
INTRODUCCIÓN

La prevalencia de la diabetes mellitus (DM) tipo 2 ha
aumentado en las dos últimas décadas, debido probablemente
al menos en parte a cambios en el hábito alimentario y a la
mayor prevalencia en la población de la obesidad y de la inac-
tividad física (1,2). En España y en Europa se estima que la
prevalencia de la DM es del 4%, y que la DM tipo 2 es unas
10 veces más frecuente que la DM tipo 1 (1). Los pacientes
con DM tipo 2 tienen una morbilidad y una mortalidad
aumentadas debido a complicaciones microvasculares (retino-
patía, nefropatía y neuropatía) y macrovasculares (cardiopatía

isquémica, ictus y enfermedad vascular periférica) (3). La DM
es una de la causas más frecuentes de ceguera en países desa-
rrollados (3), la nefropatía diabética es la causa más frecuente
de insuficiencia renal crónica terminal en países desarrollados
(4), y la neuropatía periférica y autonómica ocurre en el 50-
60% de los pacientes con DM tipo 2 (3). Los pacientes diabé-
ticos tipo 2 tienen un riesgo de cardiopatía isquémica y de
ictus aumentado en 2-4 veces (5). Estos datos dan idea de la
importancia de la prevención de la complicaciones de la DM. 

En los últimos años hemos conocido información de indu-
dable interés sobre el riesgo de las complicaciones microvas-
culares y macrovasculares en la DM tipo 2. En este trabajo
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RESUMEN
El United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) ha

demostrado definitivamente que los diabéticos tipo 2 se benefician del
control riguroso de la glucemia, ya que disminuye el riesgo de desarrollar
complicaciones microvasculares. Los objetivos terapéuticos en la diabe-
tes mellitus (DM) tipo 2 se han modificado con la finalidad de reducir el
riesgo de estas complicaciones. No obstante, un tratamiento agresivo
puede ser desastroso en pacientes que ya tienen complicaciones micro-
vasculares y/o un riesgo aumentado de hipoglucemias inadvertidas, y
tampoco sería aconsejable en pacientes mayores o con una corta esperan-
za de vida. Los fármacos disponibles para el tratamiento de la DM tipo 2
ofrecen muchas opciones para conseguir estos objetivos terapéuticos,
debiendo tener siempre en cuenta las características individuales de cada
paciente. En este artículo revisamos los objetivos en el control metabóli-
co de la DM tipo 2 y sus fundamentos, y describimos brevemente la
estrategia terapéutica recomendada para alcanzar estos objetivos, con
atención especial a los nuevos antidiabéticos orales (repaglinida y tiazoli-
dindionas).
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Tratamiento. Antidabéticos orales.

ABSTRACT
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) has demons -

trated definitively that patients with type 2 diabetes mellitus (DM) benefit
from intensive blood glucose control, because it diminishes the risk to
develop microvascular complications. The therapeutic targets in the type
2 DM have been modified in order to reduce the risk of these complica -
tions. However, aggressive treatment may be disastrous for patients with
microvascular complications and/or an increased risk of hypoglycemic
unawareness, and neither it would be advised in older patients or with
short life expectancy. The available drugs for treatment of type 2 DM
offer many options for achieving these therapeutic targets, based on the
need of the individual patient. In this job we review the targets in the
metabolic control of type 2 DM and their backgrounds, and we describe
briefly the therapeutic strategy recommended for reaching these targets,
with special attention to the new oral antidiabetic agents (repaglinide
and thiazolidinediones).

KEY WORDS: Type 2 diabetes mellitus. Metabolic control. Treatment.
Oral antidiabetic agents.
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revisamos los objetivos deseables en el control metabólico de
la DM tipo 2 y sus fundamentos, y describimos brevemente la
estrategia terapéutica recomendada para alcanzar dichos obje-
tivos, con atención especial a los nuevos antidiabéticos orales
(repaglinida y tiazolidindionas).

FUNDAMENTOS

En 1997 un comité de expertos revisó los criterios diag-
nósticos de la DM tomando como referencia los parámetros
que se asocian a un riesgo aumentado de complicaciones (6).
Estos criterios son: glucemia basal ≥126 mg/dl, glucemia
≥200 mg/dl a las 2 horas de un test de sobrecarga oral de glu-
cosa (SOG), y/o glucemia ≥200 mg/dl con síntomas clásicos
de diabetes. Estos nuevos criterios evitan la discrepancia
existente entre los antiguos criterios de glucemia basal ≥140
mg/dl y glucemia ≥200 mg/dl a las 2 horas de un test de SOG.
Una glucemia basal ≥140 mg/dl supone un mayor grado de
hiperglucemia que una glucemia ≥200 mg/dl a las 2 horas de
un test de SOG (7). Una glucemia basal ≥126 mg/dl y una glu-
cemia ≥200 mg/dl a las 2 horas de un test de SOG reflejan un
grado similar de hiperglucemia y se asocian a un riesgo simi-
lar de desarrollar complicaciones microvasculares como la
retinopatía diabética (8,9). La prevalencia de complicaciones
macrovasculares también está fuertemente relacionada con el
nivel de glucemia basal y el nivel de glucemia a las 2 horas de
un test de SOG (10-12).

COMPLICACIONES MICROVASCULARES

En 1993 se publicó el Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT), que demostró que la mejoría del control glucé-
mico en los diabéticos tipo 1 con tratamiento intensivo con
insulina disminuye el riesgo de desarrollar complicaciones
microvasculares (13). Un pequeño estudio realizado en un gru-
po de 110 pacientes japoneses no obesos con diabetes tipo 2
seguidos durante 6 años obtuvo unos resultados con insulinote-
rapia intensiva similares a los del DCCT (14). No obstante,
ningún estudio prospectivo y a largo plazo con un gran número
de pacientes había demostrado que un control glucémico rigu-
roso disminuyera la ocurrencia de complicaciones microvascu-
lares en los diabéticos tipo 2. La mayoría de expertos, sin
embargo, había concluido que los resultados del DCCT eran
también aplicables a los diabéticos tipo 2 (15). En 1998 se
publicó el United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), un gran estudio prospectivo que intentaba determi-
nar si el tramiento intensivo en los diabéticos tipo 2 prevenía el
desarrollo de las complicaciones a largo plazo de la DM (16).
Se comparó un grupo de 2.729 diabéticos tipo 2 con tratamien-
to intensivo con una sulfonilurea o con insulina (objetivo tera-
péutico: glucemia basal <108 mg/dl) con un grupo de 1.138
diabéticos tipo 2 con tratamiento dietético convencional (obje-
tivos terapéuticos: glucemia basal <270 mg/dl y ausencia de
síntomas de hiperglucemia). En el grupo de tratamiento inten-
sivo, a los pacientes que recibían una sulfonilurea se les añadió
metformina o se pasó a insulinoterapia si no se consiguió el
objetivo terapéutico. El tiempo medio de seguimiento fue 10
años. La hemoglobina glucosilada (HbA1c) fue sólo modera-
damente menor en el grupo de tratamiento intensivo (7% vs.
7,9%, p< 0,001). Hubo una reducción del 25% del riesgo de

complicaciones microvasculares en el grupo de tratamiento
intensivo. El UKPDS también estudió otro grupo de 342 dia-
béticos tipo 2 obesos con tratamiento intensivo con metformi-
na (17). En este grupo se comprobó una reducción del 29% del
riesgo de complicaciones microvasculares. El UKPDS ha
demostrado que el desarrollo de complicaciones microvascula-
res en los diabéticos tipo 2 se reduce con tratamiento intensivo
con sulfonilureas, metformina y/o insulina, y que no hay un
umbral para la reducción de la HbA1c, ya que a menor HbA1c
menor es el riesgo de complicaciones microvasculares (16,17).

COMPLICACIONES MACROVASCULARES

Las enfermedades cardiovasculares causan aproximada-
mente un 70% de la mortalidad en los pacientes con DM tipo
2 (18,19). Un considerable número de estudios prospectivos
en diabéticos tipo 2 ha demostrado una asociación entre el
control glucémico y el desarrollo de eventos cardiovasculares
(20-24). En un estudio de 1.370 diabéticos con un seguimien-
to de 10 años, un aumento de 1 punto en la HbA1c resultó en
un aumento del 70% de retinopatía proliferativa, del 20% de
proteinuria, pero sólo del 10% de eventos coronarios (20).
Estos resultados sugieren que la hiperglucemia es un factor de
riesgo mayor para el desarrollo de complicaciones microvas-
culares que para el desarrollo de complicaciones macrovascu-
lares. No hay que olvidar que en muchos pacientes las compli-
caciones macrovasculares están ya presentes en el momento
del diagnóstico de la DM tipo 2 (18,19). La glucemia es un
factor de riesgo cardiovascular incluso probablemente dentro
de un rango situado por debajo del umbral diagnóstico de DM
(25,26). Por tanto, la glucemia sería un factor de riesgo car-
diovascular continuo, de manera similar a la tensión arterial y
a la colesterolemia (25,26). 

Diferentes estudios han intentado demostrar la utilidad de
un control glucémico riguroso en la prevención de las com-
plicaciones macrovasculares de la DM tipo 2, con resultados
contradictorios. El University Group Diabetes Program estu-
dió un amplio grupo de diabéticos tipo 2 durante un periodo
de seguimiento medio de 12,5 años, sin que encontrara una
reducción en la incidencia de eventos cardiovasculares en el
grupo que recibió insulinoterapia intensiva (27). En este estu-
dio los pacientes tratados con fenformina o tolbutamida
tuvieron una mortalidad cardiovascular a los 7 años de segui-
miento aumentada con respecto a los otros grupos, y este bra-
zo del estudio fue suspendido (28,29). No obstante, esta sus-
pensión ha sido muy criticada ya que la mortalidad
cardiovascular no aumentó en todos los centros del estudio, y
ocurrió un número insuficiente de eventos cardiovasculares
para obtener conclusiones definitivas. El Veterans Affairs
Cooperative Study on Glycemic Control and Complications
in Type 2 Diabetes estudió 153 varones diabéticos tipo 2
durante un seguimento medio de 27 meses, y tampoco encon-
tró una reducción en la incidencia de eventos cardiovascula-
res en el grupo que recibió insulinoterapia intensiva, a pesar
de que se consiguió una reducción de la HbA1c de 2 puntos,
más bien al contrario hubo una tendencia sin alcanzar la sig-
nificación estadística a una mayor frecuencia de eventos car-
diovasculares en los pacientes con una HbA1c más baja (30).
Por el contrario, en otro estudio que incluyó 620 diabéticos
con infarto agudo de miocardio, la insulinoterapia intensiva
se asoció a una reducción de la mortalidad a un año (31). En
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el UKPDS hubo una tendencia a un menor riesgo de infarto
agudo de miocardio en el grupo de tratamiento intensivo,
pero sin alcanzar significación estadística (16), aunque debe
tenerse en cuenta que no hubo una gran diferencia en la
HbA1c entre los grupos de tratamiento intensivo y tratamien-
to convencional (7% vs. 7,9%). El tratamiento intensivo con
metformina sí redujo el riesgo de desarrollar complicaciones
macrovasculares en un grupo de diabéticos tipo 2 obesos
estudiados en el UKPDS, con una reducción del 39% del
riesgo de infarto agudo de miocardio y del 41% del riesgo de
ictus (17). A la vista de estos datos, son necesarios estudios
adicionales para aclarar definitivamente el papel del control
glucémico riguroso de la DM tipo 2 y de los diferentes fár-
macos disponibles en la prevención de las complicaciones
m a c r o v a s c u l a r e s .

HIPERINSULINEMIA Y RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina juega un papel etiopatogénico
fundamental sobre todo en los pacientes con DM tipo 2 obe-
sos (32). La DM tipo 2 forma parte en muchos casos de un
síndrome metabólico complejo, denominado síndrome X o
síndrome de resistencia a la insulina, que se caracteriza por la
presencia de hiperinsulinemia, dislipemia, hipertensión arte-
rial, obesidad, anomalías de la coagulación, microalbuminu-
ria y ateroesclerois acelerada (33-35). No obstante, la rela-
ción causal entre insulino-resistencia/hiperinsulinemia y
aterosclerosis/enfermedades cardiovasculares es tema de
controversia. La resistencia a la insulina conduce a un
aumento de la insulina endógena (32). Este aumento de la
insulina endógena podría jugar un papel etiopatogénico en el
desarrollo de la aterosclerosis por diversos mecanismos. La
insulina podría estimular la proliferación de macrófagos y del
músculo liso vascular y la agregabilidad plaquetaria, y dismi-
nuir la producción de prostaciclina por el endotelio vascular
y la actividad del activador del plasminógeno (36). Muchos
autores creen que la hiperinsulinemia puede ser un factor de
riesgo cardiovascular (34-37). Un estudio realizado en Fin-
landia en 1.059 varones de mediana edad sin evidencia de
enfermedad cardiovascular objetivó, tras un seguimiento de
hasta 9,5 años, que la incidencia de muerte de causa cardio-
vascular y/o infarto agudo de miocardio no fatal era signifi-
cativamente mayor en los individuos con mayores concentra-
ciones plasmáticas de insulina, y un anális multivariante
mostró que la concentración de insulina plasmática tras
sobrecarga de glucosa era un predictor independiente de
enfermedad cardiovascular (38-39). 

En el Paris Prospective Study, que incluyó 7.434 varones de
mediana edad sin enfermedad cardiovascular seguidos durante
una media de 11 años, las concentraciones de insulina plasmáti-
ca basal y tras sobrecarga de glucosa fueron factores de riesgo
independientes para muerte de causa cardiovascular (40,41). 

Otro estudio australiano de 3.390 participantes varones y
mujeres seguidos durante 13 años encontró una asociación
entre enfermedad cardiovascular y la concentración de insuli-
na plasmática tras sobrecarga de glucosa en varones entre los
60 y 69 años, pero no en mujeres ni en varones más jóvenes
(42,43). En otros estudios epidemiológicos en pacientes dia-
béticos, la hiperinsulinemia también parece ser un factor de
riesgo de enfermedad cardiovascular (44,45). Los estudios
epidemiológicos mencionados proveen cierta evidencia de la
asociación entre hiperinsulinemia y enfermedad cardiovascu-
lar. Esta asociación podría conllevar que la administración de
insulina o fármacos que aumentan la secreción de insulina
tuvieran un efecto perjudicial al aumentar el riesgo cardiovas-
cular, hipótesis que sólo puede ser confirmada o rechazada
definitivamente con la realización de estudios prospectivos
con los diferentes fármacos. Por otro lado, en un estudio
reciente la insulinoterapia intensiva en pacientes con DM tipo
2 se asoció a una mejoría del perfil lipídico, pero también a una
elevación transitoria del fibrinógeno plasmático, con el consi-
guiente efecto teórico potencial trombógeno (46).

OBJETIVOS TERAPÉUTICOS

Los objetivos terapeúticos en la DM tipo 2 se han modifica-
do con el fin de reducir el riesgo de complicaciones microvascu-
lares. Los objetivos terapeúticos recomendados por la A m e r i c a n
Diabetes Association (ADA) se describen en la tabla I (47). Hay
que tener presente que un tratamiento agresivo puede ser desas-
troso en pacientes que ya tienen complicaciones microvascula-
res y/o un riesgo aumentado de hipoglucemias inadvertidas.
Tampoco sería aconsejable una terapia intensiva en diabéticos
tipo 2 mayores o con una corta esperanza de vida (48). 

La Veterans Health Administration (VHA) ha propuesto
unas recomendaciones, estableciendo como objetivo terapéu-
tico unos niveles más altos de HbA1c en pacientes mayores de
75 años, pacientes con una corta esperanza de vida, con pro-
blemas de cumplimiento del tratamiento y/o con déficits inte-
lectuales (48). La VHA establece el objetivo terapéutico de
una HbA1c£ 7% en diabéticos tipo 2 con una esperanza de
vida mayor de 15 años en ausencia de complicaciones micro-
vasculares o con una esperanza de vida de más de 10 años en
presencia de enfermedad microvascular leve-moderada.
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OBJETIVOS TERAPÉUTICOS EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION)

No diabético Objetivo terapéutico Recomendación de modificar tratamiento

Glucemia preprandial < 110 mg/dl 80-120 mg/dl < 80 mg/dl ó > 140 mg/dl
Glucemia al acostarse < 120 mg/dl 100-140 mg/dl < 100 mg/dl ó > 160 mg/dl
Hemoglobina glucosilada < 6% < 7% > 8%

TABLA I



En pacientes con una esperanza de vida de 5-15 años en
ausencia de enfermedad microvascular o con una esperanza
de vida de 5-10 años con enfermedad microvascular, la VHA
recomienda conseguir una HbA1c£ 8%. En diabéticos tipo 2
con una esperanza de vida inferior a los 5 años con o sin
enfermedad microvascular, la VHA considera aceptable una
HbA1c£ 9%. 

Los objetivos terapéuticos siempre deberán individualizar-
se teniendo en cuenta las características del paciente, especial-
mente en ancianos en los que el único objetivo del tratamiento
puede ser el evitar los síntomas de hiperglucemia y el desarro-
llo de las complicaciones agudas de la DM.

ESTRATEGIA TERAPÉUTICA

El primer paso en la prevención de las complicaciones de
la DM tipo 2 es el diagnóstico precoz de la enfermedad. La
ADA recomienda la determinación de la glucemia en los indi-
viduos con factores de riesgo para el desarrollo de DM tipo 2,
tales como historia familiar, obesidad, edad superior a 45
años, tolerancia alterada a la glucosa previa, hipertensión arte-
rial, dislipemia, historia de diabetes gestacional o mujeres con
hijos de más de 4 kg de peso al nacer (49). En los pacientes
diabéticos debe prestarse gran atención a otros factores de
riesgo cardiovascular como la dislipemia, la hipertensión arte-
rial, la obesidad y el sedentarismo. Estos factores de riesgo
cardiovascular coexisten con frecuencia con la DM tipo 2,
muchas veces constituyendo el mencionado síndrome X (33-
35). Por ejemplo, el UKPDS demostró que la mejoría del con-
trol de la hipertensión arterial disminuye no sólo el riesgo de
desarrollar complicaciones macrovasculares sino también el
riesgo de complicaciones microvasculares en la DM tipo 2
(50). Otros estudios han demostrado que el tratamiento inten-
sivo de la hipertensión arterial y de la hipercolesterolemia
contribuye en los diabéticos tipo 2 a la prevención de las com-
plicaciones cardiovasculares (51-54).

La ADA recomienda iniciar tratamiento farmacológico en la
DM tipo 2 si la glucemia basal es igual o superior a 140 mg/dl,
la glucemia postprandial es igual o superior a 160 mg/dl y/o la
HbA1c es igual o superior al 8% (47). Probablemente a la vista
de los resultados del UKPDS, el tratamiento farmacológico ya
debería iniciarse con una HbA1c del 7%, ya que el manteni-
miento de valores del 6-7% se asocia a una reducción significati-
va del riesgo de complicaciones microvasculares (16,17). 

El arsenal terapéutico en la DM tipo 2 incluye la educa-
ción diabetológica, el tratamiento dietético, el ejercicio físico
y el tratamiento farmacológico (55,56). La pérdida de peso
reduce la concentración de insulina plasmática y mejora la uti-
lización periférica de glucosa, y junto con el ejercicio físico
parece incrementar el número de receptores de insulina
(57,58). Los fármacos orales utilizados en el tratamiento de la
DM tipo 2 pueden ser estimuladores de la secreción de insuli-
na (sulfonilureas y repaglinida), sensibilizadores a la acción
de la insulina con efecto reductor de la producción hepática de
glucosa (metformina y tiazolidindionas), y enlentecedores-
reductores de la absorción de glucosa (acarbosa y miglitol)
(55,56). En pacientes con DM tipo 2 que no consiguen un
control metabólico adecuado con dieta y ejercicio físico debe-
ría iniciarse generalmente tratamiento con una sulfonilurea o
con metformina, si no existen contraindicaciones (55,56). La
repaglinida también sería otra opción válida (55,56). En

monoterapia, las sulfonilureas, la metformina y la repaglinida
tienen una eficacia similar en reducir la glucemia (55,56).
Debido a que la metformina favorece la pérdida de peso y
mejora el perfil lipídico, es preferible en pacientes con DM
tipo 2 obesos y/o con dislipemia (59). En los no obesos se
podría iniciar tratamiento indistintamente con sulfonilureas,
metformina o repaglinida. Las dosis en general pueden ser
incrementadas en un periodo de 4-8 semanas hasta conseguir
el objetivo terapéutico o alcanzar la dosis máxima (55,56).
Siempre se debe insistir en la dieta y en el ejercicio físico.
Dada la alta prevalencia de enfermedad cardiovascular en los
diabéticos tipo 2 y el probable aumento del riesgo cardiovas-
cular que condiciona la hiperinsulinemia, parece recomenda-
ble diseñar una estrategia terapéutica que minimize la hiperin-
sulinemia.

Si la monoterapia falla en conseguir el control glucémico
deseado, se recomienda asociar un segundo fármaco oral
(55,56). Otra opción sería añadir a la monoterapia una dosis
de insulina intermedia antes de acostarse. Si la terapia com-
binada no consigue un control adecuado, existen 3 opciones:
a) añadir insulina intermedia antes de acostarse, mantenien-
do uno o los 2 fármacos orales, b) cambiar a un régimen de
insulina en monoterapia, o c) añadir un tercer agente oral
(55,56). Muchos autores defienden la ventaja de mantener
los fármacos orales al añadir insulinoterapia, ya que ésto
permite utilizar una menor dosis de insulina y conlleva un
menor grado de hiperinsulinismo y una menor ganancia de
peso (60-63).

NUEVOS ANTIDIABÉTICOS ORALES

En los últimos años el arsenal de fármacos orales eficaces
en el tratamiento de la DM tipo 2 se ha ampliado, entre ellos
merecen especial atención la repaglinida y las tiazolidindionas.

La repaglinida es un derivado del ácido benzoico, no
perteneciente al grupo de las sulfonilureas, que estimula la
secreción de insulina, mejorando la regulación de la glucemia
prandial (64,65). Tiene una acción insulinotrópica (66),
aumenta la secreción de insulina y de somatostatina, pero no
causa una indeseable estimulación de la liberación de gluca-
gón (67). Se desconoce si el efecto estimulador de la secre-
ción de insulina de la repaglinida es aditivo al de las sulfonilu-
reas. La repaglinida administrada por vía oral es rápidamente
absorbida, inactivada en el hígado, y más del 90% se excreta
en la bilis en forma de metabolitos inactivos (68,69). Por su
conducta farmacocinética, la repaglinida causa una rápida
pero breve liberación de insulina. 

Como se ha comentado previamente, la repaglinida utili-
zada en monoterapia tiene una eficacia similar a las sulfonilu-
reas o a la metformina en reducir la glucemia basal y la
HbA1c (55,56,70-73). En diabéticos tipo 2 tratados previa-
mente únicamente con dieta, la repaglinida reduce la glucemia
basal en 50-60 mg/dl y la HbA1c en 1,7-1,9 puntos (72,73).
La repaglinida no modifica de manera significativa los niveles
plasmáticos de lípidos (72,73). El efecto de la repaglinida es
aditivo al de la metformina. En diabéticos tipo 2 tratados pre-
viamente con metformina con un control metabólico inade-
cuado, la asociación de repaglinida consiguió reducir la gluce-
mia basal 40 mg/dl y la HbA1c 1,4 puntos, siendo esta
asociación superior a la monoterapia con metformina o repa-
glinida (74).
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La repaglinida ha sido comercializada recientemente en
España. Las indicaciones de la repaglinida son similares a las
de las sulfonilureas. Está indicada en el tratamiento de pacien-
tes con DM tipo 2 en los que la dieta y el ejercico físico no
consiguen un control adecuado de la glucemia (55,56). La
repaglinida puede utilizarse en alérgicos a sulfamidas, a dife-
rencia de las sulfonilureas. Debido a su farmacocinética, la
repaglinida no está contraindicada en pacientes con insu-
ficiencia renal, al contrario que las sulfonilureas. En pacientes
con hepatopatía, se recomienda una titulación de la dosis más
lenta. La dosis de inicio de la repaglinida es 0,5 mg vía oral,
tomada 15 minutos antes de cada comida. En pacientes pre-
viamente tratados con otros antidiabéticos orales sin un con-
trol adecuado, se puede comenzar con una dosis de 1-2 mg
antes de cada comida. La dosis máxima es de 4 mg antes de
cada comida en hasta un máximo de 4 comidas al día (16
mg/día). El aumento de la dosis se puede realizar semanal-
mente. Una dosis de 1 mg de repaglinida tres veces al día pro-
duce un 90% del efecto máximo reductor de la glucemia (72).
El tratamiento con una dosis de repaglinida antes de cada
comida consigue un control glucémico similar independiente-
mente del número de comidas realizadas al día, es bien tolera-
do, y permite un estilo de vida más flexible a los pacientes
diabéticos tipo 2 (75). La hipoglucemia y el aumento de peso
son los únicos efectos adversos que se presentan con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con repaglinida que en los
que reciben placebo (76). Probablemente, la repaglinida causa
menos hipoglucemias y de menor severidad que las sulfonilu-
reas (70-73). El riesgo de hipoglucemia en los diabéticos tipo
2 tratados con repaglinida que omiten o retrasan una comida
parece ser menor que en los tratados con sulfonilureas (77).

Las tiazolidindionas son un nuevo grupo de fármacos ora-
les insulino-sensibilizadores eficaces en el tratamiento de la
DM tipo 2 (78). Pertenecen a este grupo la troglitazona, la pio-
glitazona y la rosiglitazona. La rosiglitazona posiblemente será
comercializada en breve en España. El efecto reductor de la
glucemia de las tiazolidindionas se debe a la capacidad de
estos fármacos de aumentar la sensibilidad a la insulina (78).
Las tiazolidindionas mejoran la sensibilidad periférica a la
insulina, especialmente en el músculo, y disminuyen la pro-
ducción hepática de glucosa, sobre todo la gluconeogénesis
(78). Igualmente reducen los niveles de insulina plasmática, y
aumentan la sensibilidad a la insulina en el tejido adiposo (78).

La troglitazona, la primera tiazolidindiona utilizada en clí-
nica, reduce la glucemia basal 25-45 mg/dl y la HbA1c 0,5-
0,9 puntos (79-82). La troglitazona es menos eficaz que las
sulfonilureas o la metformina (83). Así por ejemplo, en un
estudio en el que 76 pacientes con DM tipo 2 tratados previa-
mente con gliburida cambiaron a tratamiento con 600 mg dia-
rios de troglitazona, tras un seguimiento de 52 semanas, la
HbA1c aumentó 0,9 puntos (83). La troglitazona reduce los
niveles de los triglicéridos plasmáticos en un 10-20%, y
aumenta los niveles de colesterol-HDL en un 5-10% (79-81).
Sin embargo, también aumenta los niveles plasmáticos de
colesterol-LDL en un 10-15% (79-81). La rosiglitazona y la
pioglitazona tienen una eficacia similar a la troglitazona en
reducir la glucemia basal y la HbA1c (84-87). La glucemia
basal disminuyó 36 mg/dl en un grupo de diabéticos tipo 2 tra-
tados con una dosis única diaria de 8 mg de rosiglitazona (85).
La rosiglitazona y la pioglitazona tienen efectos similares a la
troglitazona sobre el perfil lipídico (84,86,87).

Las tiazolidindionas pueden mejorar el perfil cardiovascu-
lar de los diabéticos tipo 2 (81,88). Algunos estudios han
demostrado que las tiazolidindionas disminuyen la presión
arterial moderadamente, fundamentalmente la diastólica, así
como las resistencias periféricas por un mecanismo vasodila-
tador, y aumentan el índice cardíaco y el volumen latido
(81,88). Por ello, pueden contribuir al control de la hiperten-
sión arterial en pacientes con DM tipo 2 (89). Las tiazoli-
dindionas tienen propiedades anti-oxidantes, al inhibir la oxi-
dación de las LDL, lo que podría impedir o retrasar el
desarrollo de aterosclerosis (90).

Las tiazolidindionas estan indicadas en el tratamiento de la
DM tipo 2 en aquellos casos en los que la dieta y el ejercico
físico no consiguen un buen control metabólico (55,56,78). Se
recomiendan especialmente en pacientes obesos por la impor-
tancia etiopatogénica de la resistencia a la insulina en este
grupo de diabéticos tipo 2 (55,56,78). La asociación de trogli-
tazona con sulfonilureas, metformina o insulina mejora el
control metabólico de los pacientes con DM tipo 2 mal con-
trolados con monoterapia (91-93). La asociación de rosiglita-
zona con sulfonilureas o metformina es igualmente eficaz
(94,95).

La hepatotoxicidad es un efecto adverso importante de la
troglitazona, por lo que ha sido retirada del mercado en Esta-
dos Unidos. El 1,9% de los diabéticos tipo 2 tratados con tro-
glitazona presentan una elevación de las transaminasas al
menos 3 veces por encima del límite normal (96), en ocasio-
nes con lesión hepática severa (97). El riesgo de hepatotoxici-
dad de la rosiglitazona parece ser mínimo (86), aunque
recientemente se han publicado algunos casos aislados de
hepatotoxicidad asociada al tratamiento con rosiglitazona
(98,99). No hay referencias en la literatura de hepatotoxicidad
asociada a la pioglitazona (87). Los pacientes tratados con tro-
glitazona experimentan un pequeño pero significativo aumen-
to de peso (79,80), que se debe fundamentalmente a un
aumento de la grasa subcutánea más que a un aumento de la
grasa visceral (100), ya que la grasa visceral puede incluso
disminuir (101).

CONCLUSIONES

El UKPDS ha demostrado definitivamente que el trata-
miento intensivo de la DM tipo 2 disminuye el riesgo de desa-
rrollar complicaciones microvasculares. Los objetivos tera-
péuticos en la diabetes mellitus tipo 2 se han modificado con
el fin de reducir estas complicaciones. No obstante, un trata-
miento agresivo puede ser desastroso en pacientes que ya tie-
nen complicaciones microvasculares y/o un riesgo aumentado
de hipoglucemias inadvertidas, y tampoco sería aconsejable
en pacientes mayores o con una corta esperanza de vida. Exis-
ten nuevos fármacos disponibles para el tratamiento de la DM
tipo 2 que aumentan las opciones para conseguir un adecuado
control metabólico, teniendo en cuenta siempre las caracterís-
ticas individuales de cada paciente. En la tabla II se comparan
las características de los fármacos orales utilizados en el trata-
miento de la diabetes mellitus tipo 2. En la prevención de la
enfermedad macrovascular resulta fundamental el tratamiento
de otros factores de riesgo cardiovascular frecuentemente aso-
ciados a la DM tipo 2.
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COMPARACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS DE LOS FÁRMACOS ORALES
EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

S u l f o n i l u r e a s M e t f o r m i n a A c a r b o s a R e p a g l i n i d a R o s i g l i t a z o n a

Mecanismos de Aumentan la Disminuye la Enlentece la Aumenta la Aumenta la
a c c i ó n secreción de producción hepática a b s o r c i ó n secreción de sensibilidad a la

i n s u l i n a de glucosa, aumenta g a s t r o i n t e s t i n a l i n s u l i n a insulina, disminuye
la sensibilidad a de glucosa la producción
la insulina hepática de glucosa

Disminución de la 6 0 - 7 0 6 0 - 7 0 2 0 - 3 0 5 0 - 6 0 2 5 - 4 5
glucemia basal (mg/dl)
Disminución de la 1 , 5 - 2 1 , 5 - 2 0 , 7 - 1 1 , 7 - 1 , 9 0 , 5 - 0 , 9
HbA1c (puntos de %)
T r i g l i c é r i d o s Sin efecto D i s m i n u c i ó n Disminución leve Sin efecto D i s m i n u c i ó n
C o l e s t e r o l - H D L Sin efecto Aumento ligero Sin efecto Sin efecto A u m e n t o
C o l e s t e r o l - L D L Sin efecto D i s m i n u c i ó n Sin efecto Sin efecto A u m e n t o
Peso corporal Aumento D i s m i n u c i ó n Sin efecto A u m e n t o A u m e n t o
Insulina plasmática A u m e n t o D i s m i n u c i ó n Sin efecto A u m e n t o D i s m i n u c i ó n
Efectos adversos H i p o g l u c e m i a D i g e s t i v o s , D i g e s t i v o s H i p o g l u c e m i a H e p a t o t o x i c i d a d ?

acidosis láctica (rara)
C o s t e Menor coste 2 veces el de las 2 veces el de las 2 veces el de las 4 veces el de las

s u l f o n i l u r e a s s u l f o n i l u r e a s s u l f o n i l u r e a s s u l f o n i l u r e a s
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