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EL RETO DEL MANEJO DIARIO DE LA DIABETES TIPO 2 EN ATENCIÓN PRIMARIA

Panorama de los tratamientos actuales disponibles 

para los pacientes con diabetes tipo 2. Algoritmo terapéutico 

de la ADA/EASD. Seguridad y tolerabilidad

Sara Artola Menéndez
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Resumen

La diabetes t ipo 2 es una enfermedad que se defi ne por la hiperglucemia crónica deri-
vada, al menos, de una doble alteración patogénica: resistencia a la acción periférica 
de la insulina e insufi ciente secreción pancreát ica.  Para el abordaj e farmacológico de 
la hiperglucemia en la diabetes t ipo 2 debe prevalecer la individualización terapéut ica. 
La elección de un fármaco oral concreto (o de una combinación) se fundamenta en: el 
mecanismo fi siopatológico de actuación, las recomendaciones generales de las guías de 
práct ica clínica, las revisiones sistemát icas y el análisis de los datos de ensayos clínicos y 
estudios observacionales. En líneas generales, las guías de práct ica clínica recomiendan 
comenzar con modifi caciones en el est ilo de vida j unto al t ratamiento con met formina 
desde el inicio, o a los 3 meses; individualizar la combinación según el perfi l de paciente, 
e intensifi car (cada 3-6 meses) hasta obj et ivos (HbA1c 6,5-7,5%). Para elegir el segundo 
fármaco, se debe considerar tanto su efi cacia (mecanismo de acción) como los efec-
tos secundarios (hipoglucemias, efecto sobre el peso, intest inales, edema/ insufi ciencia 
cardíaca, insufi ciencia renal o hepát ica). La cont roversia acerca de la seguridad de los 
fármacos orales y de las insulinas es obj eto de cont inua revisión. La seguridad cardiovas-
cular del t ratamiento intensivo de la hiperglucemia en los pacientes con diabetes t ipo 2 
y, en part icular, con determinados agentes sigue siendo un debate abierto. Finalmente, 
la relación ent re insulina y cáncer ha suscitado máximo interés, pero el signifi cado clíni-
co es por el momento incierto, aunque indica la necesidad de realizar más análisis que 
clarifi quen la situación.
© 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Introducción 

La diabetes t ipo 2 (DM2) es una enfermedad que se defi ne 
por la hiperglucemia crónica derivada de, al menos, una 
doble alteración patogénica: resistencia a la acción perifé-
rica de la insulina (RI) e insufi ciente secreción pancreát ica. 
La RI suele preceder y mantenerse a lo largo de la evolución 
de la enfermedad y puede mej orar con modifi caciones en el 
est ilo de vida así como con algunos fármacos. La insufi cien-
cia de la secreción pancreát ica obliga a intervenciones te-
rapéut icas más act ivas con fármacos que suelen requerir 
dosis progresivamente más elevadas, t ratamientos combi-
nados y asociación con insulina. 

El abordaj e farmacológico de la hiperglucemia en la DM2 
dista mucho de aj ustarse a una pauta de recomendaciones 
uniformes. Debe prevalecer la individualización terapéut i-
ca, a pesar de lo cual las recomendaciones de las guías de 
práct ica clínica (GPC), en general, proponen una cascada 
de decisiones más o menos cerradas. El obj et ivo últ imo es 
intentar reducir las complicaciones microvasculares y ma-
crovasculares, así como la mortalidad prematura, lo que 
requiere una aproximación integral del conj unto de los fac-
tores de riesgo cardiovascular (hipertensión arterial,  disli-
pemia, tabaquismo y cont rol glucémico).

Selección de fármacos orales al inicio del 
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 

La elección de un fármaco oral concreto (o de una combina-
ción) se fundamenta en el mecanismo fi siopatológico de 
actuación, las recomendaciones generales de las GPC, revi-

siones sistemát icas y en el análisis de los datos de ensayos 
clínicos y estudios observacionales, aunque cabe resaltar 
que en algunas situaciones resulta part icularmente dif ícil 
recomendar el uso de una determinada clase de agentes 
orales frente a ot ra, dada la falta de evidencia procedente 
de ensayos clínicos cont rolados aleatorios comparando di-
rectamente las diferentes clases de medicamentos. 

En conj unto, los aspectos a considerar son: a) potencia o 
efi cacia en el descenso de la hemoglobina glucosilada 
(HbA1c); b) seguridad, especialmente el riesgo de hipoglu-
cemia; c) fi siopatología de la diabetes, evaluando el predo-
minio de insulinorresistencia frente a defi ciencia insulínica; 
d) grado de cont rol previo; e) complicaciones o patologías 
asociadas del paciente; f ) efectos secundarios y tolerancia; 
g) infl uencia en el peso; h) impacto preferente sobre la glu-
cemia basal o posprandial;  i ) coste, y j ) preservación de las 
células beta.

Algoritmo de la American Diabetes Association 
y la European Association for the Study of 
Diabetes

En líneas generales, las GPC recomiendan comenzar con 
modifi caciones en el est ilo de vida j unto al t ratamiento far-
macológico con met formina, salvo intolerancia manifi esta o 
cont raindicación, desde el diagnóst ico, aunque no de forma 
uniforme. En caso de intolerancia o cont raindicación mani-
fi esta a la met formina, se puede considerar el uso de una 
sulfonilurea (SU) de segunda generación o glinidas (repagli-
nida) como fármaco alternat ivo de primera línea, siendo de 
elección gliclazida de liberación prolongada, glimepirida o 
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Type 2 diabetes; 
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Treatment

Panorama of currently available treatments for patients with type 2 diabetes. The 

ADA/EASD treatment algorithm. Safety and tolerability 

Abstract

Type 2 diabetes is defi ned by chronic hyperglycemia due to at  least  two pathogenic 
alterat ions: resistance to the act ion of peripheral insulin and insuffi cient  pancreat ic 
insulin secret ion. The pharmacological t reatment  of hyperglycemia in type 2 diabetes 
should be individualized. The choice of specifi c oral drug (or combinat ion of drugs) is 
based on the drug’s physiological mechanism, the general recommendat ions of the 
clinical pract ice guidelines, systemat ic reviews and analysis of data from clinical t rials 
and observat ional studies. In general terms, clinical pract ice guidelines recommend 
start ing with lifestyle modifi cat ions together with met formin, either from the outset  or 
at  3 months; the combinat ion should be individualized depending on the pat ient ’s profi le. 
Therapy may be intensifi ed every 3-6 months unt il targets (HbA1c 6.5-7.5%) have been 
reached. To chose the second drug, both its effi cacy (mechanism of act ion) and side 
effects (hypoglycemic episodes, effect  on weight , intest inal effects, edema/ cardiac 
insuffi ciency and renal or liver insuffi ciency) should be considered. The cont roversy on 
the safety of oral drugs and insulin is constant ly reviewed. The cardiovascular safety of 
intensive hyperglycemia t reatment  in pat ients with type 2 diabetes, part icularly with 
certain agents, is an open debate. Finally, the associat ion between insulin and cancer has 
aroused huge interest  but  the clinical signifi cance of this associat ion remains uncertain 
and further analyses are required to clarify this issue. 
© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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glipizida, evitando la glibenclamida y la clorpropamida por 
su mayor riesgo de provocar hipoglucemias. Ot ras opciones 
incluyen un inhibidor de la dipept idilpept idasa-4 (DPP-4), 
una glitazona, o un inhibidor de la α-glucosidasa.

El algoritmo de la American Diabetes Associat ion and the 
European Associat ion for the Study of Diabetes (ADA/ EASD)1 
propone asociar met formina j unto a las modifi caciones de 
est ilo de vida (MEV) al inicio. Ot ros consensos, como el Na-
t ional Inst itute for Health and Clinical Excellence (NICE)2,  la 
Canadian Diabetes Associat ion Clinical Pract ice Guidelines3 
o la Internat ional Diabetes Federat ion (IDF)4,  proponen ut i-
lizar met formina después de un período de aproximada-
mente 3 meses t ras el inicio de MEV si no se alcanzan los 
obj et ivos de A1c < 6,5-7%.

La evolución de la enfermedad obliga al t ratamiento com-
binado progresivo como parte de la historia natural de la 
pérdida de masa celular beta pancreát ica. En este segundo 
escalón terapéut ico, hay divergencias entre las dist intas 
GPC. El algoritmo de consenso establecido por la ADA/ EASD1 
(fi g. 1) considera, de forma un tanto art ifi ciosa, 2 niveles de 
intervención farmacológica cuando fracasa el t ratamiento 
con cambios en el est ilo de vida y met formina. El primer ni-
vel (terapias bien validadas) incluye SU o insulina y, poste-
riormente, intensifi cación de la terapia insulínica. El segundo 
nivel (terapias menos validadas), incluye los agonistas del 
receptor del pépt ido similar al glucagón t ipo 1 (GLP-1) o pio-
glitazona como segundo escalón. Dicho algoritmo ha recibido 
muchas crít icas, ya que no considera, lo sufi ciente, aspectos 
fi siopatólogicos relevantes en la DM2 que hoy conocemos con 
más profundidad5. En este consenso se desaconseja la gliben-
clamida y la clorpropamida por su riesgo de hipoglucemias, 
ret irando las SU al iniciar el t ratamiento con insulina basal y 
no incluye los inhibidores de la DDP-4. 

El algoritmo de t ratamiento de la NICE2 (fi g. 2) considera 
a las SU en caso de intolerancia a la met formina, especial-

mente si no hay sobrepeso o se requiere una rápida respues-
ta a la hiperglucemia, y a las glitazonas si hay problemas de 
hipoglucemias con las SU. Los fármacos con acción incret ina 
(inhibidores de la DPP-4 y agonistas del receptor de GLP-1) 
se plantean como alternat ivas terapéut icas a los t ratamien-
tos convencionales por su part icular mecanismo de acción. 
Se considera el t ratamiento con exenat ida en individuos 
con índice de masa corporal (IMC) > 35 kg/ m2 y si hay reper-
cusiones psicológicas y/ o médicas debidas a la obesidad. La 
disponibilidad de estudios a medio y largo plazo con estos 
fármacos nos permit irá confi rmar la efect ividad de dichas 
opciones y modifi car los algoritmos de intervención actua-
les. 

La Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atención 
Primaria de la Salud, Red GEDAPS6 (fi g. 3), propone un algo-
ritmo muy próximo al de la NICE; así, en el segundo nivel se 
puede añadir todo t ipo de fármacos orales, dej ando los ago-
nistas del receptor de GLP-1 como alternat iva a la insulini-
zación en el tercer nivel, siempre que el IMC sea > 35 kg/
m2.  Considera la insulina basal en segundo nivel sólo en muy 
determinados casos. 

La más reciente aportación de la American Associat ion of 
Clinical Endocrinologists (AACE/ ACE)7 (fi g. 4) aporta aspec-
tos importantes, como la clasifi cación de los t ratamientos 
por valores de HbA1c y la oportunidad de ut il izar cualquier 
fármaco oral desde el inicio en el primer escalón. 

Grupos de fármacos para el tratamiento de la 
hiperglucemia (tabla 1)

Metformina 

La met formina suprime la producción hepát ica de glucosa 
(disminuye la neoglucogénesis y la glucogenólisis), mej ora 

Nivel 1: tratamientos básicos con buena evidencia

En el diagnóstico

Estilos de vida
+

metformina

Primer escalón

Estilos de vida +
metformina

+
insulina basal

Estilos de vida +
metformina

+
sulfonilureas

Segundo escalón Tercer escalón

Estilos de vida + metformina
+

insulinización intensiva

Nivel 2: tratamientos con menor evidencia

Estilos de vida +
metformina

+
pioglitazona

Estilos de vida +
metformina

+
GLP-1 agonistas

Estilos de vida +
metformina

+
pioglitazona

+
sulfonilureas

Estilos de vida +
metformina

+
insulina basal

Figura 1 Algoritmo de t ratamiento de la diabetes mellitus t ipo 2. ADA/ EASD, 2009. GLP-1: pépt ido similar al glucagón t ipo 1.
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la acción de la insulina, el perfi l l ipídico y disminuye el 
peso. Es el único fármaco que ha demost rado disminuir la 
morbimortalidad asociada a la diabetes. Los principales 
efectos secundarios son de t ipo gast rointest inal, como dia-
rrea, incont inencia fecal y malestar abdominal t ipo fl atu-
lencia. Para mej orar la tolerancia, se recomienda t itular la 
dosis1:  tomar el fármaco (medio comprimido, preferente-
mente con la cena) y subir medio comprimido cada 4-5 días 
si la tolerancia es buena. Las dosis máximas recomendadas 
son de 850-1.000 mg/ 8-12 h (dosis máxima 2.550 mg/ día).

Sulfonilureas

Las SU est imulan la segunda fase de la secreción de insulina 
t ras la ingesta. En la mayoría de las guías se consideran 
como t ratamiento de elección t ras el fracaso de la monote-
rapia con met formina, debido a su amplia experiencia y a 
su efi cacia demost rada en los ensayos clínicos, donde han 
demost rado la prevención de complicaciones microangiopá-
t icas. Su principal limitante es el riesgo de hipoglucemias, 
especialmente con la glibenclamida y la clorpropamida. Se 
recomienda preferentemente la glicazida de liberación pro-
longada8,  glimepirida o glipizida. Su efecto real sobre la 
mortalidad cardiovascular es cont rovert ido. El grupo t rata-
do en combinación con met formina en el UKPDS9 presentó 
mayor mortalidad, confi rmada por ot ros estudios observa-

cionales, aunque sin poder excluir el efecto de ot ras varia-
bles de confusión. Inducen aumento de peso y los efectos 
sobre ot ros componentes del síndrome metabólico son neu-
t ros o desfavorables. La duración del efecto puede ser me-
nor frente a glitazonas, al menos en monoterapia10.

Glinidas 

Las glinidas son secretagogos similares a las SU, pero con un 
inicio de acción más rápido y una duración más corta. La 
repaglinida t iene una efi cacia similar a ot ros fármacos ora-
les, aunque menor en el caso de nateglinida. Las hipogluce-
mias son menos frecuentes, más leves y producen menor 
ganancia de peso que las SU. Pueden administ rarse incluso 
en fases avanzadas de enfermedad renal crónica. La poso-
logía es más incómoda y son más caras.

Glitazonas

Rosiglitazona y pioglitazona aumentan la sensibilidad a la 
insulina en la captación de glucosa, fundamentalmente en el 
tej ido adiposo y muscular, y requieren varias semanas para 
conseguir su máxima efi cacia. En monoterapia pueden man-
tener el cont rol metabólico más t iempo que SU o met formi-
na10.  Hay diferencias ent re pioglitazona y rosiglitazona en la 
acción sobre lípidos. Aumentan el riesgo de ganancia de 

Considerar sulfonilurea (SU) si:
  No hay sobrepeso
  La metformina no se tolera o está contraindicada
  Se requiere una rápida respuesta terapéutica por
    síntomas hiperglucémicos

Considerar secretagogo de acción rápida en

  pacientes con estilo de vida errático

Ofrecer SU de dosis única si hay problemas

  de cumplimiento

Considerar un DPP-4 inhibidor o glitazona si hay

  riesgo significativo de hipoglucemia o la SU

  está contraindicada o no se tolera

Considerar añadir sitagliptina o glitazona

  si la insulina es inaceptable

Considerar añadir exenatina si se cumplen

  criterios de indicación*

Considerar pioglitazona en combinación

  con insulina si ha sido efectiva previamente

  o no se consigue el control con altas dosis

  de insulina

Advertir al paciente de retirarla si edemas

*O bien objetivo acordado individualmente

Dieta + ejercicio

A1 ≥ 6,5%*

A1 ≥ 6,5%*

Metformina

Metformina + SU

A1c ≥ 7,5%*

A1c ≥ 7,5%*

Insulina + metformina + SU

Aumentar dosis de
insulina e intensificar

el régimen

Exenatida:

IMC ≥ 35 kg/m2 + problemas médicos
  o psicológicos con el peso

IMC < 35 kg/m2 si insulina no indicada
  o comorbilidades en relación con el peso

Figura 2 Algoritmo modifi cado de t ratamiento de la diabetes mellitus t ipo 2. NICE, 2009. DPP-4: dipept idilpept idasa-4; IMC: ín-
dice de masa corporal.
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peso, edemas, insufi ciencia cardíaca (IC) y fracturas dista-
les. Aunque la rosiglitazona se relacionó con un aumento de 
riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM)11,  el estudio RE-
CORD no ha confi rmado ni aumento de riesgo de IAM ni de 
mortalidad12.  La combinación de glitazonas con met formina 
no presenta riesgo importante de hipoglucemias y puede te-
ner un papel primordial en pacientes con síndrome metabó-
lico severo y/ o hepatopat ía grasa no alcohólica. 

Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4

Los inhibidores de la DPP-4 aumentan la disponibilidad de 
GLP-1 y del polipépt ido insulinot rópico dependiente de glu-
cosa para ej ercer su efecto sobre la secreción de insulina e 
inhibición de glucagón, al inhibir la enzima que degrada el 
GLP-1 act ivo. En algunos modelos in vit ro y preclínicos me-
j oran la población de células beta. El aumento de la secre-
ción de insulina e inhibición de glucagón es dependiente de 
la glucosa, por lo que no producen hipoglucemias signifi ca-
t ivas si se asocian con sensibilizantes. Tienen un efecto 
neut ro sobre el peso. La experiencia en su uso es menor, 
dado que no tenemos todavía estudios en morbilidad o mor-
talidad micro o macrovascular. La efi cacia de los inhibidores 
de la DPP-4, valorada en metaanálisis13,  parece menor. Sin 
embargo, en las comparaciones directas frente a glitazonas 
y SU en monoterapia o asociadas a met formina, la diferen-
cia es est recha y el efecto de la combinación con met formi-

na es sinérgico. Sitaglipt ina, vildaglipt ina y saxaglipt ina pro-
ducen escasos efectos secundarios como infecciones naso-
faríngeas y urinarias, y cefaleas. Sin embargo, los datos de 
seguridad a largo plazo son escasos y su coste es mayor.

Agonistas del receptor del péptido similar al 
glucagón tipo 1

Los agonistas del receptor de GLP-1 reproducen los efectos 
de GLP-1, con resistencia a la desact ivación por DPP-4. Su 
potencia es equiparable al resto de los fármacos orales, y 
similar a la insulina basal en algunos estudios14,15.  La acción 
posprandial es predominante. Favorecen la pérdida de peso 
y actúan de manera benefi ciosa frente al resto de los facto-
res de riesgo asociados al síndrome metabólico16,  reducción 
de la presión arterial,  del peso, mej oría de la lipemia pos-
prandial,  de la cont ract il idad miocárdica y de la función 
endotelial.  La secreción de insulina y la inhibición del glu-
cagón siguen siendo dependientes de la glucosa, por lo que 
es mínimo el riesgo de hipoglucemias. La experiencia en el 
momento actual es escasa, siendo los estudios de mayor 
duración de 3 años, sin conocimiento de efecto sobre micro 
o macroangiopat ía. Los efectos adversos más frecuentes 
suelen ser gast rointest inales, principalmente náuseas y vó-
mitos, que mej oran con el t iempo. La vía de administ ración 
subcutánea y su elevado precio son los principales limitan-
tes para su uso clínico17.

Criterios mayores
de insulinización
  Hiperglucemia severa
  Cetosis
  Pérdidas de peso
  Embarazo

Insulina en
monoterapia

(2 o más inyecciones)

A1c > 7% Metformina
+ insulina

(2 o más inyecciones)

A1c > 7%

Añadir insulina o tercer
fármaco oral o agonista

GLP-1

A1c > 7%

Añadir sulfonilurea
o glitazona, o glinida,

o inhibidor DPP-4,
o inhibidor α-glucosidasas

A1c > 7%

A1c > 7%

Metformina

Dieta + ejercicio

El objetivo A1c < 7% corresponde a un intervalo de normalidad de 4-6%, para otros valores de normalidad
    el objetivo debe calcularse (media + 4DE)
Se debe individualizar según características del paciente

Figura 3 Algoritmo de t ratamiento de la diabetes mellitus t ipo 2. GEDAPS, 2009. DE: desviación estándar; DPP-4: dipept idilpep-
t idasa-4; GLP-1: pépt ido similar al glucacón t ipo 1.
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Insulina 

En los pacientes con HbA1c inicial > 9%7,  los cambios en el 
est ilo de vida y la met formina u ot ro fármaco oral en mono-
terapia no permit irán alcanzar los obj et ivos de cont rol,  por 
lo que se recomienda iniciar la terapia con 2 hipogluce-
miantes orales. En los que presentan hiperglucemia severa, 
es preferible combinar fármacos orales e insulina o comen-
zar con insulinoterapia completa. La ut il ización de agentes 
orales solos, tardan más en cont rolar la hiperglucemia, se-
ría la opción a considerar en las situaciones menos severas. 
Siempre debe incluir una SU u ot ro secretagogo por la ma-
yor rapidez de acción y el efecto sobre la secreción de la 
insulina.

La insulinización completa es de elección para los pa-
cientes con peor cont rol metabólico o si hay cont raindica-
ciones-riesgos para la ut il ización de fármacos orales, como 
en presencia de procesos concomitantes que agraven la si-
tuación o sospecha de dest rucción autoinmune de la célula 
beta. La combinación de fármacos orales e insulina basal 
permite cont rolar la mayoría de las situaciones, es más fácil 
de manej ar que la insulinización completa y facilita el posi-
ble retorno a t ratamiento con hipoglucemiantes orales so-

los. Esto puede ocurrir en 1-3 semanas, cuando mej ora la 
glucotoxicidad y el efecto de los hipoglucemiantes orales es 
máximo.

La asociación de insulina en monoterapia nocturna con 
fármacos orales produce un cont rol similar a la monotera-
pia con insulina, con menor ganancia ponderal. Los análo-
gos de insulinas lentas disminuyen el riesgo de hipogluce-
mias, sobre todo nocturnas, pero t ienen mayor coste. Hay 
una polémica en mantener o no la terapia con SU por la 
ausencia de efectos sinérgicos y aumento de riesgo de hipo-
glucemias. También la asociación con glitazonas puede au-
mentar el efecto sobre retención hídrica con edemas e in-
cluso IC.

Otros fármacos 

Otro conj unto de fármacos se ha incluido en los algoritmos 
de t ratamiento pasados y actuales. 

—  Inhibidores de la α-glucosidasa.  Actúan ret rasando la ab-
sorción intest inal de los polisacáridos. Su acción es pos-
prandial y no aumentan el riesgo de hipoglucemias en 
combinación con met formina. Sin embargo, su efi cacia 

Tratamiento de la hiperglucemia

AACE/ACE. Algoritmos terapéuticos

HbA1c ≤ 6,5%*

HbA1c 6,6-7,5%** HbA1c 7,6-9% HbA1c > 9%

Monoterapia

MET TZD2 DPP-41 AGI3

Doble terapia8

MET +

Doble terapia9Doble terapia

GLP-1 o DPP-41-10 o TZD2

Glinidas o SU4,5

***

MET +

TZD +

MET +

Triple terapia

GLP-1 o DDP-41

TZD2

Glinida o SU5

GLP-1 o DDP-41

Colesevelam
AGI3

***

***

MET + TZD2

GLP-1 o
DPP41 + Glinidas o SU4,7

Insulina ±
otros fármacos6

Síntomas No síntomas

Naive

Tratados

Insulina ±
otros fármacos6

GLP-1 o DDP-41 + TZD2

GLP-1 o DPP-41 + SU7

TZD2 + SU7

***

Insulina ±
otros

fármacos6

MET +
GLP-1 o DPP-41 ± SU7

TZD2 ± SU7

GLP-1 o DPP-41 ± TZD2

Insulina ±
otros fármacos6

Modificación de los estilos de vida

*Puede no ser apropiado para todos los pacientes
**En pacientes con diabetes y HbA1c < 6,5% el tratamiento farmacológico puede ser considerado
*** Si no se alcanza el objetivo de HbA1c
1DPP-4 si tanto GB como GPP están elevadas o GLP-1 si GPP está elevada
2TZD si existe síndrome metabólico y/o esteotohepatitis no alcohólica
3Inhibidor de las alfas glucosidasas, si existe una GPP elevada
4Glinidas si GPP elevada o SU si aumenta la glucemia basal
5Se recomiendan bajas dosis de los secretagogos
6a/ Secretagogos en dosis discontinuas con multidosis de insulina
  b/ Puede usarse pramlintide (no comercializado en España) con insulina prandial
7Disminuir la dosis de secretalagogo un 50% cuando se añaden GLP-1 o DPP-4
8Si HbA1c > 8,5% combinación de tratamientos que puedan producir hipoglucemias
   deben utilizarse con precaución
9Si HbA1c > 8,5% en pacientes con terapia dual, la insulina debería ser considerada
10GLP-1 no está aprobada en terapia inicial de combinación

MET +

Figura 4 Guía de la American Associat ion of Clinical Endocrinologists/ American College of Endocrinology (AACE/ ACE), 2009. 
HbA1c: hemoglobina glucosilada; MET: met formina; TZD: t iazolidindionas; DPP4: inhibidor de la DPP4, AGI: inhibidor de la 
α-glucosidasa; GLP-1: pépt ido similar al glucagón t ipo 1 (glucagon-l ike-pept ide-1);  SU: sulfonilureas. 



30 S. Artola Menéndez

en términos de disminución de HbA1c es escasa y los 
efectos secundarios gast rointest inales intensos, aunque 
no graves. 

—  Fármacos ant iobesidad.  Fluoxet ina u orlistat  pueden te-
ner un efecto modesto en el cont rol glucémico, pero 
añaden sus propios efectos secundarios al t ratamiento 
hipoglucemiante. La sibut ramina ha sido recientemente 
ret irada del uso clínico.

—  Colesevelam.  Es un secuest rador de ácidos biliares, que 
añade a su efecto sobre colesterol unido a lipoproteínas 
de baj a densidad una capacidad de disminución de HbA1c 
modesta, con efectos secundario gast rointest inales.

Seguridad y tolerabilidad

La cont roversia sobre la seguridad de los fármacos orales y 
de las insulinas es obj eto de cont inua revisión. La met for-
mina se considera el fármaco oral de primera línea en todos 
los pacientes con DM2. Hace años era temido el posible 
efecto de acidosis láct ica. Situaciones como el alcoholismo 
crónico, la desnut rición, la insufi ciencia respiratoria severa 
y la gestación o lactancia deben hacernos reconsiderar este 
t ratamiento. Diversos autores proponen la ret irada de algu-
nas cont raindicaciones actualmente refl ej adas en la fi cha 
técnica de la met formina (IC crónica, interrupción del t ra-
tamiento 2 días antes de la cirugía o administ ración de con-
t rastes radiológicos) o su modifi cación (límite de aclara-
miento de creat inina ClCR < 30 ml/ min en pacientes con 
insufi ciencia renal crónica en lugar de < 60 ml/ min), rela-
cionadas con el riesgo de acidosis láct ica ident ifi cado ini-
cialmente y consideradas obsoletas a la luz de la revisión 
sistemát ica14 de la evidencia acumulada que avala la segu-
ridad de la met formina. 

La seguridad cardiovascular del t ratamiento intensivo de 
la hiperglucemia en los pacientes con DM2, y en part icular 
con determinados agentes, es un debate abierto. Sin em-
bargo, metaanálisis recientes18,19 y los resultados de impor-
tantes ensayos clínicos parecen aportar una visión más 
t ranquilizadora de este problema sustancial12.  Los resulta-
dos de un reciente estudio ret rospect ivo de cohorte20 en 
91.520 pacientes diabét icos de la base de datos de medici-
na general de Reino Unido para invest igar el riesgo de infar-
to de miocardio (IM), IC y mortalidad global asociados a los 
diferentes fármacos orales, ent re varones y muj eres con 
diabetes, sugieren un perfi l de riesgo más desfavorable de 
las SU con respecto a met formina. Por ot ro lado, no se con-
fi rmó el exceso de riesgo de IM asociado a rosiglitazona con 
respecto a met formina. Por últ imo, la pioglitazona se aso-
ció con una menor mortalidad global comparada con met -
formina y un mej or perfi l de riesgo comparada con rosigli-
tazona. La mayor incidencia de fracturas óseas ent re los 
pacientes que ut il izaban glitazonas fue un dato inesperado 
que se halló al analizar estudios realizados con ot ros obj e-
t ivos. El análisis más completo se debe al metaanálisis de 
Loke et  al21,  en el que se concluye que su uso dobla el ries-
go de fracturas en las muj eres siendo el efecto no signifi ca-
t ivo en varones.

En el últ imo año, se ha generado un imprevisto debate 
acerca de la relación ent re diabetes y cáncer22.  Estudios 
epidemiológicos han most rado que la DM2 se asocia a un 
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aumento signifi cat ivo del riesgo de ciertos t ipos de cáncer. 
Estos tumores han sido relacionados con la obesidad y la 
resistencia a la insulina. Sorprendentemente, este riesgo no 
ha recibido una atención apropiada por considerarlo inevi-
table. La realidad no confi rma esta creencia, ya que estu-
dios recientes señalan que el t ratamiento con met formina 
y, quizás, glitazonas puede reducir el riesgo de presentar 
ciertos cánceres a t ravés de diversos mecanismos. La rela-
ción ent re insulina y cáncer24 ha suscitado máximo interés 
por su plausibilidad biológica. La asociación ent re un deter-
minado análogo de insulina y el aumento en el riesgo de 
cáncer sobre la base de ciertos estudios observacionales de 
diseño cont rovert ido24-27 ha provocado el posicionamiento 
de diversas sociedades cient ífi cas confi rmando la seguridad 
de la insulina glargina. Aunque, por el momento, el signifi -
cado clínico es incierto, indica la necesidad de realizar más 
análisis que clarifi quen la situación.

Conclusiones

El t ratamiento de la DM2 se dirige a la reducción de las 
complicaciones microvasculares, macrovasculares y la mor-
talidad prematura, lo que requiere una aproximación inte-
gral al t ratamiento (hipertensión arterial,  dislipemia, taba-
quismo y cont rol glucémico). El manej o de la hiperglucemia 
exige decisiones que dependen, ent re ot ros, de aspectos 
individuales del paciente (edad, comorbilidad, duración de 
la enfermedad, presencia de complicaciones, grado de 
HbA1c, etc.).  Las recomendaciones más recientes de las 
GPC incorporan algoritmos de decisiones que se aproximan 
a la individualización terapéut ica.

Confl icto de intereses

La autora declara no tener ningún confl icto de intereses. 
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