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RESUMEN
La diabetes tipo 2 constituye en la actualidad un

reto para la salud pública en todo el mundo. Su inci-
dencia está aumentando de forma considerable y
secundariamente, la morbimortalidad cardiovascular
asociada por macro o microangiopatía. 

En estos pacientes la prevención de las complica-
ciones vasculares debe incluir el control de todos los
factores de riesgo cardiovascular así como el de la glu-
cemia. En los últimos años se ha demostrado que éste
último ha de ser más estricto y que en muchos casos la
monoterapia no consigue los objetivos establecidos. Al
mismo tiempo han aparecido recientemente nuevos
fármacos antidiabéticos orales con mecanismos de
acción distintos. 

Las posibles combinaciones de tratamiento con
distintos antidiabéticos orales o bien de antidiabéticos
orales con insulina son muy numerosas y han demos-
trado su efectividad en reducir la glucemia y la hemo-
globina glicosilada, por lo que el tratamiento combina-
do es en la actualidad una alternativa a la
insulinización en monoterapia para los pacientes con
diabetes tipo 2 y mal control en monoterapia. En este
trabajo se revisa la evidencia científica disponible
sobre cada una de las combinaciones y sus posibles
indicaciones.

El tipo de asociación necesario debe ser elegido
en función de los objetivos de control individuales, del
mecanismo fisiopatológico presuntamente implicado
en cada caso, de la eficacia, coste y efectos secunda-
rios de cada fármaco así como de las características de
cada paciente. 

Palabras clave. Diabetes tipo 2.Tratamiento com-
binado. Antidiabéticos orales

ABSTRACT
Type 2 diabetes at present represents a challenge

to public health throughout the world. Its incidence is
increasing in a considerable way and, therefore,
cardiovascular morbi-mortality associated with macro
or micro-angiopathy.

The prevention of vascular complications in these
patients must include control of all the cardiovascular
risk factors as well as of glycemia. In recent years it has
been shown that the control of the latter has to be
much more strict and that in many cases monotherapy
does not achieve the established aims. At the same
time, new oral anti-diabetic medicines have recently
appeared with different mechanisms of action.

The possible combinations of treatment with
different oral anti-diabetics, or else with oral anti-
diabetics with insulin, are very numerous and have
shown their effectiveness in reducing glycemia and the
glycosylated haemoglobin. This is why the combined
treatment is at present an alternative to insulinisation
in monotherapy for patients with type 2 diabetes and
bad control in monotherapy. In this paper the available
scientific evidence on each one of the combinations
and their possible indications is reviewed.

Selection of the type of association necessary will
depend on the individual aims of control, on the
physiopathological mechanism presumably involved
in each case, on the efficacy, cost and secondary
effects of each medicine, as well as on the
characteristics of each patient.

Key words. Type 2 diabetes. Combined treatment.
Oral anti-diabetics. 
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INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2)
afecta a más del 10% de la población espa-
ñola mayor de 35 años de edad1 y su pre-
valencia no cesa de aumentar en los países
desarrollados. Los pacientes diabéticos
tienen un incremento en su morbimortali-
dad cardiovascular de al menos 3 veces, lo
que disminuye su expectativa de vida, y
presentan con gran frecuencia complica-
ciones microvasculares (retinopatía, nefro-
patía y neuropatía)2, todo lo cual acarrea
un alto coste social y sanitario al afectar
de una forma muy importante a su calidad
de vida. 

Se ha demostrado que la mejoría del
control glucémico en estos pacientes es
capaz de reducir la incidencia y la progre-
sión de las complicaciones microvascula-
res3. En la prevención de las complicacio-
nes el control de la glucemia debe formar
parte de un tratamiento integral de todos
los factores de riesgo cardiovascular, los
cuales suelen agregarse en este grupo de
enfermos, como son la hipertensión arte-
rial, la hiperlipemia, la obesidad o el taba-
quismo4. 

Así pues en el momento actual, el tra-
tamiento de la diabetes mellitus tipo 2 va
dirigido no sólo a evitar la clínica de la
hiperglucemia y las descompensaciones
metabólicas agudas, sino a evitar la apari-
ción o enlentencer la progresión de las
complicaciones crónicas, tanto macro
como microvasculares, consiguiendo de
esta forma una mejor calidad de vida y una
disminución de la mortalidad en este
grupo cada vez más amplio de pacientes5.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Basándose en los estudios de los últi-
mos años no existen dudas de la importan-

cia del buen control glucémico y las diver-
sas asociaciones han establecido criterios
de control basados en los niveles de hemo-
globina glicada6-9 como podemos ver en la
tabla 1. 

Los objetivos deben ser más estrictos
en los pacientes más jóvenes, ya que tie-
nen muchas posibilidades de desarrollar
las complicaciones diabéticas, mientras
que a medida que se acorta la expectativa
de vida los objetivos pueden ser más
modestos evitando las complicaciones del
tratamiento10. El beneficio es mayor cuan-
do de un control deficiente se pasa a uno
moderado que cuando se cambia de uno
moderado a uno bueno, aunque nuestros
esfuerzos deben ir a conseguir el mejor
control posible de la glucemia además de
un control del resto de los factores de ries-
go cardiovasculares11.

FISIOPATOLOGÍA

El conocimiento de la patogénesis de la
DM tipo 2 es fundamental para entender el
papel de cada uno de los agentes farmaco-
lógicos hipoglucemiantes. 

La DM tipo 2 es una alteración metabó-
lica compleja debida fundamentalmente a
dos alteraciones12 que se presentan con
intensidad variable:

1. Una menor secreción relativa de
insulina por parte del páncreas.

2. Una resistencia a la acción de la insu-
lina en los tejidos diana, músculo, grasa e
hígado 13,14. 

Es la resistencia a la insulina, sobre
todo en el músculo la que primero suele
detectarse antes de que se produzca la
hiperglucemia y se asocia a un aumento
compensatorio de los niveles de insulina.
A medida que la enfermedad avanza dismi-
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Tabla 1. Recomendaciones de control metabólico según HbA1c.

ADA: American Diabetes Association.
EDPG: European Diabetes Policy Group.
AACE: American Association of Clinical Endocrinologists.

Recomendaciones ADA EDPG AACE

Objetivo <7,0% ≤6,5% ≤6,5%

Cambio de tratamiento >8,0% —- ≤6,5%



nuye la secreción de insulina pancreática
apareciendo una hiperglucemia progresiva
que será en una primera fase postprandial
y posteriormente en ayunas, al aumentar
la producción hepática de glucosa, res-
ponsable de la hiperglucemia en ayunas.
Al diagnóstico de la diabetes la funcionali-
dad de la célula beta se ha reducido ya el
50%15. 

En los distintos pacientes se produce
una mayor contribución de uno u otro fac-
tor en función de su carga genética, de fac-
tores ambientales, puesto que la obesidad
y la falta de ejercicio aumentan la resisten-
cia a la insulina y del estadio evolutivo de
la enfermedad, ya que la reserva funcional
de los islotes pancreáticos disminuye de
forma progresiva y la sensibilidad a la
insulina disminuye con la edad16.

En la práctica clínica la glucemia basal
elevada se observa de forma frecuente en
los diabéticos tipo 2 debido en gran parte a
la resistencia hepática a la acción de la
insulina, mientras que en otros casos es
más persistente la hiperglucemia postpran-
dial por una mayor resistencia de la insuli-
na fundamentalmente a escala muscular o
por una menor respuesta de secreción
insulínica por la célula beta pancreática.

En la actualidad se dispone de fárma-
cos sensibilizadores a la insulina, algunos
de los cuales mejoran su efecto sobre el
músculo disminuyendo la hiperglucemia
posprandial y otros su efecto sobre el híga-
do mejorando la hiperglucemia basal. Por
otro lado existen fármacos que aumentan
la secreción de insulina, efectivos por
tanto, aun cuando existe insulinopenia y
que pueden asociarse a cualquiera de los
anteriores.

La hiperglucemia por sí misma empeo-
ra tanto la secreción como la sensibilidad
a la insulina, condicionando mayor hiper-
glucemia en la DM tipo 2. Este efecto se
denomina glucotoxicidad, y de ahí la
importancia de un control rápido de la
hiperglucemia17.

La resistencia a la acción de la insulina
ocurre también a nivel del tejido graso,
acentuándose la lipólisis y la producción
de ácidos grasos libres, cuya acumulación
celular a su vez empeora la sensibilidad a

la insulina, fenómeno conocido como lipo-
toxicidad18.

Siempre hemos de tener en cuenta que
la resistencia insulínica se debe a factores
genéticos y ambientales y se asocia con
gran frecuencia en los pacientes afectos a
otras alteraciones metabólicas como son
obesidad visceral, dislipemia, hiperurice-
mia, hiperinsulinemia, fibrinolisis disminui-
da, disfunción endotelial, inflamación vas-
cular y arteriosclerosis prematura. Esta
constelación de alteraciones se ha definido
como síndrome metabólico o síndrome de
resistencia a la insulina, y su prevalencia
está aumentando de una forma alarmante19,
por lo que es imprescindible su prevención,
para lo cual la dieta y el ejercicio físico
constituyen la mejor estrategia20. 

TRATAMIENTO DE LA DIABETES
TIPO 2

La dieta y el ejercicio siguen siendo la
piedra angular del tratamiento de la DM
tipo 2 y el primer escalón de la terapia
antihiperglucemiante.

Cuando existe obesidad, como ocurre
en la mayoría de los diabéticos tipo 2, la
reducción de peso por medio de la dieta es
un objetivo fundamental21. 

El ejercicio mejora la sensibilidad a la
insulina por diversos mecanismos: aumen-
ta el flujo de sangre a los tejidos sensibles
a la insulina, induce un aumento en los
transportadores de glucosa (GLUT-4) mus-
culares, y reduce los niveles de ácidos gra-
sos libres22. Además, el ejercicio propor-
ciona otros beneficios como la mejoría de
la tensión arterial y de la actividad mio-
cárdica, y la mejoría del perfil lipídico, dis-
minuyendo los triglicéridos y elevando los
niveles de HDL-colesterol. 

Las recomendaciones en cuanto a la
dieta y el ejercicio tienen que ser conside-
radas en cualquier caso de forma indivi-
dual23

.

Cuando la dieta y el ejercicio no son
suficientes se utilizarán fármacos para el
control de la glucemia, bien antidiabéticos
orales o bien insulina en monoterapia o en
combinación de unos con otros. En los
últimos años han aparecido nuevos gru-
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pos de fármacos con mecanismos de
acción distintos, que han modificado el
abordaje del tratamiento en estos pacien-
tes y por otro lado, diversos estudios han
demostrado la efectividad de diversas
combinaciones de fármacos orales o de
fármacos orales con insulina en orden a
conseguir los objetivos marcados, tanto de
la HbA1c como de la glucemia pre y post-
prandial24.

Los consensos terapéuticos6-9 coinci-
den en señalar que el tratamiento inicial al
diagnóstico de la enfermedad será la dieta
y el ejercicio siempre que no haya criterios
de insulinización (Fig. 1).

Cuando a pesar de estas medidas no se
consigue un control adecuado se comienza
con un antidiabético oral, siendo de elec-
ción la metformina en pacientes obesos o
con sobrepeso25, y los secretagogos de
insulina en el resto. 

Si no se consigue un control adecuado
se recomienda añadir un fármaco oral de
mecanismo de acción distinto y finalmente
si aún no se alcanza el objetivo de control
metabólico, se comenzará el tratamiento
con insulina asociada al tratamiento pre-
vio o bien en monoterapia.

Las características de los distintos anti-
diabéticos orales se recogen en la tabla 2.
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Figura 1. Fisiopatología y abordaje terapéutico de la diabetes mellitus tipo 2.



Sulfonilureas 

Son fármacos orales utilizados desde
1942 que actúan estimulando la secreción
de insulina por la célula ß pancreática. Se
ligan a unos receptores específicos en la
célula b pancreática, los cuales cierran los
canales de potasio sensibles a ATP, despo-
larizando de esta forma la membrana celu-
lar y provocando la apertura de los cana-
les del calcio y su aumento en el
citoplasma lo que estimula la secreción de
insulina26. 

Son fármacos muy eficaces que logran
disminuir la HbA1c aproximadamente 2
puntos y han demostrado en el estudio
UKPDS reducciones de las complicaciones
crónicas similares a las obtenidas con la
insulina4. En este estudio la glibenclamida
demostró su superioridad al tratamiento
convencional (7,2% vs 7,9% de HbA1c) con
sólo un incremento de peso de 1,7 kg res-
pecto al otro grupo y con un 0,6% de hipo-
glucemias graves.

Aún sigue existiendo polémica acerca
del posible efecto negativo cardiovascu-
lar27,28, aunque la experiencia clínica pare-
ce avalar su seguridad y la glimepirida
ha demostrado experimentalmente la
ausencia de efectos negativos sobre la
respuesta vascular a la isquemia miocár-
dica.

En la actualidad el uso de las sulfonilu-
reas de primera generación es muy limita-
do y las de segunda o tercera generación
tienen una potencia similar por lo que la
utilización de unas u otras depende de
otras características (Tabla 3). Los alimen-
tos interfieren su absorción, por lo que el
fármaco se debe tomar al menos 30 minu-
tos antes de la ingesta, excepto en el caso
de la glimepirida. 

Las dosis se ajustan cada semana en
función de la glucemia basal. La dosis
máxima efectiva es menor de la usada
habitualmente. Con 10 mg de glibenclami-
da, 15 mg de glipicida ó 4 mg de glimepiri-
da se controlan más del 75% de los pacien-
tes y cuando se administran dosis
mayores puede empeorar el control por
desensibilización del receptor29. 

Las sulfonilureas, debido al hiperinsuli-
nismo endógeno, pueden producir hipo-
glucemias, las cuales constituyen su efecto
adverso más importante, que además pue-
den ser prolongadas, lo que debe tenerse
en cuenta sobre todo en ancianos30. 

Se debe insistir en que no se omitan las
comidas tras la toma de la medicación y ha
de tenerse precaución con las interaccio-
nes medicamentosas (Tabla 4).

Tienden por otro lado a producir de
forma constante un aumento de peso de 2
a 4 Kg.

Están contraindicadas en casos de aler-
gia a las sulfamidas, presencia de insufi-
ciencia renal o insuficiencia hepática, así
como en el embarazo.

Las sulfonilureas estarían indicadas en
aquellos pacientes con DM tipo 2 en los
que la causa principal sea la hipoinsuline-
mia basal o en respuesta a las comidas.
Son pacientes típicamente no obesos y
tienden a ser más jóvenes31. 

Secretagogos de insulina no
sulfonilureas 

Son fármacos estructuralmente dife-
rentes a las sulfonilureas que aunque se
unen a la célula beta pancreática en un
receptor distinto producen sobre ella el
mismo efecto32.

Están comercializadas en estos
momentos la repaglinida, derivado del
ácido benzoico33 y la nateglinida derivada
de la D-fenilalanina34, aunque en España
esta última sólo tiene aprobada la indica-
ción en tratamiento combinado con met-
formina.

Se toman antes de las comidas y tie-
nen un efecto rápido y de corta duración,
siendo la vida media de la nateglinida
más corta que la de la repaglinida. Se eli-
minan por vía biliar, por lo que el riesgo
de hipoglucemias graves es menor que
con sulfonilureas35 y sus mayores venta-
jas son un mejor control de las hiperglu-
cemias postprandiales y mayor seguri-
dad en pacientes con insuficiencia renal
leve o moderada o con riesgo de hipoglu-
cemia.
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Los datos clínicos publicados, aunque
todavía limitados, demuestran que la repa-
glinida tiene una eficacia similar a las sul-
fonilureas tanto preprandial como post-
prandialmente, pero que la nateglinida
actúa fundamentalmente a nivel postpran-
dial y con una eficacia moderadamente
inferior36.

Son fármacos de reciente introducción,
pendientes de estudios de farmacovigilan-
cia a largo plazo, más caros que las sulfo-
nilureas, por lo que su uso debería restrin-
girse a pacientes con problemas de
hipoglucemias tardías con las sulfonilure-
as y situaciones especiales como edad
avanzada o insuficiencia renal.

Inhibidores de las αα-glucosidasas 

Inhiben la acción de esta enzima sobre
los disacáridos y así disminuyen y retra-
san la absorción de los carbohidratos en el
intestino mitigando las elevaciones post-
prandiales de la glucemia37. 

En la actualidad están comercializados
dos fármacos con esta acción, la acarbosa y
el miglitol. Consiguen en monoterapia una
reducción de la HbA1c de aproximadamen-
te 0,5-1% y pueden asociarse a cualquiera
del resto de fármacos antidiabéticos. 

Son fármacos mal tolerados puesto
que los efectos secundarios gastrointesti-
nales son muy frecuentes38, poco efectivos
y relativamente caros.
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Tabla 3. Sulfonilureas.

FARMACO Vida media Dosis / día Nombre Dosis / compr.
(horas) (mg) comercial ( mg )

1ª GENERACIÓN

Tolbutamida 6 - 10 500 - 3000 Rastinon®

Clorpropamida 24 - 48 100 - 500 Diabinese® 250

2ª GENERACIÓN

Glipicida 12 - 14 2,5 - 15 Minodiab®, Glibenese® 5

Glibenclamida 20 - 24 2,5 - 15 Daonil®, Euglucon®, 5
Norglicem ®

Glicacida 6 - 15 40 – 240 Diamicron® 80

Glipentida Staticum® 5

3ª GENERACIÓN

Glimepirida 2-6 Amaryl®
Roname® 2 - 4

Tabla 4. Interacciones farmacológicas de los
secretagogos de insulina.

• Aumentan el riesgo de hipoglucemia

1) Compiten con la albúmina

a) AAS

b) Fibratos

c) Trimetoprim

2) Inhiben su metabolismo

a) Alcohol

b) Anticoagulantes orales 

c) Bloqueantes H2, A

d) Antifúngicos (Glinidas)

3) Inhiben de su excreción urinaria

a) Probenecid

b) Alopurinol

4) Fármacos hipoglucemiantes

a) Alcohol

b) AAS

• Empeoran el control glucémico

1) Aumentan el metabolismo

a) Rifampicina

b) Barbitúricos

2) Antagonizan su acción

a) ß-bloqueantes

3) Inhiben la secreción o acción de la insulina

a) Tiazidas

b) Diuréticos de asa

c) Corticosteroides

d) Betabloqueantes



Biguanidas

De esta familia de fármacos se utiliza
en la actualidad únicamente la metformina
ya que el riesgo de acidosis láctica con el
resto de las biguanidas es excesivamente
alto.

Su efecto hipoglucemiante se debe fun-
damentalmente a que reduce la produc-
ción hepática de glucosa y en menor medi-
da a una disminución de la resistencia
periférica a la insulina. Estimula la traslo-
cación de los transportadores de glucosa
desde el citoplasma a la membrana plas-
mática tanto en hepatocitos como en mio-
citos. No estimula la producción de insuli-
na y por ello no produce hipoglucemias en
monoterapia39.

No produce aumento de peso y mejora
el perfil lipídico, ya que disminuye los
niveles de TG, aumenta los de HDL y más
moderadamente los de LDL. La diferencia

se mantiene si se asocia el tratamiento a
las sulfonilureas y es más notable en aque-
llos pacientes que parten de niveles mayo-
res de colesterol40.

Es un fármaco muy eficaz en pacientes
diabéticos tipo 2 obesos. En monoterapia
se consiguen reducciones de la HbA1c del
2,0% o superiores y ha demostrado en el
estudio UKPDS su efectividad en términos
de reducción de mortalidad25.

El riesgo mayor sigue siendo la acidosis
láctica cuya frecuencia es de 1/20.000
pacientes/año. La metformina se elimina
prácticamente intacta en la orina por lo
que no debe ser prescrita en casos de insu-
ficiencia renal (creatinina > 1,5 en hombres;
> 1,4 en mujeres), y está contraindicada
también en pacientes con insuficiencia
hepática o con riesgo de hipoxia tisular
como la insuficiencia cardíaca, el alcoholis-
mo, la deshidratación o la septicemia. Debe
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Muy sintomático
Hiperglucemia severa

Cetosis
Enfermedad autoinmune latente

Embarazo

Figura 2. Esquema de tratamiento de la diabetes tipo 2.



ser retirada 48 horas antes de la adminis-
tración i.v. de contraste 41.

Se recomienda comenzar con dosis
bajas y aumentar gradualmente hasta una
dosis máxima de 2,5 g diarios. 

Las reacciones adveras aparecen en el
5-30% de los pacientes y son fundamental-
mente gastrointestinales como anorexia,
disconfort abdominal y diarrea. Cuando se
presentan, en muchos casos se resuelven
disminuyendo la dosis. Con menor frecuen-
cia pueden aparecen sabor metálico, hiper-
sensibilidad cutánea, o hiponatremia.

Tiazolidindionas 

Son un grupo de fármacos con una
estructura común tiazolidina 2-4 diona,
con un nuevo mecanismo de acción, ya
que son ligando de un receptor nuclear
conocido como PPAR (Peroxisome Prolife-
rator Activated Receptor) gamma, el cual
activan induciendo de esta forma la trans-
cripción de multitud de genes reguladores
del metabolismo lipídico con el resultado
final de un aumento de la captación mus-
cular de glucosa y por tanto de una dismi-
nución de la glucemia42. 

El mecanismo de acción aún no es del
todo conocido y aunque el receptor se
expresa fundamentalmente en el tejido
adiposo, el efecto se produce a escala
muscular mediado por señales aún no bien
conocidas. No parecen ejercer práctica-
mente ningún efecto a nivel hepático43.

En 1997 se comercializó en Estados Uni-
dos la troglitazona, la cual fue retirada
poco después al observarse efectos secun-
darios hepáticos graves. En la actualidad
se encuentran comercializadas rosiglitazo-
na44 y pioglitazona45. Reducen la hipergluce-
mia sin estimular la secreción de insulina y
de hecho disminuyen las concentraciones
de insulina. No producen hipoglucemia en
monoterapia y precisan de la presencia de
insulina para su acción, por ello son insufi-
cientes para el control de la glucemia en
modelos de diabetes con insulinodeficien-
cia. Conforme mejora la insulinorresisten-
cia se exige un menor esfuerzo de las célu-
las beta y mejora la sensibilidad a la
insulina del tejido muscular y adiposo.

Estos efectos tardan días en producirse
sugiriendo que producen un reset gradual
de insulina, glucosa y lípidos por medio de
modificaciones del proceso metabólico
subyacente.

Su efecto en reducción de los niveles
de HbA1c es algo menor al de la metformi-
na o las sulfonilureas. Se ha demostrado
que los individuos más respondedores
eran aquellos que partían de valores más
elevados de insulina y péptido C en plas-
ma; es decir, aquellos con mayor insulino-
rresistencia46.

El efecto sobre el perfil lipídico plas-
mático es algo diferente entre los dos fár-
macos. La rosiglitazona aumenta el coles-
terol total, el HDL colesterol y el LDL
colesterol sin modificar el índice aterogé-
nico. La pioglitazona disminuye los TG en
un 20% aproximadamente y aumenta el
HDL en un 10%, por inhibición de la sín-
tesis hepática de triglicéridos y aumento
de su aclaramiento periférico. Inicialmen-
te pueden aumentar el LDL colesterol,
que parece ser debido a la transforma-
ción de las partículas LDL densas y
pequeñas en otras mayores menos atero-
génicas.

Consiguen también reducciones de la
tensión arterial de 8 mm de Hg47, así como
aumento de la fibrinolisis, mejoría de la
función endotelial e inhibición de la proli-
feración del músculo liso vascular, por lo
que se está estudiando en estos momentos
su posible efecto antiaterosclerótico inde-
pendiente de la mejoría de la glucemia48.

En cuanto a la posible toxicidad hepá-
tica de estos fármacos, motivo por el que
se retiró del mercado la troglitazona en
1999, no parece ocurrir con las TZD actual-
mente en el mercado49, pero en cualquier
caso se recomienda la monitorización de
las transaminasas antes del tratamiento,
cada 2 meses durante el primer año y cada
6 meses con posterioridad. Por supuesto
están contraindicados en pacientes con
enfermedad hepática.

Los pacientes en tratamiento con tiazo-
lidindionas sufren una ganancia de peso,
que es de aproximadamente 4 Kg, similar a
la que producen las sulfonilureas, aunque
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parece deberse a un acúmulo de grasa no
visceral. Producen un incremento del volu-
men plasmático efectivo por lo que en oca-
siones los pacientes presentan edemas y
están contraindicados en pacientes con
insuficiencia cardíaca.

Son fármacos muy novedosos en su
mecanismo de acción, aunque caros y de
eficacia similar a otras alternativas, pen-
dientes de demostrar sus beneficios a
largo plazo. En otros países están indica-
das en monoterapia o en combinación con
insulina, pero en España la indicación
aceptada es únicamente en asociación con
otros antidiabéticos orales50. 

Insulina

El tratamiento con insulina está indica-
do en el tratamiento de la DM tipo 2 como
tratamiento inicial en los casos de la hiper-
glucemia severa o sintomática, en el emba-
razo, en situaciones hiperglucémicas agu-
das, en períodos per y postoperatorios y
tras el fracaso de los antidiabéticos orales. 

Prácticamente todos los diabéticos
tipo 2 con los años de evolución son clara-
mente insulinopénicos, y es esa falta de
insulina la responsable de su hipergluce-
mia, pero algunos de ellos lo son más tem-
pranamente, sobre todos aquellos que no
presentan sobrepeso. En los últimos años
se ha comprobado que muchos de estos
pacientes no son en realidad diabéticos
tipo 2 sino diabéticos tipo 1 autoinmunes
de comienzo lento (LADA o Latent Autoin-
mune Diabetes of the Adult)51. 

La terapia con insulina puede causar
ganancia de peso en diabéticos tipo 2 obe-
sos y puede aumentar el riesgo de hipoglu-
cemia (aunque menos que en los tipo 1).
Otro posible inconveniente es que la hipe-
rinsulinemia periférica secundaria a la
insulina exógena sea un factor de riesgo
para la enfermedad cardiovascular, aun-
que la evidencia científica a este respecto
no es nada sólida52.

TERAPIA COMBINADA

Como ya hemos visto en la DM tipo 2
concurren en mayor o menor medida dis-
tintas alteraciones fisiopatológicas y en la

actualidad disponemos de fármacos con
distintos mecanismos de acción que inten-
tan corregir cada una de ellas. 

Por otro lado el estudio UKPDS4 ha
demostrado claramente que la DM tipo 2
es una enfermedad progresiva y que la
terapia de combinación con agentes de
actividad diferente puede ser necesaria
tempranamente ya que a los 3 años de evo-
lución de su enfermedad, sólo el 50% de
los diabéticos tipo 2 tenían un control
aceptable y la mayoría de los pacientes
necesitarán insulina con el tiempo. 

El tratamiento combinado hace que
sean necesarias menores dosis de los fár-
macos y como consecuencia de ello los
efectos adversos disminuirán.

Existen múltiples posibilidades de
combinaciones de tratamientos orales y en
general los estudios clínicos han demos-
trado el efecto aditivo hipoglucemiante,
que es similar al que obtienen en monote-
rapia cuando se compara con placebo. 

Con este tipo de tratamiento consegui-
remos mejorar la glucemia y retrasar la
instauración de la insulinoterapia, pero
hoy por hoy no ha demostrado sus benefi-
cios frente a órganos diana. 

Cuando no se consigue un buen control
con tratamiento combinado oral se debe
pasar al tratamiento insulínico combinado
con el oral o bien en monoterapia.

Secretagogos de insulina +
metformina

Aunque no ampliamente utilizada hasta
hace poco tiempo, es una asociación razo-
nable puesto que los secretagogos mitiga-
rán la deficiente secreción de insulina y la
metformina disminuirá la excesiva produc-
ción hepática de glucosa. 

La adición de metformina a pacientes
tratados con sulfonilureas53-55, repaglinida56,
o nateglinida57, bajan la HbA1c de un 1,5 a
un 2,2% sin aumentar significativamente
los efectos secundarios.

También se ha observado una mejoría
del perfil lipídico con disminución del
colesterol total, colesterol LDL y triglicéri-
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dos y aumento del colesterol HDL cuando
se asocia la metformina58. 

La mejoría del control es independien-
te del fármaco con el que se haya comen-
zado el tratamiento, siendo similar al aña-
dir metformina al secretagogo o
secretagogo a la metformina59-60. 

En el estudio UKPDS el tratamiento
combinado de metformina y glibenclamida
resultó en un paradójico incremento de la
mortalidad general, hallazgo sorprendente
y discutido por los propios autores47. Un
segundo estudio observacional obtuvo
resultados similares con esa misma aso-
ciación61, si bien no queda claro si el exce-
so de mortalidad se debía a la pauta tera-
péutica o al hecho de que se aplicara a
pacientes peor controlados, por lo que
este asunto está aún lejos de ser resuelto. 

En la actualidad esta asociación es con-
siderada segura y de primera elección
cuando fracasa la monoterapia con cual-
quiera de los fármacos6-9, habiéndose
comercializado incluso en los últimos
tiempos una asociación preestablecida en
un mismo comprimido.

El tratamiento adicional con metformi-
na en un paciente tratado previamente con
secretagogos de insulina no induce aumen-
to del peso corporal y las hipoglucemias
pueden aparecer al comienzo del trata-
miento tras mejorar la resistencia a la insu-
lina, por lo que se requiere un control glu-
cémico frecuente y deben respetarse
escrupulosamente las contraindicaciones
conocidas.

En algunos casos se podrá sustituir el
tratamiento con insulina por esta asocia-
ción, sobre todo en pacientes obesos de
no muy larga evolución62, siempre que
haya posibilidades de consulta inmediata
en el caso de producirse una descompen-
sación importante y se programe una con-
sulta a corto plazo.

Esta combinación es una opción en
aquellos diabéticos tipo 2 con o sin sobre-
peso en tratamiento con secretagogos de
insulina o metformina en monoterapia,
con deficiente control y en el que no exis-
ten contraindicaciones. Ha demostrado

que puede retrasar la necesidad de insuli-
nización en unos 8 años de media63.

Sulfonilureas + inhibidores de las αα-
glucosidasas

Tras asociar a una sulfonilurea un inhi-
bidor de las α-glucosidasas (acarbosa o
miglitol) se produce un efecto sinérgico y
una reducción de las glucemias postpran-
diales por el retraso en la absorción de
carbohidratos por efecto de estos últimos,
consiguiéndose una disminución de la
HbA1c del 0,5 al 1% sin cambios en la insu-
linemia ni en la incidencia de hipogluce-
mias64-65.

No debe olvidarse que las hipogluce-
mias siempre que se tomen inhibidores de
las α -glucosidasas deben corregirse con
dextrosa pura.

La mayor limitación de esta asociación
es la mala tolerancia por los frecuentes
efectos secundarios gastrointestinales de
los inhibidores de las alfaglucosidasas

Esta combinación estará indicada en
pacientes en tratamiento con sulfonilureas
e insuficiente control glucémico debido a
glucemias posprandiales elevadas, pero es
inútil en pacientes en tratamiento con
dosis máximas de sulfonilureas y gluce-
mias basales persistentemente elevadas.

Metformina + inhibidores de las αα -
glucosidasas

Los resultados de esta asociación, con-
secuencia de la suma del efecto inhibidor
de la gluconeogénesis de la metformina y
la menor absorción de carbohidratos de
los inhibidores de las α-glucosidasas, son
peores que los de la asociación de secreta-
gogos con metformina y se consigue úni-
camente una reducción de la HbA1c del
0,765 al 0,8%66.

Se debe tener en cuenta el riesgo de
que se potencien sus efectos secundarios
gastrointestinales que hacen que un por-
centaje importante de pacientes abandone
el tratamiento.

Ninguno de los dos grupos de fármacos
tiene efectos negativos en el peso ni pro-
ducen por sí mismos hipoglucemias por lo
que no existe riesgo de esta complicación.
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Esta asociación sería una opción para
los pacientes que estando en tratamiento
con metformina mantienen fundamental-
mente glucemias postprandiales altas y un
control inadecuado. 

Sulfonilureas + tiazolidíndionas

La adición de troglitazona a pacientes
tratados con glibenclamida demostró una
reducción de la HbA1c dependiente de la
dosis entre 0,7 y 1,7 puntos67 y efectos simi-
lares han demostrado en asociación con
sulfonilureas tanto la rosiglitazona68 como
la pioglitazona69 .

Estas combinaciones mejoran la resis-
tencia a la insulina como atestigua una
reducción significativa de la hiperinsuline-
mia en pacientes insulinoresistentes, pero
debe tenerse en cuenta que producen
aumento de peso y del colesterol LDL, aun-
que mejoran el HDL-colesterol y los trigli-
céridos.

Esta asociación sería una opción para
paciente en tratamiento con sulfonilureas,
mal control metabólico y sobrepeso, obe-
sidad o resistencia a la insulina y contrain-
dicación o intolerancia de la metformina.

Metformina + tiazolidíndionas

Esta combinación se ha demostrado
eficaz en recientes ensayos clínicos dismi-
nuyendo la HbA1c una media de 1-1,2 pun-
tos en grupos de pacientes con BMI supe-
rior a 30. En todos los casos se produce un
aumento de peso y se observa también un
aumento del LDL-Colesterol, sin que
aumenten los efectos secundarios gas-
trointestinales y sin presentar toxicidad
hepática70,71.

Triple terapia oral: secretagogo +
metformina (o glitazonas) +
inhibidor de las αα-glucosidasas 

La asociación de un secretagogo, met-
formina o glitazonas y un inhibidor de las
alfaglucosidasas es una opción posible
que puede evitar la insulinización en algu-
nos pacientes con problemas para la inyec-
ción, pero la experiencia es escasa y el
beneficio esperado sólo marginal72.

El Consenso Europeo admite la triple
terapia oral cuando el control no es ade-
cuado con dos fármacos8. 

En la tabla 5 se presentan resumidas las
ventajas e inconvenientes de las diferentes
pautas de tratamiento combinado oral.

Sulfonilureas + insulina

Durante muchos años y debido a que
su mecanismo de acción es similar no se
han llevado a cabo estudios clínicos de
entidad significativa del tratamiento com-
binado de sulfonilureas con insulina, pero
en la última década se han realizado varios
metaanálisis de los trabajos previos73-75 y
nuevos estudios76-77 que han mostrado sin
lugar a dudas que la asociación de sulfoni-
lureas a pacientes con DM tipo 2 tratados
previamente con insulina disminuye tanto
la glucemia como la HbA1c, permitiendo
una reducción en la dosis necesaria de
insulina. 

Se ha planteado cuál sería la mejor
pauta de administración de insulina en
combinación con sulfonilureas y diversos
ensayos han demostrado que la adminis-
tración nocturna consigue un control
metabólico similar provocando menor
hiperinsulinemia y menor aumento de
peso sin aumentar el riesgo de hipogluce-
mias78.

El efecto de la insulina durante la
noche inhibe la producción hepática de
glucosa, yugula la hiperglucemia de prime-
ra hora de la mañana y de esta forma mejo-
ra la glucemia basal, condicionante funda-
mental de la hiperglucemia post-prandial
durante el resto del día79.

En la práctica clínica se continúa con
las sulfonilureas a la dosis previa y se
añade una dosis única de insulina NPH
antes de la cena o antes de ir a la cama77 y
en ocasiones se puede valorar la inyec-
ción de una mezcla de insulina NPH y
rápida antes de la cena80. La dosis de
comienzo debe ser baja, de 5 a 10 unida-
des en pacientes en normopeso y de 10 a
15 U en paciente obesos, ajustándose pos-
teriormente en función de la glucemia
basal y la clínica a intervalos semanales.
Si las glucemias diurnas bajan excesiva-
mente se deber reducir la dosis de sulfo-
nilureas81.
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Por supuesto, la instauración del trata-
miento con insulina exige realizar un pro-
grama mínimo de educación en diabetes,
incluyendo la autoinyección, el autocon-
trol de glucemia en sangre y el manejo de
las hipoglucemias, que se hace ambulato-
riamente de forma sencilla. La aceptación
por parte del paciente y la adherencia al
tratamiento es muy buena.

Metformina + insulina

La metformina por su mecanismo de
acción es un buen fármaco para ser com-
binado con la insulina exógena en el trata-
miento de pacientes diabéticos tipo 2. 

Diversos estudios han demostrado los
beneficios de esta asociación, ya que con-
sigue en pacientes con mal control previo
en tratamiento con sulfonilureas82 o con
insulina83-85, una importante mejoría de la
HbA1c que disminuye hasta un 2,4% con
un menor requerimiento de insulina y todo
ello produciendo un mínimo aumento de
peso. Por otra parte la adición de metfor-
mina mejora el perfil lipídico.

Esta asociación es una alternativa en
diabéticos tipo 2 tratados con insulina
cuyo control glucémico no es adecuado,
especialmente en aquellos pacientes obe-
sos o con resistencia a la insulina. 

Se recomienda comenzar con dosis
bajas de medio comprimido cada 12 horas
para evitar los efectos secundarios gas-
trointestinales, aumentando la dosis a las
2-4 semanas en caso necesario y poste-
riormente debe valorarse la posibilidad de
reducir la dosis de insulina.

Inhibidores de las αα -glucosidasas +
insulina

En asociación con insulina tanto la
acarbosa86 como el miglitol87 disminuyen la
HbA1c si las comparamos con placebo,
pero esta reducción es modesta, de un 0,4
a un 0,7%. Su principal inconveniente sigue
siendo los efectos secundarios gastroin-
testinales que limitan su utilización.

Podría considerarse esta combinación
en aquellos pacientes previamente trata-
dos con insulina y con glucemias post-
prandiales elevadas. 

Tiazolidindionas + insulina

La asociación de glitazonas con insuli-
na exógena permite atacar los dos defec-
tos fundamentales de la DM tipo 2, la defi-
ciencia de insulina y la menor sensibilidad
a esta hormona.

Los estudios iniciales con troglitazona88

demostraron que su adición a la insulina
producía una mejoría de la HbA1c depen-
diente de la dosis de hasta un 1,4%, permi-
tiendo además la reducción de la dosis de
insulina necesaria. Incluso un estudio de
comparación directo89 ha observado un
mayor efecto ahorrador de la insulina de la
combinación con troglitazona que la com-
binación con metformina.

Ensayos clínicos con rosiglitazona90

han demostrado también su efectividad en
la mejoría del control glucémico sin efec-
tos secundarios graves. Sin embargo, en el
momento actual la indicación de asocia-
ción de estos fármacos con insulina no ha
sido aún aprobada por la Agencia Europea
del Medicamento. 

CONCLUSIONES

El tratamiento de los pacientes con DM
tipo 2 se basa en el control glucémico y del
resto de los factores de riesgo cardiovas-
cular, para evitar la aparición de las com-
plicaciones crónicas o en el peor de los
casos enlentecer su desarrollo, de tal
forma que disminuya la mortalidad y mejo-
re de una forma sustancial la calidad de
vida. 

La variabilidad de la fisiopatología sub-
yacente en la DM tipo 2 hace de ella una
entidad sindrómica más que una entidad
nosológica. Como ha enseñado el UKPDS
conseguir un buen control de la DM tipo 2
es muy difícil debido a la naturaleza pro-
gresiva de la enfermedad, sin embargo una
mejora a largo plazo del control glucémico
merece la pena. Los resultados en monote-
rapia subrayan un papel preponderante
para la metformina, la única que ha demos-
trado reducir la mortalidad y en menor
grado para los glibenclamida y el trata-
miento insulínico.

Todos los consensos y recomendacio-
nes de sociedades científicas abogan por
un tratamiento por pasos similar al pro-
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puesto en la figura 2, comenzando por la
dieta y los cambios en el estilo de vida y
pasando en función del objetivo de control
de la hemoglobina glicosilada a la monote-
rapia oral. Si con monoterapia no se consi-
guen los objetivos de control, lo cual ocu-
rre en un porcentaje importante de
pacientes a los pocos años, se pasará al
tratamiento combinado oral, para lo cual
se dispone en la actualidad de varios gru-
pos de fármacos, algunos de ellos de
reciente introducción, con distintos meca-
nismos de acción. Se pueden utilizar diver-
sas combinaciones de estos fármacos ora-
les entre sí o bien con insulina, cuando
ésta sea considerada necesaria habiéndo-
se demostrado en estos últimos años su
eficacia en ensayos clínicos randomizados
prospectivos a medio plazo. 

Las posibles combinaciones son nume-
rosas y el tipo de asociación necesario
debe ser elegido en función de los objeti-
vos de control individuales, el mecanismo
fisiopatológico presuntamente implicado
en cada caso, la eficacia, coste y efectos
secundarios de cada fármaco así como las
características de cada paciente. 

El tratamiento combinado es pues una
alternativa válida en el control de la DM
tipo 2, aunque quedan por demostrar su
eficacia a largo plazo sobre la morbimorta-
lidad en estos pacientes.

No debemos olvidar que la dieta y el
ejercicio siguen siendo fundamentales
para conseguir los objetivos terapéuticos
y que es imprescindible la participación
activa del enfermo en su autocuidado,
siempre en armonía con sus cuidadores,
médico y enfermera educadora. Además
es imprescindible un estricto control y un
tratamiento agresivo de la hiperlipidemia
y de la hipertensión arterial conocida su
rentabilidad en términos de reducción de
complicaciones macro y microvasculares
así como de las tasas de morbimortalidad
en general.
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