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Resumen

Destacados

desarrollé esta guia de practica clinica con el propésito de emitir recomendaciones
actualizadas para el manejo y seguimiento de las personas que viven con diabetes mellitustipo
2 (DM2) en Colombia. Esta actualizacion responde a la necesidad de revisar las directrices
establecidas en la guia nacional publicada en 2016, a la luz de la evidencia cientifica
reciente y robusta disponible a nivel mundial, la cual ha generado cambios sustanciales en la
aproximacion terapéutica.

Objetivo: la guia enfatiza el enfoque preventivo de desenlaces cardiovasculares y renales,

asi como la integracién de intervenciones en el estilo de vida y la incorporacion de la
tecnologia como parte esencial del abordaje holistico de la persona con DM2.

Metodologia: la guia fue elaborada mediante la metodologia GRADE, en concordancia con

los lineamientos de AGREE Il e Institute of Medicine. El proceso incluy6 la formulacién
de nueve preguntas PICO, blsquedas sistematicas, evaluacion critica de la evidencia
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Contexto: la Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo (ACE) o

La guia de la ACE establece
recomendaciones de manejo
y seguimiento de la DM2
adaptadas al contexto
colombiano para el manejo
integral de la DM2.

Se prioriza el inicio de terapia
combinada con metformina e
inhibidores SGLT2 o DPP-4,
desaconsejando sulfonilureas.

La gufa hace énfasis en la
importancia del manejo del
sobrepeso u obesidad en

las personas con DM2 con
estrategias no farmacolégicas
como pilar fundamental y
farmacoldgicas (AR GLP1

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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y formulacion de recomendaciones en un panel interdisciplinario con participacion de
pacientes. La transparencia se garantizé con gestion de conflictos de interés y revision
externa internacional.

Principales recomendaciones: se recomienda iniciar terapia combinada con metformina
e inhibidor del cotransportador sodio—-glucosa tipo 2 (iSGLT2) o inhibidor de la dipeptidil
peptidasa-4 (iDPP-4) en pacientes con niveles significativamente elevados de HbAlc,
desaconsejandose las combinaciones con sulfonilureas.

En pacientes que no alcanzan la meta glucémica con monoterapia con metformina, se
sugiere afiadir un iSGLT2 o un agonista del receptor de GLP-1 (AR GLP-1), “éste dltimo
especialmente en presencia de sobrepeso, obesidad o HbAlc marcadamente elevada.

En caso de control glucémico inadecuado pese al uso de antidiabéticos orales, se recomienda
como primera opcion la adiciéon de un AR GLP-1, particularmente en pacientes con indice de
masa corporal (IMC) > 27 kg/m?. La adici6n de insulina basal se sugiere cuando no se logra
el control con AR GLP-1.

En el contexto de diabetes tipo 2 asociada a sobrepeso u obesidad, se aconseja el uso de
AR GLP-1 o agonistas duales GLP-1/GIP. En personas con obesidad grado 2 o superior,
puede considerarse la cirugia metabdlica o bariatrica, siempre que esté acompafiada de
educacién, evaluacion individual del riesgo-beneficio y sea realizada en centros de referencia
especializados.

Las terapias cardiorrenoprotectoras (iSGLT2, AR GLP-1, finerenona) deben priorizarse e
iniciarse de manera independiente al grado de control glucémico o a la terapia concomitante,
en personas con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, insuficiencia cardiaca o
enfermedad renal crénica, segln el perfil clinico individual.

Se recomienda el uso de sistemas de monitoreo continuo de glucosa (MCG en tiempo real)
en pacientes que reciben multiples dosis de insulina y presentan hipoglucemias o control
glucémico inadecuado.

Finalmente, se enfatiza la importancia de la educacién diabetolbgica continua y del enfoque
multidisciplinario en el manejo integral de todas las personas con diabetes tipo 2.
Conclusiones: esta guia constituye una herramienta practica y rigurosa para la atencién

integral de la DM2 en Colombia, con recomendaciones adaptadas al contexto nacional y con
alto potencial para mejorar la calidad de vida y reducir la carga de la enfermedad.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, guia de practica clinica, terapia combinada,
iSGLT2, AR GLP-1, finerenona, control glucémico, Colombia.
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o agonistas duales GLP1/
GIP) o quirlrgicas segin las
necesidades de cada individuo.

= Los farmacos

cardiorrenoprotectores (iSGLT2,
AR GLP-1, finerenona) son
esenciales en pacientes con
enfermedad cardiovascular o
renal.

= Se destaca el beneficio de

sistemas de monitorizacion
continua de glucosa en el
paciente con miiltiples dosis de
insulina e hipoglucemia o mal
control.

= La educacion diabetologica y el

trabajo multidisciplinario son
pilares de la atencion.

Clinical Practice Guideline for the Treatment and Follow-
Up of Type 2 Diabetes Mellitusin the Colombian Adult
Population: Colombian Association of Endocrinology,

Diabetes and Metabolism, 2025

Abstract

Background: The Colombian Association of Endocrinology, Diabetes and Metabolism
(ACE) developed this clinical practice guideline with the aim of providing updated
recommendations for the management and follow-up of individuals living with type 2
diabetes mellitus (T2DM) in Colombia. This update responds to the need to revise the
recommendations established in the national guideline published in 2016, in light of
recent and robust global scientific evidence that has substantially modified the therapeutic
approach.
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Highlights

= The ACE guideline

provides evidence-based
recommendations for the
management and follow-up of
T2DM tailored to the Colombian
context.

= Early initiation of combination

therapy with metformin and
SGLT2 or DPP-4 inhibitors is

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Objective: The guideline emphasizes the preventive approach to cardiovascular and renal
outcomes, as well as the integration of lifestyle interventions and the incorporation of
technology as an essential component of a holistic approach to T2DM care.

Methods: The guideline was developed using the GRADE methodology, in accordance with
the AGREE Il and Institute of Medicine standards. The process included the formulation
of nine PICO questions, systematic literature searches, critical appraisal of evidence, and
formulation of recommendations by an interdisciplinary panel with patient participation.
Transparency was ensured through conflict-of-interest management and external
international review.

Main recommendations: Combination therapy with metformin and either a sodium—
glucose cotransporter-2 inhibitor (SGLT2i) or a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor (DPP-4i)
is recommended for patients with significantly elevated HbAlc levels, while combinations
with sulfonylureas are discouraged.

In patients who do not reach glycemic targets with metformin monotherapy, adding an
SGLT2i or a glucagon-like peptide-1 receptor agonist (AR GLP-1) is suggested, the latter
being particularly indicated in individuals with overweight, obesity, or markedly elevated
HbA1lc.

For patients with inadequate glycemic control despite oral antidiabetic therapy, the preferred
next step is the addition of a AR GLP-1, especially in those with a body mass index (BMI)
>27 kg/m?. Basal insulin should be considered when glycemic control is not achieved with
a AR GLP-1.

In cases of T2DM associated with overweight or obesity, the use of AR GLP-1s or dual
GLP-1/GIP receptor agonists is recommended. In individuals with class Il or higher obesity,
metabolic or bariatric surgery may be considered, provided it is accompanied by patient
education, individualized risk—benefit assessment, and performed in specialized reference
centers.

Cardiorenal protective therapies (SGLT2i, AR GLP-1, finerenone) should be prioritized
and initiated regardless of glycemic control or concomitant therapy, in individuals with
atherosclerotic cardiovascular disease, heart failure, or chronic kidney disease, according to
individual clinical profiles.

The use of real-time continuous glucose monitoring (CGM) systems is recommended in
patients receiving multiple daily insulin doses and experiencing hypoglycemia or inadequate
glycemic control.

Finally, the guideline underscores the importance of continuous diabetes education and a
multidisciplinary approach as cornerstones of comprehensive care for all individuals with
T2DM.

Conclusions: This guideline provides a practical and rigorous framework for the
comprehensive management of T2DM in Colombia, with recommendations tailored to the
national context and high potential to improve quality of life and reduce disease burden.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, Clinical practice guideline, Combination therapy,
SGLT2 inhibitors, GLP-1 receptor agonists, Finerenone, Glycemic control, Colombia.
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prioritized, while sulfonylureas
are discouraged.

The guideline emphasizes the
management of overweight
and obesity in people with
T2DM, highlighting non-
pharmacological strategies

as the cornerstone, and
pharmacological (AR GLP-1
or dual GLP-1/GIP agonists)
or surgical interventions when
indicated.

Cardiorenal protective agents
(SGLT2i, AR GLP-1, finerenone)
are essential in patients with
cardiovascular or kidney disease.

Continuous glucose monitoring
systems are recommended for
patients using multiple daily
insulin doses who experience
hypoglycemia or poor glycemic
control.

Continuous diabetes education
and multidisciplinary teamwork
are essential pillars of care.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Abreviaturas

ACV
Agonista dual GLP-GIP

AR GLP-1
DM2

ECV

GPC
HbAlc
IAM
iDPP-1V
IMC
iSGLT-2
MARE
MCG
MCG-RT
MCG-flash

MDI
MASLD

RACU
RVM
TAR
TBR

TIR
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Accidente cerebrovascular

Agonista dual del receptor péptido similar al glucagén tipo 1y
péptido insulinotrépico dependiente de glucosa

Agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1
Diabetes mellitus tipo 2

Enfermedad cardiovascular

Guia de préactica clinica

Hemoglobina glicosilada

Infarto agudo de miocardio

Inhibidor dipeptidil peptidasa tipo 1V

indice de masa corporal

Inhibidor del glucotransportador de sodio-glucosa tipo 2
Siglas en inglés para eventos renales mayores

Monitoreo continuo de glucosa

Siglas en inglés para monitoreo continuo de glucosa en tiempo real
Monitoreo continuo de glucosa intermitente

Multiples dosis de insulina

Siglas en inglés para enfermedad por higado graso asociada a
disfuncion metabdlica

Siglas en inglés para relacion albimina/creatinuria
Revascularizacién miocardica

Siglas en inglés para tiempo por encima del rango
Siglas en inglés para tiempo por debajo del rango

Siglas en inglés para tiempo en rango
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Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un

trastorno metabdlico crénico caracterizado
por hiperglucemia  persistente  secundaria
a alteraciones propias de la secreciébn o

defectos en la accion de la insulina, asociado a
multiples anormalidades en el metabolismo de
carbohidratos, grasas y proteinas (1). A la fecha,
esta fisiopatologia implica una serie de procesos
de instauracion, la mayoria de veces simultanea
en el tiempo, sin desconocer las interacciones
complejas basicas iniciales de: resistencia a
la insulina, déficit secretor progresivo de las
células B pancreaticas y disfunciéon de los islotes,
modulados por factores genéticos, epigenéticos y
ambientales (2-3).

La comprension del continuum fisiopatologico
en diabetes ha tomado mayor trascendencia en
la Gltima década, ampliando asi el conocimiento
sobre la heterogeneidad de la DM2 (1-2). Se
incluyen acd elementos como nuevos fenotipos,
mecanismos inflamatorios, alteraciones en la
sefializacion celular, interacciones con el eje
de incretinas, rol de la microbiota intestinal,
entre otros (2). Este suceso permitidé explorar
diferentes blancos terapéuticos, que tras su
consolidaciéon e implementacion en la practica
clinica, han construido un punto de inflexién
en la transformaciéon del enfoque monocular
del control glucémico para llegar a una vision
multidimensional que permite aproximarse al
riesgo cerebro-cardio-nefro-vascular, desde un
preludio contundentemente metabdlico. Todo este
escenario descrito, acompafiado de la aparicion
de tecnologias en diabetes como el monitoreo
continuo de glucosa que ha cambiado también, la
manera de sequir a los pacientes (4).

El marco de la comprensiéon evolutiva en
DM2 vy todas sus aristas actuales plantean,
ademas, conceptos innovadores como remision,
redefinicion de objetivos terapéuticos y nuevos
horizontes en el pronéstico de las personas que
viven con diabetes.

Rasgos epidemiolégicos, incluidos en |la
edicion 11.2 del Atlas de la International Diabetes
Federation (IDF), aducen para el afio 2024 una
estimacién de 589 millones de adultos (20-79
afios) viviendo con diabetes en el mundo (1 de

Volumen 12, nimero 3 de 2025

443

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

cada 9) y se proyecta un incremento hasta de
853 millones para 2050 (1 de cada 8). Dicha cifra
esta acomparfiada de un impacto de 3,4 millones
de muertes en 2024 y un consecuente gasto
sanitario estimado de USD 1015 billones (5). Este
contexto estd matizado con una representacion
del 80,0% de los casos en paises de ingresos
bajos y medianos.

De manera especifica, América del Sur y
Central reportaron 35,4 millones de adultos
con diabetes (1 de cada 10) en el afio 2024,
con un 30,4% de casos no diagnosticados. Con
una proyeccion de aumento del 46,0% hasta
alcanzar los 51,5 millones en el 2050. La DM2
fue responsable de 224000 muertes y un
gasto de USD 81000 millones en 2024 (1).
Adicionalmente, un metaanalisis reciente mostrd
una prevalencia combinada de prediabetes del
24,0% (1C 95%=18,0-30,0%) en la region (6).

El escenario para Colombia no es mas
alentador, para el 2024 la IDF estim6 que habia
3.03 millones de adultos colombianos con DM2
(prevalenciadel 8,4 %), convirtiendo asia Colombia
en el tercer pais de la region con mayor ndmero
absoluto de pacientes que viven con diabetes
(solo superados por Brasil y Argentina) (5). Los
datos disponibles del Sistema de Cuenta de Alto
Costo, indicaron que 2,19 millones de personas
con diabetes estaban en aseguramiento a agosto
de 2024, de las cuales el 67,7 % de las mujeres y
el 66,2 % de los hombres presentaron sobrepeso u
obesidad. Solo el 60,0% de aquellos que tuvieron
medicion de HbAlc alcanzaron la meta de <7,0%
(7). Como era de esperarse, la diabetes figura
entre las principales causas de afios de vida,
ajustados por discapacidad en el pais (8).

Es de amplio conocimiento el impacto de
las guias de practica clinica (GPC) basadas en
evidencia en el ejercicio diagndstico y terapéutico
de las enfermedades cronicas no transmisibles;
estas representan en si mismas herramientas
estratégicas para estandarizar la atencion, reducir
la variabilidad de las conductas, optimizar los
recursos y mejorar los desenlaces en salud. Es asi
como actualmente en diabetes, las GPC orientan
la seleccion de terapias con beneficio cardiorrenal
demostrado, ademdas de la integracion de
intervenciones de estilo de vida y la adopcion de

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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tecnologia, facilitando un abordaje holistico y
centrado en el paciente.

Al reconocer el contexto que acaece en
Colombia, e identificando las brechas de
conocimiento e implementaciéon practica en la
Gltima década, la Asociacién Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo (ACE) ha
tomado la iniciativa nacional de la consolidacién
de las GPC para los pacientes que viven con DM2,
ratificando la vigencia de algunos puntos de la
guia disponible del afio 2016 (9) y actualizando
la informacion a través de nueve preguntas P/CO
(siglas en inglés: Population/Patient, Intervention,
Comparison, Outcome, es decir: paciente,
intervencion, comparador y desenlace), con un
camino de alto rigor metodolégico.

La implementacién en campo de la presente
GPCpodria prevenir miles de complicaciones micro
y macrovasculares, disminuir hospitalizaciones y
reducir la mortalidad atribuible ala DM2. Literatura
recientemente publicada orienta a considerar
cémo los modelos de simulaciéon sugieren que la
optimizacion de terapias cardiorrenoprotectoras y
el fortalecimiento del tamizaje lograrian ahorros
netos en costos directos e indirectos de atencion,
con un impacto positivo significativo en afios de
vida ajustados por calidad (10).

Desde una optica de salud publica, estas guias
podrian alinear acciones de vigilancia, prevencion
y gestion integrada de enfermedades cronicas no
transmisibles, en concordancia con el Plan Decenal
de Salud Publica en Colombia, facilitando la
articulacion entre niveles de atencién, orientacion
en la asignacién de recursos y plataforma marco
para la evaluacién de desempefio del sistema
sanitario, investigacion e implementacion.

Metodologia

Las GPC de alta calidad son esenciales
para mejorar los desenlaces en salud, guiando
decisiones clinicas, optimizando recursos vy
fundamentando politicas publicas (11-12).
Dada la preocupaciéon global por la variabilidad
en su calidad, esta GPC, desarrollada por la
ACE, adoptd una metodologia rigurosa para
garantizar recomendaciones basadas en evidencia
y adaptadas al contexto colombiano.
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Enfoque metodolégico

La GPC se elabord utilizando la metodologia
GRADE(Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation), respaldada por
una licencia de la ACE (11-14). GRADE permitio
evaluar la calidad de la evidencia y graduar la
fuerza de las recomendaciones en un proceso
sistematico, desde la formulacién de preguntas
clinicas hasta la redaccion final. La plataforma
GRADE Pro GDT facilitd la colaboracion en linea,
centralizando datos y agilizando la elaboracién de
recomendaciones (15). El proceso se aline6 con los
estandares del Institute of Medicine (IOM) y las
directrices de AGREE 1, asegurando transparencia,
consistencia y aplicabilidad (16-17). Un total de
35 colaboradores (5 en el grupo encomendador/
desarrollador, 16 en el grupo metodolégico y 14
panelistas adicionales, conformaron un panel
interdisciplinario de 19 miembros) trabajaron
colaborativamente, priorizando las necesidades de
los pacientes colombianos. Ademas, 2 revisores
externos independientes contribuyeron al proceso
de evaluacion.

Herramientas tecnolbgicas

El desarrollo de esta GPC se apoyd en
herramientas tecnolbégicas que optimizaron la
gestion de la informacion y la colaboraciéon entre
los 35 participantes, asegurando un proceso
eficiente, seguro y transparente (15, 18-19). La
plataforma RED Capcentralizdlosdatosgenerados
por el equipo, permitiendo recopilar informacion,
gestionar declaraciones de conflictos de interés
y realizar evaluaciones externas mediante
formularios personalizados, con total trazabilidad
y seguridad (18). Para organizar las 172 citas
bibliograficas, se utilizd6 Zotero, un gestor de
referencias accesible en https://www.zotero.org/,
que agilizé la revision de la evidencia cientifica
(19). Por su parte, GRADE Pro GDT estructurd
las preguntas clinicas P/CO, la evaluacion de la
evidencia y la formulacion de recomendaciones,
facilitando la colaboracion en tiempo real entre
los equipos (15). Estas herramientas fortalecieron
la rigurosidad metodolégica y la transparencia
del proceso, alinedndose con los estandares
internacionales de calidad.
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Fases del proceso

El desarrollo siguié ocho fases sistematicas,
disefiadas para cumplir con los estandares de
AGREE Il (16-17):

1.

Delimitacién del alcance y objetivos:
el grupo encomendador/desarrollador
(5 miembros) defini6 los propositos
(actualizacion de puntos especificos
sobre tratamiento y monitoreo de la
persona con DMZ2, incluyendo riesgo
cardiorrenal y obesidad, dada la evidencia
publicada después de 2016, afio de las
Gltimas guias nacionales de DM2 que
cambié el paradigma del tratamiento
y seguimiento), la poblacién objetivo
(pacientes y profesionales de la salud en
Colombia), los plazos, la financiacién y las
estrategias de diseminacion, registrados
en GRADE Pro GDT (15). Un borrador
inicial, revisado externamente, aseguro la
transparencia (17, 20).

Creacién del grupo elaborador: de un
equipo de 35 colaboradores, integrado por
especialistas, médicos generales, educadores
en diabetes y un representante de pacientes,
se conformé un panel interdisciplinario
de 19 miembros, incluyendo 5 del grupo
encomendador/desarrollador y 14 expertos
adicionales. La participacion activa del
representante de pacientes aseqgurdé que
sus necesidades fueran prioritarias. Las
declaraciones de conflictos de interés,
gestionadas en RED Cap y evaluadas caso
por caso, garantizaron la independencia
editorial (18, 21). La seleccion de los
panelistas priorizd su representatividad,
incorporando asociaciones médicas y de
pacientes colombianas relevantes para
la DM2, fortaleciendo la inclusibn de
perspectivas diversas.

Formulacién de preguntas clinicas
(PICO): el grupo encomendador/
desarrollador, con apoyo metodolégico
limitado del grupo metodolégico (16
miembros) para presentar evidencia,
elaboré nueve preguntas P/CO para
abordar puntos especificos con respecto
al tratamiento y seguimiento de las
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personas con DM2 que merecian ser
actualizados, priorizando 63 desenlaces
relevantes con aportes de pacientes,
gestionados en GRADE Pro GDT (15,
22).

Blisqueda de evidencia: el grupo
metodoldégico realiz6 una blsqueda
sistematica de guias, revisiones
sistemdticas y  estudios  primarios,

documentada en RED Cap (formulario
de blUsqueda sistematica: ACE 2024) con
criterios de inclusién/exclusién claros. Se
recopilaron 172 referencias gestionadas
en Zotero (18-19).

Evaluacion y sintesis de la literatura: el
grupo metodolégico evalud la evidencia con
las herramientas AMSTAR 2 (revisiones
sistematicas), RoB 2 (ensayos clinicos)
y ROBINS-I (estudios observacionales),
sintetizando los resultados en tablas
de GRADE Pro GDT. La calidad se
clasificé en alta, moderada, baja o muy
baja, considerando riesgos de sesgo,
inconsistencias, imprecisiones, evidencias
indirectas y sesgos de publicacién (14-15,
23-26).

Formulacién de recomendaciones: el
panelinterdisciplinario (19 miembros:5del
grupo encomendador/desarrollador y 14
panelistas adicionales), con participacién
de pacientes y apoyo limitado del grupo
metodologico para presentar evidencia y
su calificacion, elabor6é recomendaciones
en 11 subgrupos, usando marcos de
evidencia a decision (£tD, segln sus siglas
en inglés) en GRADE Pro, considerando
costos y preferencias de pacientes. Las
recomendaciones, redactadas en voz
activa, se clasificaron como fuertes
("Recomendamos...”) o condicionales
(“Sugerimos...”), con reuniones grabadas
(11, 15, 27-28).

Revisién externa: dos expertos
internacionales, junto con usuarios
finales y asociaciones de pacientes,

evaluaron la GPC mediante formularios
en RED Cap basados en AGREE Il
incorporando  retroalimentaciéon.  Se
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consultaron elementos clave (preguntas
PICO, busquedas de evidencia, perfiles de
evidenciayborrador de recomendaciones),
distribuidos a expertos en diabetes,
usuarios finales y un grupo desarrollador,
via formulario en RED Cap (llamado:
“Formulario de Evaluacion  Externa
GPC ACE 2024"). Ademas, se us6 un
formulario basado en AGREE Il para
evaluar seis dominios: alcance/objetivo,
participacion de implicados, rigor en
elaboracion, claridad en presentacion,
aplicabilidad e independencia editorial.
La retroalimentacion fue analizada para
mejoras con registro de comentarios,
cambios e instituciones (17).

Edicién: un metoddlogo y los cinco
miembros del equipo desarrollador
redactaron el manuscrito final en formato
1:3:25 (resumen de recomendaciones,
resumen general, texto principal),
siguiendo las indicaciones de la Canadian
Health Services Research Foundation
(CHSRF) y la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS). La redaccion siguid
las pautas de AGREE Il para claridad
y accesibilidad, y se aplicé una lista de
chequeo de 18 items, adaptada de la
Universidad de Yale (“Lista de Chequeo
GPCACE 2024") para verificar contenidos
esenciales, asegurando altos estandares
de calidad, utilidad y aplicabilidad clinica
(17, 29-31).

Gestidn de conflictos de interés

Para garantizar la independencia editorial
(AGREE 1l, dominio 6), los 35 colaboradores
declararon conflictos de interés en RED
Cap, siguiendo el formato de la OMS (21).
El grupo desarrollador (5 miembros) evalué
las declaraciones caso por caso, aplicando:
participacion condicional (conflicto menor, con
reporte publico), exclusién parcial (limitacién en
decisiones relevantes) o exclusidn total (conflicto
significativo). Los conflictos se documentaron
en una seccion especifica de la GPC, asegurando
transparencia.
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Participacién de pacientes

La inclusién activa de los pacientes fue un
pilar fundamental en el desarrollo de esta GPC,
alinedndose coneldominio 2de AGREE I1 (17, 32).
Através de un enfoque estructurado, se integraron
las perspectivas de los pacientes para priorizar sus
necesidades y enriquecer las recomendaciones vy,
mediante el analisis de estudios especializados,
se identificaron las prioridades de las personas
con diabetes, asegurando que sus preocupaciones
fueran centrales en el proceso (33-36).

Un representante de una asociacion de
pacientes formé parte del panel interdisciplinario
de 19 miembros, contribuyendo directamente
a la formulacién de las recomendaciones con
su experiencia y punto de vista. Ademas, los
marcos de £tD, elaborados en GRADE Pro GDT,
facilitaron la incorporacion de la perspectiva
poblacional, promoviendo decisiones informadas
y relevantes para los pacientes (15). Estas
estrategias garantizaron que la GPC reflejara las
necesidades reales de la poblacion colombiana,
fortaleciendo su aplicabilidad y equidad.

Capacitaciéon

Un equipo de ocho fellows de endocrinologia,
que eran parte del grupo metodolégico de 16
miembros, recibié una capacitacion rigurosa
en la metodologia GRADE a través de un curso
en linea de 20 horas dividido en 13 mbdulos,
complementado con la recomendacién del curso
GRADE de la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS). Este proceso, acompafiado por el
resto del grupo metodolégico y un miembro del
grupo encomendador/desarrollador, asegur6
un dominio estandarizado de la metodologia,
fortaleciendo la calidad del trabajo colaborativo.

Herramientas adicionales

La herramienta de participacion en directrices
(GPT, segun sus siglas en inglés), traducida al
espafiol con permiso de Piggott (colaborador
asociado en publicaciones e implementacién de
GRADE) y Schiinemann (creadory lider intelectual
del sistema GRADE), apoy® la participacion de los
panelistas (28). Un panel en RED Cap (panel de
acceso al desarrollo de la GPC de la ACE del afio
2024) proporcioné formularios para cada fase,
generando informes pUblicos de transparencia.
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Cbémo usar esta guia

Esta GPC ha sido desarrollada siguiendo
la metodologia GRADE, con el objetivo de
proporcionarrecomendaciones basadasenlamejor
evidencia cientifica disponible, considerando la
calidad de la evidencia y el balance entre beneficios
y riesgos (11-12, 14, 26). Esta seccion ofrece
una orientacion técnica detallada sobre cémo
interpretary aplicar las recomendaciones incluidas
en esta guia, asegurando que los profesionales de
la salud puedan tomar decisiones informadas vy
basadas en evidencia.

Interpretacién de las recomendaciones

Las recomendaciones de esta GPC estan
clasificadas segln la direccién y la fuerza,
siguiendo la metodologia GRADE (14). Para una
explicacion detallada, se recomienda consultar
la tabla 1 (sobre la interpretacion de la calidad
de la evidencia seqglin GRADE) y la tabla 2 (de la
interpretacion de la fuerza de la recomendacién
segin GRADE):

1. Direccién de la recomendacién

1.1. A favor de la intervencién: indica
que se recomienda el uso de una
intervencion especifica.

1.2. En contra de la intervencién:
indica que no se recomienda el uso
de una intervencion especifica.

2. Fuerza de la recomendacion

2.1. Recomendacién fuerte: indica alta
confianza en que los beneficios de
la intervencion superan los riesgos.
Deben aplicarse en la mayoria de los
pacientes y las circunstancias.

Recomendacién débil (o
condicional): indica  evidencia
menos robusta o balance menos
claro entre beneficios y riesgos.
Deben aplicarse considerando las
circunstancias individuales y las
preferencias del paciente.

2.2.

Uso de las tablas de evidencia

Las tablas de evidencia son un componente
critico en la metodologia GRADE y proporcionan
una sintesis de la calidad de la evidencia y los
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resultados clave de los estudios revisados (26).
Cada recomendaciéon estd respaldada por una
tabla que incluye:

1. Calidad de la evidencia: evaluacion
de la confianza en los estimadores de
efecto, clasificada como alta, moderada,
baja o muy baja, segiln se detalla en la
tabla 1.

2. Resultados clave: presentacion de
los resultados principales, incluyendo
medidas de efecto (como odds ratios o
riesgos relativos).

3. Consideraciones sobre la
aplicabilidad:  discusiéon  sobre I3
aplicabilidad de los resultados a |la

poblacion objetivo de la guia.

Se puede acceder a las tablas de evidencia en
el siguiente enlace: https://fundacionlosfresnos.
com/surveys/?__dashboard=NTLJJD9E73H

Aplicacién de las recomendaciones en
la practica clinica

Para implementar las recomendaciones en la
practica clinica, se recomienda sequir estos pasos:

1. Identificacién del paciente elegible:
determine si el paciente cumple con los
criterios de inclusion de la recomendacion
especifica.

Evaluacién de la calidad de Ia
evidencia: revise la tabla de evidencia,
en conjunto con la tabla 1, para entender
la calidad de la evidencia que respalda la
recomendacion.

Consideracién de los beneficios
y riesgos: analice el balance entre
beneficios y riesgos descrito en la
recomendacion, en la tabla de evidencia 'y

en la tabla 2.

Incorporacién de las preferencias
del paciente: considere las preferencias
y valores del paciente en la toma
de  decisiones, especialmente en
recomendaciones débiles.

Adopcién de la recomendacién:
aplique la recomendacién en la practica
clinica, documentando el proceso de
decision y la discusion con el paciente.
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Consideraciones econémicas

recursos

y de

Las recomendaciones también consideran los
costos y recursos implicados (27). A través de
analisis de impacto presupuestario y evaluaciones
econbmicas en salud (como andlisis de
rentabilidad), esta guia proporciona informacion
clave para la toma de decisiones en contextos
de recursos limitados. Las tablas de evidencia
incluyen datos sobre costos y recursos, facilitando
una evaluacion completa de las implicaciones
econémicas de cada recomendacion.

Participacién del paciente y del piblico

La participaciéon de los pacientes y del publico
es un componente esencial en la metodologia
GRADE. Esta guia haincorporado las perspectivas

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

de los pacientes a través de consultas y revisiones
externas, asegurando que las recomendaciones
reflejen sus necesidades y prioridades. Para cada
recomendacion, se incluyen consideraciones
sobre como las perspectivas de los pacientes han
influido en su formulacioén.

Esta guia de practica clinica ha sido
desarrollada para ser una herramienta practica
y basada en evidencia para los profesionales
de la salud. Siguiendo la metodologia GRADE,
las recomendaciones estan disefiadas para
ser claras, aplicables y basadas en la mejor
evidencia disponible. Al utilizar esta gufa, los
profesionales deben considerar la calidad de la
evidencia, el balance entre beneficios y riesgos, y
las preferencias del paciente, asegurando asf una
atencion de alta calidad y centrada en el paciente.

Alta

Moderada

Interpretacion de la calidad de la evidencia seqgiin GRADE

SPISP ISP IS

SICIE1@)
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Alta confianza
en que el efecto
real estd cerca
del estimado
reportado.

Confianza
moderada en

el estimado; el
efecto real es
probable que esté
cerca, pero podria
diferir.

448

Las decisiones
clinicas basadas
en esta evidencia
son robustas y
poco probables
de cambiar con
nuevos estudios.

Las decisiones
clinicas son
razonables, pero
nuevos estudios
podrian modificar
la confianza.

Ensayos clinicos
aleatorizados

bien disefiados
muestran que un
medicamento reduce
consistentemente la
HbA1lc en pacientes
con diabetes tipo 2,
con bajo riesgo de
sesgo.

Revisiones
sistematicas

con algunas
inconsistencias
muestran que una
intervencién dietética
mejora el control
glucémico, pero los
resultados varian
segun la poblacién.
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Baja D00

Muy baja OO0
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Confianza
limitada; el efecto
real podria ser
sustancialmente
diferente del
estimado.

Muy poca
confianza; el
efecto real es
probablemente
muy diferente del
estimado.

Las decisiones
clinicas deben
ser cautelosas;
se necesitan
mas estudios
para aumentar la
confianza.

Las decisiones
clinicas basadas
en esta evidencia
son inciertas; se
requieren estudios
robustos.

Estudios
observacionales
sugieren que un
tratamiento reduce
las complicaciones
cardiovasculares,
pero con riesgo de
sesgo e imprecision
en los datos.

Reportes de casos o
estudios pequefios
con alto riesgo de
sesgo indican un
beneficio de una
terapia alternativa,
pero sin datos
consistentes.

Notas. Esta guia de practica clinica se basa en la herramienta GRADE, que define la calidad de la evidencia
considerando factores que disminuyen la confianza (riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta,
imprecision, sesgo de publicacion y factores que la aumentan en estudios observacionales (magnitud del efecto,

gradiente dosis-respuesta, confusion residual).

Fuente: adaptado de (14).

Tabla 2. Interpretacion de la fuerza de la recomendacion segiin GRADE

Implicaciones para la

Fuerza Direccién Definicién P
practica
Alta confianza en que Lgs clinicos deben
los beneficios superan ) |mplem€ntar la )
claramente los riesgos. Intervencion en casi
Fuerte A favor todos los casos, con
Recomenc’lada para poca variacion. Los
la mayoria de los pacientes suelen
PEEEMIES, preferirla.
Alta confianza en que
los riesgos superan Los clinicos deben
claramente los evitar la intervencién
Fuerte En contra beneficios. en casi todos los casos.
Desaconsejada para Los pacientes suelen
la mayorfa de los rechazarla.
pacientes.
Los beneficios Los clinicos deben
probablemente superan  discutir la intervencion
Condicional A favor los riesgos, pero la con el paciente,
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decision depende de
valores, preferencias y
contexto del paciente.
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Los clinicos deben

Los riesgos - - N
discutir la evitacién
probablemente superan de Ia intervencion
Condicional En contra los beneficios, pero la ’

considerando
alternativas segln el
paciente.

decision depende de
valores y contexto.

Nota. La fuerza de la recomendacion refleja el balance entre beneficios y riesgos, considerando la calidad
de la evidencia, valores de los pacientes, costos y contexto. Las recomendaciones fuertes usan frases como
“recomendamos” o “los médicos deben”, mientras que las condicionales usan “sugerimos” o “los médicos podrian”.

Fuente: adaptado de (14).

Tabla 3. Recomendaciones de la guia sobre DM2 de la ACE, 2025

Nivel de evidencia Fuerza de la recomendacién

Terapia inicial en personas con DM2 de reciente diagnéstico

= Serecomienda el uso de terapia combinada
de metformina con iSGLT2 o i DPP-
IV en pacientes con niveles de Alc
significativamente elevados.

Recomendacién condicional a

@@@O favor

= Se desaconseja el uso de combinaciones
que incluyan sulfonilureas debido al riesgo DEPD Recomendacion fuerte en contra
de hipoglucemia y aumento de peso.

Estrategias terapéuticas en personas que no alcanzan metas con monoterapia

= Se recomienda adicionar iSGLT2 al
tratamiento con metformina en pacientes PPHO Recomendacién fuerte a favor
con inadecuado control glucémico.

= Se recomienda adicionar un AR GLP-
1 al tratamiento con metformina en
personas adultas con DM2 que presenten
un control glucémico insuficiente y
persisten con exceso de peso, a pesar de DDDO
haber implementado medidas iniciales
basadas en cambios en el estilo de vida.
Esta recomendacién también aplica para
aquellas personas que requieran mayor
reduccion de los niveles de HbAlc.

Recomendacién fuerte a favor

= Serecomienda el uso de iDPP-IV como
SO0

., Recomendacién fuerte a favor
una opcién en estos casos.
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Optimizacién del tratamiento en personas con DM2 con mal control
y dos o més antidiabéticos orales

Se recomienda el uso de AR GLP-1 como

parte de la terapia de intensificacion

de las personas que fallan a mdltiples e aplarles) Recomendacién fuerte a favor
antidiabéticos orales, especialmente si su

IMC es igual o mayor a 27 kg/m>.

Se recomienda el uso de insulina basal

como parte de la terapia de intensificacion

de las personas con DM2 que fallan al

uso de AR GLP-1. Esta intensificacion & arlaples) Recomendacién fuerte a favor
se puede realizar con la adicion de una

coformulacion de relacion fija de insulina

basal con AR GLP-1.

Manejo de personas con DM2 que requieren intensificacién de la insulinoterapia

Se recomienda en personas con DM2 en

inadecuado control metabdlico con insulina

basal, el uso de una combinacion de AR

GLP-1 e insulina antes de considerar un 00
esquema de insulina basal plus o basal S22

bolo para lograr control metabélico sin

ganancia de peso y con menor riesgo de

hipoglucemia.

Recomendacién fuerte a favor

Monitoreo continuo de glucosa en personas con DM2

Se recomienda el uso de monitoreo

continuo de glucosa en tiempo real

en personas con DM2, en manejo con

multiples dosis de insulina y con mal DDPO
control glucémico, a pesar de la adecuada

titulacion de insulina y de la inclusién en un

programa estructurado de educacion para

mejorar el control glucémico.

Recomendacién fuerte a favor

= Serecomienda el uso de monitoreo
continuo de glucosa en tiempo real,
en personas con DM2 en manejo con
multiples dosis de insulina, que tengan
hipoglucemia recurrente, severa o PHPHO Recomendacion fuerte a favor
inadvertida, a pesar del uso de analogos de
insulina y de la inclusién en un programa
estructurado de educacion, para reducir el
riesgo de hipoglucemia.

Se sugiere el uso del monitoreo continuo
de glucosa (en tiempo real o intermitente)

) R i6 icional
en personas con DM2, en manejo con PPpO0O faevcoormendaaon @emeleronEl
multiples dosis de insulina, asociado a un
programa estructurado de educacion.
Volumen 12, nimero 3 de 2025 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm

451



K Feriz-Bonelo et al. Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

Manejo del sobrepeso y obesidad en personas con DM2

Se recomienda el uso de AR GLP-1 o de

agonistas duales GLP-1/GIP con eficacia

demostrada en reduccién significativa de

peso, para facilitar la pérdida del mismo y COOD
optimizar el control glucémico en personas

con DM2 y obesidad (IMC >30 kg/m?).

Recomendacién fuerte a favor

Se sugiere el uso de AR GLP-1 o de

agonistas duales GLP-1/GIP con eficacia

demostrada en reduccién significativa de DDDHO Recomendacién condicional a
peso, para facilitar la pérdida de este y favor

optimizar el control glucémico en personas

con DM2 y sobrepeso (IMC >27 kg/m?).

Se sugiere el uso de iISGLT2 en personas
con sobrepeso y obesidad, para favorecer PPPHPp
la reduccién de peso.

Recomendacién condicional a
favor

Cirugia bariatrica en personas con DM2 y sobrepeso u obesidad

Se recomienda la cirugia bariatrica en

personas con DM2 y obesidad grado 2 o

mas PPHPHPh Recomendacion fuerte a favor
(IMC =35 kg/m?) para facilitar la pérdida

de peso y optimizar el control glucémico.

Se sugiere la cirugia bariatrica en obesidad

grado 1 (IMC entre 30y 34,9 kg/m?) para Recomendacién condicional a

facilitar la pérdida de peso y optimizar el SO0 favor

control glucémico.

Se sugiere la cirugia bariatrica en

sobrepeso (IMC <30 kg/m?) para facilitar DDDO Recomendacién condicional a
la pérdida de peso y optimizar el control favor

glucémico.

Reduccién del riesgo cardiovascular en personas con DM2 y ECV o alto riesgo CV

Se recomienda el uso de iISGLT2 con

beneficio CV demostrado, como parte del

manejo de las personas con DM2 con ECV COOD
establecida.

Recomendacién fuerte a favor

Se recomienda el uso de iSGLT2 con

beneficio CV demostrado, como parte del DDDO Recomendacién condicional a
manejo de las personas con DM2 y alto favor
riesgo CV.
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Se recomienda el uso de AR GLP-1 con
beneficio CV demostrado, como parte del
manejo de las personas con DM2 con ECV
establecida o alto riesgo CV.

Se recomienda un iSGLT2 con beneficio
CV comprobado en personas con DM 2y
con insuficiencia cardiaca, para reducir la
hospitalizacion por falla cardiaca o muerte
CV.

DODD

SISIST)
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Recomendacién fuerte a favor

Recomendacion fuerte a favor

Prevencién de la progresién del dafio renal en personas con DM2 y enfermedad renal crénica

Se recomienda el uso de iSGLT2 como
parte del manejo de las personas con DM2
y ERC para minimizar la progresién del
dafio renal.

Se recomienda el uso de AR GLP-1 con
beneficio renal demostrado, como parte
del manejo de las personas con DM2 y
ERC para minimizar la progresion del dafio
renal.

= Se sugiere el uso de finerenona como
parte del manejo de las personas con DM2
y ERC si persiste albuminuria a pesar del
uso de IECA o ARA II.

> ar]aplas) Recomendacion fuerte a favor
PPPpO Recomendacion fuerte a favor

Recomendacién condicional a
Se0O

favor

Fuente: elaboracion propia.

Definicién DM2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un
conjunto de trastornos metabdlicos caracterizados
por la presencia de hiperglucemia y originados
en diferentes grados de incapacidad de las
células de los tejidos periféricos, para responder
adecuadamente a la insulina (resistencia a la
insulina) y en diferentes grados de insuficiente
produccion de insulina por falla de las células
beta del pancreas como procesos basicos, sin
embargo, hoy se reconocen multiples alteraciones
adicionales existentes que contribuyen al
desarrollo de la misma (37).

Volumen 12, nimero 3 de 2025
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Diagnéstico de DM2

La  diabetes se puede diagnosticar
demostrando  concentraciones  aumentadas
de glucosa plasmatica venosa o aumento de
hemoglobina glicosilada en sangre (HbAlc) (38).

En la tabla 4 se enumeran las diferentes
pruebas para el diagnodstico de diabetes mellitus
con sus puntos de corte.

En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el
diagnoéstico requiere de pruebas confirmatorias
(38).
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Criterios diagnodsticos de diabetes mellitus

Glucosa plasmaética en ayunas 2126 mg/dl.
Se define como ayuno la ausencia de ingesta calérica durante al menos 8 horas.

Glucosa plasmatica poscarga >200 mg/dl.

Se define como glucosa dos horas luego de tomar una carga de 75 g de glucosa anhidra disuelta en
agua.

Glucosa al azar 2200 mg/dl.
En presencia de sintomas clasicos de la enfermedad (polidipsia, poliuria, polifagia o pérdida de peso).

Alc 26,5% en cualquier momento.

Los centros que realizan la prueba de HbAlc deberdn cumplir con las normas internacionales,
garantizando que los kits estén disponibles en el pais y los métodos sean certificados por la NGSP
(National Glycohemoglobin Standardization Program).

Fuente: elaboracién propia.

Tratamiento de la DM2 implementacién de las recomendaciones descritas
en esta guia, deben tenerse en cuenta algunas
Premisas de manejo premisas de manejo (figura 1).

Para el manejo integral y adecuado de
las personas que viven con DM2 y para la
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Figura 1. Premisas de manejo de las personas con DM2

Fuente: elaboracién propia.

Recomendaciones

Las recomendaciones de esta guia han
sido formuladas siguiendo rigurosamente la
metodologia GRADE, lo que asegura que aspectos
clave como las condiciones de salud individuales,
las preferencias de los pacientes, la eficacia clinica
de los tratamientos, su seguridad, tolerabilidad,
aspectos econémicos y aprobaciones regulatorias
sean considerados de forma implicita y sistematica
en cada recomendacion.

Formato pregunta P/CO

Poblacién
Intervencion Terapia combinada.

Comparador Monoterapia.

1. Recomendaciones de terapia
combinada en personas con DM2
de reciente diagnéstico sin ECV ni
condicién de alto riesgo.

Pregunta clinica

En personas con DM2 de reciente diagnostico,
¢cuando y como iniciar terapia combinada?

Pacientes con DM2 de reciente diagnéstico.

Mejorar el control glucémico (% de reduccion HbAlc, % de personas que logran

HbAlc <7,0%).
Desenlace

Mejorar el control glucémico sin eventos adversos (% de personas que logran
HbA1lc <7,0% sin hipoglucemia y sin aumento de peso).

Volumen 12, nimero 3 de 2025
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Recomendaciones

1.1.

1.2.

1.3.

Se sugiere el uso de terapia combinada
de metformina mas iSGLT2 sobre Ia
monoterapia con metformina en personas
con DM2 de reciente diagndstico, con
niveles de Alc significativamente elevados.

B2 (@DDO).

Recomendacién condicional a favor,
certidumbre de |la evidencia moderada.

Se sugiere la combinaciéon de metformina
mas iDPP- IV en personas con DM2
de reciente diagnostico, con niveles de
Alc significativamente elevados. B2

(@DDO).

Recomendacién condicional a favor,
certidumbre de |la evidencia moderada.

No se recomienda el uso de combinaciones
asociadas a sulfonilureas. A1 (HPO).

Recomendacién fuerte en contra,
certidumbre de la evidencia alta.

Puntos de buena practica clinica

" Niveles elevados de HbAlc: se

consideran significativamente elevados los
valores de HbAlc que superan en 1,0%
la meta individual establecida para cada
persona con DM2.

Uso de iSGLT-2 e iDPP-IV: los
iSGLT-2 y iDPP-IV no aumentan el riesgo
de hipoglucemia ni promueven la ganancia
de peso; de hecho, los iSGLT-2 favorecen

Volumen 12, nimero 3 de 2025
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la pérdida de peso y el control de la presion
arterial. Los analisis post hoc de estudios
pivotales de dapagliflozina, empagliflozina
y canagliflozina sugieren una reduccion en
elriesgo de hospitalizacion porinsuficiencia
cardiaca y la aparicién de enfermedad
renal asociada a diabetes, en pacientes sin
diagnostico previo de estas condiciones.

Precauciones y contraindicaciones:
evalie de manera sistematica las
contraindicaciones y precauciones para
el uso de iSGLT-2 y iDPP-IV (tabla 5:
farmacos antidiabéticos). Los iSGLT-2
incrementan el riesgo de cetoacidosis
euglucémica en condiciones como: cirugia
mayor, ejercicio extensivo tipo maratén,
etapas agudas de infarto agudo de
miocardio o de evento cerebrovascular,
infeccion severa, consumo excesivo de
alcohol, ayuno prolongado y dieta de muy
bajo contenido calérico. Se recomienda
suspendereliSGLT-2 24 horasantesdeuna
cirugia mayor o ejercicio muy intenso (en el
caso de ertugliflozina, la recomendacion es
de cuatro dias). Debe definirse la necesidad
de ajuste de diuréticos o antihipertensivos
seqgln cifras de presién arterial, cuando
se prescribe iSGLT-2, especialmente en
adultos mayores, para prevenir hipotension
ortostatica.

Uso de sulfonilureas: no se recomienda
el uso de sulfonilureas debido a que
generan alto riesgo de hipoglucemia y
aumento de peso.
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I ELICE

Tabla 5. Farmacos antidiabéticos

AR GLP-1

iSGLT-2

Guia de prictica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

Anilogos de
insulina

Terapia inyectable
combinada

AGONISTA DUAL
GLP/GIP

Productos
disponibles en el
pais

Mecanismo de
accion

Eficacia (reduccién
HbA1lc)

Metformina clorhidrato
500, 850 o 1000 mg
v.o. tid o bid.

Metformina XR 500,
750 0 1000 mg v.o. tid
o bid

1.Inhibe el complejo
| (mit) 2.JAMP:ATP
3.Activa AMPK
4.Inh FBPasa
5./G3PDH (mit)
6./ Gluconeogénesis
(hep)
7.1B Oxidacion
|Lipogénesis 8.1GLUT4
(musc) 9.1Glucogénesis
10. 1GLP1
11.AMicrobioma 1
Sensibilidad insulina

10,5-1,0%

Volumen 12, ndmero 3 de 2025

Sitagliptina 25, 50 o
100 mg v.o. qd.

Vildagliptina 50 mg v.o.
qd bid.

Linagliptina 5 mg v.o.
qd.

Inhiben la enzima
DDP-IV . Aumenta los
niveles de GLP-1y
GIP. TEfecto incretina
1Secrecion insulina
1 Secrecion glucagon
|Vaciamiento gastrico
AMicrobioma | Apetito

10,5-1,0%

Liraglutida 6 mg/ml
0,6-3,0 mg s.c.qd.

Semaglutida
2mg/1,5ml 0,
25-1 mg s.c. semanal.

Dulaglutida 0.75y
1.5mg sc semanales.

Semaglutida oral
3,7y 14 mgv.oqd

Activa receptor GLP-1

1.1Efecto incretina
2.1Secrecion insulina
3./Secrecion glucagon
4.|Vaciamiento gastrico
5.AMicrobioma
6./ Apetito
7.lInflamacién

11,0-1,5%

Empagliflozina 10-25
mg v.o.

Dapagliflozina 5-10 mg
v.o.

Inhibe el cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2
(SGLT-2) en el tabulo
proximal. 1.1Excrecion
renal de glucosa

10,5-1,0%
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Aspart lapicero
100 U/ml.
Lispro lapicero
100 U/ml.

Glulisina lapicero
100 U/ml.

Glargina lapicero
100 U/ml.

Detemir lapicero
100 U/ml.

Degludec lapicero
100 U/ml.

Glargina lapicero
300U/ml.

Activa el receptor
de insulina con
accion tirosin-
cinasa 1GLUT4
1Glucogénesis

| Gluconeogénesis

lLipogénesis

TProliferacion

y crecimiento
celular

11,5-2,5%

iDegludec liraglutida
100 U/3,6 mg/ml
10-50 U s.c.

iGlargina lixisenatida
100 U/33 mcg/ml
30-60 U s.c.

iGlargina lixisenatida
100 U/50 mcg/ml
10-40 Us.c.

1. Activa el receptor de
insulina

2. Activa el
receptor GLP-1
tGLUT4 tGlucogénesis
|Gluconeogénesis
lLipogénesis
tProliferacion y
crecimiento celular
TEfecto incretina
|Vaciamiento gastrico
AMicrobioma |Apetito
lInflamacién

11,5-3,5%

Tirzepatida vial x 1ml
Dosis: 2.5mg, 5mg,
7.5mg, 10mg, 12.5mg,
15mg SC semanales

Agonista dual GIP/GLP-1
Reduce apetito

Mejora sensibilidad
células beta a insulina

Retarda vaciamiento
gastrico
Aumenta sensibilidad
periférica a insulina.

Descensos "—1.9 a—2.3%
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Efecto en
hipoglucemia

Efecto en peso

Desenlaces
cardiovasculares

Desenlaces renales

Consideraciones
seglin TFG

Neutro

Beneficio potencial en
MACE, efecto neutro
sobre ICC.

Efecto neutro sobre
progresion a ERC.

Ajustar dosis a 1000
mg/dia si la TFG esta
entre 30-45 ml/
min/1,73 m2.

Suspender si TFG cae a
<30 ml/min.

No iniciar si TFG
esta entre 30-45 ml/
min/1,73m2.

Volumen 12, nimero 3 de 2025

Neutro

Neutro.

La saxagliptina y la
alogliptina aumentan el
riesgo de ICC.

Neutro.

La linagliptina no
requiere ajuste.

Sitagliptina:
ajustar dosis a 50 mg
dia si la TFG esta entre
30-45 ml/min/1,73
m2; 25 mg dia sila TFG
esta entre 30-45 ml/
min/1,73 m2.

Vildagliptina: ajustar
dosis a 50 mg/dia si la
TFG esta entre 30-45

ml/min/1,73 m2.

Pérdida
(de intermedia
a muy alta)

Beneficio en MACE
con dulaglutida,
semaglutida y
liraglutida.

Efecto neutro en ICC.

Beneficio con
dulaglutida,
semaglutida
y liraglutida
(albuminuria).

Semaglutida SC
beneficio en progresion
de ERC.

No requiere ajuste en
caso de ERC.

Semaglutida y
liraglutida: uso hasta
TFG 15 ml/min/m?2.

No

Pérdida (intermedia)

Beneficio en MACE
(en poblacién con ECV
establecida).

Beneficio en ICC
con empagliflozina,
dapagliflozina y
canagliflozina.

Beneficio en
progresion de ERC
con empagliflozina,

dapagliflozina y
canagliflozina.

Eficacia para reduccion
de hiperglucemia,
minimo con TFG <45 ml/
min/1,73 m2, continuar
para beneficio CV y renal
hasta requerir dialisis o
trasplante renal.

Uso de empagliflozina
hasta que la TFG sea de
20 ml/min/1,73 m2 y
la dapagliflozina llegue
hasta una TFG de 25 ml/
min/1,73 m2.
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St

Ganancia

Neutro.

Neutro.

Disminuir dosis de
insulina conforme
disminuye la TFG.

St

Neutro

No se ha establecido.

No se ha establecido.

Disminuir dosis
conforme disminuye la
TFG.

Pérdida
(muy alta eficacia).

No inferioridad vs
dulaglutida para MACE-3
(HR 70.92); superior a
placebo putativo.

No se ha establecido en
estudios como desenlace
primario. Beneficio como
desenlace secundario en
SURPASS CVOT.

Uso hasta 15ml/min
de TFG
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Monitoreo de
retinopatia diabética en
ancianos y enfermedad

No usar sila TFG
<30 ml/min/1,73
m2, no en casos de
hipoxemia (EPOC 02
dependiente, ICCEC IV

Contraindicaciones NYHA).

(rifampicina).

Suspender ante
sospecha de
pancreatitis.

Suspender 24 horas
antes de cirugia o de
administracién de
medio de contraste.

Sabor metalico,
hiporexia, nuseas,
dolor abdominal,
diarrea o deficiencia de

Efectos adversos  vitamina B12 (30,0%).

Cefalea, nasofaringitis
infeccion respiratoria
alta, pancreatitis,

Acidosis lactica si hay gl © o islghe.

uso con TFG <30 ml/
min/1,73 m2

Costos (Colombia,

$ (liberacion extendida
2025, orientativo)

§3) $%

Nota. AMP/ATP: ratio adenosin monofosfato/adenosin trifosfato; bid: dos veces al dia; CMT : cancer medular de tiroides; CYP3A4: cytochrome P450, familia 3, subfamilia A, polipeptido

Evitar linagliptina en
inductores de CYP3A4

de larga duracién.

Evitar en individuos con

gastroparesia.

Esta contraindicado si

en la historia personal
o familiar hay CMT o
MEN 2.

Discutir con
anestesiologia,
segun factores de
riesgo, necesidad de
suspension antes de
cirugfa para evitar
broncoaspiracion.

Nausea, vomito y
diarrea.

Enfermedad de la via
biliar, fleo o pancreatitis
aguda.

Tumores de células C
en modelos animales.

$5%

Evitar si hay cetoacidosis
diabética previa.
Suspender 24 horas antes
de cirugia o ejercicio
intenso.

En caso de

Candidiasis vulvovaginal,
balanitis, hipotension
ortostatica, injuria renal
aguda o cetoacidosis

diabética euglucémica. Reacciones de

hipersensibilidad,

Puede reducir la TFG hipoglucemia o

entre 3-5 m/min/1,73

lipodistrofia.
m2 (no mas del 30,0%
del valor basal) en las
primeras semanas de
tratamiento.
$3 $

hipoglucemia.

No administrar en casos
de pancreatitis aguda
o hipersensibilidad
a alguno de los
componentes, no usar
en historia personal o
familiar de CMT o MEN
2.

Similar a AR GLP-1
(menor intensidad y
frecuencia).

$%

Historia personal/familiar
de carcinoma medular
de tiroides (MTC) o
MENZ2; hipersensibilidad.
Precaucion: pancreatitis,

colelitiasis/colecistitis.

Gastrointestinales

(ndusea, vomito, diarrea,

constipacion).

$6%

4; FBPasa: fructosa 1-6bifosfatasa; G3PDH: gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa; GLUT: transportador de glucosa; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; MEN: neoplasia endocrina
multiple; NYHA: New York Heart Association; qd: una vez al dfa; S.C: subcutanea; tid: tres veces al dia; V:O: via oral.

Volumen 12, nimero 3 de 2025

Fuente: elaboracién propia.
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Datos y argumentos justificativos

El panel analiz6 la evidencia de tres revisiones
sistematicas de la literatura que resumen los
datos de 54 ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
y controlados en personas con DM2 de reciente
diagnostico y niveles significativamente elevados
de HbAlc. El objetivo fue alcanzar la triple meta
metabdlica: reduccion de Alc sin ganancia de
peso ni hipoglucemia (39-40).

En individuos con DM2 recientemente
diagnosticada, la terapia combinada debe
considerarse en funcién de los niveles de HbAlc
y la severidad de la hiperglucemia. Las gquias
actuales respaldan esta estrategia temprana para
aquellos con niveles de HbAlc >1,0% por encima
del objetivo individualizado, promoviendo un
control glucémico temprano y sostenido (39-40).

La terapia combinada inicial puede incluir
metformina junto con otro agente de primera linea
que no cause hipoglucemia, como uniSGLT-2, un
iDPP-1V o un AR GLP-1 (40-41). La eleccién del
agente adicional debe basarse enlas caracteristicas
clinicas del paciente, sus preferencias y objetivos
de tratamiento (40-42).

Por su parte, el estudio VERIFY demostré que
la terapia combinada inicial con un iDPP-IV, en
este caso metforminay vildagliptina, fue superiora
monoterapia para prolongar el tiempo hastala falla
terapéutica primaria y secundaria (41-43). Esto
sugiere que la terapia combinada temprana mejora
la durabilidad del control glucémico y retrasa la
necesidad de intensificacion del tratamiento.

Consideraciones para la toma de
decisiones basada en la evidencia

La terapia combinada es una opcidn prioritaria
para el tratamiento de la DM2, especialmente
en pacientes con niveles de hemoglobina Alc,
significativamente elevados. El uso de iSGLT-2
y de iDPP-IV permite optimizar el control
glucémico, reduciendo el riesgo de hipoglucemia
y sin promover la ganancia de peso. La evidencia
actual respalda la importancia de la terapia
combinada temprana en pacientes de reciente
diagnostico, ya que puede mejorar el control
glucémico de manera mas rapida y efectiva que
la adicidon secuencial de medicamentos (42, 44)
reduciendo, ademas, la inercia clinica.

Volumen 12, nimero 3 de 2025
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En el contexto colombiano, la decision de
iniciar una terapia combinada en individuos
recientemente diagnosticados con DM2 debe
considerar varios factores clave para reducir
la hemoglobina Alc sin causar hipoglucemia o
aumento de peso.

Primero, es importante considerar el uso
de metformina como tratamiento inicial, dado
su perfil de eficacia, sin aumentar el riesgo de
hipoglucemia y el efecto neutro sobre el peso
(45). Cuando se requiere de intensificacion, la
combinacion de metformina con otros agentes es
una estrategia efectiva.

Tras la revision de la evidencia, el panel
consider6 que la terapia combinada inicial en
DM2 de reciente diagndstico ofrecia un balance
favorable al mejorar el control glucémico y reducir
el riesgo de hipoglucemia y ganancia de peso;
sin embargo, se deben evaluar cuidadosamente
las caracteristicas individuales del paciente vy
los posibles efectos adversos para optimizar los
resultados.

Al analizar valores y preferencias, el panel
remarcd la importancia de personalizar las
estrategias terapéuticas en DM2. El estudio
Tri-Master destacoé que las preferencias de los
pacientes pueden variar segin el control obtenido
de HbAlc y la tolerabilidad de los medicamentos,
subrayando que la experiencia individual con los
tratamientos es crucial para la adherencia y la
toma de decisiones (46).

Paraunaimplementacion efectiva en Colombia,
el panel enfatizé en la necesidad de recursos
clave, como acceso adecuado a medicamentos,
educacién integral para el paciente, monitoreo
continuo y un enfoque multidisciplinario que
incluya a endocrinélogos, educadores en diabetes
y otros profesionales de la salud. Estos elementos
son esenciales para maximizar los resultados
clinicos (42, 44).

En términos de equidad en salud, el panel
consider6 que el uso de terapia combinada
podria tener un impacto significativo si se
abordasen barreras criticas. Mejorar el acceso a
medicamentos, fortalecerlaeducacion del paciente
y garantizar una atencion multidisciplinaria
requieren de politicas de salud que mitiguen las
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desigualdades socioeconémicas y geograficas en
Colombia (42, 44).

Tras una discusiéon exhaustiva,
consider6 que la

el panel
recomendacién es factible
y probablemente aceptada por los actores
involucrados, incluidos pacientes, clinicos vy
responsables de politicas de salud (42, 44, 46).

2. Recomendaciones terapéuticas en

personascondiabetesmellitustipo

Poblacion
Intervencién Terapia no insulinica.

Comparador Monoterapia.

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

2 que fallan en lograr o mantener

la meta con monoterapia.

Pregunta clinica

En personas con DM2 que fallan en lograr o
mantener la meta con monoterapia, ;cudl es la

mejor opcion no insulinica para intensificar?

Pacientes con DM2 con mal control en monoterapia.

Mejorar el control glucémico (% de reducciéon de HbAlc, % de personas que logran

HbAlc <7,0%).
Desenlace

Mejorar el control glucémico sin eventos adversos (% de personas que logran
HbAlc <7,0%, sin hipoglucemia y sin aumento de peso).

Recomendaciones

2.1. Se recomienda adicionar como primera

opcion iSGLT-2 al tratamiento con
metformina en adultos con DM?2
e inadecuado  control  glucémico.
Bl(®®®0).

Recomendacion fuerte a favor.

Certidumbre de la evidencia moderada.

2.2. Serecomienda adicionar un AR GLP-1 al
tratamiento con metformina en personas
adultas con DM2 que presenten
control glucémico insuficiente y
persistan con exceso de peso, a pesar de
haber implementado medidas iniciales
basadas en cambios en la alimentacion
y el estilo de vida. Esta recomendacién
también aplica a aquellas personas que
requieran de una mayor reduccién de
los niveles de hemoglobina glicosilada.
B1(®@®®O0).

Recomendacién fuerte a favor.
Certidumbre de la evidencia moderada.

un
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2.3. Se recomienda adicionar un iDPP-IV al
tratamiento con metformina en adultos
con DM2 e inadecuado control glucémico.
B1(®®®0).

Recomendacion fuerte a favor.
Certidumbre de la evidencia moderada.

Puntos de buena practica clinica

= Evaluar potenciales causas del control
glucémico inadecuado, identificando
factores modificables como la
mala adherencia al tratamiento no
farmacolégico (cambios en el patrén
alimentario o ejercicio), farmacolégico y
el control de comorbilidades.

. Realizar una evaluacion personalizada que
incluya niveles de HbAlc, funcién renal
(tasa de filtracion glomerular-albuminuria
en orina espontanea), perfil lipidico, peso
corporal y comorbilidades con énfasis en
factores de RCV, paraseleccionarel agente
mas adecuado (iSGLT-2, AR GLP-1,
iDPP-1V) en combinacién con metformina.
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Priorizar un iSGLT-2 sobre un iDPP-
IV, dado su impacto benéfico en peso
(aunque discreto) y presion arterial, y
considerando su beneficio, en reduccién
de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca y la aparicion de enfermedad
renal asociada a segln analisis post hoc.

Optar por un AR GLP-1 o un agonista dual
GLP-GIP como tratamiento de primera
eleccién en personas con DM2 y exceso de
peso (IMC 227 kg/m? y especialmente en
aquellos con IMC > 30 kg/m?) o necesidad
de mayor reduccion de HbAlc debido a
su eficacia en control glucémico, pérdida
de peso y efectos cardiorrenoprotectores
demostrados en estudios recientes (esto
Gltimo para los AR GLP-1, la evidencia
de agonista dual GLP-GIP al momento
de la realizacion de esta guia no estaba
disponible).

Considerar un iDPP-1V como alternativa
en pacientes con DM2 e inadecuado
control glucémico cuando iSGLT-2 o AR
GLP-1 no sean adecuados, por su perfil
de seguridad sin hipoglucemia ni ganancia
de peso.

En personas que no alcanzan metas
glucémicas con combinaciones duales,
considerar combinaciones triples orales
(metformina +iSGLT-2+iDPP-1V) o dual
mas inyectable (metformina + iSGLT-2
+ AR GLP-1), segln necesidades
individuales.

Ofrecer educacion integral al paciente con
respecto al uso de los dispositivos y la
técnica de administracion de los farmacos
inyectables.

Datos y argumentos justificativos

El panel analiz6 la evidencia de tres revisiones
sistematicas y un ensayo clinico que sintetizan
datos de 639 ECA en pacientes con DM2 que
no lograron metas de glucemia con monoterapia,
evaluando 21 combinaciones farmacologicas (46~
51). Esta evidencia respalda las recomendaciones
2.1-2.3 para adicionar iSGLT-2, AR GLP-1 o
iDPP-1V a metformina.

El metaanalisis en red realizado por Tsapas et
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al. sugiere que, en personas con DM2 y bajo riesgo
cardiovascular (RCV), no existen diferencias
clinicamente significativas entre los tratamientos
en cuanto a la mortalidad y los resultados
vasculares (47); sin embargo, en pacientes con
mayor RCV que reciben tratamiento de base
con metformina, ciertos AR GLP-1 e iSGLT-2
demostraron beneficio en eventos CV especificos,
apoyando su uso en subgrupos de alto riesgo
(recomendaciones 2.1y 2.2).

Los iSGLT-2, los iDPP-1V y los AR GLP-1 no
aumentan el riesgo de hipoglucemia ni promueven
el aumento de peso (52-53). De hecho, los AR
GLP-1 pueden producir pérdida considerable de
peso y los iSGLT-2 pérdidas discretas y beneficio
en presion arterial y proteccion cardiorrenal.
La eleccion entre un AR GLP-1 y un iSGLT-2
depende de las caracteristicas individuales del
paciente, incluyendo comorbilidades especificas,
su perfil de riesgo cardiovascular-renal y sus
preferencias (54-55).

Consideraciones para la toma de
decisiones basada en la evidencia

De manera unanime, los miembros del panel
consideraron que el manejo de la hiperglucemia
en personas con DM2 es una prioridad clinica,
respaldando las recomendaciones dadas para
el inicio de terapia combinada con metformina e
iSGLT-2, AR GLP-1 o iDPP-1V (47-49).

El balance entre los efectos deseables vy
no deseables favorece a los iSGLT-2 y a los
AR GLP-1, por su beneficio en la reduccion de
eventos CV y renales, y a su capacidad de lograr
la triple meta metabdlica a pesar de sus efectos
adversos especificos (53). Los iDPP-IV son una
alternativa sequra cuando los otros agentes no
son viables (48-49).

En cuanto avaloresy preferencias de las partes
interesadas, se sefiala que la eleccion final debe
individualizarse, considerando las comorbilidades
del paciente, sus preferencias personales y la
accesibilidad a los medicamentos (53).

En Colombia, la implementacién de estas
recomendaciones requiere de acceso equitativo a
medicamentos, educacién integral para pacientes,
monitoreo continuo y un equipo multidisciplinario
(endocrinélogos, educadores en diabetes vy
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nutricionistas) (47-49). Ademas, barreras como
costos y desigualdades socioecondmicas deben
abordarse mediante politicas de salud.

Un analisis de rentabilidad en Colombia
encontr6 que la semaglutida (AR GLP-1) es
rentable frente a la dulaglutida, sugiriendo su
viabilidad como terapia combinada desde Ia
perspectiva de pagadores (56); sin embargo, los
altos costos de iSGLT-2 y AR GLP-1 limitan su
acceso en paises de ingresos bajos y medios como
Colombia, requiriendo reducciones significativas
de precios para ser rentables y equitativos (57).

El panel concluye que las recomendaciones
2.1-2.3 son factibles y probablemente aceptadas
por pacientes, clinicos y responsables de politicas,
considerando su impacto en el control glucémico,

la equidad y la salud cardiovascular/renal
(45, 47-49).
Poblacién

Intervencién

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

Recomendaciones  terapéuticas
para optimizar el control
glucémico en personas con DM2
mal controladas, que ya reciben
dos o tres antidiabéticos orales:
AR GLP-1 frente a insulina.

Pregunta clinica

En personas con DM2, ;cudl es la eficacia
de los andlogos de GPL-1 o inyectables no
insulinicos comparados con insulina, en personas
con DM2 mal controladas, que ya reciben dos o
tres antidiabéticos?

Pacientes con DM2 y mal control a pesar de terapia doble o triple oral.

AR GLP-1 o inyectables no insulinicos.

Comparador Insulina.
Control glucémico (HbAlc, % de logro de metas).
Durabilidad del efecto o tiempo a falla.
Desenlace

Hipoglucemia.

Aparicién/progresion de retinopatia.

Recomendaciones

3.1. Serecomienda el uso de AR GLP-1 como
parte de la terapia de intensificacion de las
personas con DM2 que fallan a miltiples
antidiabéticos  orales, especialmente
si su IMC es igual o mayor a 27 kg/m?.
Al (©OOD)

Recomendacién fuerte a
certidumbre de |a evidencia alta.

favor,

3.2. Se recomienda el uso de insulina basal
como parte de la terapia de intensificacion
de las personas con DM2 que fallan al
uso de AR GLP-1. Esta intensificacion se

puede realizar con la adicion de insulina
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basal o con el uso de una coformulacién
de relacion fija de insulina basal con AR
GLP-1. Al (DOD®D)

Recomendacién fuerte a
certidumbre de la evidencia alta.

favor,

Puntos de buena practica clinica

= Priorizar el uso de AR GLP-1 en personas
con DM2 e indice de masa corporal (IMC)
>27 kg/m?y fallo amiltiples antidiabéticos
orales, dada su eficacia en la reduccion de
HbA1lc, pérdida de peso y con algunos de
ellos, beneficios CV.
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Optar por AR GLP-1 con beneficio
cardiovascular
liraglutida, semaglutida o dulaglutida.

Considerar los AR  GLP-1 de
administracion (por ejemplo:
semaglutida subcutdnea o dulaglutida)
para mejorar la adherencia en pacientes
con dificultades para regimenes diarios.

demostrado, como

semanal

Informar sobre la posible aparicion de
eventos adversos gastrointestinales conla
terapia (tabla 5, farmacos antidiabéticos),
destacando su
mitigacién con la titulaciéon gradual (en el
caso de liraglutida y semaglutida) y con el
mayor tiempo de uso.

caracter transitorio y

Inicie insulina basal. ayunas.
Dosis 0,2 Ul/kg/dia

mg/dl*

Glucometrias en

Metas: 70 mg/dl - 130

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

Monitorear periddicamente el peso
corporal 'y del estado nutricional,
especialmente en personas con riesgo de
desnutricién, sarcopenia o fragilidad (por
ejemplo: adultos mayores).

Preferir el uso deinsulina basal como parte
de la intensificacién de las personas con
DM2 que fallan a multiples antidiabéticos
orales y antes de iniciar un AR GLP-1, si
su IMC es menor a 27 kg/m? y presentan
signos y sintomas de insulinopenia
enddgena (pérdida acelerada reciente y no
intencional de peso en el contexto de mal
control glucémico o presencia de cetonas
en orina o sangre) (figura 2, algoritmo
titulaciéon insulina).

Si glucometria <70
mg/dl

Reduzca dosis 10-
20,0 %

Glucometria 130 Glucometria >180
mg/dl a 180 mg/dl mg/dl

S |

Aumente 4 Ul cada 3
Aumente 2 Ul cada 3 dias hasta llegar a
dias hasta lograr la 180 mg/dl y luego 2
meta Ul cada dia hasta
lograr la meta

Glucometria en metas

Continte igual

*Puede variar segln las caracteristicas o necesidades individuales.
Figura 2. Algoritmo titulacién insulina basal
Fuente: adaptado de (42).

=  Todas lasinsulinas basales, con excepcion

de NPH y detemir, se deben utilizar con
una dosis diaria.

Considerar insulinas basales de segunda
glargina U300 o
degludec cuando aparecen hipoglucemias,
especialmente nocturnas, al tratar de
optimizar el control glucémico con las

generacién como

de primera generacion. Las de segunda
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generacién tienen una mayor duracién
de accidén, por lo cual, se sugiere su uso
en aquellos pacientes que requieren
administracion de glargina U100 dos
veces al dia. Para pacientes que usan
dosis altas de insulina en una sola
inyeccion (bolo >50Ul), se sugiere el
uso de analogos de insulina concentrada

(en nuestro medio: glargina U300) para
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reducir el dolor y el riesgo de lipodistrofia
o irritacién local asociados a los grandes
volimenes subcutaneos.

. En el caso de no tener sintomas de
insulinopenia endbégena, se podria
considerar terapia de combinacién de
AR GLP-1/insulina en proporcion fija.
Esta combinacion es particularmente (til
en personas con DM2 que no alcanzan
los objetivos glucémicos con AR GLP-1
solamente, pero en quienes se busca evitar
la ganancia de peso y la hipoglucemia
asociadas con esquemas convencionales
de insulina basal.

Su uso se asocia también a una mejor
adherencia y persistencia, una vez que
se simplifica el régimen terapéutico. Su
titulacion debe hacerse seglin la meta de
glucosa en ayunas y el ajuste de la dosis
se hace siempre con base en la dosis
de insulina; al ser una combinacién, la
presencia del AR GLP-1 mitiga, en parte,
efectos indeseables de la administracion
de insulina sola, como la ganancia de peso
y el riesgo de hipoglucemia.

" Capacitar al paciente en el uso correcto
de los dispositivos y en la técnica de
administracion subcutdnea de insulina
(de preferencia usar agujas cortas,
por ejemplo, de 4 mm, pues resultan
efectivas y mejor toleradas vs. las agujas
largas) y de farmacos inyectables no
insulinicos; e involucrar a miembros del
equipo multidisciplinario (endocrinologia,
nutricion y enfermeria) para este fin.

Datos y argumentos justificativos

El panel analiz6 la evidencia de siete revisiones
sistematicas pertinentes (cinco sobre AR GLP-
1 vs. insulina y dos sobre coformulaciones de
dosis fijas), que resumen los datos de 70 ECA
controlados participantes adultos con DM2 e
inadecuado control metabdlico, a pesar de recibir
dos o tres antidiabéticos orales (58-64).

Los metaanalisis muestran que los AR GLP-
1 son superiores a la insulina basal en el control
glucémico, logrando mayores reducciones de
HbAlc con un menor riesgo de hipoglucemia y
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pérdida de peso significativa en pacientes con
DM2, especialmente aquellos con IMC>27 kg/m?,
apoyando su uso como terapia de intensificacion
(58-59).

LaOMSestablecido queel 80,0 %delas personas
con DM2 deben alcanzar un control glucémico
adecuado (HbAlc <7,0%) (65). El porcentaje de
cumplimiento de esta meta en Colombia fue solo
del 53,2% en el afio 2021 (66), evidenciando la
necesidad de la implementacién de estrategias
efectivas que optimicen este indicador. El control
glucémico adecuado se asocia a una disminucion
de complicaciones a largo plazo, sin embargo, con
el uso de antidiabético orales, cerca del 50,0% no
logra la meta propuesta (67).

Los AR GLP-1 son una opcién clave para
intensificar el tratamiento (recomendacién 3.1),
logrando la triple meta metabdlica (reduccion de
HbAlc, sin hipoglucemia ni aumento de peso) y
ofreciendo beneficios cardiovasculares y renales
(58-60). Ademas, la insulina basal es efectiva
tras el fallo de AR GLP-1 (recomendaciéon 3.2),
aunque conlleva mayor riesgo de hipoglucemia y
ganancia de peso (68). Las coformulaciones fijas
de AR GLP-1/insulina basal mitigan estos riesgos,
simplifican el régimen y mejoran la adherencia
(63-64, 67).

Consideraciones para la toma de
decisiones basada en la evidencia

El panel reconoce la urgencia de contar con
alternativas terapéuticas en personas con diabetes
mal controlada, a pesar del uso de combinaciones
de dos o tres medicamentos antidiabéticos orales,
respaldando las recomendaciones dadas (58-64).

El balance de efectos favorece a los AR GLP-
1 por su superioridad en control glucémico,
pérdida de peso y protecciéon cardiovascular/
renal en pacientes con IMC 227 kg/m?, a pesar
de efectos gastrointestinales transitorios
(recomendacién 3.1) (25-27). La insulina basal o
las coformulaciones son efectivas tras el fallo de
AR GLP-1, con las coformulaciones reduciendo la
hipoglucemia y ganancia de peso (recomendacion
3.2) (62-64).

La personalizacion debe considerar las
comorbilidades (cardiovasculares o renales),
las preferencias del paciente y el acceso a
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medicamentos. Se debe tener en cuenta que los
AR GLP-1 semanales mejoran la adherencia y
son preferidos por su conveniencia (69-70).
La educacién del paciente es esencial para la
aceptacion de inyectables (61).

En Colombia, la implementacion requiere
de acceso equitativo a AR GLP-1 e insulina,
educacién integral, monitoreo cada 3-6 meses
y un equipo multidisciplinario (endocrinélogos,
enfermeras y educadores) (58-60). Los costos
elevados de AR GLP-1 limitan su accesibilidad,
pero su rentabilidad es favorable a largo plazo por
la reduccidon de complicaciones (71). Las politicas
de reembolso universal y de reduccién de precios
son cruciales para la equidad (72).

El panel concluye que las recomendaciones son
factibles, con alta aceptabilidad entre pacientes,

Formato pregunta P/CO

clinicos y responsables de politicas, mejorando
el control glucémico, la equidad y los resultados
cardiovasculares/renales (58-60, 72).

4. Recomendaciones  terapéuticas
en personas con DM2 en
inadecuado control metabélico
con insulina basal, que requieren
de intensificacién de la
insulinoterapia.

Pregunta clinica

En personas con DM2 en inadecuado control
metabdlico, ¢es mejor el uso de una combinacion
de AR GLP-1/insulina basal vs. insulina basal bolo
o basal plus?

Poblacion Pacientes con DM2 en insulina basal y mal control metabélico.
Intervencion Insulina basal + AR GLP-1.
Comparador Insulina basal/bolo o basal plus.

Reducir los niveles de Alc.

Desenlace Reducir el riesgo de hipoglucemia.

Reducir el peso corporal.

Recomendaciones

4.1. Se recomienda en personas con DM?2
en inadecuado control metabdlico con
insulinoterapia basal, el uso de una
combinaciéon de AR GLP-1 einsulina antes
de considerar un esquema de insulina
basal bolo o basal plus para lograr la
optimizacion metabdlica sin ganancia de
peso y con menor riesgo de hipoglucemia.

C1 00 .

Recomendacibn fuerte a favor.
Certidumbre de la evidencia baja.

Volumen 12, nimero 3 de 2025

Puntos de buena practica clinica

] Priorizar el uso de la combinacion AR
GLP-1 + insulina basal en los siguientes
escenarios:

o Personas con alto riesgo de
hipoglucemias (por ejemplo: adultos
mayores, pacientes fragiles, ERC,
uso de insulina o episodios previos
de hipoglucemia recurrente, severa o
inadvertida).

o  Personas con sobrepeso u obesidad
(IMC227 kg/m?) en quienes se desea
evitar la ganancia de peso asociada al
uso de insulina basal-bolo o basal-
plus.
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=  Optar por coformulaciones fijas de
insulina basal y AR GLP-1 (como
insulina degludec + liraglutida o glargina
+ lixisenatida), debido a su facilidad de
administracién y mayor adherencia por
requerir una sola inyeccién diaria.

. El ajuste de la dosis debe hacerse segtn la
glucometria en ayunas, ast:

o  Siusainsulina basal y AR GLP-1 en
forma separada: la insulina basal se
debe titular con base en la medicién
de glucometria diaria en ayunas
(figura 2). Evaluar siel AR GLP-1 que
utiliza requiere titulacion progresiva
(aplica para liraglutida, semaglutida)
para mejorar tolerabilidad.

Si se usa una coformulacién de dosis
fijas: ajustar la dosis de lainsulina basal
de glucometrias en ayunas siguiendo
el algoritmo de titulacion (figura 2).

" Informar a los pacientes sobre posibles
efectos gastrointestinales de AR GLP-
1 (tabla 5, farmacos antidiabéticos),
destacando su naturaleza transitoria vy
mitigacién con titulacion gradual.

" Capacitar al paciente en el uso correcto
de los dispositivos y en la técnica de
administracion subcutanea de insulina y
de farmacos inyectables no insulinicos.
Involucrar a miembros del equipo
multidisciplinario (endocrinologia,
nutricion y enfermeria) para este fin.

Datos y argumentos justificativos

El panel evaludlaevidenciade cuatrorevisiones
sistematicas que resumieron los datos clinicos de
82 ECA en personas con DM2 y control glucémico
inadecuado (HbAlc >7,0%) pese a insulinoterapia
basal, comparando el uso de una combinacién de
AR GLP-1 +insulina basal vs. insulina en esquema
basal bolo o basal plus, con el objetivo de reducir
el valor de Alc, ganancia de peso corporal y riesgo
de hipoglucemia (73-76).

Los metaanalisis demuestran que los AR
GLP-1 combinados con insulina basal logran
reducciones significativas de HbAlc comparables
a los esquemas basal-bolo, pero con menor riesgo
de hipoglucemia y pérdida de peso, especialmente
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en pacientes con IMC 227 kg/m?, apoyando su
uso como terapia de intensificacion (77).

La combinacion de AR GLP-1 e insulina
basal es superior a la insulina sola en términos
de control glucémico, reduciendo HbAlc hasta
en un 0,5-1,0% mas, sin aumentar hipoglucemia
y con pérdida de peso de 2-5 kg en promedio,
segln revisiones sistematicas (73-74). Las
coformulaciones fijas (por ejemplo: degludec/
liraglutida, glargina/lixisenatida) simplifican la
administracion, mejoran la adherencia y mantienen
estos beneficios (76).

En Colombia, donde solo el 53,2% de los
pacientes con diabetes alcanzaron HbAlc <7,0%
en 2021, la intensificacion efectiva es crucial
para reducir complicaciones microvasculares vy
macrovasculares (66-67). La combinaciéon de
AR GLP-1 e insulina basal ofrece una alternativa
viable a los esquemas intensivos de insulina,
especialmente en pacientes con alto riesgo de
hipoglucemia o sobrepeso (75).

Consideraciones para la toma de
decisiones basada en la evidencia

El panel destaca la prioridad clinica de abordar
el control glucémico inadecuado en pacientes con
DM2 tratados con insulina basal, respaldando
la recomendacion 4.1 por su eficacia en reducir
HbAlc sin hipoglucemia ni ganancia de peso
(73-76).

Elbalancedeefectos favorecelacombinaciénde
AR GLP-1 e insulina basal sobre esquemas basal-
bolo o basal-plus, especialmente en pacientes
con IMC 227 kg/m? o alto riesgo de hipoglucemia,
a pesar de la evidencia baja (®®(OQ), debido a
efectos gastrointestinales transitorios (73, 77).
Las coformulaciones fijas mejoran la adherencia y
simplifican el tratamiento (76).

La personalizacion debe  considerar
comorbilidades (enfermedad renal y RCV),
preferencias del paciente y acceso a

medicamentos. Los pacientes valoran regimenes
con menor frecuencia de inyecciones y menos
efectos adversos, favoreciendo coformulaciones.
La educacién sobre administracién de inyectables
es esencial para la adherencia (75).

En Colombia, la implementacion requiere
de acceso equitativo a AR GLP-1 e insulina,
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educacion integral cada 3-6 meses y un equipo
multidisciplinario (endocrinélogos, enfermeras y
educadores). Los costos elevados de AR GLP-1
limitan su uso, pero su beneficio a largo plazo
(menos complicaciones) justifica la inversion
(73-75). Para ello, politicas de reembolso y
reduccion de precios son clave para la equidad
(73).

El panel concluye que la recomendacion es
factible, con alta aceptabilidad entre pacientes,
clinicos y responsables de politicas, mejorando el
control glucémico y reduciendo riesgos en DM?2
(73-76).

Formato pregunta P/CO

Poblacién Pacientes con DM2.

Intervencidén

Comparador Automonitoreo de glucosa.

Desenlace

Recomendaciones

5.1. Se recomienda el uso de monitoreo
continuo de glucosa en tiempo real
(MCG-RT, segln sus siglas en inglés)
en personas con DM2 en manejo con
multiples dosis de insulina y con mal
control glucémico, a pesar de la adecuada
titulacion de lainsulinay de lainclusién en
un programa estructurado de educacion,
para mejorar el control glucémico. Bl

(®DDO).

Recomendacién fuerte a favor,
certidumbre de |la evidencia moderada.

Se recomienda el uso de MCG-RT
en personas con DM2 en manejo con
multiples dosis de insulina, que tengan
hipoglucemia  recurrente, severa o
inadvertida, a pesar del uso de analogos de
insulina y de la inclusién en un programa
de educacién estructurado, para reducir la
hipoglucemia. B1 (§@®0).

5.2.
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Recomendaciones de monitoreo
de glucosa en personas con DM2,
utilizando monitoreo continuo
en tiempo real o intermitente,
comparado con automonitoreo de
glucemia capilar (AGC)

Pregunta clinica

En personas con DM2 , (es efectivo el
monitoreo continuo en tiempo real o intermitente
de glucosa, comparado con automonitoreo
(medicion capilar de glucosa) para mejorar el
control glucémico, la hipoglucemia, la calidad de
vida y otros desenlaces?

Monitoreo continuo de glucosa (tiempo real, intermitente).

Control glucémico, hipoglucemia, calidad de vida, desenlaces microvasculares,
desenlaces macrovasculares y adherencia al tratamiento.

Recomendacién fuerte a favor,
certidumbre de la evidencia moderada.

5.3. Sesugiereelusodemonitoreocontinuode
glucosa (en tiempo real o intermitente) en
personas con DM2 en manejo de miltiples

dosis de insulina, asociado a un programa

estructurado de educaciéon adecuada.
C2 (@ ®00).
Recomendacién condicional a favor,

certidumbre de la evidencia baja.

Puntos de buena practica clinica

Implementar MCG-RT en pacientes
con DM2 en muiltiples dosis de insulina
(MDI) con mal control glucémico
(recomendacion 5.1) o hipoglucemia
recurrente (recomendacién 5.2),
utilizando dispositivos que transmitan
glucosa automaticamente a una aplicacion
(por ejemplo: smartphone) con alarmas
para hiperglucemia (>180 mg/dl) o
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hipoglucemia (<70 mg/dl), permitiendo
ajustes inmediatos.

. Usar MCG intermitente (MCG-flash) en
pacientes con DM2 en MDI cuando MCG-
RT no esté disponible (recomendacion
5.3), escaneando el sensor al menos
cada ocho horas para almacenar datos y
ajustar insulina, especialmente durante
hiperglucemia o hipoglucemia.

. Implementar programas estructurados de
educacion diabetolégica que capaciten a
las personas con diabetes y sus cuidadores
en eluso adecuado del monitoreo continuo
de glucosa. Esto incluye la interpretacion
de tendencias glucémicas, el tiempo en
rango (7/R) y los patrones identificados
para optimizar el ajuste de insulina y
prevenir episodios de hipoglucemia e
hiperglucemia. La educacion debe resaltar,
también, la importancia de la adherencia
al uso del dispositivo (>70,0% del tiempo
recomendado por el médico).

=  Establecer metas glucémicas personaliza-
das: >70,0% del tiempo en rango (70-180
mg/dl), 5% del tiempo en hipoglucemia
(TBR) (4,0% en nivel 1: <70 mg/dl, 1,0%
en nivel 2: <54 mg/dl); ajustar metas en
poblaciones especiales (por ejemplo:
adultos mayores o con riesgo elevado de
hipoglucemia o mujeres embarazadas) para
minimizar la hipoglucemia.

. Considerar el uso de monitoreo continuo
de glucosa intermitente (MCG-flash)
como una alternativa en situaciones
donde el monitoreo en tiempo real no esté
disponible o no sea accesible, asegurando
siempre su implementacién acompafiada
de educacion estructurada.

" Promover el acceso equitativo a MCG

mediante  politicas de  reembolso,
priorizando a aquellos con insulina
(especialmente con mdltiples dosis),

riesgo alto de hipoglucemias o mal control
glucémico persistente.

Datos y argumentos justificativos

El panel analizé la evidencia de cinco revisiones
sistematicas de la literatura que resumieron los
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datos de 46 ECA controlados de participantes
adultos con DM2, tratados con MDIy comparando
MCG-RTo intermitente con la medicién capilar de
la glucosa (78-82).

El MCG-RT mejora el control glucémico
en pacientes con DM2 en MDI y HbAlc >8,0%
(recomendacién  5.1), reduciendo  HbAlc
hasta en 0,5-1,0% y aumentando el TIR
(70-180 mg/dl) (78-80). También disminuye la
incidencia de hipoglucemia severa o inadvertida
en pacientes con MDI (recomendaciéon 5.2),
con una reduccién del 30,0-50,0% en eventos
hipoglucémicos (79-80). El MCG (en tiempo real
o intermitente) con educacidn estructurada es una
alternativa viable para optimizar el manejo en MDI
(recomendacioén 5.3), aunque la evidencia es baja
(81-82).

La HbAlc es ampliamente utilizada como
indicador del control glucémico promedio, pero
carece de informacion detallada sobre factores
vinculados a desenlaces clinicos desfavorables
como hipoglucemias y variabilidad glucémica,
asi como tampoco ofrece informacién sobre
tendencias ni trayectorias de los niveles de glucosa
del paciente; por otro lado, existen algunas
situaciones fisiologicas (embarazo, por ejemplo)
y patoldgicas (hemoglobinopatias o insuficiencia
renal) en las que su rendimiento disminuye. Por
su parte, el automonitoreo de la glucosa capilar
(AGC), especialmente en personas tratadas con
insulina, constituye una herramienta esencial para
el manejo de la diabetes, facilitando decisiones
terapéuticas orientadas a reducir la hiperglucemia
y prevenir la hipoglucemia; no obstante, su
implementacion repetida puede resultar incOmoda
y dificil de sostener a largo plazo (83).

En contraste, el MCG ofrece una evaluacion
integral y constante de los niveles de glucosa,
permitiendoladeteccidonde fluctuaciones extremas
y un analisis detallado de la variabilidad glucémica.
Los sistemas modernos de MCG han superado
muchas de las limitaciones asociadas a la HbAlc
y al AGC, proporcionando datos mas completos
y accesibles. Combinado con el monitoreo de la
HbA1lc, el MCG brinda informacién adicional que
optimiza el manejo terapéutico de la diabetes,
reduciendo tanto el riesgo como el temor a la
hipoglucemia (83).
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Uno de los principales obstaculos para el uso
del AGC es el nimero de pinchazos y el dolor
asociado que genera mucha incomodidad (84).
El monitoreo continuo de glucosa (MCG) se
ha posicionado como una herramienta Gtil para
lograr un adecuado control glucémico, reducir
hipoglucemias, disminuir complicaciones micro y
macrovasculares, a la vez que mejora la adherencia
al tratamiento y la calidad de vida de las personas
que viven con diabetes tipo 1y 2. La evidencia del
uso de esta tecnologia en las personas con DM2
ha crecido en la Gltima década, pero, a pesar de
esto, el uso de MCG se encuentra limitado en la
practica clinica, en parte por su elevado costo
(83).

En Colombia, donde el control glucémico
adecuado (HbA1lc<7,0%) selograsoloenel 53,2%
de los pacientes con DM2, el MCG es crucial para
reducir complicaciones (83), sin embargo, su alto
costo limita su adopcidon, destacando la necesidad
de politicas de acceso equitativo (82-83).

Consideraciones para la toma de
decisiones basada en la evidencia

El panel reconoce undnimemente la prioridad
clinica de optimizar el control glucémico y de
reducir hipoglucemias en pacientes con DM2 en
MDI.

El balance de efectos favorece el MCG-RTpor
su capacidad para mejorar HbAlc, aumentar el
TIR y reducir la hipoglucemia severa en pacientes
con MDI, con evidencia moderada (@®®Q) (78-
80). El MCG intermitente es una alternativa viable
cuando MCG-RT no es accesible, aunque con
evidencia baja (@®OQ) (81-82). Ademas, los
beneficios superan los inconvenientes (costos,
incomodidad inicial), especialmente con educacién
estructurada (83).

En los dltimos afios se ha incrementado
la evidencia que respalda el uso de sistemas
de monitoreo continuo de glucosa, ya sea en
tiempo real o intermitente en pacientes con DM2

Volumen 12, nimero 3 de 2025

470

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

que reciben insulina basal o antidiabéticos no
insulinicos. Diversos estudios han demostrado
beneficios significativos en el control glucémico
(mejor HbAlc, mayor tiempo en rango, menor
tiempo por debajo y por encima del rango) como
en la calidad de vida. De igual manera, estudios
recientes sugieren que el uso de este tipo de
tecnologia se asocia a cambios comportamentales
benéficos para el control de la enfermedad
(85-90). En Colombia, no se dispone de
investigaciones locales que evalGen surentabilidad
en esta poblaciéon, dado que se trata de una
intervencion con un costo elevado, por lo que el
panel considera prudente, por ahora, abstenerse
de emitir una recomendacién a favor o en contra,
en este grupo determinado de personas (86-91).

La personalizacién debe considerar el riesgo
de hipoglucemia, control glucémico y preferencias
del paciente. Estudios muestran que el MCG
mejora la calidad de vida y fomenta cambios
conductuales (por ejemplo: ajustes dietéticos)
(85-90). Ademas, los pacientes prefieren el MCG
por su comodidad y datos continuos (91-92).

En Colombia, la implementacién requiere de
acceso equitativo al MCG, educacion diabetoldgica
trimestral y apoyo de un equipo multidisciplinario
(endocrinblogos, enfermeras y educadores).
Los costos elevados son una barrera, pero el
MCG-RT es rentable a largo plazo por reducir
complicaciones (93-94). Ademas, las politicas de
reembolso y los subsidios son esenciales para la
equidad (86-90).

Medicamentos antidiabéticos en el
manejo de las personas con DM2y
sobrepeso u obesidad

6.

Pregunta clinica

En personas con DM2 y sobrepeso u obesidad
¢cudles son los medicamentos antiobesidad o
antidiabéticos efectivos?
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Poblacién

Intervencién

Remisién de DM2.

Pacientes con DM2 y sobrepeso u obesidad.

Medicamentos antiobesidad/antidiabéticos.

Comparador Terapia estandar, placebo.
Pérdida de peso (% o kg).
Reduccion del perimetro de cintura.
Pérdida de masa magra/sarcopenia.
Desenlace

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

Evitar la reganancia de peso/mantenimiento del peso.

Mejorar la calidad de vida.

Recomendaciones

6.1.

6.2.

6.3.

Se recomienda el uso de AR GLP-1 o de
agonistas duales GLP-1/GIP con eficacia
demostrada en reduccién significativa de
peso, para facilitar la pérdida de peso y
optimizar el control glucémico en personas
con DM2 y obesidad (IMC >30 kg/m?)
Al (©ODD).

Recomendacién fuerte a
certidumbre de |a evidencia alta.

Se sugiere el uso de AR GLP-1 o de
agonistas duales GLP-1/GIP con eficacia
demostrada en reduccién significativa
de peso, para facilitar la pérdida de
peso y optimizar el control glucémico en
personas con DM2 y sobrepeso (IMC>27
kg/m?) B2 (©©®0).

Recomendaciéon condicional a favor,
certidumbre de la evidencia moderada.

favor,

Se sugiere el uso de iSGLT-2 en
personas con DM2 que tengan sobrepeso
u obesidad, con el objetivo de coadyuvar
en la pérdida de peso A2 (PODD).

Recomendacién condicional a
certidumbre de |a evidencia alta.

favor,

Puntos de buena practica clinica

Evaluar sistematicamente el IMC vy, si
estd disponible, la composiciéon corporal
para identificar sobrepeso clinicamente
significativo (IMC >27 kg/m?) u obesidad
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(IMC >30 kg/m2) para guiar la seleccion
de terapias farmacolégicas.

Establecer una meta de pérdida de peso
mayoroigualal 10,0%en 6-12 meses para
personas con DM2 y obesidad. Alcanzar
dicha meta mejora el control glucémico,
los lipidos, la presién arterial, reduce el
RCV e impacta de manera significativa en
el desarrollo de la enfermedad por higado
graso asociada a disfunciéon metabdlica
(MASLD, segun sus siglas en inglés)
y en otros desenlaces no metabdlicos
relacionados a la obesidad.

Prescribir siempre intervenciones no
farmacoldgicas (intervencion nutricional,
actividad fisica regular y educacién en
DM), como pilar fundamental del manejo

del sobrepeso y la obesidad.
Priorizar AR GLP-1 o agonistas duales

GLP-1/GIP (por ejemplo: semaglutida
y tirzepatida) en DM2 con obesidad
o sobrepeso, por su accidén central
en la supresion del apetito y efecto
incretinico.

La efectividad para reducir peso es mayor
para tirzepatida (agonista dual GLP-1/
GIP), sequido de semaglutida subcutaneo
semanal y finalmente de semaglutida
oral y liraglutida (tabla 6). En general, la
pérdida de peso con estos medicamentos
es mayor en personas obesas sin DM que
en aquellas con DM.
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Tabla 6. Eficacia de los farmacos antidiabéticos para la reduccién de peso

Pérdida de al menos el 15,0% del peso en
mas del 33,0% de los pacientes.

Pérdida de al menos el 10,0% del peso en

mas del 50,0% de los pacientes.

Pérdida de al menos el 5,0% del peso en
mas del 50,0% de los pacientes.

Pérdida clinicamente no significativa
(menos del 5,0% del peso) en la mayoria

Tirzepatida de 15 mg SC, una vez por semana.

Semaglutida de 2,4 mg SC*, una vez por semana.
Tirzepatida de 10 mg SC, una vez por semana.
Tirzepatida de 15 mg SC, una vez por semana.

Semaglutida de 1,0 mg SC, una vez por semana.
Semaglutida de 2,4 mg SC*, una vez por semana.

Liraglutida de 3 mg SC*, una vez al dia, Tirzepatida
de 5 mg, tirzepatida de 10 mgq y tirzepatida de 15
mg SC, una vez por semana.

Liraglutida de 1,8 mg SC, una vez al dfa.

Dulaglutida de 0,75 mg, dulaglutida de 1,5 mg SC,
una vez por semana.

de los pacientes.

Exenatida, iSGLT2, metformina.

*Dosis aprobada para el manejo de la obesidad, no de la diabetes.

SC: subcutanea.

Fuente: elaboracion propia.

. Educar sobre la apariciéon de los efectos
adversos gastrointestinales con el uso de
AR GLP-1 o de agonistas duales GLP-
1/GIP, para monitorizar la apariciéon de
estos, ajustar la dosis segln tolerancia.
Para optimizar la tolerancia, titular de
manera adecuada la dosis de los farmacos
(figura 3).

. Desarrollar  protocolos institucionales
que faciliten el acceso y la cobertura de
AR GLP-1 o agonistas duales GLP-1/
GIP en personas con DM2 y sobrepeso
u obesidad, priorizando a aquellos con
alto RCV o comorbilidades asociadas a su
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exceso de peso. Toda persona con DM2y
con IMC >30 kg/m? deberia tener acceso
aun AR GLP-1 o a un agonista dual GLP-
1/GIP.

Implementar el seguimiento multidis-
ciplinario de las personas con DM2 y
sobrepeso u obesidad, involucrando
a profesionales en endocrinologia,
nutricién, educacioén en diabetes, medicina
deportiva y salud mental para optimizar el
tratamiento integral.

Evitar considerar metformina como terapia
para reduccion de peso en DM2, dado su
efecto clinicamente insignificante.
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L4 4
0,6 mg/ dia 0,25mg/ semanales
por 7 das por 30dias
1,2mg/dia 0,5 mg/ semanales
por 7 das por 30dias
v
1,8 mg/ dia*** 1 mg semanal***
v
2,4 mg/dia
por 7 dias
v
3mg/dia

2,5mg/ semanales

3 mg/ dia por 30dias bor 30dias
1 ‘ 5 mg/ semanales por

7 mg/diapor 30dias 30dias
14mg/ dia** 7.5 mg/ semanales

por 30dias

10mg/ semanales
por 30dias

125 mg/ semanales
por 30dias

15mgsemanales

*Administracién via subcutinea

** Administracién via oral

***Dosis aprobada para manejo de DM2
Figura 3. Titulacién de AR GLP-1, agonistas duales GLP/GIP
Fuente: elaboracion propia.

Datos y argumentos justificativos

El panel analizé la evidencia de 11 revisiones
sistematicasy 2 ECA controlados, que sintetizaron
datos de 319 ECA y 2 ECA individuales (uno
de fase 2 sobre retatrutida, un agonista triple
de AR GLP-1/GIP/glucagén, incluido en las
recomendaciones), con un total de 78773
personas con DM2 y sobrepeso u obesidad (IMC
>27 kg/m?) con mal control glucémico, evaluando
eficacia de AR GLP-1, agonista dual de GLP-1/
GIP, iSGLT-2 y metformina, comparadas con
placebo y entre si (95-107).

La obesidad, definida como una enfermedad
cronica y recidivante, aumenta significativamente
el riesgo de DM2 vy de comorbilidades
metabdlicas (hipertension, dislipidemia, MASLD
y  complicaciones  cardiovasculares/renales),
mecanicas y mentales (108). En personas con
DM2 con sobrepeso/obesidad, la pérdida de
peso moderada (5,0-10,0%) mejora el control
glucémico, mientras que reducciones mayores
(215,0%) disminuyen HbAlc, glucosa en ayunas
y pueden inducir a una remisién sostenida. La
evidencia demuestra que el uso de agentes
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antiobesidad constituye una estrategia sequra y
eficaz sobre distintos desenlaces de interés en
las personas con DM2 y sobrepeso u obesidad
(108-111).

La obesidad representa un determinante
fisiopatolégico central en el desarrollo y la
progresion de la diabetes, asi como de otros
factores de RCV, como hipertension, dislipidemia,
enfermedad del higado graso no alcohdlico y
estados inflamatorios crénicos, que culminan en
complicaciones cardiovasculares y renales (112).
Ademas, lainteraccion bidireccional entre diabetes
y obesidad genera un ciclo patogénico que acelera
la progresiéon de la enfermedad y aumenta la
incidencia de complicaciones microvasculares vy
macrovasculares. En este contexto, es de vital
importancia incluir el manejo del exceso de peso
como un objetivo terapéutico en el manejo del
paciente que vive con DM2.

El AR GLP-1 vy los agonistas duales de GLP-
1/GIP resultaron altamente eficaces, logrando
pérdidas de peso >10,0-15,0% en pacientes
con IMC 230 kg/m? (tirzepatida o semaglutida
subcutanea) y >5-10,0% en IMC =27 kg/m?
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con reducciones de HbAlc de 1,0-2,0% (102-
104). Los iSGLT-2 indujeron pérdidas de peso
moderadas (1-3 kg) y mejoraron la HbAlc en
0,5-1,0%, con beneficios cardiovasculares/
renales (106-107). Por su parte, la metformina
no mostré eficacia clinica significativa para la
reduccion de peso (<5,0%) (110).

Al seleccionar tratamientos farmacolégicos
para personas con DM2 y sobrepeso u obesidad, es
fundamental priorizar medicamentos con efectos
beneficiosos o neutrales sobre el peso corporal y
evitar, cuando sea posible, aquellos asociados con
aumento de peso en condiciones comdrbidas.

Consideraciones para la toma de
decisiones basada en la evidencia

El panel multidisciplinario considerd de manera
unanime que abordar la obesidad en las personas
que viven con DM2 es una prioridad clinica.

El balance de efectos favorece al AR GLP-
1 y los agonistas duales GLP-1/GIP por su alta
eficacia en pérdida de peso (210,0-15,0%) vy
control glucémico (HbAlc <7,0%), con evidencia
alta para obesidad (®®P®B) y moderada
para sobrepeso (@®®QO), a pesar de efectos
gastrointestinales transitorios (102-104). Los
iSGLT-2 son efectivos para pérdida de peso
moderada y control glucémico, con evidencia alta
(®P®®) (106-107). Los beneficios superan
los riesgos, especialmente con manejo no
farmacoloégico (101).

La personalizacion debe considerar las
comorbilidades (cardiovasculares, renales),

Poblacién

Intervencion Cirugfa bariatrica.

Comparador Terapia médica.
Pérdida de peso (% o kg).
Reduccién de perimetro de cintura.
Pérdida de masa magra/sarcopenia.
Desenlace

Remisiéon de DM2.

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

las preferencias del paciente y la tolerabilidad.
Los pacientes valoraron la pérdida de peso
significativa y la mejora en la calidad de vida con
AR GLP-1/agonistas duales (113). La educacién
sobre efectos adversos y titulacion es clave para
la adherencia (105).

En Colombia, la implementacion requiere de
acceso equitativo a AR GLP-1, agonistas duales
e iSGLT-2, educacién diabetolégica trimestral y
seguimiento multidisciplinario (endocrinélogos,
nutricionistas y educadores). Ademas, los costos
elevados son una barrera, pero la rentabilidad a
largo plazo (menos complicaciones) justifica suuso
(114-117). Politicas de reembolso y reduccién de
precios son esenciales para garantizar la equidad
(118).

El panel concluye que las recomendaciones
6.1-6.3 son factibles, con alta aceptabilidad entre
pacientes, clinicos y responsables de politicas,
mejorando el control glucémico y reduciendo

comorbilidades en personas con DM2 con
sobrepeso/obesidad (119).
7. Recomendaciones de cirugia

bariatrica en personas con DM2 y
sobrepeso u obesidad grado 1

Pregunta clinica

En personas con DM2 y sobrepeso u obesidad
grado 1 (IMC <35 kg/m?), ¢cuales son las
estrategias quirdrgicas efectivas en comparacion
con otras estrategias no quirdrgicas?

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sobrepeso u obesidad grado 1 (IMC <35 kg/m?).

Evitar la reganancia de peso/mantenimiento de peso.

Mejorar la calidad de vida.
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Recomendaciones

7.1

7.2

7.3

Se recomienda la cirugia baridtrica en
personas con DM2 y obesidad grado 2
o mas (IMC =235 kg/m2) para facilitar la
pérdida de peso y optimizar el control
glucémico. Al (DDDD).

Recomendacion fuerte a
Certidumbre de la evidencia alta

favor.

Se sugiere la cirugia bariatrica en obesidad
grado 1 (IMCentre 30y 34,9 kg/m2) para
facilitar la pérdida de peso y optimizar el
control glucémico. B2 (@®®0).
Recomendacién condicional. Certidumbre
de la evidencia moderada.

Se sugiere la cirugia baridtrica en
sobrepeso (IMC <30 kg/m2) para facilitar
la pérdida de peso y optimizar el control
glucémico. B2 (@®®0).
Recomendacién condicional. Certidumbre
de la evidencia baja a moderada.

Puntos de buena practica clinica

Evaluar sistematicamente el IMC en
personas con DM2 para identificar
sobrepeso (IMC27-29,9kg/m?), obesidad
grado 1 (IMC 30-34,9 kg/m?) o grado 2
o mas (IMC =35 kg/m?), documentando
la falta de respuesta a intervenciones no
quirdrgicas (cambios estructurados en
estilo de vida o tratamiento farmacol6gico
optimo) para guiar la indicacion de cirugia
bariatrica.

Identificar y referir los candidatos
adecuados para cirugia bariatrica (bypass
gastrico o manga gastrica), utilizando
criterios clinicos estandarizados, que
incluyan:

o  Diagnéstico confirmado de DM2.

o IMCentre 27y 39,9 kg/m?.

o  Persistencia de hiperglucemia vy

control metabédlico inadecuado pese
a un manejo médico 6ptimo.

o  Evaluacion de riesgo-beneficio
individualizada en colaboracién con
un equipo multidisciplinario.

Informaralaspersonasconobesidadgrado
2 omas (IMC=>35) que la cirugia bariatrica

Volumen 12, nimero 3 de 2025

475

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

es una intervencion recomendada, con
beneficios demostrados en la remision de
DM2, pérdida de peso sostenida (20,0~
30,0%) y reducciéon de complicaciones
metabdlicas y mecanicas asociadas al
exceso de peso.

Explicar a las personas con diabetes
que la cirugia bariatrica es una opcidn
terapéutica en personas con DM2 vy
sobrepeso u obesidad grado 1 cuando
han fracasado los tratamientos no
quirdrgicos, enfatizando su potencial para
lograr remision de la diabetes y la pérdida
de peso clinicamente significativa (10,0~
20,0%).

Priorizar latoma de decisiones compartida
con el paciente, presentando las opciones
quirdrgicas disponibles (bypass gastrico o
manga gastrica), sus riesgos potenciales
y beneficios esperados en términos de
remision de DM2 y pérdida de peso.

Evaluar  exhaustivamente el riesgo
quirGrgico  preoperatorio,  mediante
valoracion cardiovascular, respiratoria,

metabélica y nutricional, para minimizar
los riesgos asociados a la cirugia.

Garantizar que la cirugia bariatrica (bypass
gastrico o manga gastrica) se realice en
centros acreditados con experiencia vy
equipos multidisciplinarios que incluyan
cirujanos  bariatricos, endocrinélogos,
nutricionistas, psicblogos y educadores
en diabetes. Programa de acreditacion y
mejora de la calidad de la cirugia bariatrica.

Se debe recordar que la cirugia bariatrica
no es un procedimiento curativo.
Solamente facilita la reduccion del peso
y ayuda a evitar la reganancia del mismo,
siempre y cuando se logren cambiar los
habitos de vida previos a la cirugfa. En
adicion y dependiendo del tipo de cirugia
(siendo mas comin el bypass gastrico),
pueden presentarse déficits de vitaminas
y micronutrientes; por lo tanto, se debe
establecer un programa estructurado de
seguimiento posoperatorio que incluya:

o  Educacion orientada a garantizar
que los pacientes comprendan la
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importancia del autocuidado, la
adherencia al sequimiento médico y
los cambios permanentes en el estilo
de vida.

Evaluacion reqular de parametros
antropomeétricos, como peso
corporal e IMC y ,en caso de estar
disponibles, usar herramientas que
permitan evaluar la composicién
corporal (bioimpedanciometria de
ocho puntos, por ejemplo).

Monitoreo periddico del control
glucémico (HbAlcy glucosa capilar).
y de

(por
B12,

Evaluacion correcciéon
deficiencias nutricionales
ejemplo:  hierro, vitamina
vitamina D y calcio).

Evaluaciéon del estado mental vy
apoyo psicolégico para garantizar la
adherencia a los cambios en el estilo
de vida.

Apoyo multidisciplinario permanente
para evitar la reganancia de peso.

. Integrar los indicadores en los sistemas
de registro clinico para monitorear
los resultados de la cirugia bariatrica
(remision de la diabetes, pérdida de peso,
control de comorbilidades y calidad de
vida de los pacientes).

. Capacitar continuamente al equipo
de salud en criterios de seleccion de
candidatos, beneficios y riesgos de
la cirugia bariatrica, estrategias para
el seguimiento clinico y metabdlico
posoperatorio.

Datos y argumentos justificativos

El panel analizé la evidencia de 7 revisiones
sistematicas de la literatura, que resumen los
datos de 78 ECA controlados con 4578 adultos
con DM2 y sobrepeso u obesidad, en los que se
compardé la cirugia bariatrica tipo manga gastrica
o bypass gastrico entre las intervenciones o con
otras estrategias no quirlrgicas, evaludndose
como desenlace la pérdida de peso, calidad de vida
o remision de diabetes con diferentes criterios
(120-126).
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La cirugia bariatrica en DM2 con obesidad
grado 2 o mas (IMC 235 kg/m?) logra la remisién
de DM2 en 60,0-80,0% de los pacientes, reduce
la HbAlc en 2,0-3,0%, y promueve la pérdida
de peso sostenida (=20,0-30,0%) a 5 afios, con
evidencia alta (recomendaciéon 7.1) (120-122).
En obesidad grado 1 (IMC 30-34.9 kg/m?), la
remision de DM2 ocurre en 40,0-60,0%, con
reducciones de HbAlc de 1,0-2,0% y pérdida de
peso de 10,0-20,0%, respaldado por evidencia
moderada (recomendacién 7.2) (123-124). En
sobrepeso (IMC 27-29,9 kg/m?), los beneficios
son menos consistentes (remisién en 20,0-40,0%,
pérdida de peso de 5,0-15,0%), con evidencia de
baja a moderada (recomendacién 7.3) (125-127).

El bypass gastrico, por su parte, ofrece una
mayor remisiéon de DM2 y pérdida de peso que
la manga gastrica, pero con mas complicaciones
posoperatorias (5,0-10,0% vs. 2,0-5,0%) (127).
Lacirugiamejoralos factoresde RCV (hipertension,
dislipidemia) mediante cambios hormonales y
anatomicos, no replicados por tratamientos no
quirdrgicos (113, 128). Los procedimientos son
seguros, con riesgos comparables a cirugias
electivas (por ejemplo, histerectomia), siempre y
cuando se realicen en instituciones acreditadas;
es importante tener en cuenta la necesidad de
seguimiento para deficiencias nutricionales (129).

Recomendaciones internacionales: |a
Segunda Cumbre de Cirugia de la Diabetes (DSS-
[1, segln sus siglas en inglés) ha recomendado
considerar la cirugia metabdlica como una opcién
de tratamiento para pacientes con DM2 y un IMC
tan bajo como 30 kg/m?, cuando la hiperglucemia
no se controla adecuadamente con el tratamiento
médico optimo (113).

Consideraciones para la toma de
decisiones basada en la evidencia

El panel considera unanimemente que la
cirugia bariatrica es una prioridad para el manejo
de DM2 con mal control glucémico (HbAlc
>7,0%) y sobrepeso/obesidad, respaldando las
recomendaciones 7.1 (IMC =35 kg/m?), 7.2 (IMC
de 30-34,9 kg/m?) y 7.3 (IMCde 27-29,9 kg/m?)
(120-126).

El balance de efectos favorece la cirugia
bariatrica por su alta eficacia en remisidon de
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DM2, control glucémico (HbAlc <7,0%) y pérdida
de peso, con evidencia alta para IMC >35 kg/m?
(B®DP), moderada para IMC de 30-34,9 kg/
m? (@) y de baja a moderada para IMC de
27-29,9 kg/m? (@®®Q). Los riesgos quirdrgicos
(infecciones o deficiencias nutricionales) son
manejables con un sequimiento adecuado (125,
128). Latomadedecisiones compartida es esencial
para evaluar riesgos y beneficios individualizados
(130).

En Colombia, la implementacién requiere de
centros acreditados, equipos multidisciplinarios
(cirujanos, endocrinblogos, nutricionistas vy
psicblogos) y un seguimiento trimestral/anual. Los
costos quirlrgicos y las limitaciones de cobertura
son barreras, pero la cirugia es rentable a largo
plazo, por reducir las complicaciones (131). Las
politicas de reembolso y capacitacion son claves
para la equidad (132).

La cirugia bariatrica es aceptada por sociedades
médicas internacionales (por ejemplo: DSS-11) y

Poblacion

Intervencién AR GLP-10iSGLT-2.
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probablemente por pacientes y personal clinico en
Colombia, especialmente tras la educacién sobre
los beneficios (remisién de DM2 y calidad de vida)
(113). El panel concluyd que las recomendaciones
7.1-7.3 son factibles, con alta aceptabilidad,
mejorando el control glucémico y reduciendo
comorbilidades (113, 128).

8. Antidiabéticos efectivos para
reducir el RCV en personas
con DM2 con enfermedad

cardiovascular establecida o con
alto riesgo cardiovascular.

Pregunta clinica

En personas DM2 con enfermedad
cardiovascular (ECV) o con factores de RCV,

¢cudles son los antidiabéticos efectivos para reducir

con

el riesgo de desenlaces CV mayores o muerte?

Pacientes con DM2 y ECV o multiples factores de RCV.

Comparador Terapia estandar y placebo.
MACE, MACE ampliado o muerte CV.
IAM no fatal, ACV no fatal, angina inestable y RVM.
Muerte por cualquier causa.

Desenlace

Hospitalizacion por cualquier causa.

Cualquier ECV.

Hospitalizacion por falla cardiaca.

Recomendaciones

8.1 Se recomienda el uso de iSGLT-2 con
beneficio CV comprobado, como parte
del manejo de las personas con DM2 con

ECV establecida. A1 (©DDDD).

Recomendacién fuerte a favor.
Certidumbre de la evidencia de moderada

a alta.
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8.2 SesugiereelusodeiSGLT-2conbeneficio
CV demostrado, como parte del manejo
de las personas con DM2 y alto RCV.
Bl (0®®O).

Recomendacién condicional a favor.
Certidumbre de la evidencia de baja a
moderada.

8.3 Se recomienda el uso de AR GLP-1 con

beneficio CV comprobado como parte
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del manejo de las personas con DM2 que
presentan ECV establecida o alto RCV.
Al (©DDD).

Recomendaciéon fuerte a favor.
Certidumbre de |la evidencia de moderada
a alta.

Se recomienda un iSGLT-2 con beneficio
CV comprobado en personas con DM2 y
con insuficiencia cardiaca para reducir la
hospitalizacion por falla cardiaca o muerte
cardiovascular. Al (DODD).
Recomendacidén fuerte a favor,
certidumbre de la evidencia de moderada
a alta.

Ver actualizacién en consideracidén
para toma de decisiones.

Puntos de buena practica clinica

Estratificar el RCV de las personas que
viven con DM2 segln la presencia de
diferentes factores de RCV (tabla 7).

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

El uso de la terapia propuesta debe ser
independiente del nivel de Alc de la
persona y del uso o no de metformina.

En personas con obesidad o donde la
pérdida de peso sea prioritaria, los AR-
GLP1 pueden proporcionar mayores
beneficios.

Es muy importante que el uso de iSGLT-2
y AR GLP-1 sea parte de un manejo
integral enfocado en el control de
multiples factores de RCV, que incluya
control glucémico, manejo de la presion
arterial, tratamiento de dislipidemia,
cambios en el estilo de vida, manejo del
peso corporal y abolicién del consumo de
tabaco.

Monitorizar la presencia de efectos
adversos de iSGLT-2 y AR GLP-
1, y brindar educacién para mejorar
adherencia.

Tabla 7. Criterios de definicion de un alto RCV en personas con DM2

Se considera que tiene un alto RCV, la persona con DM2 (hombre >55 afios o mujer >60

afios) con uno de los siguientes criterios*:

DM2 con evolucién >10 afios

Tabaquismo activo

Hipertension arterial (presion arterial >140/90 mmHg) con o sin tratamiento

Dislipidemia (cLDL >130 mg/dl o cHDL <39 mg/dl con o sin tratamiento)

Albuminuria persistente

*Extraidos de los criterios de inclusién de los estudios clinicos con desenlaces CV (CVOT,
segun sus siglas en inglés) que incluyeron a pacientes sin ECV establecida (133-146).

Fuente: elaboracion propia.

Datos y argumentos justificativos

El panel analizd la evidencia de 10 revisiones

sistematicas pertinentes (6 de iSGLT-2y 4 de AR
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GLP-1) que resumieron los datos de 56 ECA con
200459 participantes adultos con DM2 vy alto
RCV, ECV establecida o insuficiencia cardiaca
(133-134, 136-138, 144-145, 147-149).
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Los iSGLT-2 con beneficio CV comprobado
(empagliflozina, dapagliflozina y canagliflozina)
reducen los eventos CV mayores (MACE: muerte
CV, infarto no fatal y accidente cerebrovascular
no fatal) en 10,0-15,0% y hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca en 20,0-30,0% en DM2
con ECV establecida o insuficiencia cardiaca,
con evidencia alta (139-141). En alto RCV, los
beneficios son menos consistentes, con evidencia
de baja a moderada (142-144).

Los AR GLP-1 con beneficio CV (liraglutida,
semaglutida y dulaglutida) disminuyen 3P MACE
en 12,0-14,0% en DM2 con ECV o alto RCV,
con evidencia alta y son especialmente (tiles
en obesidad por promover la pérdida de peso
(2-5 kg) (145-147). Ambos agentes mejoran
la HbAlc (0,5-1,0%), independientemente del
control glucémico inicial (148).

En Colombia, donde las complicaciones CV
son una causa principal de morbimortalidad en
DM2, identificar fenotipos de RCV (tabla 7)
permite personalizar el tratamiento, maximizando
la proteccion cardiorrenal (149).

Consideraciones para la toma de
decisiones basada en la evidencia

El panel reconoce unanimemente la prioridad
de prevenir eventos CV en personas con DM2 y
ECV establecida, alto RCV o insuficiencia cardiaca
(133-149).

El balance de efectos favorece iSGLT-2 en
ECV establecida einsuficiencia cardiacay AR GLP-
1 en ECV o alto RCV con evidencia alta (DOOD),
reduciendo 3P MACE vy las hospitalizaciones.
Los iSGLT-2 en pacientes con alto RCV tienen
evidencia de baja a moderada (®@®®Q) y los
beneficios superan los riesgos (infecciones vy
nauseas) con un manejo adecuado (139-145).

La personalizacién debe considerar los
fenotipos de RCV (tabla 7), las comorbilidades
(obesidad o insuficiencia renal) y las preferencias
del paciente. Los AR GLP-1 son preferidos si la
pérdida de peso es prioritaria (145). La educacion
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sobre efectos adversos y manejo integral mejoran
la adherencia (148-149).

Actualizacién de evidencia: el estudio
SURPASS CVOT, presentado luego de Ia
realizacion de la blsqueda y graduacion de la
evidencia, demostré que la tirzepatida semanal,
un agonista dual AR GLP-1/GIP no es inferior
(HR=0,92; IC 95,3% 0,83-1,01; p=0,003) en
reduccion de MACE que dulaglutida (comparador
activo que previamente habfa demostrado
beneficio CV) y superior a un placebo putativo
(HR=0,72; IC 95% 0,55-0,94; p=0,02) en
personas con DM2 y enfermedad CV establecida
(articulo completo no publicado aidn, estudio
presentado en el Congreso Europeo de Diabetes,
Viena, Austria, en el afio 2025).

En Colombia, la implementacién requiere
de acceso equitativo a iSGLT-2 y AR GLP-1,
educacion diabetologica trimestral y seguimiento
multidisciplinario (endocrindélogos, cardidlogos y
educadores). Los costos moderados de iSGLT-2
y altos de AR GLP-1 son barreras, pero la
rentabilidad a largo plazo (menos eventos CV)
justifica su uso. Las politicas de reembolso y los
subsidios son esenciales para la equidad (46).

El panel concluyd que las recomendaciones
8.1-8.4 son factibles, con alta aceptabilidad
entre pacientes, clinicos y responsables de
politicas, mejorando la salud cardiorrenal en DM2
(133-149).

9. Nuevos medicamentos efectivos
parareducirelriesgodeprogresién
del dafio renal en personas con
DM2 y ERC (tasa de filtracién
glomerular estimada (TFGe) <60

ml/min/1,73 m2 o albuminuria).

Pregunta clinica

En personas con DM2 y enfermedad renal
diabética (TFG <60 ml/min o albuminuria), ¢cual es
el efecto de iSGLT2, AR GLP-1y finerenona para
reducir el riesgo de progresion de enfermedad
renal?
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Poblacién
Intervencidén

Comparador

Desenlace

Pacientes con DM2y ERC.

Terapia estandar o placebo.

iSGLT-2, AR GLP-1y finerenona.

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

Aparicion de microalbuminuria, progresiéon a macroalbuminuria o regresién a

normoalbuminuria.

Doblaje de creatinina y pérdida del 57,0% de la TFG basal.

Pérdida del 40,0% de la TFG basal, inicio terapia de reemplazo renal, muerte de

origen renal, eventos renales mayores (MARE, segln sus siglas en inglés) segin
cada estudio, muerte por cualquier causa, muerte de origen CV o hipoglucemia.

Recomendaciones

9.1

9.2

9.3

Se recomienda el uso de iSGLT-2 como
parte del manejo de las personas con
DM2 y ERC para minimizar la progresion
del dafio renal. A1l (DDDD).
Recomendacién fuerte a favor,
certidumbre de la evidencia de moderada
a alta.

Se recomienda el uso de AR GLP-1 con
beneficio renal demostrado como parte
del manejo de las personas con DM2 y
ERC, para minimizar la progresién del
dafio renal. B1 (6®®0).

Recomendacidn fuerte a favor,
certidumbre de la evidencia de baja a alta.

Se sugiere el uso de finerenona como
parte del manejo de los personas con DM2
y ERC si persiste la albuminuria a pesar
del uso de IECA 0 ARA II. B1 (®®®0).

Recomendacién condicional a favor,
certidumbre de la evidencia moderada.

Ver actualizacién en consideraciones
para toma de decisién.

Puntos de buena practica clinica

Evaluar la funcién renal es fundamental
en todo paciente con DM2 al momento
del diagnoéstico y por lo menos una vez
al afio, estimando la tasa de filtracion
glomerular con férmulas como CKD-
EPI y realizar la medicion de albuminuria
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(relacion albimina/creatinina urinarias o
excrecion urinaria de albumina (RACU,
segln sus siglas en inglés) en muestra
aislada de orina).

La ERC en personas con DM2 se define
por la presencia persistente de una TFGe
inferior a 60 ml/min/1,73 m? y/o RACU
>30 mg/g confirmada, en muestra aislada
de orina.

Iniciar un iSGLT-2 con beneficio renal
comprobado (por ejemplo: dapagliflozina
o empagliflozina) en personas con DM2
y ERC con TFGe 220 ml/min/1,73 m?
para ofrecer un beneficio cardiorrenal,
tras evaluar el riesgo/beneficio. Tener en
cuenta que la capacidad hipoglucemiante
de estos farmacos efecto menor si TFGe
<45ml/min).

Informar a los pacientes sobre |la
necesidad de mantenerse hidratados vy
suspender temporalmente los iSGLT-2
durante enfermedades intercurrentes o
procedimientos que impliquen riesgo de
deshidratacion. Al inicio de la terapia y
seqgun las cifras de presion arterial, ajustar
la dosis de diuréticos de asa o tiazidicos
para evitar hipovolemia e hipotension.
Vigilar la presencia de efectos adversos y
signos de alerta (tabla 2).

Monitorizar la TFGe al inicio del
tratamiento, a las cuatro semanas vy
cada tres a seis meses. Tener en cuenta
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que un descenso transitorio de hasta un
30,0% en la TFGe al inicio del tratamiento
es esperable y no debe conducir a la
suspension del medicamento. Si la caida
es mayor, se debe investigar hipovolemia,
ajustar la dosis de diuréticos, retirar
las sustancias nefrotdxicas y, en caso
de persistir, se debe considerar otra
etiologia del dafio renal y la suspension
del medicamento. Evaluar RACU al inicio
y posteriormente cada tres a seis meses si
el resultado es positivo.

] Seleccionar un AR GLP-1 con evidencia
robusta de beneficios renales.

. Educar sobre los posibles efectos
adversos de los AR GLP-1 (tabla 2);
favorecer la tolerancia al tratamiento
mediante un inicio gradual de la dosis
(figura 3) y monitorizar la pérdida de peso
involuntaria en pacientes con fragilidad o
riesgo de desnutricion/sarcopenia.

= Considerar el inicio de finerenona si hay
albuminuria persistente, a pesar del uso
de dosis 6ptimas y toleradas de IECA o
ARA I1.

. La hiperkalemia es un evento adverso
poco frecuente pero posible con el uso de
finerenona: medir niveles de potasio (K+)
y la TFGe al inicio, semana 4 y trimestral
posteriormente. No iniciar si el potasio
es >5 meg/l o TFG <25 ml/min. La dosis
objetivo es de 20 mg/dia. Iniciar con 20 mg/
dia si la TFGe >60 ml/min y 10 mg/dia si
la TFGe es entre 25 y 59 ml/min. Medir el
potasio a las cuatro semanas después del
inicio, aumentar a 20 mg/dia (si venia con
10 mgq) si K+ <4,8 mEq/l; y si el K+ esta
entre 4,8-5 meq/l, mantener en 10 mg/dfa.
Suspender si K+ >5,5 mEq/l y reevaluar a
las 72 horas, si el nivel es <5 mEq/l puede
reiniciarse a dosis de 10 mg/dia.

Datos y argumentos justificativos

El panel analiz6 la evidencia de 18 revisiones
sisteméaticas (8 de iSGLT-2, 5 de AR GLP-
1, 5 de antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides (ARM) que resumen los datos
de 136 ECA) (150-163) y 1 metaanalisis en red
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que evalud los datos de 816 ECA con 471803
pacientes con DM2 y ERC, valorando iSGLT-2,
AR GLP-1 y finerenona frente a placebo o
tratamientos estandar (150).

Los iSGLT-2 (por ejemplo: dapagliflozina y
empagliflozina) redujeron la progresién de ERC
en DM2 en un 30,0-40,0%, disminuyeron los
eventos renales mayores (MARE: pérdida de
la TFGe >50,0%, dialisis o muerte renal) en un
20,0-30,0% y disminuy6 la mortalidad CV en
un 15,0-20,0%, con evidencia alta (150-155).
Los AR GLP-1 (por ejemplo: semaglutida vy
dulaglutida) redujeron la albuminuria en un 20,0-
30,0% vy la progresién de ERC en un 15,0-25,0%,
con evidencia variable (de baja a alta), como se
demostro en los estudios SUSTAIN-6 y REWIND
(156-158). La finerenona, evaluada en los
ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD, redujo
los MARE en un 15,0-18,0% y la albuminuria
persistente en un 20,0-25,0% en pacientes
con DM2 y ERC tratados con IECA/ARA Il, con
evidencia moderada (159-160).

En Colombia, la ERC afecta al 34,9% de las
personas con DM2, con un 42,0% de los casos
en terapia de reemplazo renal atribuibles a
nefropatia diabética, destacando la necesidad de
intervenciones tempranas que impacten en este
desenlace (165-166).

Consideraciones para la toma de
decisiones basadas en la evidencia

El panel reconocié la prioridad clinica de
minimizar la progresién de la ERC en personas
con DM2 (150-158, 160-163).

El balance de efectos favorece a los iSGLT-2
por su alta eficacia en reducir los MARE vy
mortalidad CV, con evidencia alta (B®®®), a pesar
de riesgos manejables (153-155). Los AR GLP-1
redujeron la albuminuria y los MARE, con evidencia
de baja a alta (@®@Q) y efectos gastrointestinales
transitorios (156-158). Por su parte, la finerenona
disminuy6 los MAREYy la albuminuria, con evidencia
moderada (@) y riesgo bajo de hiperkalemia
con monitoreo (159-161).

La personalizaciéon debe considerar la TFG
y RACU, las comorbilidades (obesidad o RCV)
y las preferencias del paciente. Los AR GLP-1
son preferidos si la pérdida de peso es prioritaria
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(157). La educacién sobre hidratacién, signos
de alerta y titulacion mejora la adherencia
(155-158).

En Colombia, la implementaciéon requiere
de acceso equitativo a iSGLT-2, AR GLP-1 y
finerenona, educacion diabetologica trimestral
y seguimiento multidisciplinario (nefrélogos,
endocrinélogos y educadores). Los costos
moderados de iSGLT-2 vy finerenona son
comparables a iDPP-4, mientras que el alto
costo de AR GLP-1 puede ser una barrera, pero
su rentabilidad a largo plazo (menos dialisis y
trasplantes) justifica su uso (167-172). Las
politicas de reembolso universal son esenciales
para la equidad (119, 152).

Actualizaciones de evidencia: el estudio
FLOW, publicado tras la basqueda de evidencia,
confirma que la semaglutida subcutanea
reduce los MARE en un 24,0% en DM2 y ERC,
incluso con iSGLT-2 (164). El panel concluyd
que las recomendaciones son factibles,
con una alta aceptabilidad entre pacientes,
personal clinico y responsables de politicas,
mejorando los desenlaces renales en DM2
(150-164).

Plan para actualizacién de esta guia

El desarrollo de una GPC, siguiendo
la metodologia GRADE, implica no solo Ia
formulacién inicial de recomendaciones basadas
en la mejor evidencia disponible, sino también el
establecimiento de un plan robusto y estructurado
para su actualizacion. La actualizacion periddica
es crucial para mantener la relevancia y la validez
de las recomendaciones, dado que la evidencia
cientifica y las practicas clinicas evolucionan
constantemente.

Metodologia para la actualizacién

El proceso de actualizacién de esta GPC
debe sequir los principios de la metodologia
GRADE, asegurando un enfoque sistematico y
transparente. El plan de actualizacién incluye las
siguientes fases:

1. Monitoreo continuo de la evidencia

o Buisqueda sistematica: realizacion
de blsquedas sistematicas continuas
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en bases de datos cientificas para
identificar nueva evidencia relevante.

Alertas bibliograficas: utilizacion
de servicios de alerta y suscripcion
a revistas clave para detectar
publicaciones recientes.

Revisiénderegistros de ensayos:
monitoreo de registros de ensayos
clinicos como ClinicalTrials.gov vy
PROSPERO para identificar estudios
en curso que podrian impactar las
recomendaciones.

Evaluacién periédica de la evidencia

o

Revisién y

Frecuenciaderevisidén:laguiasera
revisada cada dos afios, o antes si se
identifica evidencia emergente que
pueda cambiar las recomendaciones
actuales.

Panel de expertos: el panel original
de expertos, junto con nuevos
expertos segln sea necesario,
evaluard la  nueva  evidencia
utilizando la metodologia GRADE
para determinar su impacto en las
recomendaciones existentes.

Calidad dela evidencia: cadanueva
pieza de evidencia serd evaluada
rigurosamente para determinar su
calidad y relevancia, siguiendo los
criterios GRADE.

modificacién de

recomendaciones

(o}

Actualizacién de tablas de
evidencia: las tablas de evidencia
seran actualizadas para reflejar la
nueva informacién, manteniendo la
claridad y transparencia del proceso.

Revisién de recomendaciones:
las recomendaciones seran
modificadas o confirmadas segin el
impacto de la nueva evidencia. Esto
incluye la posible reclasificaciéon de
la fuerza de las recomendaciones (de
fuerte a débil o viceversa) si la nueva
evidencia lo justifica.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Consulta con los stakeholders:
antes de la implementacion de los
cambios, las recomendaciones
revisadas seran sometidas a consulta
con los stakeholders, incluyendo
expertos en el tema, pacientes y
profesionales de la salud.

4. Publicacién de la actualizacién

actualizacién:
un  documento
de actualizacion que incluird
las modificaciones en las
recomendaciones, nuevas tablas de
evidencia y un resumen de la nueva
evidencia que justificd los cambios.

Documento de
se  publicara

o

Distribucién y comunicacién:
la actualizacidon sera comunicada
a todos los usuarios de la GPC,
incluyendo su  publicaciéon en
plataformasdigitalesyladistribucion
de  boletines informativos a
través de listas de correo y redes
profesionales.

Revisién externa y validacién

Comopartedelcompromisoconlatransparencia
y la calidad, todas las actualizaciones de esta GPC
seran sometidas a un proceso de revision externa
antes de su publicacion final. Los revisores
externos, seleccionados por su nivel académico
y experiencia, evaluaran la validez y relevancia
de las modificaciones propuestas, garantizando
que las recomendaciones actualizadas reflejen la
mejor evidencia disponible.

Documentacién y transparencia

El proceso de actualizacién serd documentado
de manera detallada, asegurando la trazabilidad
y transparencia. Se mantendran registros de
todas las blUsquedas de evidencia, evaluaciones
de calidad, decisiones del panel de expertos y la
retroalimentacion recibida durante la consulta con
las partes involucradas.

Implicaciones éticas

Los autores declaran que la presente guia
no tiene ninguna repercusién ética que se deba
declarar y que afecte su uso o interpretacion.
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