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Tratamiento combinado con
fármacos orales

Cuando se inicia el tratamiento
farmacológico en monoterapia,
hasta un 30% de pacientes res-
ponde de manera insuficiente. Es-
te fenómeno, conocido como «fra-
caso primario» y atribuido inicial-
mente sólo a las sulfonilureas, se
ha descrito también con el resto
de fármacos orales y tiene rela-
ción con el grado de hipergluce-
mia13. En general, es necesario
esperar aproximadamente 3 me-
ses para observar el beneficio del
tratamiento, y si persiste esta
respuesta insuficiente se puede
sustituir por un fármaco de otro
grupo con un perfil de acción más
adecuado a las características del
paciente, aunque probablemente
se observe el mismo fenómeno. En
la mayoría de casos, sin embargo,
se puede conseguir un control
aceptable que puede durar varios
años, tras los cuales se observa un
progresivo empeoramiento del
control metabólico independiente-
mente del fármaco utilizado4. Es-
te fenómeno, conocido como «fra-
caso secundario» es debido a la
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pérdida progresiva de la secreción
de insulina, forma parte de la evo-
lución natural de la diabetes me-
llitus tipo 2 (DM2) y está deter-
minado genéticamente. Se estima
que hasta un 10% de pacientes-
año deja de responder a la mono-
terapia. En el estudio UKPDS, al
cabo de 9 años del tratamiento en
monoterapia (sulfonilureas, met-
formina e insulina), menos del
25% de los pacientes presentaba
valores de HbAlc < 7%37. Para me-
jorar el control glucémico en esta
situación, actualmente todas las
guías de tratamiento proponen
añadir un segundo fármaco oral9-

13. En algunos casos podría consi-
derarse la posibilidad de utilizar
insulina sola o asociada a un fár-
maco oral, pero la menor acepta-
ción de la terapia insulínica por
parte de los pacientes probable-
mente condiciona esta posibilidad
(fig. 1). La justificación de la tera-
pia combinada se basa no sólo en
el fracaso de la monoterapia a lar-
go plazo sino en el hecho, avalado
por diferentes estudios, de que es
factible aprovechar el efecto si-
nérgico de los diferentes mecanis-
mos de acción de los fármacos9-13.
La terapia combinada permite
además utilizar menores dosis de
los fármacos, lo que puede reducir

la frecuencia o gravedad de los
efectos adversos (generalmente
dependientes de la dosis) y con
una efectividad superior. En la ta-
bla 1 se presentan resumidas las
ventajas e inconvenientes de las
diferentes pautas de tratamiento
combinado.

Sulfonilurea-metformina 

Constituye la asociación con más
experiencia de uso y la   poten-
cialmente más beneficiosa, ya que
incide en los dos principales me-
canismos fisiopatológicos de la
DM2: la deficiencia de insulina
(sulfonilureas) y la resistencia a
la insulina (metformina). La adi-
ción de metformina a pacientes
tratados con sulfonilurea dismi-
nuye la glucemia basal en un 25-
30% y la HbA1c en un 1,7-2,3% sin
aumentar significativamente el
número de hipoglucemias24,38-40.
También se ha observado una dis-
minución de un l0-15% del coles-
terol total, cLDL y triglicéridos y
un aumento del cHDL. Aunque la
mayor parte de estudios se han
realizado con glibenclamida, cabe
pensar que el resto de sulfonilure-
as sean igualmente eficaces.
En el estudio realizado por De-
Fronzo24, 422 pacientes con con-(Aten Primaria 2001; 27: 351-363)
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trol deficiente con glibenclamida
fueron asignados a placebo o met-
formina. En el grupo de placebo la
HbA1c aumentó en 0,2 puntos,

mientras que en el de metformina
se redujo en 1,7 puntos al cabo de
29 semanas. El estudio de Her-
mann38 estableció que la mejora

en la HbA1c es independiente 
del fármaco con que se inicie el
tratamiento. Así, 144 pacientes
tratados sólo con dieta y control
deficiente fueron distribuidos ale-
atoriamente a empezar por gli-
benclamida o metformina o la aso-
ciación de ambos. Los 2 grupos de
monoterapia necesitaron el otro
fármaco para conseguir mejorar el
control. Al cabo de 6 meses los
descensos de la HbA1c fueron de
2,3 para los que comenzaron por
metformina, 2,0% para los que lo
hicieron por glibenclamida y 2,2
para los que empezaron con am-
bas a la vez. Todos los pacientes
consiguieron valores de HbA1c <
7%38.
En el estudio UKPDS se probó es-
ta asociación mediante la asigna-
ción aleatoria a tratamiento du-
rante 3 años con metformina en
un subgrupo de pacientes con mal
control, a pesar de dosis plenas de
sulfonilureas (clorporpramida o
glibenclamida), observándose un
exceso de mortalidad del 96%
frente al grupo que recibió place-
bo, lo que ha cuestionado la utili-
zación de esta combinación. En
un estudio observacional también
se constató este fenómeno, aun-
que no se puede descartar que un
peor control glucémico fuera la
causa del exceso de la mortalidad
y a su vez el motivo de la adición
de metformina4l. Sin embargo, los
autores del UKPDS atribuyen es-
te hecho al azar, ya que ambos
grupos presentaron una mortali-

TABLA 1. Principales efectos de los tratamientos combinados con fármacos orales

Sulfonilurea + metformina Repaglinida + metformina Sulfonilurea + inhibidores 
de las alfaglucosidasas

Descenso de glucemia Preferentemente basal, Preferentemente Preferentemente basal, 
70-80 mg/dl pospraldial, 60-70 mg/dl 60-80 mg/dl

Descenso de HbA1c ↓ 1,5-2,5% ↓ 1,4% ↓ 0,5-1%

Hipoglucemias Frecuentes Muy poco frecuentes Poco frecuentes

Cambios en el peso Aumento al añadir sulfonilurea Aumento al añadir sulfonilurea Aumento al añadir sulfonilurea

Insulinemia Incremento al añadir sulfonilurea Incremento al añadir sulfonilurea Incremento al añadir sulfonilurea

Efectos en los lípidos ↑ Triglicéridos, colesterol total y cLDL, ↓ Triglicéridos, colesterol total y ↓ Triglicéridos
↑ HDL al añadir metformina cLDL, ↑ HDL al añadir metformina

Otros efectos secundarios Diarrea (30%), acidosis láctica Diarrea (30%), acidosis láctica Flatulencia (30%)

*Rosiglitazona y poliglitazona: no disponibles todavía en España. Troglitazona: retirada del mercado internacional por hepatotoxicidad grave.

Dieta + ejercicio o

Fármacos orales
si glucemia basal
repetidamente
> 300 mg/dl

Insulina
si criterios mayores
de insulinización

Mal control

Sobrepeso
No Sí

Mal control* Mal control*

MetforminaSulfonilureas
o secretagogos rápido

Mal
control

Mal control

Mal control

Mal control Mal control

Añadir sulfonilureas
o secretagogos rápidos

o inhibidores
alfaglucosidasas

Añadir metformina
o inhibidores

alfaglucosidasas

Fármacos orales
+

insulina
nocturna

Metformina
+

insulina
nocturna

¿Añadir tercer
fármaco oral?

Criterios mayores
de insulinización
– Cetonurias intensas
– Embarazo

Insulina en
monoterapia

(dosis múltiples)

Metformina
+

múltiples dosis
insulina

*Valorar una u otra opción en función del grado de hiperglucemia
  y de las caracteristicas individuales de cada caso.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la diabetes tipo 2.
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dad menor que la esperada en re-
lación con el conjunto de la cohor-
te del estudio, además del peque-
ño número de pacientes y el corto
tiempo de seguimiento. De hecho,
el número de episodios cardiovas-
culares fue el mismo. Actualmen-
te se acepta que esta asociación es
segura y de elección cuando fraca-
sa cualquiera de los 2 fármacos
en monoterapia9-l3.
La demostrada efectividad de es-
ta asociación ha llevado a algu-
nos autores a sustituir el trata-
miento con insulina por la combi-
nación de glibenclamida y
metformina40. Así, en 55 pacien-
tes obesos, con menos de l0 años
de tratamiento insulínico y pépti-
do C positivo, se logró suspender
la insulina en 42 de ellos (76%)
con una reducción de 1,3 puntos
en la HbA1c y un descenso del pe-
so de 2,3 kg. Los restantes debie-
ron volver a usar insulina por
empeoramiento del control glucé-
mico o intolerancia gastrointesti-
nal al fármaco. Los pacientes con
más probabilidades de responder
fueron los que presentaban un
tiempo de insulinización inferior
(media, 5 años) y menores reque-
rimientos de insulina (media,
0,77 U/kg) y de índice de masa
corporal (media, 30)40.

FUNDAMENTO FISIOPATOLÓGICO
Efecto sinérgico al producirse una
estimulación de la secreción de
insulina por parte de las sulfoni-
lureas y una reducción de la pro-

ducción hepática de glucosa (neo-
glucogénesis) por metformina.
Metformina también mejora la
sensibilidad a la insulina (capta-
ción de glucosa) en el ámbito peri-
férico en la célula muscular.

EFECTIVIDAD SOBRE LA HBA1C
Reducción adicional de 1,5-2 pun-
tos, independientemente del fár-
maco de partida.

EFECTIVIDAD SOBRE EL ESTADO
PONDERAL
La adición de metformina a un
paciente tratado con sulfonilurea
no supone un incremento de peso,
e incluso puede producirse una
discreta reducción. Cuando es la
sulfonilurea la que se añade a la
metformina, cabe la posibilidad
de que se produzca un ligero au-
mento de peso.

EFECTIVIDAD SOBRE EL PERFIL
LIPÍDICO
Las sulfonilureas tienen un efecto
neutro, mientras que metformina
reduce los niveles de triglicéridos,
colesterol total y cLDL e induce
un leve incremento del cHDL.

HIPOGLUCEMIAS
Cabe esperar un incremento del
riesgo cuando se añaden sulfoni-
lureas a pacientes tratados con
metformina. Al añadir metformi-
na a una sulfonilurea también

puede aumentar la frecuencia de
hipoglucemias debido a la mejo-
ra de los valores glucémicos ba-
sales.

EFECTOS SECUNDARIOS
Se debe respetar escrupulosa-
mente la contraindicación de la
insuficiencia renal por el riesgo
de hipoglucemias y de acidosis
láctica. Pueden presentarse dia-
rreas al añadir metformina.

PERFIL DEL PACIENTE IDÓNEO
Paciente afectado de DM2, con o
sin sobrepeso, en tratamiento con
sulfonilurea o metformina en mo-
noterapia y con control metabólico
deficiente mantenido. La adición
de sulfonilureas o metformina es la
combinación con mayor experien-
cia y efectividad y, por tanto, de pri-
mera elección siempre y cuando no
existan contraindicaciones.

Sulfonilurea-inhibidor 
de las alfaglucosidasas 

La adición de un inhibidor de las al-
faglucosidasas (acarbosa o miglitol)
a una sulfonilurea disminuye la
glucemia posprandial en 25-30 mg
aproximadamente, y la HbA1c en
un 0,5-1% sin que se observen cam-
bios en los niveles de insulina ni
aumento de las hipoglucemias26,42-

45. Miglitol, introducido en el mer-
cado en 1999, presenta el mismo
perfil terapéutico y de efectos se-
cundarios que acarbosa, por lo que

Metformina + inhibidores de las alfaglucosidasas Sulfonilurea + glitazonas* Metformina + glitazonas*

Preferentemente pospraldial, Preferentemente basal, Preferentemente 
50-60 mg/dl 60-80 mg/dl basal, 60-80 mg/dl

↓ 0,5-1% ↓ 0,7-1,7 ↓ 1,2

Muy poco frecuentes Poco frecuentes Muy poco frecuentes

Sin aumento Aumento Sin aumento

Sin cambios Reducción Reducción

↓ Triglicéridos, colesterol total y cLDL, ↓ Triglicéridos, ↑ colesterol ↓ Triglicéridos
↑ cHDL total, cLDL, cHDL

Flatulencia (30%), diarrea (30%), acidosis láctica Hepatotoxicidad grave, edemas Hepatotoxicidad grave, 
edemas, diarrea (30%) acidosis, láctica
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no parece aportar ningún beneficio
adicional importante13. Por otra
parte, acarbosa fue utilizada en el
estudio UKPDS (añadida a la sul-
fonilurea que ya tomaba el pacien-
te) durante 3 años, observándose
una reducción significativa de 0,51
puntos de la HbA1c en los pacientes
que al finalizar el período seguían
tomando el tratamiento30. En el es-
tudio de Chiasson también se obtu-
vo una reducción de 0,5 puntos en
la HbA1c al añadir acarbosa a pa-
cientes tratados con sulfonilure-
as42. La asociación de sulfonilureas
y miglitol proporciona resultados
similares44. Debe tenerse en cuenta
el riesgo de hipoglucemia, que debe
ser tratada con glucosa pura (ya
que la sacarosa, azúcar común, es
un disacárido), así como los fre-
cuentes efectos secundarios gas-
trointestinales.

FUNDAMENTO FISIOPATOLÓGICO
Efecto sinérgico al producirse una
estimulación de la secreción de
insulina por parte de las sulfoni-
lureas y una reducción de las glu-
cemias posprandiales por el re-
traso en la absorción de hidratos
de carbono.

EFECTIVIDAD SOBRE LA HBA1C
Reducción adicional de 1,5-2 puntos
cuando se añade la sulfonilurea y
de 0,5-1 puntos cuando se añade un
inhibidor de las alfaglucosidasas.

EFECTIVIDAD SOBRE EL ESTADO
PONDERAL
Cuando se añade una sulfonilu-
rea a pacientes tratados con inhi-
bidores, cabe la posibilidad de que
se produzca un ligero incremento
de peso durante los primeros me-
ses. Acarbosa y miglitol no origi-
nan cambios en el peso.

EFECTIVIDAD SOBRE EL PERFIL
LIPÍDICO
Tanto las sulfonilureas como los
inhibidores tienen un efecto neu-

tro, aunque se podrían reducir los
niveles de trilicéridos de manera
indirecta al mejorar el control
glucémico.

HIPOGLUCEMIAS
Cabe esperar un incremento del
riesgo cuando se añade sulfonilu-
reas a pacientes tratados con in-
hibidores de las alfaglucosidasas.

EFECTOS SECUNDARIOS
Se debe respetar escrupulosa-
mente la contraindicación de la
insuficiencia renal debido al ries-
go de hipoglucemia severa. Debe
tenerse en cuenta la posibilidad
de presentación de efectos secun-
darios gastrointestinales, que son
frecuentes con acarbosa y migli-
tol.

PERFIL DEL PACIENTE IDÓNEO
Paciente afectado de DM2 con o
sin sobrepeso, en tratamiento con
una sulfonilurea con grado de
control metabólico inadecuado,
básicamente por mantener gluce-
mias posprandiales elevadas.
También cuando existe contrain-
dicación o intolerancia a la met-
formina.

Metformina-inhibidores de las
alfaglucosidasas 

Hay muy pocos estudios acerca
de la eficacia de la asociación
metformina-acarbosa, y sus re-
sultados son inferiores a los de la
asociación de sulfonilureas con
metformina. Se debe tener en
cuenta el riesgo de que se poten-
cien sus efectos secundarios y la
interferencia en la biodisponibi-
lidad de la metformina. En el es-
tudio de Chiasson se obtuvo una
reducción de 0,8 puntos en la
HbAlc y de 62 mg en la glucemia
posprandial al añadir acarbosa a
los pacientes tratados con met-
formina42. En el estudio de Ro-
senstock los efectos adversos no
aumentaron y no sobrepasaron

el 30%, siendo la reducción de la
HbAlc del 0,65%. No se observa-
ron cambios en las concentracio-
nes de insulina, perfil lipídico ni
en el peso45. En cuanto al riesgo
de interacciones, aunque se han
descrito, no parecen tener rele-
vancia clínica.
Esta asociación fue también utili-
zada en el estudio UKPDS y se
observó a los 3 años una reduc-
ción no significativa de 0,70 pun-
tos de la HbAlc en los pacientes
que al finalizar el período seguían
tomando el tratamiento30. Debe
tenerse en cuenta el riesgo de po-
sible sumación de los frecuentes
efectos secundarios gastrointesti-
nales.

FUNDAMENTO FISIOPATOLÓGICO
Efecto sinérgico al producirse una
reducción de las glucemias basa-
les al disminuir la producción he-
pática de glucosa (neoglucogéne-
sis) por la metformina y una re-
ducción de las posprandiales por
efecto del inhibidor sin aumento
de la insulinemia.

EFECTIVIDAD SOBRE LA HBA1C

Reducción adicional de 1,5-2 pun-
tos cuando se añade la metformi-
na y de 0,5-1 puntos cuando se
añade un inhibidor.

EFECTIVIDAD SOBRE EL ESTADO
PONDERAL
Ninguno de los dos tienen efectos
negativos sobre el control ponde-
ral. La adición de metformina a
un paciente tratado con acarbosa
podría producir una discreta re-
ducción.

EFECTIVIDAD SOBRE EL PERFIL
LIPÍDICO
Los inhibidores tienen un efecto
neutro, mientras que la combina-
ción con metformina reduce los
niveles de triglicéridos, colesterol
total y cLDL y produce un leve in-
cremento de cHDL.
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HIPOGLUCEMIAS
Ninguno de los 2 fármacos produ-
ce hipoglucemia por sí mismo.

EFECTOS SECUNDARIOS
Se debe respetar escrupulosa-
mente la contraindicación de la
insuficiencia renal debido al ries-
go de acidosis láctica. Debe tener-
se en cuenta la posibilidad de
agravamiento de los efectos se-
cundarios gastrointestinales, que
son frecuentes con ambos fárma-
cos.

PERFIL DEL PACIENTE IDÓNEO
Paciente afectado de DM2 con so-
brepeso u obesidad, en tratamien-
to con metformina con control me-
tabólico inadecuado, básicamente
por mantener glucemias pospran-
diales elevadas.

Repaglinida-metformina 

Se trata de una asociación equi-
parable a la de las sulfonilureas
con metformina, aunque dada la
reciente introducción de la pri-
mera se dispone de menor expe-
riencia. La menor frecuencia de
hipoglucemias graves observada
con repaglinida en comparación
con glibenclamida haría preferi-
ble esta asociación en pacientes
con riesgo de hipoglucemia (an-
cianos, por ejemplo) o en aque-
llos pacientes en los que predo-
minan las hiperglucemias pos-
prandiales.
En un estudio en el que pacien-
tes tratados con metformina fue-
ron asignados aleatoriamente a
seguir con metformina, sustituir
ésta por repaglinida o terapia
combinada con ambos fármacos,
se observó una reducción de la
HbA1c de 1,4 puntos del trata-
miento combinado sin que se
apreciaran cambios en los 2 gru-
pos que siguieron en monotera-
pia46. La adición de repaglinida a
los pacientes tratados con met-
formina comportó un incremento
de peso de 2,4 kg y un 33% de

ellos presentaran alguna hipo-
glucemia (sólo en 2 pacientes la
glucemia capilar fue menor de 50
mg/dl)46.

FUNDAMENTO FISIOPATOLÓGICO
Efecto sinérgico al producirse una
estimulación de la secreción de
insulina posprandial por parte de
repaglinida y una reducción de la
producción hepática de glucosa
(neoglucogénesis) por metformi-
na. Esta última también mejora
la sensibilidad a la insulina (cap-
tación de glucosa) periféricamen-
te en la célula muscular. Esta aso-
ciación podría controlar mejor las
hiperglucemias posprandiales
que la asociación de metformina
con una sulfonilurea, aunque no
se dispone de estudios comparati-
vos.

EFECTIVIDAD SOBRE LA HBA1C

Reducción adicional de 1,4 en pa-
cientes tratados previamente con
metformina en monoterapia.

EFECTIVIDAD SOBRE EL ESTADO
PONDERAL
La adición de repaglinida a los
pacientes tratados con metformi-
na comporta un incremento de
peso semejante al observado con
sulfonilureas.

EFECTIVIDAD SOBRE EL PERFIL
LIPÍDICO
Repaglinida tiene un efecto neu-
tro, mientras que metformina se
asocia a una reducción de los ni-
veles de triglicéridos, colesterol
total y cLDL y un leve incremen-
to del cHDL.

HIPOGLUCEMIAS
La adición de repaglinida a los
pacientes tratados con metformi-
na comporta la presentación de
hipoglucemias leves, de manera
similar a lo que ocurre con las sul-
fonilureas.

EFECTOS SECUNDARIOS
A pesar de que repaglinida no es-
tá contraindicada en caso de insu-
ficiencia renal, sí que lo está met-
formina. Debe tenerse en cuenta
la posibilidad de presentación de
efectos secundarios gastrointesti-
nales debidos a metformina.

PERFIL DEL PACIENTE IDÓNEO
Paciente con o sin sobrepeso en
tratamiento con repaglinida o
metformina en monoterapia y con
control metabólico deficiente
mantenido. Repaglinida es tera-
péuticamente equivalente a una
sulfonilurea y es una alternativa
en el paciente en el que predomi-
nan las hiperglucemias pospran-
diales o existe riesgo de hipoglu-
cemias graves.

Terapia combinada con 3
fármacos orales: secretagogo,
metformina (o glitazonas) y un
inhibidor de las alfaglucosidasas 

El Consenso Europeo plantea la
posibilidad de utilizar 3 fármacos
cuando el control es insuficiente
con 2 fármacos orales10. Aunque
no parece descabellado utilizar la
asociación de un secretagogo, met-
formina y un inhibidor de las alfa-
glucosidas (o una glitazona en los
países en que están comercializa-
das), parece más recomendable
asociar insulina nocturna a los
fármacos orales que ya toma el
paciente11,13. La triple terapia po-
dría ser una alternativa a la insu-
linización cuando existen dificul-
tades (pacientes ancianos con es-
caso soporte familiar, por ejemplo)
o el paciente no acepta la insulini-
zación de ninguna manera. No
existen estudios prospectivos que
evalúen la efectividad de esta po-
sibilidad terapéutica, aunque cabe
esperar una reducción adicional
de 0,5-1 puntos en la HbA1c13. En
un pequeño estudio sin grupo con-
trol, la adición de acarbosa a 11
pacientes tratados con metformi-
na y sulfonilureas comportó una
reducción adicional de 1,4 puntos
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en la HbA1c
47. En todo caso, la

combinación de distintos fárma-
cos orales nunca puede ser una al-
ternativa válida a la terapéutica
con insulina en pacientes que pre-
cisan dicho tratamiento.

FUNDAMENTO FISIOPATOLÓGICO
Efecto sinérgico al producirse
una estimulación de la secre-
ción de insulina por parte de
las sulfonilureas, una reduc-
ción de la producción hepática
de glucosa (metformina) y de
mejora de la sensibilidad a la
insulina a nivel periférico por
glitazona y un retraso en la ab-
sorción de hidratos de carbono
con el inhibidor de las alfaglu-
cosidasas.

EFECTIVIDAD SOBRE LA HBA1C

Reducción adicional de 0,5-1,0
puntos al añadir el inhibidor o la
glitazona.

EFECTIVIDAD SOBRE EL ESTADO
PONDERAL
La adición del inhibidor no supo-
ne cambios en el peso.

EFECTIVIDAD SOBRE EL PERFIL
LIPÍDICO
Cabe esperar una reducción de
los niveles de triglicéridos.

HIPOGLUCEMIAS
Al mejorar los valores glucémicos
basales pueden ser más frecuentes.
La hipoglucemia debe ser tratada
con glucosa pura, ya que la sacaro-
sa (azúcar común) es un disacárido.

EFECTOS SECUNDARIOS
Puede empeorar o presentarse
flatulencia o diarrea.

PERFIL DEL PACIENTE IDÓNEO
Paciente con o sin sobrepeso en
tratamiento con sulfonilureas y

metformina y con control metabó-
lico deficiente mantenido que no
acepta la insulinización.

Asociaciones con fármacos
actualmente no disponibles 
en nuestro país 

Sulfonilurea-glitazona. En 2 es-
tudios recientes la adición de
600 mg de troglitazona a pacien-
tes tratados con una sulfonilu-
rea disminuyó la glucemia en
25-60 mg aproximadamente y la
HbA1c en 0,7 y 1,7 puntos, res-
pectivamente48,49. Esta combi-
nación se asocia a una reducción
significativa de las concentra-
ciones de insulina. Estos resul-
tados son similares a los obser-
vados con la asociación de tro-
glitazona con metformina50 y
notablemente superiores a los
descritos con troglitazona en
monoterapia35. Debe tenerse en
cuenta el incremento de peso y
de cLDL que se ha observado en
los estudios mencionados, ya
que se trata de un efecto secun-
dario consustancial a la utiliza-
ción de ambos fármacos. Aunque
se dispone de menos informa-
ción con rosiglitazona y pioglita-
zona, cabe esperar unos benefi-
cios similares, motivo por el que
parece razonable usarlas como
fármacos de segunda línea y bá-
sicamente como terapia combi-
nada.

Metformina-glitazona. Se trata
de una asociación potencialmen-
te útil, aunque con escasa expe-
riencia en la bibliografía. En un
pequeño estudio reciente con 29
pacientes, el tratamiento con
troglitazona o metformina en
monoterapia durante 3 meses
no produjo reducciones signifi-
cativas de la HbA1c, mientras
que el tratamiento combinado
durante 3 meses más originó
una reducción significativa de
1,2 puntos de la HbA1c50. La
glucemia basal se redujo en 41
mg al final del tratamiento com-
binado.

Tratamiento combinado con
insulina más fármacos orales 

Tratamiento combinado con
insulina más sulfonilureas 

Hasta la década de los noventa se
habían realizado numerosos estu-
dios para evaluar la eficacia de la
combinación de insulina con sul-
fonilureas, pero con pocos pacien-
tes y de corta duración. En los 
últimos 10 años, tanto el conoci-
miento más exacto de la fisiopato-
logía de la DM2 como la realiza-
ción de ensayos clínicos metodoló-
gicamente muy estrictos, ha
permitido valorar de forma ade-
cuada los beneficios de esta aso-
ciación farmacológica5l-66.
En un extenso metaanálisis reali-
zado en 1991 sobre los datos de 22
trabajos publicados en los 12 años
previos5l, los autores concluyen
que la adición de una sulfonilurea
a pacientes tratados con insulina
mejora ligeramente el control me-
tabólico, utilizando menor dosis
de insulina al compararla con el
empleo de insulina en monote-
rapia. Otro metaanálisis más 
reciente, publicado en 199652, es-
tudia únicamente los ensayos clí-
nicos realizados con una metodo-
logía rigurosa (aleatorizados,
placebo-control, población homo-
génea) seleccionando 16 publica-
ciones, y concluye que la adición
de sulfonilureas a pacientes tra-
tados con insulina puede ser
apropiada, dado que disminuye
significativamente la glucemia
basal y la HbA1c con una dosis
menor de insulina, sin cambios
significativos en el peso corporal.
Los autores apuntan que aumen-
ta el cociente coste/efectividad del
tratamiento. Más recientemente,
en el estudio de Feinglos64 se de-
muestran los beneficios de añadir
una sulfonilurea (glipicida) a pa-
cientes con mal control, a pesar
del tratamiento con insulina.
Probablemente la experiencia
más interesante es la publicada
por Yki-Jarvinen53 en 1992 al
evaluar en un excelente ensayo
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clínico no únicamente insulina en
una o más de 2 dosis con o sin sul-
fonilurea, sino diferentes formas
de combinar dichos fármacos. El
estudio comparó, en 153 pacien-
tes DM2 con mal control previo
con hipoglucemiantes orales, 5
grupos: sulfonilurea más insulina
matutina, sulfonilurea más insu-
lina a las 21 horas, insulina en
mezcla rápida y NPH antes del
desayuno y la cena, insulina NPH
a las 21 horas y rápida antes de
las comidas y, por último, el man-
tenimiento del tratamiento sólo
con sulfonilureas. Se realizó 
un seguimiento de 3 meses. La
HbA1c descendió de forma similar
en todos los grupos de forma sig-
nificativa respecto al grupo con-
trol. Los resultados demostraron
que el grupo que recibía sulfonilu-
rea más insulina a las 21 horas
consiguió un control metabólico
similar al de 2 o 3 inyecciones de
insulina, pero induciendo menor
aumento de peso, y fue superior a
la pauta con insulina en dosis
única por la mañana. Además, los
valores de insulinemia fueron
menores en este grupo. Sin em-
bargo, debe tenerse en cuenta que
en este estudio un 64% de los pa-
cientes sin obesidad y un 86% de
los obesos también recibían trata-
miento con metformina, que no
fue suspendida. Dado que el in-
cremento ponderal es el inconve-
niente fundamental de la insuli-
nización en la DM2, esta combi-
nación (sulfonilurea más insulina
monodosis nocturna a las 21 ho-
ras) consigue atenuar este proble-
ma. Sin embargo, el seguimiento
a los 12 meses de estos pacientes
mostró un empeoramiento de la
HbA1c sólo en los pacientes obesos
que requirieron mayores cantida-
des de insulina con el consiguien-
te incremento de peso54.
Con la comercialización de glime-
pirida se han realizado estudios
específicos de combinación de este
fármaco con insulina, que han mo-
tivado su aprobación como terapia
combinada por la FDA y la Agen-
cia Española del Medicamento.

En 1998, Riddle et al estudiaron,
en 208 pacientes afectados de
DM2 con fracaso secundario a hi-
poglucemiantes orales, la eficacia
de insulina en monoterapia frente
a la asociación de glimepirida con
una mezcla de insulina (30% rápi-
da) antes de cenar durante 24 se-
manas. Los pacientes tratados con
la asociación obtuvieron un con-
trol glucémico similar, evaluado
mediante glucemia basal y HbA1c,
pero alcanzado más rápidamente,
con menor dosis de insulina (49
frente a 78 U/día) y menos aban-
donos55.
Desafortunadamente, el estudio
clínico sin duda más importante
realizado en el ámbito de la DM2,
el UKDPS, no ha evaluado la efi-
cacia de esta asociación4. Como
conclusión, en los pacientes que
en tratamiento únicamente con
sulfonilurea tienen mal control
metabólico, la combinación de és-
ta con insulina no consigue un
control metabólico mejor que la
insulina sola, pero sí atenúa la
ganancia de peso, fundamental-
mente si se administra en dosis
única por la noche. En la práctica,
una combinación útil puede ser
administrar insulina de acción in-
termedia al acostarse (o bien en
la cena) junto con sulfonilureas
de vida media corta antes de las 3
comidas.

FUNDAMENTO FISIOPATOLÓGICO
Las sulfonilureas tienen efecto
estimulador de la secreción endó-
gena y en menor grado aumento
de la sensibilidad a la insulina,
por lo que la utilización simultá-
nea de sulfonilureas e insulina
puede conseguir un efecto sinérgi-
co, con menor dosis de la hormona
exógena. Por su parte, la insulina
nocturna controla la glucemia ba-
sal al reducir la producción hepá-
tica de glucosa nocturna.

EFECTIVIDAD SOBRE LA HBA1C

Se consigue un descenso de HbA1c
mayor en comparación al trata-

miento con sulfonilureas aisladas
y similar al que se observa con in-
sulina en monoterapia.

EFECTIVIDAD SOBRE EL ESTADO
PONDERAL
La combinación de sulfonilureas e
insulina se acompaña de un me-
nor incremento de peso que el tra-
tamiento con insulina sola.

EFECTIVIDAD SOBRE EL PERFIL
LIPÍDICO
Sin diferencias significativas. Es-
tudios aislados han demostrado
descenso de triglicéridos.

HIPOGLUCEMIAS
En algunos estudios, menor fre-
cuencia en tratamiento combi-
nado.

EFECTOS SECUNDARIOS
La tolerancia de la combinación
es buena, sin efectos segundarios
propios de la asociación.

PERFIL DEL PACIENTE IDÓNEO
Paciente afectado de DM2 con
normopeso o sobrepeso moderado,
en tratamiento con sulfonilureas
con grado de control metabólico
inadecuado, básicamente por
mantener glucemia en ayunas
elevada. Opcionalmente, también
se ha demostrado beneficiosa en
pacientes ya insulinizados con
mal control metabólico, aunque
en este caso sea preferible la indi-
cación de metformina9-13.

Tratamiento combinado con
insulina más metformina 

Dado que la metformina mejora la
sensibilidad a la insulina, su com-
binación con esta hormona admi-
nistrada exógenamente, en una
enfermedad en que coexisten alte-
raciones tanto en la secreción co-
mo en la sensibilidad a la insuli-
na, parece idónea. En efecto, los
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estudios actuales realizados en es-
te sentido así lo demuestran67-72.
En un reciente ensayo sobre 96
pacientes con DM2 con mal con-
trol con sulfonilureas, Yki-Jarvi-
nen68 compara la eficacia durante
un año de insulina nocturna com-
binada con metformina, con gli-
benclamida, con metformina + gli-
benclamida, con placebo o con una
pauta de 2 dosis de insulina. El es-
tudio concluye que, en pacientes
con DM2 mal controlados con sul-
fonilureas, la combinación de in-
sulina nocturna (bed time) junto
con metformina evita el aumento
de peso que se observa con otras
combinaciones, e incluso es mejor
respecto al control glucémico o
presentación de hipoglucemias
que las otras pautas. En otro en-
sayo, los mismos autores demues-
tran que este efecto beneficioso de
la asociación de insulina con met-
formina se consigue por una dis-
minución tanto en la dosis de in-
sulina exógena como en el aporte
energético dietético exógeno69.
Otra situación diferente para
plantear los beneficios de esta
combinación es la de pacientes
con DM2 ya insulinizados pero
con un control metabólico defi-
ciente. En un ensayo publicado re-
cientemente por el grupo de Ras-
kin70 en Dallas (Texas) en 43 pa-
cientes, la asociación de insulina y
metformina, comparada con insu-
lina y placebo durante 24 sema-
nas, consiguió un mejor valor de
HbA1c (reducción de 2,5 puntos
frente a 1,6), menor dosis de insu-
lina (reducción de 4,5 U frente a
incremento de 22,8) y también
menor incremento de peso (0,5 kg
frente a 3,2).
En nuestro entorno, en un estudio
recientemente publicado por Re-
limpio et al71, los autores también
demuestran que añadir metfor-
mina al tratamiento previo con
insulina consigue una mejoría en
los valores de HbA1c (7,7 frente a
9,6%), colesterol total (5,2 frente
a 6,0 mmol/l) y cLDL (3,3 frente a
3,9 mmol/l), con peso estable (en
relación con el aumento de peso

en el grupo tratado sólo con au-
mento de dosis de insulina).
A partir de todo lo anterior, se de-
be contemplar esta asociación co-
mo alternativa a la insulinización
convencional y, de hecho, así lo
hace la guía de Consenso Europeo
para el Tratamiento de la DM2l0.

FUNDAMENTO FISIOPATOLÓGICO
La metformina actúa aumentan-
do la sensibilidad a la insulina,
por lo que la utilización simultá-
nea de metformina e insulina
puede conseguir un efecto sinérgi-
co al mejorar la respuesta del or-
ganismo con menor dosis de la
hormona exógena. Además, tiene
un efecto importante sobre el con-
trol del peso.

EFECTIVIDAD SOBRE LA HBA1C

Se consigue un descenso de HbA1c
mayor en comparación con el tra-
tamiento con metformina aislada
y similar al que se observa con in-
sulina aislada.

EFECTIVIDAD SOBRE EL ESTADO
PONDERAL
La combinación de metformina e
insulina se acompaña de una es-
tabilidad en la evolución del peso,
a diferencia del aumento que ocu-
rre con el tratamiento con insuli-
na en monoterapia.

EFECTIVIDAD SOBRE EL PERFIL
LIPÍDICO
Disminución de colesterol total y
cLDL.

HIPOGLUCEMIAS
Menor frecuencia en tratamiento
combinado respecto a insulina so-
la.

EFECTOS SECUNDARIOS
Se mantienen los efectos secunda-
rios de la metformina, fundamen-
talmente los gastrointestinales.

PERFIL DEL PACIENTE IDÓNEO
Paciente afectado de DM2 con so-
brepeso u obesidad, en tratamien-
to con sulfonilurea, metformina, o
insulina aislada con grado de con-
trol metabólico inadecuado. En el
caso de tratamiento previo con
sulfonilureas o metformina bási-
camente para mejorar la gluce-
mia en ayunas. En el caso de in-
sulina, para poder disminuir la
dosis de insulina y evitar el incre-
mento ponderal.

Tratamiento combinado con
insulina e inhibidores de las
alfaglucosidasas 

La acarbosa, inhibidor de las al-
faglucosidasas intestinales, dis-
minuye la absorción de hidratos
de carbono, por lo que atenúa la
hiperglucemia posprandial. La
asociación de este fármaco con
insulina se ha postulado como
un mecanismo para disminuir
los requerimientos de insulina y
controlar perfiles glucémicos en
pacientes en los que predomi-
nen elevaciones importantes de
la glucemia en el período pos-
prandial42,73-77. Un estudio rea-
lizado en 145 pacientes con
DM2 con mal control metabólico
en tratamiento con insulina de-
muestra que la asociación de
acarbosa (en comparación con
placebo) consigue disminuir la
glucemia posprandial y la me-
dia de HbA1c en una magnitud
del 0,69% como grupo, aumen-
tando los efectos secundarios
gastrointestinales característi-
cos del fármaco74. El uso de mi-
glitol proporciona resultados si-
milares76. Es evidente que cual-
quier disminución de HbA1c es
beneficiosa, pero este beneficio
es escaso y se debe ponderar en
relación con los efectos secun-
darios y el coste económico.

FUNDAMENTO FISIOPATOLÓGICO
La acarbosa y el miglitol tienen
un efecto inhibidor de las alfa-
glucosidasas, disminuyendo la
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absorción intestinal de los hidra-
tos de carbono, por lo que redu-
cen la hiperglucemia pospran-
dial. La utilización simultánea
de acarbosa o miglitol e insulina
puede conseguir un efecto sinér-
gico, con menores requerimien-
tos posprandiales de la hormona
exógena.

EFECTIVIDAD SOBRE LA HBA1C

Se consigue un descenso de HbA1c
de aproximadamente un 0,5-0,7%
en comparación con el tratamien-
to con insulina aislada.

EFECTIVIDAD SOBRE EL ESTADO
PONDERAL
La combinación de acarbosa con
insulina no modifica la evolución
del peso corporal respecto a insu-
lina aislada.

EFECTIVIDAD SOBRE EL PERFIL
LIPÍDICO
Sin diferencias en los valores en
ayunas. Disminuye la trigliceri-
demia posprandial.

HIPOGLUCEMIAS
Sin diferencias significativas.

EFECTOS SECUNDARIOS
Los efectos segundarios propios
de los inhibidores de las alfaglu-
cosidasas, básicamente en forma
de flatulencia, dolor abdominal y
diarrea.

PERFIL DEL PACIENTE IDÓNEO
Paciente afectado de DM2, en tra-
tamiento con insulina con grado
de control metabólico inadecuado,
básicamente por mantener gluce-
mias posprandiales elevadas.

Tratamiento combinado con
insulina y glitazonas 

El mecanismo de acción de las
glitazonas incide sobre la sensi-

bilidad periférica a la insulina,
por lo que su combinación con
insulina se perfila como muy
útil en situaciones de resisten-
cia a esta hormona, como ocurre
en la DM2. Los estudios inicia-
les ya realizados en este sentido
así lo corroboran78,79. En un es-
tudio sobre 350 pacientes con
DM2 en mal control con insuli-
na, la adición de troglitazona
durante 26 semanas consigue
disminuir la HbA1c un 1,4% y la
dosis de insulina un 29%. Las si-
tuaciones susceptibles de esta
combinación son similares a las
que se podrían beneficiar con la
metformina, pero a diferencia de
la combinación con metformina
se acompaña de aumento de pe-
so. Los efectos secundarios más
importantes se centran en las
alteraciones hepáticas ya co-
mentadas.

FUNDAMENTO FISIOPATOLÓGICO
Las glitazonas actúan aumen-
tando la sensibilidad a la insuli-
na, por lo que la utilización si-
multánea con insulina puede
conseguir un efecto sinérgico al
mejorar la respuesta del orga-
nismo con menor dosis de la hor-
mona exógena.

EFECTIVIDAD SOBRE
LA HBA1C

Se consigue un descenso de HbA1c
mayor en comparación con el tra-
tamiento con insulina aislada, de
0,8-1,4%.

EFECTIVIDAD SOBRE EL ESTADO
PONDERAL
La combinación de glitazona con
insulina se acompaña de un au-
mento de peso mayor que con pla-
cebo.

EFECTIVIDAD SOBRE EL PERFIL
LIPÍDICO
Aumenta ligeramente colesterol
total, cLDL y cHDL.

HIPOGLUCEMIAS
Menor frecuencia en tratamiento
combinado respecto a insulina
aislada.

EFECTOS SECUNDARIOS
Alteraciones de la función hepáti-
ca que pueden ser graves en el ca-
so de la troglitazona, mientras
que con rosiglitazona y pioglitazo-
na sólo se han registrado eleva-
ciones ocasionales de las transa-
minasas.

PERFIL DEL PACIENTE IDÓNEO
Paciente afectado de DM2 con so-
brepeso u obesidad, en tratamien-
to con monoterapia con insulina
con grado de control metabólico
insuficiente. Pacientes en los que
habiéndose creído útil y/o eficaz
la asociación de insulina y met-
formina presenten contraindica-
ción o intolerancia digestiva a es-
ta última.
Los efectos de las diferentes com-
binaciones de fármacos orales en
insulina se detallan en la tabla 2.

Recomendaciones de otras
sociedades científicas 

Respecto al tratamiento combina-
do de la DM2, las principales so-
ciedades científicas (Consenso
Europeo10, ADA12, Canadian Dia-
betes Association9) son claramen-
te favorables. Concuerdan en los
siguientes puntos:

1. Cuando con dieta, modificacio-
nes del estilo de vida y  monote-
rapia con fármacos orales a dosis
máximas no se alcanzan los obje-
tivos de control, debe iniciarse el
tratamiento combinado.
2. El tratamiento combinado pue-
de realizarse mediante la asocia-
ción de 2 (o incluso 3) fármacos
orales o con la asociación de fár-
maco oral e insulina de acción in-
termedia (preferentemente admi-
nistrada de forma nocturna).
También es posible añadir un fár-
maco oral a un paciente previa-
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mente insulinizado que no alcan-
ce sus objetivos de control.
3. Con el tiempo, la mayoría de los
pacientes precisarán asociaciones
farmacológicas para alcanzar los
objetivos de control.

Las particularidades de cada una
de las recomendaciones se desarro-
llan en los siguientes apartados:

Recomendaciones del Consenso
Europeo 

1. Cuando con la dosis máxima to-
lerada de 2 fármacos orales no se
alcanzan los objetivos de control,
debe añadirse un tercer fármaco.
2. En pacientes con buena reserva
de secreción insulínica es muy
útil la asociación de fármacos ora-
les con insulina NPH en monodo-
sis nocturna.

Recomendaciones de la American
Diabetes Association 

1. La elección del segundo fár-
maco oral debe basarse en las
características individuales y en
la magnitud de la hiperglucemia
en el momento de iniciar el tra-
tamiento combinado. La metfor-
mina resulta muy útil en obesos.
La asociación que ha demostra-
do mayor descenso de la HbA1c
es la de sulfonilurea con metfor-
mina.

2. La insulina puede asociarse a
sulfonilureas, metformina, acar-
bosa o troglitazona.
3. Si el paciente toma una sulfo-
nilurea, se recomienda mantener-
la (con dosis aproximadamente de
la mitad o un cuarto de la dosis
máxima) y añadir insulina NPH
al acostarse.

Recomendaciones de la
Canadian Diabetes Association 

1. Cuando se inicia directamente
un tratamiento con insulina, el
uso concomitante de fármacos
orales puede ser una opción acep-
table (mejor control glucémico con
menores requerimientos de insu-
lina y menor incremento de peso).
2. Existen evidencias científicas a
favor de las siguientes asociacio-
nes:

– Grado A (existe una buena evi-
dencia): metformina + sulfonilu-
reas, metformina + acarbosa,
acarbosa + sulfonilureas, acarbo-
sa + insulina, insulina + troglita-
zona.
– Grado B (existe una aceptable
evidencia): insulina + metformi-
na.

Conclusiones

En el paciente con DM2, un buen
control glucémico y del resto de

los factores de riesgo puede redu-
cir la presencia de complicaciones
crónicas y disminuir la morbimor-
talidad cardiovascular. El trata-
miento del paciente diabético de-
be contemplar un abordaje global
con especial énfasis no sólo en el
control de la hiperglucemia, sino
también de las cifras de presión
arterial, lípidos y el abandono del
tabaquismo.
La DM2 es una enfermedad en la
que intervienen distintos meca-
nismos fisiopatológicos que pue-
den variar su importancia, según
el momento evolutivo de la enfer-
medad. En la actualidad existen
distintos grupos de fármacos (ora-
les e insulinas) cuyo mecanismo
de acción se basa en las diferentes
alteraciones fisiopatogénicas res-
ponsables de la enfermedad.
Estudios prospectivos de largo se-
guimiento han demostrado que, en
muchas ocasiones, para alcanzar
los objetivos de control metabólico
deseados será necesario asociar
varios fármacos. Obviamente, el
tratamiento combinado no está in-
dicado en todos los pacientes, y só-
lo debe plantearse en caso de no
alcanzar los objetivos terapéuticos
en monoterapia. Cuando esto su-
cede, estas asociaciones deben ba-
sarse en las características indivi-
duales del paciente, los objetivos
de control y los mecanismos pato-
génicos presuntamente implica-

TABLA 2. Principales efectos de los tratamientos combinados de insulina con fármacos orales

Sulfonilurea + insulina Metformina + insulina Inhibidores de las alfa Glitazonas* + insulina
glucosidasas + insulina

Descenso de glucemia ↓ Basal 36-45 mg/dl ↓ Basal 27 mg/dl Basal sin cambios, ↓ 49 mg/dl basal
↓ posprandial 55 mg/dl

Descenso de HbA1c ↓ 0,7-1,1% ↓ 1,1-2,5% ↓ 0,69% ↓ 0,4-1,4%

Hipoglucemias Frecuentes ↑ 11% Sin cambios Sin cambios Frecuentes ↑ 20%

Cambios en el peso Menor aumento, 2,7 kg Aumenta menos, Sin datos ↑ 4%
3,2-3,7 kg de diferencia

Dosis de insulina ↓ 7-42 unidades día ↓ 29-47% ↓ 8% ↓ 25-29%

Efecto en los lípidos No ↓ Triglicéridos, ↓ Colesterol total y cLDL, ↓ Triglicéridos posprandial, ↓ triglicéridos, ↑ colesterol 
= colesterol total, = HDL = cHDL y triglicéridos = colesterol total, cLDL y cHDL

Otros efectos secundarios Diarrea (30%), náuseas Flatulencia (30%), Hepatotoxicidad grave, 
(33%), dolor abdominal diarrea (25-30%), edemas
(4%) posibilidad acidosis dolor abdominal (7%)
láctica

*Rosiglitazona y pioglitazona: no disponibles todavía en España. Troglitazona: retirada del mercado internacional por hepatotoxicidad grave.



Atención Primaria.
Vol. 27. Núm. 5. 31 de marzo 2001

A. Goday Arno et al.–Proyecto COMBO. Criterios y pautas de terapia combinada 
en la diabetes tipo 2. Documento de consenso (y II)

141 361

dos. Numerosos estudios han de-
mostrado la eficacia de distintas
pautas de tratamiento combinado.
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