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Empleo de la repaglinida en
diabéticos tipo 2 mal controlados con
sulfonilureas: un estudio
observacional sobre 327 pacientes
J. GUIJO LINARES y M. PARRAMÓN PONZ, en nombre 
del Grupo de Estudio de Repaglinida

USE OF REPAGLINIDE IN TYPE 2 DIABETICS WITH INSUFFICIENT BLOOD
GLUCOSE CONTROL WITH SULFONYLUREAS: OBSERVATIONAL STUDY IN
327 PATIENTS

Objective. To test the effectiveness (measured as changes in HbA1c
concentration) and safety (frequency and severity of hypoglycemic episodes)
of repaglinide in type 2 diabetics insufficiently controlled with medium
doses of sulfonylureas.

Patients and methods. Three hundred twenty-seven patients with type 2
diabetes who were undergoing treatment with 2 tablets daily of sulfonylurea
and who had HbA1c levels of ≥ 7.5% were switched to treatment with
repaglinide (2 mg) before each of the three main meals. HbA1c, fasting blood
glucose, weight and height were measured before and 1 and 4 months after
switching to repaglinide.

Results. HbA1c levels decreased from initial values of 8.37 ± 1.02% to 7.44 ±
1.03% after 4 months’ repaglinide treatment. Fasting blood glucose
decreased from a baseline value of 190 ± 48 mg/dl to 153 ± 38 mg/dl at 4
months. Both results were statistically significant (p < 0.000001). The number
of patients with hypoglycemia decreased from 33.6% in the 3 months
preceding the start of repaglinide therapy to 7.5% at the end of the study (p <
0.000001). The monthly number of hypoglycemic episodes also decreased
from 138 to 23 (p < 0.000001). The patients’ body weight remained unchanged
throughout the study, despite better glycemic control.

Conclusion. Switching patients from sulfonylureas to repaglinide might be
useful in type 2 diabetics with poor glycemic control since this treatment
significantly improves glycemic control, reduces the number of
hypoglycemic episodes and does not increase body weight.

Key words: Type 2 diabetes. Sulfonylureas. Repaglinide. Hypoglycemic episodes.

Aproximadamente el 50% de los diabéticos tipo 2 existentes en
España están tratados mediante antidiabéticos orales, en su mayo-
ría sulfonilureas (SU)1.

Debido a la historia natural progresiva de la diabetes tipo 22, la
mayoría de los pacientes tratados con SU requieren, con el paso
del tiempo, un aumento de la dosis de estos fármacos, hasta alcan-
zar un máximo que, en general, se sitúa en la administración de
tres comprimidos al día de una SU de segunda generación (p. ej., 
5 mg de glibenclamida, tres veces al día).

Pese a ser ésta la dosis máxima habitualmente aconsejada, es
una experiencia común que el aumento de la dosis de dos a tres
comprimidos por día sólo consigue resultados adecuados en un re-
ducido porcentaje de pacientes.

Por otra parte, la aplicación de dosis máximas de SU trae consi-
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Objetivo. Estudiar la efectividad (medida por
la variación de la HbA1c)
y seguridad (medida por la frecuencia 
e intensidad de las hipoglucemias) 
de la repaglinida en diabéticos tipo 2
insuficientemente controlados con dosis
medias de sulfonilureas.

Pacientes y métodos. 327 diabéticos tipo 2,
que venían tomando dos comprimidos al día de
una sulfonilurea y cuya HbA1c era ≥ 7,5%,
cambiaron 
su tratamiento por la toma de 2 mg de
repaglinida, tres veces al día, antes de cada
una de las principales comidas. Se determinó
la HbA1c, la glucemia 
en ayunas, el peso y la talla en el momento de
la inclusión en el estudio y al cabo de uno y 4
meses con el nuevo tratamiento.

Resultados. Los valores iniciales 
de HbA1c eran de 8,37 ± 1,02% y descendieron
a 7,44 ± 1,03% a los 
4 meses de tratamiento con repaglinida.
Igualmente, la glucemia 
en ayunas bajó desde 190 ± 48 mg/dl en la
visita basal hasta 153 ± 38 mg/dl 
a los 4 meses. Ambos resultados 
son estadísticamente significativos 
(p < 0,000001).

El número de pacientes que sufrían
hipoglucemias pasó del 33,6% en 
los 3 meses anteriores al inicio del tratamiento
con repaglinida al 7,5% 
al final del estudio (p < 0,000001), al tiempo que
el número de episodios 
de hipoglucemia bajó de 138 a 23 por mes de
tratamiento (p < 0,000001).

El peso de los pacientes no se modificó a lo
largo del estudio, pese 
a la mejora del control glucémico.

Conclusión. La sustitución de las
sulfoniluras por repaglinida podría 
ser útil en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 con un control insuficiente ya que mejora
significativamente el control glucémico,
disminuye el número de hipoglucemias y no
produce 
aumento de peso.
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go un aumento del riesgo de hipoglucemias que han
sido consideradas como un problema significativo por
el recientemente publicado Consenso Europeo para la
Diabetes Tipo 23. Por ello, es importante buscar fár-
macos alternativos cuya acción sea similar, pero con
menor potencial para producir hipoglucemias.

En este sentido, la repaglinida (NovoNorm®, Novo
Nordisk Pharma S.A.) podría ser un fármaco de elec-
ción, ya que presenta una baja frecuencia de hipoglu-
cemias como consecuencia de la rápida absorción y
eliminación4, con la consecuente ausencia de hiperin-
sulinemia entre las comidas5.

Dados estos antecedentes, podría resultar beneficio-
so para personas con diabetes tratadas con dosis sub-
máximas de SU (p. ej., 10 mg/día de glibenclamida) y
que no alcancen el control suficiente, al ser transferi-
das a este fármaco, potencialmente más seguro, tam-
bién en dosis media, en lugar de subir la dosificación
de la sulfonilurea hasta el máximo posible. Para cons-
tatar el posible beneficio terapéutico se diseñó este es-
tudio observacional con el propósito de comprobar la
efectividad (medida por la variación de la HbA1c) y la
seguridad (medida por la frecuencia e intensidad de
las hipoglucemias) de la repaglinida en este tipo de
pacientes.

PACIENTES Y MÉTODOS

Un total de 107 especialistas, cuya lista se incluye al final
del artículo, participaron en el estudio, aportando un total de
327 pacientes, cuyos datos demográficos y clínicos apare-
cen en la tabla 1. Los criterios de inclusión/exclusión apa-

recen reflejados en la tabla 2.
La recogida de datos basales consistió en los valores de

HbA1c, glucemia en ayunas, el peso y la talla (calculándose
el IMC), además de anotarse el número de hipoglucemias
que refería haber tenido el paciente en los últimos 3 meses
de tratamiento. Las determinaciones de glucemia y HbA1c
se realizaron por las técnicas habituales de cada uno de los
centros participantes.

Todos los sujetos venían siendo tratados con una sulfoni-
lurea (tabla 1), en dosis de dos comprimidos por día, excep-
to para la glimeprimida cuya dosis era de 4 mg/día.

Los pacientes que cambiaron su tratamiento por la toma
de 2 mg de repaglinida, antes de las tres principales comi-
das del día, mantenían este tratamiento durante un mes, al
cabo del cual, a juicio del investigador, podían aumentar la
dosis a 4 mg antes de las tres principales comidas. En este
momento se recogían las determinaciones y anotaciones de
la visita basal.

En el cuarto mes de tratamiento, se recogían nuevamente
los datos de HbA1c, glucemia en ayunas, e IMC, anotándo-
se también el número y grado de las hipoglucemias referi-
das por el paciente, dando por terminado el estudio.

El análisis estadístico de las variables del estudio se reali-
zó mediante el test de la t de Student para valores empareja-
dos para la comparación entre la HBA1c, glucemia y peso
basales y finales. El número y grado de las hipoglucemias
se analizó mediante la prueba de la χ2.

El grado de hipoglucemia se consideró de acuerdo con las
siguientes definiciones:

– Leve: no requiere tratamiento.
– Moderada: requiere ingesta adicional de alimentos.
– Grave: necesita el concurso de otra persona para resol-

verse, es causa de hospitalización o pérdida de conciencia.

Ninguna de las hipoglucemias fue comprobada bioquími-
camente, anotándose tan sólo la referencia subjetiva del pa-
ciente. 

RESULTADOS

Control de la glucemia

La evolución de la HbA1c a lo largo del estudio apa-
rece reflejada en la figura 1. La cifra inicial de 8,37 ±
1,02% descendió hasta 7,81 ± 0,99% en el primer mes
y a 7,44 ± 1,03 en la última visita (p < 0,000001).

El descenso de la glucemia en ayunas fue igualmen-
te significativo (p < 0,000001) con valores de 190 ±
48, 166 ± 39 y 135 ± 38 mg/dl, respectivamente, para
la glucemia inicial, al mes y a los 4 meses del estudio
(fig. 2).

Como consecuencia de estos descensos, la frecuen-
cia relativa de pacientes, de acuerdo con los grados de
riesgo del Consenso Europeo para la diabetes tipo 2,
pasó de un 11,9% de pacientes con hemoglobinas in-
feriores al umbral de riesgo microvascular (7,5%) has-
ta un 58,7% al final del estudio (χ2 = 130,6; p <
0,000001). En la figura 3 aparece detallada esta distri-
bución.

Hipoglucemias 
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TABLA 1. Datos demográficos y clínicos (n = 327)

Edad 60,5 ± 9,2 años
Sexo (% varones) 33,6
IMC 28,7 ± 4,4 kg/m2

Tiempo de evolución de la diabetes 7,1 ± 5,8 años
Tiempo con sulfonilureas 7,1 ± 5,8 años
Tratamiento previo

Glibenclamida 58%
Glipicida 12%
Glicacida 20%
Glimepirida 7%
Glipentida 1,5%
Clorpropamida 0,4%
Gliquidona 0,6%

Criterios de inclusión
Diabetes tipo 2
Edad > 35 y < 75 años
Tratamiento previo con SU (glibenclamida > 10 mg/día

o glimepiride > 4 mg/día o dosis equivalentes de otras
sulfonilureas)

HbA1c ≥ 7,5%
Criterios de exclusión

Diabetes inestable o descompensada
Complicaciones vasculantes avanzadas
Enfermedad hepática o concomitantes graves
Gestación

TABLA 2. Criterios de inclusión y exclusión
en el estudio



Se recogió el número de pacientes que habían expe-
rimentado alguna hipoglucemia en los últimos 3 me-
ses y se clasificaron los episodios en tres categorías
según las definiciones antes anotadas (fig. 4).

A la entrada en el estudio, 110 pacientes (33,6% del
total) habían experimentado alguna hipoglucemia (en
6 de ellos clasificada como grave, 41 con hipogluce-
mia moderada y 63 con leves) con un total de 414 epi-
sodios. Durante el primer mes de tratamiento con 
repaglinida, solamente 17 pacientes (5,19%) experi-
mentaron hipoglucemias (29 episodios, leves o mode-
rados, ninguno grave) y en los 3 meses restantes, el
número de pacientes con hipoglucemias fue de 24
(7,33%; 69 episodios leves o moderados). Estas cifras
corresponden a una tasa mensual de hipoglucemia de
138, 29 y 23 en el período previo, al mes y a los 4 me-
ses del estudio.

El número de pacientes que experimentaron hipo-
glucemias durante el tratamiento con repaglinida fue
significativamente inferior al encontrado de forma

previa (χ2 = 67,8; p < 0,00001). Otro tanto sucedió
con el número de episodios (χ2 = 59,9; p < 0,000001).

Evolución del peso

El peso de los pacientes no cambió significativa-
mente a lo largo del estudio (76 ± 11,5, 75,5 ± 11,3,
75 ± 11,5 kg, a 0, 1 y 4 meses, respectivamente (sin
significación estadística entre los valores iniciales y
finales).

Dosis de repaglinida 

Solamente 57 pacientes (17,4% del total) requirió
un aumento de la dosis hasta 4 mg tres veces al día.

DISCUSIÓN

En diversos estudios epidemiológicos se sugiere des-
de hace años6,7 la importancia de conseguir un control
de la glucemia adecuado en diabéticos tipo 2, y ha que-
dado plenamente ratificada por estudios prospectivos a
largo plazo, como los de Kumamoto8 o el UKPDS9,
que han probado sin lugar a dudas la relación entre los
valores de HbA1c y la presentación de complicaciones
microvasculares. Los autores de estos mismos dos últi-
mos estudios han realizado posteriormente un análisis
epidemiológico de sus datos, que apunta de forma con-
sistente la existencia de una relación similar con las
complicaciones macrovasculares10,11.

El modo en que puede conseguirse un buen control
no está, en cambio, tan bien establecido, si bien se in-
dica que para la consecución de ese buen control de-
bería limitarse la presentación de hipoglucemias y la
posible disminución de la calidad de vida de los pa-
cientes hasta un punto inaceptable3. La búsqueda de
fármacos que cumplan ambas premisas hace necesario
el diseño de estudios tanto de eficacia y efectividad
como de seguridad de los nuevos diabéticos orales.

El presente estudio pretendía investigar la efectivi-
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Fig. 1. Evolución de la hemoglobina glucosilada a lo largo del estu-
dio (n = 237; significación estadística entre la cifra basal y la final).
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(n = 327; significación estadística entre la cifra basal y la final).
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dad y la seguridad de la repaglinida en el tratamiento
de diabéticos tipo 2 que no consiguieran un control
suficiente con sulfonilureas, en condiciones habituales
de uso clínico, dada la gran diferencia que puede exis-
tir entre esta situación y la obligada por un estudio re-
trospectivo de intervención12 en el que la muestra uti-
lizada está sometida a criterios de inclusión-exclusión
mucho más estrictos.

En nuestro estudio, en cambio, las características de
los pacientes corresponden a las usualmente encontra-
das en cualquier consulta, tanto por las sulfonilureas
que venían empleando1 como por el tiempo en trata-
miento o el de evolución de su diabetes.

En el aspecto de la efectividad de la repaglinida,
el control glucémico global medido por la HbA1c y
la glucemia plasmática obtienen una mejoría signifi-
cativa, similar a la previamente descrita por Land-
graf et al13, quienes estudiaron un grupo de 1.127
diabéticos tipo 2 transferidos a repaglinida de sulfo-
nilureas, hallando un descenso de la HbA1c media
del 1,5% y de 50 mg/dl en la glucemia plasmática
en ayunas.

Por lo que se refiere a la seguridad del fármaco, re-
sulta llamativo el elevado porcentaje de pacientes que
presentaron hipoglucemias cuando eran tratados con
sulfonilureas. El 33,6% que hemos encontrado signifi-
ca más del doble de la frecuencia hallada en el
UKPDS9. La explicación de este exceso de hipogluce-
mias radica seguramente en la propia índole de nues-
tro estudio, en el que el empleo de la repaglinida res-
pondía al juicio de los investigadores quienes
tendieron a considerarla indicada en pacientes con hi-
poglucemias frecuentes, debido a la repercusión que

esta situación tiene sobre la calidad de vida de los
mismos.

El uso de la repaglinida en sustitución de las sulfo-
nilureas origina, de cualquier modo, una notable dis-
minución de los episodios de hipoglucemia, probable-
mente debida a la farmacocinética de la repaglinida
(rápida absorción y eliminación) que previene la pre-
sentación de hiperinsulinemia en los próximos inter-
prandiales4.

Podría parecer que la ausencia de un grupo control,
en el que se hubieran empleado las sulfonilureas en
dosis más altas, presta alguna debilidad a los resulta-
dos de nuestro estudio. Sin embargo, precisamente por
tratarse de sujetos que experimentaban hipoglucemias
con gran frecuencia, los clínicos a cargo de los pacien-
tes no consideraron oportuna esa posibilidad. Las di-
ferencias encontradas respecto al período previo son
de tal índole que permiten considerar la repaglinida
como una buena alternativa para el tratamiento de dia-
béticos tipo 2 en esta situación, antes de pasar a la te-
rapia combinada con varios fármacos orales o a la in-
sulinoterapia.

El hecho de que la terapia con repaglinida no modi-
ficara el peso de los pacientes podría considerarse
como una ventaja adicional de este tipo de tratamien-
to, puesto que la ganancia de peso ha demostrado ser
un hecho habitual con sulfonilureas9 y los pacientes de
nuestro estudio ya presentaban un IMC medio rela-
tivamente elevado antes de comenzar el nuevo tra-
tamiento. Una mayor elevación de este parámetro
significaría seguramente un aumento del riesgo de en-
fermedad vascular14.

En conclusión, la repaglinida podría ser un fármaco
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útil en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en trata-
miento con sulfonilureas pero con un control inade-
cuado o un inaceptable número de hipoglucemias, ya
que mejora el control glucémico global, no produce
cambios significativos del peso y disminuye notable-
mente el número y la gravedad de las hipoglucemias.

Sería sin duda conveniente comprobar, mediante es-
tudios a más largo plazo, la posible capacidad de la re-
paglinida para prevenir o retrasar las complicaciones
vasculares de la diabetes, además de comprobar con
ello los resultados encontrados en el presente trabajo.
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