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RESUMEN

La intensificación terapéutica precoz en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se presenta como una estrategia 
clave para mejorar el control glucémico y prevenir complicaciones a largo plazo. Diversos estudios, como UKPDS y DCCT, 
han evidenciado que un control intensivo de la glucosa desde etapas tempranas reduce significativamente la incidencia de 
complicaciones microvasculares (retinopatía, nefropatía, neuropatía) y macrovasculares (infarto, ictus), así como la morta-
lidad general. Este fenómeno, conocido como “efecto legado”, respalda la importancia de actuar precozmente.

Entre las ventajas del tratamiento intensivo precoz se encuentran la mejora del control glucémico, la flexibilidad terapéuti-
ca, el uso de tecnologías avanzadas y una mayor adherencia del paciente. Sin embargo, también se identifican desafíos como 
el mayor riesgo de hipoglucemias, el coste elevado, la polifarmacia y el posible aumento de peso. La educación del paciente 
y la personalización del tratamiento son factores cruciales para garantizar el éxito de esta estrategia.

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2) destacan por su eficacia en la reducción de mortalidad 
y eventos cardiovasculares y renales, representando una opción terapéutica preferente. En conclusión, la intensificación 
precoz, cuando es individualizada y apoyada adecuadamente, constituye una herramienta poderosa para mejorar el pro-
nóstico en la DM2.
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inciden en la individualización del tratamiento, priorizando el 
uso fármacos con evidencia cardiorrenal y el peso, abordando 
también de forma temprana la inercia terapéutica1.

En Atención Primaria, donde se establece la mayoría del segui-
miento y ajuste de la DM2, esta intensificación debe integrarse 
en un plan global; un enfoque integral para mejorar la salud y 
la calidad de vida del paciente con diabetes: cambios en estilo 
de vida, comorbilidades, polifarmacia, factores psicosociales, y 
evaluación de complicaciones.

La ADA destaca la importancia del control glucémico precoz 
en sus directrices, señalando que la mejora de la glucemia 

INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad cróni-
ca, progresiva y de alta prevalencia. La progresiva pérdida de 
función de β-célula y el aumento de resistencia insulínica en 
la DM2 hacen que muchos pacientes no alcancen el objetivo 
glucémico únicamente con metformina y cambio de estilo de 
vida. Es, por tanto, clave plantear una estrategia de intensifica-
ción terapéutica que no solo persiga disminuir la hemoglobina 
glicosilada (HbA1c), sino también que sea capaz de reducir el 
riesgo cardiovascular, renal, microvascular y mejorar la calidad 
de vida.

Las guías recientes de la American Diabetes Association (ADA) 
y de European Association for the Study of Diabetes (EASD) 
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reduce las complicaciones microvasculares cuando se instau-
ra en una fase temprana del curso de la enfermedad. Lograr 
una glucemia cercana a la normal en una fase temprana 
puede prevenir el desarrollo de complicaciones irreversibles. 
El concepto de “memoria metabólica” o “efecto legado” en 
la DM2 se refiere a los beneficios a largo plazo del control 
glucémico temprano e intensivo sobre el riesgo de desarrollar 
complicaciones2. Estudios de referencia como el UKPDS han 
demostrado que el control glucémico intensivo con fármacos 
orales, en comparación con el tratamiento convencional, redu-
ce significativamente el riesgo de complicaciones microvascu-
lares, infarto de miocardio (17 %) y mortalidad por cualquier 
causa (10 %) con beneficios que persisten incluso décadas 
después de finalizado el ensayo3. De forma similar, el DCCT y 
su seguimiento (EDIC) han evidenciado que estos beneficios 
se mantienen e incluso aumentan con el tiempo, a pesar de 
la convergencia posterior de los niveles de HbA1c entre los 
grupos de tratamiento4,5.  

PERSONALIZACIÓN DEL TRATAMIENTO

Cada paciente con diabetes es único y requiere un enfoque 
personalizado para el manejo de su enfermedad. La intensifi-
cación precoz del tratamiento debe ajustarse a las necesidades 
individuales, teniendo en cuenta factores como la edad, el esti-
lo de vida, las comorbilidades y las preferencias personales. Un 
enfoque individualizado maximiza los beneficios y minimiza 
los riesgos asociados con el tratamiento intensificado6.

La ADA recomienda utilizar en el tratamiento de la diabetes 
mellitus fármacos de comprobada eficacia no solo en el con-
trol glucémico, sino que además hayan demostrado afectar de 
forma beneficiosa las comorbilidades asociadas, especialmente 
a nivel cardiorrenal1.

ELECCIÓN DEL FÁRMACO TRAS EL FALLO DE 
METFORMINA SEGÚN LAS GUÍAS 

Cuando la metformina no logra el control glucémico deseado 
en la DM2, tanto la ADA como la redGDPS recomiendan 
individualizar la elección del siguiente fármaco según las ca-
racterísticas clínicas del paciente.

Las guías ADA 2025 priorizan el uso de inhibidores de iS-
GLT-2 (iSGLT-2) (empagliflozina, dapagliflozina o canagli-
flozina) y agonistas del receptor GLP-1 (arGLP-1) (semaglu-
tida, dulaglutida o liraglutida) en pacientes con enfermedad 

cardiovascular establecida, insuficiencia cardíaca o enfermedad 
renal crónica, por sus beneficios adicionales en la protección 
cardiovascular y renal1.

Los iSGLT-2 han demostrado su eficacia en la reducción de 
la mortalidad. Múltiples ensayos controlados aleatorizados a 
gran escala y metaanálisis han demostrado que reducen signi-
ficativamente tanto la mortalidad por cualquier causa como la 
mortalidad cardiovascular en pacientes con DM2, la enferme-
dad renal crónica (ERC) y la insuficiencia cardíaca (IC). Una 
revisión Cochrane halló que los iSGLT-2 reducían el riesgo 
de muerte por cualquier causa (RR 0,85; IC del 9 5%: 0,78 a 
0,94) y de muerte cardiovascular (RR 0,83; IC del 95 %: 0,74 
a 0,93) en comparación con placebo, en personas con ERC 
y diabetes7. Además, el Colegio Americano de Cardiología 
ha informado de beneficios sustanciales de los iSGLT-2 en la 
reducción de la muerte cardiovascular y la hospitalización por 
insuficiencia cardíaca8.

El ensayo ADVANCE demostró que el control intensivo de 
la glucosa podía reducir significativamente la incidencia de 
episodios vasculares graves en una proporción considerable 
de pacientes9. El Programa CANVAS, que incluye los ensayos 
CANVAS y CANVAS-R, demostró que canagliflozina reducía 
significativamente la combinación de muerte cardiovascular, 
infarto de miocardio no mortal o ictus no mortal (CRI 0,86; 
IC del 95 %: 0,75-0,97)10,11. Además, el ensayo CREDENCE 
demostró una reducción significativa de la mortalidad cardio-
vascular (CRI 0,80; IC 95 %: 0,67-0,95) y de la mortalidad 
por cualquier causa (CRI 0,83; IC 95 %: 0,68-1,02) en 
pacientes con DM2 y ERC12. La dosis inicial es de 100 mg, 
siendo el único iSGLT-2 que puede incrementarse a 300 mg al 
día si se precisaba un mejor control glucémico13.

El estudio INTENSIFY, que evaluó la eficacia y tolerabilidad 
del aumento de la dosis de canagliflozina de 100 a 300 mg 
diarios en pacientes con DM2 en la práctica clínica habitual, 
demuestra que intensificar la dosis de este fármaco logra re-
ducciones adicionales y clínicamente relevantes en la glucemia 
basal, HbA1c, peso corporal y presión arterial, especialmente 
en aquellos con mal control glucémico previo y, hacerlo de la 
forma más precoz posible, aporta mayores beneficios14 (Figura 
1 y 2).

La redGDPS, en su algoritmo actualizado, coincide en prio-
rizar los inhibidores de iSGLT-2 y arGLP-1 en pacientes con 
alto riesgo cardiovascular, insuficiencia cardíaca o enfermedad 
renal crónica, y recomienda adaptar el tratamiento según el 
perfil clínico, la edad, la presencia de obesidad o fragilidad, y 
otros factores individuales. En pacientes con enfermedad renal 
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crónica y/o insuficiencia cardíaca se prioriza el uso de iSGLT-2, 
mientras que en personas mayores o frágiles se priorizan fár-
macos con bajo riesgo de hipoglucemia, como los inhibidores 
de DPP-4 (iDPP-4)15 y, en pacientes con obesidad importante, 
los arGLP-1 o los agonistas duales como tirzepatida; reservan-
do la insulina para pacientes que, pese al tratamiento con triple 
o cuádruple terapia, necesitan una intensificación mayor o 
bien tienen contraindicados otros antidiabéticos16 (Figura 3).

Los arGLP-1, generalmente de administración inyectable 
(aunque ya existe semaglutida oral), son recomendados por la 
ADA y la EASD para pacientes con enfermedad cardiovascular 
establecida, obesidad o necesidad de perder peso. Proporcio-
nan un control glucémico sólido, una reducción significativa 
del peso corporal y protección cardiovascular, con bajo riesgo 
de hipoglucemia. Deben considerarse siempre antes de iniciar 
la insulinoterapia, salvo contraindicaciones1.

Figura 1. Cambios en la hemoglobina glucosilada (HbA1c) con CANA100 (V1) y tras el cambio a CANA300 a los seis meses 
(V2), 12 meses (V3) y al final del seguimiento (V4). Los datos se presentan como la media (intervalo de confianza del 95 %). 
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Figura 2. Cambios en el peso corporal con CANA100 (V1) y tras el cambio a CANA300 a los seis meses (V2), 12 meses (V3) 
y al final del seguimiento (V4). Los datos se presentan como la media (intervalo de confianza del 95 %). 
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En ausencia de estas comorbilidades, pueden considerarse 
otros grupos como los iDPP-4, sulfonilureas, pioglitazona o 
insulina basal, valorando el riesgo de hipoglucemia, el impacto 
en el peso y las preferencias del paciente16.

Los iDPP-4 son agentes orales con una eficacia moderada para 
disminuir la glucosa, efecto neutro sobre el peso corporal y 
bajo riesgo de hipoglucemia. Generalmente se utilizan como 
tratamiento de segunda o tercera línea, especialmente en pa-
cientes en quienes preocupa la hipoglucemia o el aumento de 
peso, aunque no ofrecen beneficios cardiovasculares o renales 
más allá del control glucémico1,15,17. Por su perfil bastante neu-
tro, están especialmente indicados en los pacientes frágiles17.

La insulina sigue siendo esencial para los pacientes con hi-
perglucemia marcada, síntomas catabólicos o en aquellos en 
quienes los demás agentes no logran alcanzar los objetivos 
glucémicos. La ADA y la EASD recomiendan iniciar insulina 
basal, a menudo en combinación con otros fármacos, y enfa-
tizan que no debe retrasarse su uso cuando esté clínicamente 
indicada. La insulina es el tratamiento más potente para re-
ducir la glucosa, aunque conlleva riesgos de hipoglucemia y 
aumento de peso1,16. Cuando iniciemos el tratamiento con 
insulina, debemos mantener los antidiabéticos porque, además 
de mejorar el control, reducen las necesidades de insulina, y 
aportan beneficios cardiometabólicos de cada molécula.

OPCIONES DE LAS PRINCIPALES FAMILIAS TERA-
PÉUTICAS, CON LAS RECOMENDACIONES CLAVE 
ADA 2025-EASD-redGDPS Y SU ROL EN LA INTEN-
SIFICACIÓN

•	 Metformina: se mantiene como base terapéutica en la ma-
yoría de los pacientes, salvo contraindicaciones (por ej. in-
suficiencia renal grave, riesgo de acidosis láctica). Aunque 
en pacientes con alto riesgo cardiovascular los iSGLT-2/
arGLP-1 pueden iniciarse incluso sin metformina previa1.

•	 iSGLT-2: canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina. 
Las guías recomiendan en pacientes con DM2 y ECV, IC 
o ERC, independientemente de la HbA1c, usar iSGLT-2 
con evidencia cardiorrenal. 

	– Canagliflozina 100 mg ha mostrado beneficios en ne-
fropatía diabética (ensayo CREDENCE) y se considera 
en este escenario12. La dosis de 300 mg proporciona 
mejoras del control glucémico, peso corporal y presión 
arterial con respecto a la dosis 100 mg.

•	 arGLP1: liraglutida, semaglutida, dulaglutida. Recomen-
dados en DM2 con ECV o alto riesgo cardiovascular y en 

aquellos con obesidad que requieren pérdida de peso. Los 
análogos duales (GLP-1 y GIP) como tirzepatida también 
han demostrado su beneficio, siendo incluso superior a du-
laglutida en la reducción de mortalidad total18,19.

•	 iDPP-4: sitagliptina, linagliptina y alogliptina. Menor 
impacto en peso o cardiovascular; pueden considerarse en 
quienes no pueden usar iSGLT-2/arGLP-116. 

•	 Sulfonilureas: gliclazida. Buena eficacia glucémica, pero 
mayor riesgo de hipoglucemia y ganancia de peso; su papel 
ha quedado más limitado16.

•	 Tiazolidinedionas: pioglitazona. Buena eficacia, mejora 
sensibilidad periférica, pero efectos secundarios (ganancia 
de peso, retención hídrica). Pueden considerarse en escena-
rio seleccionado16.

•	 Insulina: en fases avanzadas o cuando falla el tratamien-
to oral/inyectable, o existe cetosis, hiperglucemia severa 
o complicaciones. La intensificación puede incluir añadir 
insulina basal o incluso régimen múltiple20.

ALGORITMO DE INTENSIFICACIÓN (RESUMEN)

1.	 Confirmar cumplimiento de estilo de vida y dosis/metfor-
mina óptima.

2.	 Si HbA1c no alcanzado tras 3-6 meses, añadir un segundo 
agente: preferiblemente iSGLT-2 si hay ECV/IC/IRC o ar-
GLP-1 si hay necesidad de pérdida de peso.

3.	 Si no hay ECV/IC/IRC pero sí HbA1c elevada (> 8-9 %), 
obesidad o riesgo de hipoglucemia bajo, valorar arGLP-1, 
iSGLT-2 o combinación.

4.	 Si tras otros 3-6 meses no se alcanza el objetivo de HbA1c, 
valorar intensificar a canagliflozina 300 mg (si TFGe ≥60 
ml/min/1,73 m² y el paciente tolera bien 100 mg), añadir 
un tercer agente (terapia triple) o iniciar insulina según la 
situación clínica del paciente. En cada paso, valorar facto-
res: edad, comorbilidades, función renal, riesgo hipogluce-
mia, coste/preferencia paciente.

5.	 Revisar cada 3-6 meses y ajustar dosis o cambiar estrategia 
según respuesta.

IMPORTANCIA DEL CONTROL DE COMORBILI-
DADES: CASOS ESPECIALES Y CONSIDERACIONES 
EN ATENCIÓN PRIMARIA

•	 Obesidad/hígado graso: en pacientes con esteatosis hepá-
tica asociada a DM2 y obesidad, priorizar arGLP-1 (por 
ejemplo, semaglutida) que ha demostrado pérdida de peso 
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y mejora metabólica, y valorar iSGLT-2, que también han 
demostrado efectos beneficiosos21.

•	 Enfermedad renal crónica (ERC): permitir iSGLT-2 in-
cluso con eGFR disminuida, según guías22. 

•	 Riesgo de hipoglucemia: evitar sulfonilureas o insulina en 
exceso, priorizar fármacos con bajo riesgo de hipoglucemia 
(metformina, iSGLT-2, arGLP-1, iDPP-4)1.

•	 Edad avanzada/fragilidad: establecer objetivos más con-
servadores, evitar complejidad terapéutica innecesaria, 
priorizar seguridad15.

•	 Polifarmacia/coste/adherencia: en Atención Primaria es 
crucial revisar interacciones, el coste para el paciente y sim-
plificar el régimen (por ejemplo, combinar fármacos orales 
o considerar inyectables una vez a la semana).

•	 Educación al paciente y estilo de vida: la intensificación 
farmacológica no sustituye el cambio en estilo de vida 
(dieta, ejercicio, cesación de tabaco, sueño). De hecho, las 
guías lo sitúan como pilar fundamental1. 

CONCLUSIONES 

La intensificación terapéutica en DM2 debe iniciarse de forma 
oportuna, individualizada, lo más precoz posible y con una 
visión global que incluya control glucémico, prevención car-
diovascular/renal, control del peso y mejora de calidad de vida.

En la práctica de Atención Primaria, la combinación de me-
tformina + iSGLT-2 o arGLP-1 (en el contexto adecuado) 
representa un cambio de paradigma respecto a la escalada 
clásica basada únicamente en sulfonilureas o insulina. La in-
corporación de fármacos como canagliflozina 300 mg, forma 
parte de esta estrategia.

El médico de Atención Primaria debe liderar el plan terapéu-
tico, revisarlo periódicamente, asegurar la adherencia, valorar 
efectos secundarios y ajustar de forma dinámica. Solo así se 
puede garantizar que el paciente con DM2 tenga no solo una 
HbA1c controlada, sino un impacto favorable en la salud glo-
bal y en la calidad de vida.
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