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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 constituye un desafío 
creciente para la salud pública mundial y nacional 
debido a su elevada prevalencia. La investigación 
tuvo como objetivo analizar los avances recientes 
en el manejo de la enfermedad, con énfasis en el 
papel de las terapias combinadas y las alternativas 
terapéuticas complementarias. Para ello, se reali-
zaron búsquedas en bases de datos académicas 
y guías clínicas internacionales, seleccionando ar-
tículos publicados en los últimos cinco años, con 
criterios de inclusión predefinidos. Se aplicaron 
métodos descriptivos y un análisis bibliométrico 
que permitió identificar tendencias y vacíos en la 
producción científica. Los resultados evidenciaron 
que las combinaciones de metformina con inhibi-
dores de SGLT2, agonistas del receptor GLP-1 y 
otros hipoglucemiantes ofrecieron mayor eficacia 
que la monoterapia, al mejorar el control glucémico, 
favorecer la pérdida de peso y reducir el riesgo car-
diovascular. Se destacó el potencial de productos 
naturales y proteínas de suero como complemen-
tos que contribuyeron a modular la sensibilidad a 
la insulina y la regulación metabólica. Se identificó, 
además, que el microbiota intestinal desempeñó un 
papel emergente en la eficacia de los tratamientos 
y en la personalización terapéutica. Entre las limi-
taciones se señalaron el costo elevado y la adhe-
rencia de los pacientes, lo cual subrayó la nece-
sidad de intervenciones multidisciplinarias. Como 

conclusiones de obtuvo que la evidencia analizada 
demostró que las terapias combinadas, integradas 
con estrategias no farmacológicas y enfoques per-
sonalizados, representaron un avance relevante y 
prometedor en la atención integral de la diabetes 
tipo 2.

Palabras clave: 

Control Glucémico, Medicina Personalizada, 
Productos Naturales, Microbiota Intestinal, Diabetes.

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus constitutes a growing cha-
llenge for global and national public health due to its 
high prevalence. The objective of this research was 
to analyze recent advances in disease manage-
ment, with an emphasis on the role of combination 
therapies and complementary therapeutic alternati-
ves. To this end, searches were carried out in acade-
mic databases and international clinical guidelines, 
selecting articles published in the last five years 
based on predefined inclusion criteria. Descriptive 
methods and bibliometric analysis were applied, 
which made it possible to identify trends and gaps 
in scientific production. The results showed that 
combinations of metformin with SGLT2 inhibitors, 
GLP-1 receptor agonists, and other hypoglycemic 
agents offered greater efficacy than monotherapy, 
improving glycemic control, promoting weight loss, 
and reducing cardiovascular risk. The potential of 
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natural products and whey proteins was also highlighted as 
complementary options that contributed to modulating in-
sulin sensitivity and metabolic regulation. Furthermore, the 
gut microbiota was identified as playing an emerging role in 
treatment efficacy and therapeutic personalization. Among 
the limitations, high cost and patient adherence were no-
ted, underscoring the need for multidisciplinary interven-
tions. In conclusion, the evidence analyzed demonstrated 
that combination therapies, integrated with non-pharmaco-
logical strategies and personalized approaches, represent 
a relevant and promising advance in the comprehensive 
care of type 2 diabetes.

Keywords: 

Glycemic control, personalized medicine, natural products, 
gut microbiota, diabetes.

INTRODUCCIÓN 

La diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno metabólico ca-
racterizado por resistencia a la insulina y una secreción 
deficiente de insulina, lo que conduce a niveles elevados 
de glucosa en sangre y complicaciones crónicas como 
enfermedad cardiovascular, renal y neuropatías (Ahmad 
et al., 2022). A nivel mundial, la prevalencia de la diabetes 
mostró un crecimiento sostenido en las últimas décadas, 
impulsado por el envejecimiento poblacional, la urban-
ización, el aumento del sedentarismo y la obesidad. En 
2017 se estimaba que más de 450 millones de adultos 
vivían con diabetes en el mundo, siendo la DM2 la forma 
más común (Tsoutsouki et al., 2020).

En Ecuador, la DM2 es un problema de salud pública de 
alta carga. Se ha estimado que alrededor del 7% de los 
adultos presentan diabetes diagnosticada, con un subdi-
agnóstico relevante en áreas rurales y poblaciones vul-
nerables. La tendencia apunta a un aumento progresivo, 
asociado a cambios en los estilos de vida y a la transición 
nutricional (Pereira Olmos et al., 2024). El manejo de la 
DM2 es esencial, pues un control adecuado de la gluce-
mia, la presión arterial y los lípidos disminuyen compli-
caciones cardiovasculares y mejora la calidad de vida. 
Estrategias como la modificación del estilo de vida, la ed-
ucación del paciente y el acceso temprano a fármacos 
son esenciales para reducir la mortalidad y la discapaci-
dad relacionadas con la enfermedad (Daly & Hovorka, 
2021).

El enfoque integral del manejo de la DM2 en personas de 
edad avanzada o vulnerable es esencial para los médi-
cos de atención primaria. Se deben realizar evaluaciones 
periódicas exhaustivas que consideren el estado físico, 
funcional y mental del paciente, así como sus comorb-
ilidades. Es fundamental personalizar el tratamiento, te-
niendo en cuenta factores individuales como las comorb-
ilidades, la fragilidad, la esperanza de vida y la carga de 
medicamentos (Hernández-Negrín et al., 2024). 

Las tendencias actuales en terapias combinadas para 
la DM2 incluyen el uso conjunto de metformina con inhi-
bidores de SGLT2, agonistas de GLP-1 y otros agentes 
hipoglucemiantes. Estas combinaciones permiten mejo-
rar el control glucémico, reducir eventos cardiovasculares 
y ralentizar la progresión de la enfermedad renal. La ten-
dencia en el tratamiento combinado se proponen cada 
vez más como estrategias de primera línea en pacientes 
con riesgo elevado (Tsoutsouki et al., 2020).

La presente investigación tuvo como objetivo profundizar 
en el conocimiento sobre el manejo y tratamiento del pa-
ciente diabético, en específico del que presenta la vari-
ante tipo 2. Teniendo en cuenta la importancia que rep-
resenta para el médico conocer la forma más adecuada 
de apoyar a sus pacientes y familiares. Con la presente 
investigación se buscó aportar herramientas actualizadas 
que faciliten la toma de decisiones clínicas y promuevan 
un abordaje integral y personalizado.

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se llevaron a cabo búsquedas bibliográficas exhaustivas 
y específicas en múltiples bases de datos académicas, 
tales como PUBMED, Scopus, ScienceDirect y OVID. Para 
garantizar una cobertura amplia y detallada, se utilizó una 
combinación de términos MeSH y de texto libre, con el 
objetivo de identificar avances recientes en el manejo de 
la diabetes tipo 2. Además, se realizaron búsquedas en 
sitios web especializados, como actas de congresos y 
guías clínicas relevantes.

Las búsquedas en las bases de datos se restringieron 
a artículos publicados en los últimos 5 años y en idioma 
inglés, para asegurar la actualización de la evidencia. El 
proceso de selección incluyó tres etapas: selección de 
títulos, revisión de resúmenes y análisis del texto comple-
to, basándose en criterios de inclusión predefinidos. Se 
priorizó la relevancia de los estudios para los objetivos de 
la investigación.

Se utilizó un enfoque de búsqueda estructurado, combi-
nando términos MeSH con términos de texto libre para 
cubrir todos los aspectos del manejo de la diabetes tipo 
2. Los recursos utilizados en la recolección de informa-
ción incluyeron bases de datos electrónicas, sitios web de 
congresos y guías clínicas. Para la extracción de datos, 
se diseñó una hoja de cálculo para organizar y clasificar 
la información obtenida, estratificando los datos según su 
relevancia para los objetivos del estudio.

Se aplicaron métodos estadísticos descriptivos para el 
análisis de la información extraída. Los criterios de in-
clusión de los estudios fueron: artículos de revisión, revi-
siones sistemáticas, ensayos controlados aleatorizados, 
estudios de caso y control, estudios descriptivos y repor-
tes epidemiológicos. Se excluyó literatura no publicada y 
estudios de grado que no estuvieran indexados en las ba-
ses de datos utilizadas. La población de interés consistió 
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en publicaciones científicas que cumplieran con los criterios de inclusión y que se ajustaran a los objetivos de la 
investigación.

El análisis bibliométrico es una metodología de investigación que permite evaluar la producción científica en un área 
determinada mediante el uso de indicadores cuantitativos y cualitativos. De manera general, este proceso inicia con 
la definición del objetivo del estudio y la selección de bases de datos especializadas que aseguren una cobertura 
adecuada de publicaciones. Posteriormente, se construye una estrategia de búsqueda con palabras clave y criterios 
de inclusión, para luego extraer y depurar los registros obtenidos. 

A partir de estos datos, se analizan aspectos como la productividad científica (número de publicaciones por año, 
autores o instituciones), el impacto (medido a través de citas e índices), la colaboración entre investigadores y las 
tendencias temáticas en el tiempo. Los resultados suelen representarse en gráficos o mapas de redes que facilitan la 
visualización de patrones, lo que permite interpretar la evolución del fenómeno, identificar vacíos de investigación y 
reconocer las líneas emergentes dentro del campo de estudio.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Se procesaron 61 bibliografías, es un corpus pequeño/mediano, suficiente para observaciones exploratorias. Hay 302 
autores únicos en los 61 artículos, lo que indica muchos artículos con distintos equipos (promedia aproximadamente 
más menos 5 autores por artículo). Se detectaron 211 palabras clave únicas. Esto sugiere una heterogeneidad temáti-
ca: manejo farmacológico, educación en diabetes, diabetes mellitus, control glucémico, comorbilidades, adherencia, 
etc. Respecto a las palabras frecuentes en los títulos de la bibliografía analizada, se usa con frecuencia: “control”, 
“insulina”, “metformina”, “adherencia”, “telemedicina”. Las figuras 1 y 2 a continuación ilustran el análisis respecto a 
los autores y palabras clave frecuentes. 

Figura 1. Análisis bibliométrico según co- ocurrencia de autores.

Figura 2. Análisis bibliométrico según palabras clave. 
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La diabetes tipo 2 representa un desafío clínico y de sa-
lud pública en constante evolución, donde la necesidad 
de terapias eficaces es primordial para controlar la pro-
gresión de la enfermedad y reducir el riesgo de compli-
caciones a largo plazo. A lo largo de los últimos años, 
se ha observado un notable avance en el desarrollo y la 
aplicación de terapias combinadas. Estas modalidades 
se destacan por su capacidad para mejorar el control glu-
cémico y ofrecer beneficios adicionales como la reduc-
ción del peso y la protección cardiovascular (Pollakova 
et al., 2021).

La investigación reciente ha demostrado que las com-
binaciones de agentes farmacológicos, tales como los 
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iS-
GLT-2), los agonistas del receptor GLP-1, y metformina, 
se han consolidado como una estrategia superior para 
el manejo de pacientes con DT2, especialmente aquellos 
que no logran un control adecuado con la monoterapia. 
Estos tratamientos combinados trabajan sinérgicamente 
para abordar varias facetas de la patología de la DT2, no 
solo mejorando el control glucémico, sino también ofre-
ciendo ventajas en términos de pérdida de peso y bene-
ficios cardiovasculares (Ma et al., 2022).

Un estudio destacado en este campo es el ensayo clínico 
aleatorizado que comparó la efectividad de la combina-
ción de iSGLT-2 y agonistas GLP-1 con la terapia tradicio-
nal basada en monoterapia. Los resultados indicaron que 
la combinación de tratamientos no solo alcanzó una me-
jora significativa en la hemoglobina glicosilada (HbA1c), 
sino que también mostró reducciones notables en peso 
y marcadores de riesgo cardiovascular. Esos resultados 
sugieren que la adición de iSGLT-2 a un régimen de GLP-
1 podría ser particularmente beneficiosa para pacien-
tes con DT2 y riesgo cardiovascular elevado (Chen & 
Gerszten, 2020).

Sin embargo, la implementación de estas terapias combi-
nadas no está exenta de desafíos. El costo de los medica-
mentos combinados sigue siendo un factor limitante im-
portante, especialmente en entornos de bajos recursos. 
Además, la complejidad del régimen terapéutico puede 
afectar la adherencia del paciente, lo que requiere un mo-
nitoreo riguroso y apoyo continuo por parte de los equi-
pos de atención médica. Los efectos adversos, aunque 
manejables, necesitan vigilancia, especialmente la poten-
cial hipoglucemia y los eventos gastrointestinales asocia-
dos con los agonistas de GLP-1 (Gurung et al., 2020).

La discusión en torno a las terapias combinadas también 
abarca la importancia de las intervenciones no farmaco-
lógicas. Cambios en el estilo de vida, como la dieta sa-
ludable y el ejercicio regular, junto con la educación del 
paciente sobre la gestión de su condición, son necesa-
rios para el éxito terapéutico. Estudios recientes enfatizan 
que la integración de estas estrategias con tratamientos 
farmacológicos puede potenciar los resultados, mejoran-
do no solo los parámetros metabólicos sino también la 

calidad de vida de los pacientes (Sanz-Cánovas et al., 
2022).

Futuras investigaciones deberían centrarse en evaluar 
el coste-efectividad de las terapias combinadas a largo 
plazo, así como en optimizar las estrategias de persona-
lización del tratamiento para adaptarlas a las necesida-
des individuales de los pacientes. Es fundamental que los 
estudios futuros incluyan poblaciones más diversas para 
garantizar la generalización de los resultados y explorar 
más a fondo los efectos de estas combinaciones en dife-
rentes subgrupos de pacientes con DT2 (Artasensi et al., 
2020).

Los productos naturales desempeñan un papel impor-
tante en la modulación del metabolismo de la glucosa, 
destacando por su acción en varias enzimas importantes. 
Por ejemplo, la α-glucosidasa, una enzima digestiva, es 
inhibida por ciertos productos naturales. Este mecanis-
mo retrasa la absorción de carbohidratos y, consecuente-
mente, reduce los picos de glucosa postprandiales. Ese 
efecto es esencial para el manejo de la diabetes mellitus 
(DM), donde mantener niveles estables de glucosa es 
fundamental (Rodríguez et al., 2023).

Además, compuestos como la adiponectina mejoran la 
sensibilidad a la insulina y la captación de glucosa en los 
tejidos, especialmente en el muscular, mediante la activa-
ción de vías como la AMPK. Esto es beneficioso en la DM, 
donde la resistencia a la insulina es un problema predo-
minante. Paralelamente, metabolitos presentes en plantas 
como el ginseng han mostrado resultados prometedores 
en estudios clínicos y preclínicos, mejorando tanto el con-
trol glucémico como la función renal, lo que subraya el 
potencial terapéutico de estos productos naturales en el 
manejo integral de la diabetes (Rodríguez et al., 2023).

Estudios recientes han profundizado en cómo la acción 
coordinada de diferentes fármacos mejora no solo los 
niveles de glucosa en sangre, sino también cómo influ-
yen positivamente en la inflamación sistémica, un factor 
crítico en las complicaciones de la diabetes. Además, la 
literatura científica en la actualidad destaca el rol del mi-
crobiota intestinal en la eficacia de estos tratamientos. 

Las terapias combinadas podrían tener un impacto en la 
composición del microbiota, lo que a su vez afecta la me-
tabolización de los medicamentos y la respuesta glucémi-
ca. Este es un campo emergente que sugiere un vínculo 
entre el tracto gastrointestinal y la eficacia de la terapia 
de la DT2, abriendo nuevas avenidas para intervenciones 
personalizadas que incluyen probióticos o modificadores 
del microbiota como complemento al tratamiento farma-
cológico (Sridonpai et al., 2021).

El enfoque de investigación traslacional también está ga-
nando terreno, integrando datos de la biología molecular 
y genética para prever la respuesta al tratamiento en di-
ferentes subgrupos de pacientes. Esta aproximación no 
solo ayuda a personalizar el tratamiento, sino también a 
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entender las variaciones en los resultados terapéuticos 
entre poblaciones, lo cual es esencial para optimizar las 
estrategias de tratamiento de la DT2 en una escala más 
amplia y diversa (Sridonpai et al., 2021).

Más aún, las proteínas de suero actúan beneficiosamente 
sobre los marcadores de diabetes tipo 2 y enfermeda-
des cardiovasculares. Se observó que estas proteínas 
mejoran la sensibilidad a la insulina y reducen significa-
tivamente los niveles de glucosa posprandial, facilitando 
un control más eficiente de la glucemia. Sus propiedades 
se atribuyen a la capacidad del suero de estimular la se-
creción de incretinas, hormonas que intensifican la res-
puesta insulínica tras las comidas (Rodríguez et al., 2023; 
Sridonpai et al., 2021).

El impacto de las proteínas de suero en el perfil lipídico 
y la presión arterial, elementos importantes en la preven-
ción de enfermedades cardiovasculares, es así como la 
incorporación regular de proteínas de suero en la dieta 
puede conducir a mejoras en la salud cardiovascular, 
reduciendo potencialmente la incidencia de complica-
ciones como infartos y accidentes cerebrovasculares en 
individuos diabéticos. La influencia positiva de las proteí-
nas de suero en la regulación del apetito y la saciedad es 
fundamental. Al interactuar con hormonas gastrointestina-
les, las proteínas de suero ayudan a moderar el consumo 
de alimentos y promueven una mayor adherencia a dietas 
controladas en calorías, lo cual es fundamental para el 
manejo efectivo del peso en pacientes con diabetes tipo 
2. 

Por lo tanto, la integración de proteínas de suero en estra-
tegias nutricionales no solo ofrece un control glucémico 
mejorado, sino que también actúa sobre varios frentes 
para reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares 
en pacientes diabéticos. Con estos resultados se acentúa 
la importancia de considerar intervenciones dietéticas in-
tegrales que aborden tanto la glucemia como los factores 
de riesgo cardiovascular asociados con la diabetes tipo 
2 (Lesgards, 2023).

La diabetes tipo 2 es una enfermedad crónica que, si no 
se gestiona adecuadamente, puede llevar a numerosas 
complicaciones graves. Entre estas se incluyen enferme-
dades cardiovasculares, neuropatía, retinopatía, y nefro-
patía, las cuales pueden deteriorar significativamente la 
calidad de vida del paciente. La enfermedad cardiovas-
cular es particularmente prevalente, siendo una de las 
principales causas de muerte en personas con diabetes 
tipo 2 debido a la alta incidencia de hipertensión, arterios-
clerosis y complicaciones cardiacas. Los avances en los 
tratamientos para la diabetes tipo 2 han sido fundamen-
tales para mejorar los resultados a largo plazo en estos 
pacientes.

El desarrollo de terapias farmacológicas más efectivas, 
como los inhibidores de SGLT2 o los agonistas de GLP-1, 
permite no solo mejorar el control glucémico, sino también 

ofrecer beneficios adicionales como la pérdida de peso y 
la reducción del riesgo cardiovascular. Al abordar múlti-
ples aspectos de la enfermedad, estos tratamientos han 
cambiado el enfoque del manejo de la diabetes centra-
do únicamente en controlar el azúcar en la sangre a una 
estrategia más integral que también considera la salud 
cardiovascular y renal (Demir et al., 2021).

La educación del paciente y los cambios en el estilo de 
vida siguen siendo esenciales en el manejo de la diabe-
tes tipo 2. La dieta adecuada, el ejercicio regular y el con-
trol del peso son críticos para prevenir o retrasar las com-
plicaciones. Además, los avances tecnológicos, como los 
sistemas de monitoreo continuo de glucosa, aportan a los 
pacientes herramientas más efectivas para gestionar su 
enfermedad en tiempo real, permitiendo ajustes más pre-
cisos en su tratamiento y estilo de vida (Demir et al., 2021; 
Gurung et al., 2020).

Sin embargo, a pesar de estos avances, las disparidades 
en el acceso a la atención médica y en la calidad del tra-
tamiento entre diferentes poblaciones y regiones siguen 
siendo un desafío importante. La necesidad de políticas 
de salud más inclusivas y de programas de educación 
que lleguen a una mayor parte de la población es impe-
rativa para asegurar que los beneficios de los nuevos 
tratamientos y tecnologías puedan ser aprovechados por 
todos los afectados por esta condición. Así, la continua 
investigación y el desarrollo en el campo de la diabetes 
son fundamentales para seguir avanzando en la preven-
ción y manejo de sus complicaciones a largo plazo (Shen 
et al., 2024).

CONCLUSIONES

Las terapias combinadas en el manejo de la diabetes 
tipo 2 han demostrado mejorar el control glucémico, re-
ducir riesgos cardiovasculares y adaptarse a las nece-
sidades individuales de los pacientes, contribuyendo a 
una mejor calidad de vida. No obstante, el alto costo y la 
falta de adherencia siguen siendo obstáculos relevantes, 
lo que subraya la necesidad de un enfoque multidisci-
plinario que integre intervenciones farmacológicas y no 
farmacológicas. 

Con el análisis bibliométrico realizado se concluyó que en 
los últimos años existe una tendencia a estudiar las tera-
pias combinadas para el tratamiento y manejo adecuado 
de la Diabetes Mellitus tipo 2. A pesar de los esfuerzos, 
en Ecuador se carece de investigaciones al respecto, por 
lo que pudiera ser una línea de investigación pertinente.

Futuras investigaciones deben centrarse en la personali-
zación, la evaluación de la coste-efectividad y la explora-
ción del potencial de productos naturales, así como en el 
uso de tecnologías emergentes y herramientas de biolo-
gía molecular y genética para optimizar los tratamientos.
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