. Precio bajo <1 USD/día, medio 1-2 USD/día, alto 2-5 USD/día y muy alto ≥ 5 USD/día
[Continúa sig. página]
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[Notas Tabla 4 - continuación]

** El seguimiento 10 años después de los pacientes del UKPDS 33 y 34 (26) mostró que en el grupo sulfonilurea-insulina, persistía la reducción 
relativa del riesgo para cualquier desenlace, en un 9%;p=0.04);para enfermedad microvascular 24%;p=0.001) y muerte por cualquier causa 
del 13%;p=0.007; Para el grupo metformina, a los 10 años persistía la reducción de riesgos  del 21%, p=0.01 para  cualquier desenlace; para IAM 
33%,p=0.005 y muerte por cualquier causa, descenso de riesgo relativo de 27%,p=0.002.

*** Entre fines del 2015 y 2016 se han publicado los resultados de 7 ensayos clínicos que comparan hipoglucemiantes de estos grupos farma-
cológicos con placebo, añadidos  al tratamiento estándar de la DM2, con una hipótesis principal de no inferioridad. Este diseño busca de-
mostrar que no tienen efectos adversos cardiovasculares en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida, de acuerdo al requisito 
de la FDA ya comentado. En los 7 trabajos se concluyó que los fármacos no eran inferiores a placebo en este aspecto. Incidentalmente, en 3 
de los ensayos un análisis exploratorio de superioridad para la variable principal encontró reducción en complicaciones macrovasculares en 
estos pacientes, aunque la relevancia clínica de la diferencia hallada necesita ser confirmada.

Gráfico.  Precio de los fármacos hipoglucemiantes disponibles en Argentina. *

* Precios mínimo y máximo de las presentaciones de cada fármaco listadas en Kairos a julio de 2016, calculado para un mes de 
tratamiento con la dosis diaria definida (DDD), según las define el WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology.
Equivalencia: 1 U$S dólar = 15 pesos argentinos.
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Conclusión
Metformina como fármaco de primera 
elección en la Diabetes Mellitus Tipo 2

La prevención de las complicaciones cardiovascula-
res es el resultado potencialmente más importante 
del tratamiento de la DM2. Las pruebas disponibles 
sugieren que estas metas son alcanzables con met-
formina, razón por la cual se la recomienda como me-
dicamento de primera elección en las guías de prác-
tica clínica nacionales e internacionales actualizadas 
a 2016 (14)(15)(23), así como en las revisiones sistemáticas 
más recientes sobre el tema (29)(30).

Otros fundamentos que ubican a la metformina 
como fármaco de primera elección en DM2 que re-
quiere tratamiento con hipoglucemiantes incluyen la 
larga experiencia de uso acumulada, su baja tenden-
cia a producir hipoglucemia o ganancia de peso, la 
posibilidad de combinarla con fármacos de todas las 
otras clases de hipoglucemiantes, la comprobación 
del riesgo extremadamente bajo de acidosis láctica, 
la posibilidad de utilizarla aún con deterioro leve a 
moderado de la función renal, y el bajo costo del tra-
tamiento.

Para minimizar las molestias digestivas se propone 
iniciar el tratamiento con MET en dosis de 500 mg 1 a 
2 veces por día, con las comidas principales. Aumen-
tar gradualmente hasta una dosis de 850 a 1.000 mg 
dos veces al día (después del desayuno y de la cena). 
Si aparecen molestias digestivas se vuelve a la dosis 
previamente tolerada. No se espera beneficio adicio-
nal con dosis mayores a 2.000 mg/día (14). Si el prepa-
rado de liberación estándar no se tolera, considerar 
el uso de MET de liberación prolongada (15).

También es prudente asegurarse periódicamente 
que la función renal sea normal y detectar la defi-
ciencia de vitamina B12 si se producen síntomas re-
levantes o están presentes otros factores de riesgo.

Para lograr una reducción efectiva del riesgo cardio-
vascular del paciente con DM2 es esencial enfatizar 
el plan de alimentación saludable, el aumento de 
actividad física y la cesación tabáquica, junto con el 
tratamiento apropiado de la hipertensión arterial y 
de la dislipemia (4)(14)(15).
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