Tratamiento combinado de la diabetes tipo 2

Combined treatment of type 2 diabetes

E. Menéndez

RESUMEN

La diabetes tipo 2 constituye en la actualidad un
reto para la salud puablica en todo el mundo. Su inci-
dencia estd aumentando de forma considerable y
secundariamente, la morbimortalidad cardiovascular
asociada por macro o microangiopatia.

En estos pacientes la prevencion de las complica-
ciones vasculares debe incluir el control de todos los
factores de riesgo cardiovascular asi como el de la glu-
cemia. En los ultimos afos se ha demostrado que éste
altimo ha de ser mas estricto y que en muchos casos la
monoterapia no consigue los objetivos establecidos. Al
mismo tiempo han aparecido recientemente nuevos
farmacos antidiabéticos orales con mecanismos de
accion distintos.

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

El tipo de asociacion necesario debe ser elegido
en funcién de los objetivos de control individuales, del
mecanismo fisiopatolégico presuntamente implicado
en cada caso, de la eficacia, coste y efectos secunda-
rios de cada farmaco asi como de las caracteristicas de
cada paciente.

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

Type 2 diabetes at present represents a challenge
to public health throughout the world. Its incidence is
increasing in a considerable way and, therefore,
cardiovascular morbi-mortality associated with macro
or micro-angiopathy.

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

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

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

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

La diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2)
afecta a mas del 10% de la poblaciéon espa-
fola mayor de 35 aios de edad’' y su pre-
valencia no cesa de aumentar en los paises
desarrollados. Los pacientes diabéticos
tienen un incremento en su morbimortali-
dad cardiovascular de al menos 3 veces, lo
que disminuye su expectativa de vida, y
presentan con gran frecuencia complica-
ciones microvasculares (retinopatia, nefro-
patia y neuropatia)’, todo lo cual acarrea
un alto coste social y sanitario al afectar
de una forma muy importante a su calidad
de vida.

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

Asi pues en el momento actual, el tra-
tamiento de la diabetes mellitus tipo 2 va
dirigido no s6lo a evitar la clinica de la
hiperglucemia y las descompensaciones
metabolicas agudas, sino a evitar la apari-
cion o enlentencer la progresion de las
complicaciones croénicas, tanto macro
como microvasculares, consiguiendo de
esta forma una mejor calidad de vida y una
disminuciéon de la mortalidad en este
grupo cada vez mas amplio de pacientes®.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Basandose en los estudios de los ulti-
mos afnos no existen dudas de la importan-

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

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

FISIOPATOLOGIA

El conocimiento de la patogénesis de la
DM tipo 2 es fundamental para entender el
papel de cada uno de los agentes farmaco-
l6gicos hipoglucemiantes.

La DM tipo 2 es una alteracién metab6-
lica compleja debida fundamentalmente a
dos alteraciones” que se presentan con
intensidad variable:

1. Una menor secrecion relativa de
insulina por parte del pancreas.

2. Una resistencia a la acciéon de la insu-
lina en los tejidos diana, misculo, grasa e
higado ™.

Es la resistencia a la insulina, sobre
todo en el misculo la que primero suele
detectarse antes de que se produzca la
hiperglucemia y se asocia a un aumento
compensatorio de los niveles de insulina.
A medida que la enfermedad avanza dismi-

Tabla 1. Recomendaciones de control metabélico segiin HbAlc.

Recomendaciones
Objetivo
Cambio de tratamiento

ADA EDPG AACE
<7,0% <6,5% <6,5%
>8,0% — <6,5%

ADA: American Diabetes Association.
EDPG: European Diabetes Policy Group.

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists.
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nuye la secrecion de insulina pancreatica
apareciendo una hiperglucemia progresiva
que sera en una primera fase postprandial
y posteriormente en ayunas, al aumentar
la produccion hepatica de glucosa, res-
ponsable de la hiperglucemia en ayunas.
Al diagnéstico de la diabetes la funcionali-
dad de la célula beta se ha reducido ya el
50%".

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

En la préctica clinica la glucemia basal
elevada se observa de forma frecuente en
los diabéticos tipo 2 debido en gran parte a
la resistencia hepatica a la acciéon de la
insulina, mientras que en otros casos es
mas persistente la hiperglucemia postpran-
dial por una mayor resistencia de la insuli-
na fundamentalmente a escala muscular o
por una menor respuesta de secrecion
insulinica por la célula beta pancreatica.

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

La hiperglucemia por si misma empeo-
ra tanto la secreciéon como la sensibilidad
a la insulina, condicionando mayor hiper-
glucemia en la DM tipo 2. Este efecto se
denomina glucotoxicidad, y de ahi la
importancia de un control rapido de la
hiperglucemia'.

La resistencia a la accion de la insulina
ocurre también a nivel del tejido graso,
acentuandose la lipo6lisis y la produccién
de acidos grasos libres, cuya acumulacion
celular a su vez empeora la sensibilidad a
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la insulina, fenémeno conocido como lipo-
toxicidad"™.

Siempre hemos de tener en cuenta que
la resistencia insulinica se debe a factores
genéticos y ambientales y se asocia con
gran frecuencia en los pacientes afectos a
otras alteraciones metabodlicas como son
obesidad visceral, dislipemia, hiperurice-
mia, hiperinsulinemia, fibrinolisis disminui-
da, disfuncién endotelial, inflamacién vas-
cular y arteriosclerosis prematura. Esta
constelacion de alteraciones se ha definido
como sindrome metabodlico o sindrome de
resistencia a la insulina, y su prevalencia
estd aumentando de una forma alarmante’,
por lo que es imprescindible su prevencion,
para lo cual la dieta y el ejercicio fisico
constituyen la mejor estrategia®.

TRATAMIENTO DE LA DIABETES
TIPO 2

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

Cuando existe obesidad, como ocurre
en la mayoria de los diabéticos tipo 2, la
reduccion de peso por medio de la dieta es
un objetivo fundamental®.

El ejercicio mejora la sensibilidad a la
insulina por diversos mecanismos: aumen-
ta el flujo de sangre a los tejidos sensibles
a la insulina, induce un aumento en los
transportadores de glucosa (GLUT-4) mus-
culares, y reduce los niveles de acidos gra-
sos libres*”. Ademas, el ejercicio propor-
ciona otros beneficios como la mejoria de
la tension arterial y de la actividad mio-
cardica, y la mejoria del perfil lipidico, dis-
minuyendo los triglicéridos y elevando los
niveles de HDL-colesterol.

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

Cuando la dieta y el ejercicio no son
suficientes se utilizaran farmacos para el
control de la glucemia, bien antidiabéticos
orales o bien insulina en monoterapia o en
combinaciéon de unos con otros. En los
altimos afos han aparecido nuevos gru-
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pos de farmacos con mecanismos de
accion distintos, que han modificado el
abordaje del tratamiento en estos pacien-
tes y por otro lado, diversos estudios han
demostrado la efectividad de diversas
combinaciones de farmacos orales o de
farmacos orales con insulina en orden a
conseguir los objetivos marcados, tanto de
la HbAlc como de la glucemia pre y post-
prandial®.

Los consensos terapéuticos®™ coinci-
den en sefalar que el tratamiento inicial al
diagnoéstico de la enfermedad sera la dieta
y el ejercicio siempre que no haya criterios
de insulinizaciéon (Fig. 1).

Glucotoxicidad

Absorcién de
Carbohidratos

Tracto GI

)

Acarbosa
Miglitol

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

Si no se consigue un control adecuado
se recomienda afadir un farmaco oral de
mecanismo de accion distinto y finalmente
si alin no se alcanza el objetivo de control
metabdlico, se comenzara el tratamiento
con insulina asociada al tratamiento pre-
vio o bien en monoterapia.

Las caracteristicas de los distintos anti-
diabéticos orales se recogen en la tabla 2.

Lipotoxicidad

Figura 1. Fisiopatologia y abordaje terapéutico de la diabetes mellitus tipo 2.

182

ANALES Sis San Navarra 2002, Vol. 25, N° 2, mayo-agosto



Sulfonilureas

Son farmacos orales utilizados desde
1942 que actian estimulando la secrecion
de insulina por la célula 3 pancreéatica. Se
ligan a unos receptores especificos en la
célula b pancreética, los cuales cierran los
canales de potasio sensibles a ATP, despo-
larizando de esta forma la membrana celu-
lar y provocando la apertura de los cana-
les del calcio y su aumento en el
citoplasma lo que estimula la secrecion de
insulina®.

Son farmacos muy eficaces que logran
disminuir la HbAlc aproximadamente 2
puntos y han demostrado en el estudio
UKPDS reducciones de las complicaciones
crénicas similares a las obtenidas con la
insulina‘. En este estudio la glibenclamida
demostré su superioridad al tratamiento
convencional (7,2% vs 7,9% de HbAlc) con
s6lo un incremento de peso de 1,7 kg res-
pecto al otro grupo y con un 0,6% de hipo-
glucemias graves.

Aun sigue existiendo polémica acerca
del posible efecto negativo cardiovascu-
lar*"*, aunque la experiencia clinica pare-
ce avalar su seguridad y la glimepirida
ha demostrado experimentalmente la
ausencia de efectos negativos sobre la
respuesta vascular a la isquemia miocar-
dica.

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

Las dosis se ajustan cada semana en
funciéon de la glucemia basal. La dosis
méxima efectiva es menor de la usada
habitualmente. Con 10 mg de glibenclami-
da, 15 mg de glipicida 6 4 mg de glimepiri-
da se controlan mas del 75% de los pacien-
tes y cuando se administran dosis
mayores puede empeorar el control por
desensibilizacion del receptor®.
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Las sulfonilureas, debido al hiperinsuli-
nismo endégeno, pueden producir hipo-
glucemias, las cuales constituyen su efecto
adverso mas importante, que ademas pue-
den ser prolongadas, lo que debe tenerse
en cuenta sobre todo en ancianos®.

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

Tienden por otro lado a producir de
forma constante un aumento de peso de 2
a4Kg.

Estan contraindicadas en casos de aler-
gia a las sulfamidas, presencia de insufi-
ciencia renal o insuficiencia hepética, asi
como en el embarazo.

Las sulfonilureas estarian indicadas en
aquellos pacientes con DM tipo 2 en los
que la causa principal sea la hipoinsuline-
mia basal o en respuesta a las comidas.
Son pacientes tipicamente no obesos y
tienden a ser mas jovenes®.

Secretagogos de insulina no
sulfonilureas

Son farmacos estructuralmente dife-
rentes a las sulfonilureas que aunque se
unen a la célula beta pancreatica en un
receptor distinto producen sobre ella el
mismo efecto®.

Estdn comercializadas en estos
momentos la repaglinida, derivado del
acido benzoico® y la nateglinida derivada
de la D-fenilalanina®, aunque en Espaifa
esta ultima soélo tiene aprobada la indica-
ciéon en tratamiento combinado con met-
formina.

Se toman antes de las comidas y tie-
nen un efecto rapido y de corta duracion,
siendo la vida media de la nateglinida
mas corta que la de la repaglinida. Se eli-
minan por via biliar, por lo que el riesgo
de hipoglucemias graves es menor que
con sulfonilureas® y sus mayores venta-
jas son un mejor control de las hiperglu-
cemias postprandiales y mayor seguri-
dad en pacientes con insuficiencia renal
leve 0 moderada o con riesgo de hipoglu-
cemia.
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TRATAMIENTO COMBINADO DE LA DIABETES TIPO 2

Tabla 3. Sulfonilureas.

FARMACO Vida media Dosis / dia Nombre Dosis / compr.
(horas) (mg) comercial (mg)
1* GENERACION
Tolbutamida 6-10 500 - 3000 Rastinon®
Clorpropamida 24 - 48 100 - 500 Diabinese® 250
22 GENERACION
Glipicida 12-14 2,5-15 Minodiab®, Glibenese® 5
Glibenclamida 20-24 2,5-15 Daonil®, Euglucon®, 5
Norglicem ®
Glicacida 6-15 40 - 240 Diamicron® 80
Glipentida Staticum® 5
3* GENERACION
; . Amaryl®
Glimepirida 2-6 Ronan}lle® 2.4
Tabla 4. Interacciones farmacolbgicas de los Los datos clinicos publicados, aunque
secretagogos de insulina. todavia limitados, demuestran que la repa-
e Aumentan el riesgo de hipoglucemia glinida tiene una eficacia similar a las sul-

fonilureas tanto preprandial como post-

1) Compiten con la albimina
) P o prandialmente, pero que la nateglinida

a) AAS actia fundamentalmente a nivel postpran-
b) Fibratos dial y con una eficacia moderadamente
¢©) Trimetoprim inferior®.

2) Inhiben su metabolismo Son farmacos de reciente introduccién,
a) Alcohol pendientes de estudios de farmacovigilan-
b) Anticoagulantes orales cia a largo plazo, mas caros que las sulfo-
¢) Bloqueantes H2, A nilureas, por lo que su uso deberia restrin-

girse a pacientes con problemas de
hipoglucemias tardias con las sulfonilure-
as y situaciones especiales como edad

d) Antifangicos (Glinidas)
3) Inhiben de su excreci6n urinaria

a) Probenecid avanzada o insuficiencia renal.
b) Alopurinol
4) Farmacos hipoglucemiantes Inhibidores de las o-glucosidasas
a) Alcohol Inhiben la accién de esta enzima sobre
b) AAS los disacaridos y asi disminuyen y retra-
e Empeoran el control glucémico san la absorcion de los carbohidratos en el

intestino mitigando las elevaciones post-

1) Aumentan el metabolismo N .
prandiales de la glucemia®.

a) Rifampicina
b) Barbitaricos
2) Antagonizan su accion

En la actualidad estan comercializados
dos farmacos con esta accion, la acarbosa 'y
el miglitol. Consiguen en monoterapia una

a) f-bloqueantes reduccion de la HbAlc de aproximadamen-
3) Inhiben la secrecién o accion de la insulina te 0,5-1% y pueden asociarse a cualquiera

a) Tiazidas del resto de farmacos antidiabéticos.

b) Diuréticos de asa Son farmacos mal tolerados puesto

¢) Corticosteroides que los efectos secundarios gastrointesti-

nales son muy frecuentes®, poco efectivos

d) Betabloqueantes >
y relativamente caros.
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‘ Dieta y ejercicio ‘

Mal control

7N

NO SI

b l

Secretagogos de
insulina

Mal control

Muy sintomético
Hiperglucemia severa
Cetosis
Enfermedad autoinmune latente
Embarazo

|

Insulina

Mal control

|

Asociar

Asociar secretagogos de insulina o
inhibidores de a-glucosidasas

Insulina

Mal control

Mal control \

‘ Triple terapia oral ?

Insulina en monoterapia ‘

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

Biguanidas

De esta familia de fairmacos se utiliza
en la actualidad Gnicamente la metformina
ya que el riesgo de acidosis lactica con el
resto de las biguanidas es excesivamente
alto.

Su efecto hipoglucemiante se debe fun-
damentalmente a que reduce la produc-
cion hepética de glucosa y en menor medi-
da a una disminucién de la resistencia
periférica a la insulina. Estimula la traslo-
cacion de los transportadores de glucosa
desde el citoplasma a la membrana plas-
matica tanto en hepatocitos como en mio-
citos. No estimula la produccion de insuli-
nay por ello no produce hipoglucemias en
monoterapia®.

No produce aumento de peso y mejora
el perfil lipidico, ya que disminuye los
niveles de TG, aumenta los de HDL y mas
moderadamente los de LDL. La diferencia
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se mantiene si se asocia el tratamiento a
las sulfonilureas y es mas notable en aque-
llos pacientes que parten de niveles mayo-
res de colesterol®.

Es un farmaco muy eficaz en pacientes
diabéticos tipo 2 obesos. En monoterapia
se consiguen reducciones de la HbAlc del
2,0% o superiores y ha demostrado en el
estudio UKPDS su efectividad en términos
de reducciéon de mortalidad®.

El riesgo mayor sigue siendo la acidosis
lactica cuya frecuencia es de 1/20.000
pacientes/ano. La metformina se elimina
practicamente intacta en la orina por lo
que no debe ser prescrita en casos de insu-
ficiencia renal (creatinina > 1,5 en hombres;
> 1,4 en mujeres), y estd contraindicada
también en pacientes con insuficiencia
hepatica o con riesgo de hipoxia tisular
como la insuficiencia cardiaca, el alcoholis-
mo, la deshidratacion o la septicemia. Debe
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ser retirada 48 horas antes de la adminis-
tracion i.v. de contraste *.

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

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

Tiazolidindionas

Son un grupo de farmacos con una
estructura comin tiazolidina 2-4 diona,
con un nuevo mecanismo de accién, ya
que son ligando de un receptor nuclear
conocido como PPAR (Peroxisome Prolife-
rator Activated Receptor) gamma, el cual
activan induciendo de esta forma la trans-
cripcién de multitud de genes reguladores
del metabolismo lipidico con el resultado
final de un aumento de la captacién mus-
cular de glucosa y por tanto de una dismi-
nucion de la glucemia®.

El mecanismo de accién atn no es del
todo conocido y aunque el receptor se
expresa fundamentalmente en el tejido
adiposo, el efecto se produce a escala
muscular mediado por sefales atin no bien
conocidas. No parecen ejercer practica-
mente ningdn efecto a nivel hepatico®.

En 1997 se comercializ6 en Estados Uni-
dos la troglitazona, la cual fue retirada
poco después al observarse efectos secun-
darios hepaticos graves. En la actualidad
se encuentran comercializadas rosiglitazo-
na"y pioglitazona®. Reducen la hipergluce-
mia sin estimular la secrecién de insulina y
de hecho disminuyen las concentraciones
de insulina. No producen hipoglucemia en
monoterapia y precisan de la presencia de
insulina para su accion, por ello son insufi-
cientes para el control de la glucemia en
modelos de diabetes con insulinodeficien-
cia. Conforme mejora la insulinorresisten-
cia se exige un menor esfuerzo de las célu-
las beta y mejora la sensibilidad a la
insulina del tejido muscular y adiposo.
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Estos efectos tardan dias en producirse
sugiriendo que producen un reset gradual
de insulina, glucosa y lipidos por medio de
modificaciones del proceso metabdlico
subyacente.

Su efecto en reduccién de los niveles
de HbAlc es algo menor al de la metformi-
na o las sulfonilureas. Se ha demostrado
que los individuos mas respondedores
eran aquellos que partian de valores mas
elevados de insulina y péptido C en plas-
ma; es decir, aquellos con mayor insulino-
rresistencia®,

El efecto sobre el perfil lipidico plas-
matico es algo diferente entre los dos far-
macos. La rosiglitazona aumenta el coles-
terol total, el HDL colesterol y el LDL
colesterol sin modificar el indice aterogé-
nico. La pioglitazona disminuye los TG en
un 20% aproximadamente y aumenta el
HDL en un 10%, por inhibicién de la sin-
tesis hepatica de triglicéridos y aumento
de su aclaramiento periférico. Inicialmen-
te pueden aumentar el LDL colesterol,
que parece ser debido a la transforma-
cion de las particulas LDL densas y
pequeias en otras mayores menos atero-
génicas.

Consiguen también reducciones de la
tension arterial de 8 mm de Hg", asi como
aumento de la fibrinolisis, mejoria de la
funcién endotelial e inhibicién de la proli-
feracion del muasculo liso vascular, por lo
que se esta estudiando en estos momentos
su posible efecto antiaterosclerético inde-
pendiente de la mejoria de la glucemia®.

En cuanto a la posible toxicidad hepéa-
tica de estos farmacos, motivo por el que
se retir6 del mercado la troglitazona en
1999, no parece ocurrir con las TZD actual-
mente en el mercado®, pero en cualquier
caso se recomienda la monitorizacién de
las transaminasas antes del tratamiento,
cada 2 meses durante el primer afio y cada
6 meses con posterioridad. Por supuesto
estan contraindicados en pacientes con
enfermedad hepatica.

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

Son farmacos muy novedosos en su
mecanismo de accion, aunque caros y de
eficacia similar a otras alternativas, pen-
dientes de demostrar sus beneficios a
largo plazo. En otros paises estan indica-
das en monoterapia o en combinacién con
insulina, pero en Espafa la indicacion
aceptada es Ginicamente en asociacién con
otros antidiabéticos orales™.

Insulina

El tratamiento con insulina est4 indica-
do en el tratamiento de la DM tipo 2 como
tratamiento inicial en los casos de la hiper-
glucemia severa o sintomaética, en el emba-
razo, en situaciones hiperglucémicas agu-
das, en periodos per y postoperatorios y
tras el fracaso de los antidiabéticos orales.

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

La terapia con insulina puede causar
ganancia de peso en diabéticos tipo 2 obe-
sos y puede aumentar el riesgo de hipoglu-
cemia (aunque menos que en los tipo 1).
Otro posible inconveniente es que la hipe-
rinsulinemia periférica secundaria a la
insulina exd6gena sea un factor de riesgo
para la enfermedad cardiovascular, aun-
que la evidencia cientifica a este respecto
no es nada sélida™.

TERAPIA COMBINADA

Como ya hemos visto en la DM tipo 2
concurren en mayor o menor medida dis-
tintas alteraciones fisiopatoldgicas y en la
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actualidad disponemos de farmacos con
distintos mecanismos de accién que inten-
tan corregir cada una de ellas.

Por otro lado el estudio UKPDS' ha
demostrado claramente que la DM tipo 2
es una enfermedad progresiva y que la
terapia de combinacién con agentes de
actividad diferente puede ser necesaria
tempranamente ya que a los 3 afios de evo-
lucién de su enfermedad, sélo el 50% de
los diabéticos tipo 2 tenian un control
aceptable y la mayoria de los pacientes
necesitaran insulina con el tiempo.

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

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

Con este tipo de tratamiento consegui-
remos mejorar la glucemia y retrasar la
instauraciéon de la insulinoterapia, pero
hoy por hoy no ha demostrado sus benefi-
cios frente a 6rganos diana.

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

Secretagogos de insulina +
metformina

Aunque no ampliamente utilizada hasta
hace poco tiempo, es una asociacién razo-
nable puesto que los secretagogos mitiga-
ran la deficiente secrecién de insulina y la
metformina disminuira la excesiva produc-
cion hepatica de glucosa.

La adicién de metformina a pacientes
tratados con sulfonilureas®™®, repaglinida®,
o nateglinida®, bajan la HbAlc de un 1,5 a
un 2,2% sin aumentar significativamente
los efectos secundarios.

También se ha observado una mejoria
del perfil lipidico con disminucién del
colesterol total, colesterol LDL y triglicéri-
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dos y aumento del colesterol HDL cuando
se asocia la metformina®.

La mejoria del control es independien-
te del farmaco con el que se haya comen-
zado el tratamiento, siendo similar al ana-
dir metformina al secretagogo o
secretagogo a la metformina®®.

En el estudio UKPDS el tratamiento
combinado de metformina y glibenclamida
resulté en un paradéjico incremento de la
mortalidad general, hallazgo sorprendente
y discutido por los propios autores*. Un
segundo estudio observacional obtuvo
resultados similares con esa misma aso-
ciacién®, si bien no queda claro si el exce-
so de mortalidad se debia a la pauta tera-
péutica o al hecho de que se aplicara a
pacientes peor controlados, por lo que
este asunto estd adn lejos de ser resuelto.

En la actualidad esta asociacion es con-
siderada segura y de primera eleccion
cuando fracasa la monoterapia con cual-
quiera de los farmacos®™, habiéndose
comercializado incluso en los ultimos
tiempos una asociacion preestablecida en
un mismo comprimido.

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

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

Esta combinacién es una opcién en
aquellos diabéticos tipo 2 con o sin sobre-
peso en tratamiento con secretagogos de
insulina o metformina en monoterapia,
con deficiente control y en el que no exis-
ten contraindicaciones. Ha demostrado
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que puede retrasar la necesidad de insuli-
nizacién en unos 8 anos de media®.

Sulfonilureas + inhibidores de las o-
glucosidasas

Tras asociar a una sulfonilurea un inhi-
bidor de las o-glucosidasas (acarbosa o
miglitol) se produce un efecto sinérgico y
una reduccién de las glucemias postpran-
diales por el retraso en la absorcion de
carbohidratos por efecto de estos tltimos,
consiguiéndose una disminucién de la
HbAlc del 0,5 al 1% sin cambios en la insu-
linemia ni en la incidencia de hipogluce-
mias®®.

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

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

Esta combinacion estard indicada en
pacientes en tratamiento con sulfonilureas
e insuficiente control glucémico debido a
glucemias posprandiales elevadas, pero es
inGtil en pacientes en tratamiento con
dosis méaximas de sulfonilureas y gluce-
mias basales persistentemente elevadas.

Metformina + inhibidores de las o -
glucosidasas

Los resultados de esta asociacion, con-
secuencia de la suma del efecto inhibidor
de la gluconeogénesis de la metformina y
la menor absorciéon de carbohidratos de
los inhibidores de las o-glucosidasas, son
peores que los de la asociacion de secreta-
gogos con metformina y se consigue Gni-
camente una reduccion de la HbAlc del
0,7% al 0,8%°.

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

Ninguno de los dos grupos de farmacos
tiene efectos negativos en el peso ni pro-
ducen por si mismos hipoglucemias por lo
que no existe riesgo de esta complicacion.
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Esta asociacién seria una opcién para
los pacientes que estando en tratamiento
con metformina mantienen fundamental-
mente glucemias postprandiales altas y un
control inadecuado.

Sulfonilureas + tiazolidindionas

La adicion de troglitazona a pacientes
tratados con glibenclamida demostr6é una
reduccién de la HbAlc dependiente de la
dosis entre 0,7y 1,7 puntos® y efectos simi-
lares han demostrado en asociaciéon con
sulfonilureas tanto la rosiglitazona® como
la pioglitazona® .

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

Esta asociacion seria una opcién para
paciente en tratamiento con sulfonilureas,
mal control metaboblico y sobrepeso, obe-
sidad o resistencia a la insulina y contrain-
dicacion o intolerancia de la metformina.

Metformina + tiazolidindionas

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

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

La asociacién de un secretagogo, met-
formina o glitazonas y un inhibidor de las
alfaglucosidasas es una opcién posible
que puede evitar la insulinizacién en algu-
nos pacientes con problemas para la inyec-
cion, pero la experiencia es escasa y el
beneficio esperado s6lo marginal™.
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El Consenso Europeo admite la triple
terapia oral cuando el control no es ade-
cuado con dos farmacos®.

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

Sulfonilureas + insulina

Durante muchos afos y debido a que
su mecanismo de accion es similar no se
han llevado a cabo estudios clinicos de
entidad significativa del tratamiento com-
binado de sulfonilureas con insulina, pero
en la Gltima década se han realizado varios
metaanalisis de los trabajos previos™” y
nuevos estudios™” que han mostrado sin
lugar a dudas que la asociacion de sulfoni-
lureas a pacientes con DM tipo 2 tratados
previamente con insulina disminuye tanto
la glucemia como la HbAlc, permitiendo
una reduccion en la dosis necesaria de
insulina.

Se ha planteado cudl seria la mejor
pauta de administracion de insulina en
combinacion con sulfonilureas y diversos
ensayos han demostrado que la adminis-
tracion nocturna consigue un control
metabodlico similar provocando menor
hiperinsulinemia y menor aumento de
peso sin aumentar el riesgo de hipogluce-
mias™.

El efecto de la insulina durante la
noche inhibe la produccién hepética de
glucosa, yugula la hiperglucemia de prime-
ra hora de la manana y de esta forma mejo-
ra la glucemia basal, condicionante funda-
mental de la hiperglucemia post-prandial
durante el resto del dia™.

En la practica clinica se continta con
las sulfonilureas a la dosis previa y se
anade una dosis Gnica de insulina NPH
antes de la cena o antes de ir ala cama™ y
en ocasiones se puede valorar la inyec-
cion de una mezcla de insulina NPH y
rapida antes de la cena®. La dosis de
comienzo debe ser baja, de 5 a 10 unida-
des en pacientes en normopeso y de 10 a
15 U en paciente obesos, ajustandose pos-
teriormente en funciéon de la glucemia
basal y la clinica a intervalos semanales.
Si las glucemias diurnas bajan excesiva-
mente se deber reducir la dosis de sulfo-
nilureas®'.

ANALES Sis San Navarra 2002, Vol. 25, N° 2, mayo-agosto



Por supuesto, la instauraciéon del trata-
miento con insulina exige realizar un pro-
grama minimo de educacién en diabetes,
incluyendo la autoinyeccioén, el autocon-
trol de glucemia en sangre y el manejo de
las hipoglucemias, que se hace ambulato-
riamente de forma sencilla. La aceptacion
por parte del paciente y la adherencia al
tratamiento es muy buena.

Metformina + insulina

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

Diversos estudios han demostrado los
beneficios de esta asociacién, ya que con-
sigue en pacientes con mal control previo
en tratamiento con sulfonilureas® o con
insulina®®, una importante mejoria de la
HbAlc que disminuye hasta un 2,4% con
un menor requerimiento de insulina y todo
ello produciendo un minimo aumento de
peso. Por otra parte la adicién de metfor-
mina mejora el perfil lipidico.

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

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

Inhibidores de las o -glucosidasas +
insulina

En asociaciéon con insulina tanto la
acarbosa® como el miglitol*” disminuyen la
HbAlc si las comparamos con placebo,
pero esta reducciéon es modesta, de un 0,4
aun 0,7%. Su principal inconveniente sigue
siendo los efectos secundarios gastroin-
testinales que limitan su utilizacién.

Podria considerarse esta combinaciéon
en aquellos pacientes previamente trata-
dos con insulina y con glucemias post-
prandiales elevadas.
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Tiazolidindionas + insulina

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

Los estudios iniciales con troglitazona®
demostraron que su adicién a la insulina
producia una mejoria de la HbAlc depen-
diente de la dosis de hasta un 1,4%, permi-
tiendo ademas la reduccién de la dosis de
insulina necesaria. Incluso un estudio de
comparaciéon directo® ha observado un
mayor efecto ahorrador de la insulina de la
combinacién con troglitazona que la com-
binacién con metformina.

Ensayos clinicos con rosiglitazona®
han demostrado también su efectividad en
la mejoria del control glucémico sin efec-
tos secundarios graves. Sin embargo, en el
momento actual la indicacién de asocia-
cién de estos farmacos con insulina no ha
sido atin aprobada por la Agencia Europea
del Medicamento.

CONCLUSIONES

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

La variabilidad de la fisiopatologia sub-
yacente en la DM tipo 2 hace de ella una
entidad sindrémica mas que una entidad
nosologica. Como ha ensenado el UKPDS
conseguir un buen control de la DM tipo 2
es muy dificil debido a la naturaleza pro-
gresiva de la enfermedad, sin embargo una
mejora a largo plazo del control glucémico
merece la pena. Los resultados en monote-
rapia subrayan un papel preponderante
para la metformina, la inica que ha demos-
trado reducir la mortalidad y en menor
grado para los glibenclamida y el trata-
miento insulinico.

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

Las posibles combinaciones son nume-
rosas y el tipo de asociacién necesario
debe ser elegido en funcién de los objeti-
vos de control individuales, el mecanismo
fisiopatologico presuntamente implicado
en cada caso, la eficacia, coste y efectos
secundarios de cada farmaco asi como las
caracteristicas de cada paciente.

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

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

BIBLIOGRAFIA

1.LORENZO C, SERRANO-RIOS M, MARTINEZ-LARRAD
MT, GAaBRIEEL R, WiLLiaAMS K, GONZALEZ-
ViLLALPANDO C et al. Was the historic
contribution of Spain to the Mexican gene
pool partially responsible for the higher
prevalence of type 2 diabetes in mexican-

192

origin populations? The Spanish Insulin
Resistance Study Group, the San Antonio
Heart Study, and the Mexico City Diabetes
Study. Diabetes Care 2001; 24: 2059-2064.

2.KLEIN R. Hyperglicemia and microvascular
and macrovascular disease in diabetes.
Diabetes Care 1995; 18: 258-268.

3. OHKUBO Y, KisHIKAWA H, ARAKI E, MivaTA T, Isami
S, MoTtoyosHi S et al. Intensive insulin therapy
prevents the progression of diabetic
microvascular complications in Japanese
patients with non-insulin-dependent
diabetes mellitus:a randomized prospective
6 years study. Diabetes Res Clin Prac 1995;
28: 103-117.

4. United Kingdom Prospective Diabetes Study
Group. Intensive blood-glucose control with
sulfonilureas or insulin compared with
conventional treatment and risk of
complications in patients with type 2
diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352: 837-
852.

5. UK Prospective Diabetes Study Group. Tight
blood pressure control and risk of
macrovascular and microvascular
complications in type 2 diabetes (UKPDS
38). BMJ 1998; 317: 703-713.

6.TESTA M, SIMONSON D. Health economic
benefits and quality of life during improved
glycemic control in patients with type 2
diabetes mellitus. A randomized, controlled,
double-blind trial. JAMA 1998; 280: 1490-
1496.

7. American Diabetes Association. Standards of
Medical Care for Patients with Diabetes
Mellitus. Clinical Practice Recomendations.
Diabetes Care 2002; 25: 33-49.

8. Canadian Diabetes Association: 1998 clinical
guidelines for the management of diabetes in
Canada. CMAJ 1998; 159: 1-29.

9.European Diabetes Policy Group 1998-1999:
A Desktop Guide to Type 2 Diabetes Mellitus.
Diabetic Med 1999; 16: 716-730.

10.ACE  Diabetes Mellitus Consensus
Conference . ENDOCRINE PRACTICE Vol 8
(Suppl 1) January/February 2002: 13-41.

11.BacusT A, HopPkINsSON PK, MAIER W, CURRIE CJ.
An economic model of the long-term health
care burden of Type Il diabetes. Diabetologia
2001; 44: 2140-2155.

12.Nathan DM. Treating Type 2 diabetes with
Respect. Ann Int Med 1999; 130: 440-441.

13.OLersky JM. Pathogenesis of non-insulin
dependent diabetes (type 2). En: DeGroot LJ,
Besser GM, Cahill JC, eds. Endocrinology,
2nd ed. Philadelphia: Saunders; 1989 : 1369-
1388.

ANALES Sis San Navarra 2002, Vol. 25, N° 2, mayo-agosto



14. WEYER C, BoGarpus C, MoTT DM, PrATLEY RE.
The natural history of insulin secretory
dysfunction and insulin resistance in the
pathogenesis of type 2 diabetes mellitus. J
Clin Invest 1999; 104: 787-794.

15. REAVEN GM. The role of insulin resistance in
human disease. Diabetes1998; 37: 1595-1607.

16.UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
Group Intensive blood-glucose control with
sulphonylureas or insulin compared with
conventional treatment and risk of
complications in patients with type 2
diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352: 837-
853.

17.BopeEN G. Pathogenesis of type 2 diabetes.
Insulin resistance. Endocrinol Metab Clin
North Am 2001; 30: 801-815.

18. MaLAisSE W. Metabolic signaling of insulin
secretion. Diabetes Rev 1996; 4: 145-159.

19. BERGMAN RN, ADER M. Free fatty acids and
pathogenesis of type 2 diabetes mellitus.
Trends Endocrinol Metab 2000; 11: 351-356.

20.Forp ES, GiLes WH, Dietz WH. Prevalence of
the metabolic syndrome among US adults:
findings from the third National Health and
Nutrition Examination Survey. JAMA 2002;
287: 356-359.

21.Reduction in the Incidence of Type 2
Diabetes with Lifestyle Intervention or
Metformin Diabetes Prevention Program
Research Group. N Engl J Med 2002; 346: 393-
403.

22. AU J, KONNARIDES C, PI-SUNYER FX. Weight
control: metabolic and cardiovascular
effects. Diabetes Rev 1995; 3: 335-347.

23.CHIPKIN SR, KLUGH SA, CHASAN-TABER L.
Exercise and diabetes. Cardiol Clin 2001; 19:
489-505.

24. Hampy O, GOoDYEAR LJ, HorTON ES. Diet and
exercise in type 2 diabetes mellitus.
Endocrinol Metab Clin North Am 2001; 30:
883-907.

25.The DECODE study group, on behalf of the
European Diabetes Epidemiology Group.
Glucose tolerance and mortality:
comparison of WHO and American Diabetic
Association diagnostic criteria. Lancet 1999;
354: 617-662.

26.Effect of intensive blood-glucose control
with metformin on complications in
overweight patients with type 2 diabetes
(UKPDS 34). UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) Group. Lancet 1998; 352: 854-865.

27. PiLipsoN LH, STEINER DF. Pas de deux or more:
the sulphonylurea receptor and K1
channels. Science 1995; 268: 372-373.

ANALES Sis San Navarra 2002, Vol. 25, N° 2, mayo-agosto

TRATAMIENTO COMBINADO DE LA DIABETES TIPO 2

28.LeBowitz G, Cerasi E. Sulphonylurea
treatment of NIDDM patients with
cardiovascular disease: a mixed blessing?
Diabetologia 1996; 39: 503-514.

29.Smits P, THIEN T. Cardiovascular effects of
sulphonylurea derivatives. Implications for
the treatment of NIDDM? Diabetologia 1995;
38: 116-121.

30. LeBoviTz HE. Insulin secretagogues: old and
new. Diabetes Rev 1999; 7: 139-153.

31.HARROWER AD. Comparison of efficacy,
secondary failure rate, and complications of
sulphonylureas. J Diabetic Complications
1994; 8: 201-203.

32.U.K. Prospective Diabetes Study Group. UK
prospective diabetes study 16. Overview of
6 years therapy of type 2 diabetes: a
progressive disease. Diabetes 1995; 44: 1249-
1258.

33.Insulinotropic  meglitinide  analogues.
Dornhorst A. Lancet 2001; 358: 1709-1716.

34.0OweNs DR. Repaglinide- prandial glucose
regulator: a new class of oral antidiabetic
drugs. Diabet Med 1998; 15: 28-36.

35.LEVIEN TL, BAKER DE, CAMPBELL RK, WHITE JR
JR. Nateglinide therapy for type 2 diabetes
mellitus. Ann Pharmacother 2001 Nov; 35:
1426-1434.

36. Cury CR, JArviS B. Repaglinide: a review of its
therapeutic use in type 2 diabetes mellitus.
Drugs 2001; 61: 1625-1660.

37.MARBURY T, HUANG WC, STRANGE P, LEBOvITZ H.
Repaglinide versus glyburide: a one-year
comparison trial. Diabetes Res Clin Pract
1999; 43: 155-166

38. ConIFF RF, SHAPIRO JA, ROBBINS D, KLEINFIELD R,
SEATON TB, BEISSWENGER P et al. Reduction of
glycosylated hemoglobin and postprandial
hyperglycemia by acarbose in patients with
NIDDM. A placebo-controlled dose-
comparison study. Diabetes Care 1995; 18:
817-820.

39.LeBoviTz HE. a-Glucosidase inhibitors.
Endocrinol Metab Clin North Am 1997; 26:
539-551.

40.MaHLER RJ. Metformin: actions and
indications for use in non-insulin dependent
diabetes mellitus. Endocr Pract 1995; 1: 418-
422.

41.BaiEy CJ, TurNER RC. Metformin. N Engl Med
1996; 334: 574-579.

42. GAN SC, BARR J, ARIEFF Al, PEARL RG. Biguanide
associated lactic acidosis. Arch Intern Med
1992; 52: 2333-2336.

193



E. Menéndez

43. SPIEGELMAN BM. PPAR-g: adipogenic regulator
and thiazolidinedione receptor. Diabetes
1998; 47: 507-514.

44.LEHMAN JM, MoOORE LB, SmITH-OLIVER TA,
WIiLkiSON WO, WILLsON TM, KLIEWER SA. An
antidiabetic thiazolidinedione is a high
affinity ligand for peroxisome-proliferator-
activated receptor g. J Biol Chem 1995; 270:
12953-12956.

45. WERNER AL, TRAVAGLINI MT. A review of
rosiglitazone in type 2 diabetes mellitus.
Pharmacotherapy 2001; 21: 1082-1099.

46. CHILCOTT J, TAPPENDEN P, JONES ML, WIGHT JP. A
systematic review of the clinical
effectiveness of pioglitazone in the
treatment of type 2 diabetes mellitus.Clin
Ther 2001; 23: 1792-1823.

47.PATEL J, ANDERSON RJ, RappAPORT EB.
Rosiglitazone  monotherapy improves
glycaemic control in patients with type 2
diabetes: a twelve-week, randomized,
placebo-controlled study. Diabetes Obes
Metab 1999; 1: 165-172.

48. HIROSE H, Kawal T, YAMAMOTO Y, TANIYAMA M,
TomitaA M, MATSUBARA K et al. Effects of
pioglitazone on metabolic parameters, body
fat distribution, and serum adiponectin
levels in Japanese male patients with type 2
diabetes. Metabolism 2002; 51: 314-317.

49. PARULKAR AA, PENDERGRASS ML, GRANDA-AYALA R,
LEee TR, Fonseca VA. Nonhypoglycemic effects
of thiazolidinediones. Ann Intern Med. 2001;
134: 61-71.

50.ScHEEN AlJ. Thiazolidinediones and liver
toxicity. Diabetes Metab 2001; 27: 305-313.

51. GALE EA. Lessons from the glitazones: a story
of drug development. Lancet 2001; 357: 1870-
1875.

52.PozziLLl P, DI MARrIO U. Autoimmune diabetes
not requiring insulin at diagnosis (latent
autoimmune diabetes of the adult):
definition, characterization, and potential
prevention. Diabetes Care 2001; 24: 1460-
1467.

53.GENUTH S. 1996 Exogenous insulin
administration and cardiovascular risk in
NIDDM and IDDM. Ann Intern Med 124: 104-
109.

54. UKPDS 28: a randomized trial of efficacy of
early addition of metformin in sulfonylurea-
treated type 2 diabetes. U.K. Prospective
Diabetes Study Group. Diabetes Care 1998;
21: 87-92.

55.DEFrRONZO RA, GoopmAN AM. Efficacy of
metformin in patients with NIDDM. The
Multicenter Metformin Study Group. N Engl J
Med 1995; 333: 541-549.

194

56.ERLE G, LOVISE S, STOCCHIERO C, LORA L, COPPINI
A, MARCHETTI P et al. A comparison of
preconstituted, fixed combinations of low-
dose glyburide plus metformin versus high-
dose glyburide alone in the treatment of
type 2 diabetic patients. Acta Diabetol 1999;
36: 61-65.

57. Mosks R, SLOBODNIUK R, BOYAGES S, COLAGIURI S,
KipsoN W, CARTER J et al. Effect of repaglinide
addition to metformin monotherapy on
glycemic control in patients with type 2
diabetes. Diabetes Care 1999; 22: 119-124.

58. HORTON ES, CLINKINGBEARD C, GATLIN M, FOLEY J,
MaALLOWsS S, SHEN S. Nateglinide alone and in
combination with metformin improves
glycemic control by reducing mealtime
glucose levels in type 2 diabetes. Diabetes
Care 2000; 23: 1660-1665.

59. FANGHANEL G, SANCHEZ-REYES L, TrusiLLo C,
SOTRES D, EspINOSA-CAMPOS J. Metformin’s
effects on glucose and lipid metabolism in
patients with secondary failure to
sulfonylureas. Diabetes Care 1996; 19: 1185-
1189.

60. HERMANN LS, ScCHERSTEN B, BITZEN PO,
KJELLSTROM T, LINDGARDE F, MELANDER
A.Therapeutic comparison of metformin and
sulfonylurea, alone and in various
combinations. Diabetes Care 1994; 17: 1100-
1109.

61. HIRSCHBERG Y, KARARA AH, PIETRI AO, MCLEOD
JF. Improved control of mealtime glucose
excursions with coadministration of
nateglinide and metformin. Diabetes Care
2000; 23: 349-353.

62. OLSSON J, LINDBERG G, GOTTSATER M, LINDWALL K,
SJOSTRAND A, TiISELL A et al. Increased
mortality in Type Il diabetic patients using
sulphonylurea and metformin in
combination: a population-based
observational study. Diabetologia 2000; 43:
558-560.

63.BELL DS, Mayo MS. Outcome of metformin-
facilitated reinitiation of oral diabetic
therapy in insulin-treated patients with.
Endocrine Practice 1997; 3: 73-76.

64.BeLL DS, OvaLLE F. How long can insulin
therapy be avoided in the patient with type
2 diabetes mellitus by use of a combination
of metformin and a sulfonylurea? Endocr
Pract 2000; 6: 293-295.

65.HoLMAN RR, CuLL CA, TurneR RC. A
randomized double-blind trial of acarbose in
type 2 diabetes shows improved glycemic
control over 3 years (UK. Prospective
Diabetes Study 44). Diabetes Care 1999; 22:
960-964.

ANALES Sis San Navarra 2002, Vol. 25, N° 2, mayo-agosto



66. CHIASSON JL, Joss RG, Hunt JA, PALMASON C,
RoDGER NW, Ross SA et al. The efficacy of
acarbose in the treatment of patients with
non-insulin-dependent Diabetes Mellitus. A
multicenter controlled trial. Ann Intern Med
1994; 121: 928-935.

67. HALimi S, LE BERRE MA, GRANGE V. Efficacy and
safety of acarbose add-on therapy in the
treatment of overweight patients with Type
2 diabetes inadequately controlled with
metformin: a double-blind, placebo-
controlled study. Diabetes Res Clin Pract
2000; 50: 49-56.

68. INzuccH! SE, MAGGs DG, SPOLLETT GR, PAGE SL,
RirFe FS, Warron SHuLMAN GI. Efficacy and
metabolic effects of metformin and
troglitazona in type Il diabetes mellitus. N
Engl J Med 1998; 338: 867-872.

69. WOLFFENBUTTEL BH, Gomis R, SQUATRITO S, JONES
NP, PATWARDHAN RN. Addition of low-dose
rosiglitazone to sulphonylurea therapy
improves glycaemic control in Type 2
diabetic patients. Diabet Med 2000; 17: 40-47.

70.KipNES MS, KrROSNICK A, RENDELL MS, EGAN JW,
MaTHISEN AL, ScHNEIDER RL. Pioglitazone
hydrochloride in combination with
sulfonylurea therapy improves glycemic
control in patients with type 2 diabetes
mellitus: a randomized, placebo-controlled
study. Am J Med 2001; 111: 10-17.

.FONSECA V, ROSENSTOCK J, PATWARDHAN R,
SALzMAN  A. Effect of metformin and
rosiglitazone combination therapy in
patients with type 2 diabetes mellitus: a
randomized controlled trial. JAMA 2000; 283:
1695-1702.

72. EINHORN D, RENDELL M, ROSENZWEIG J, EGAN JW,
MaTHISEN AL, ScHNEIDER RL. Pioglitazone
hydrochloride in combination with
metformin in the treatment of type 2
diabetes mellitus: a randomized, placebo-
controlled study. The Pioglitazone 027 Study
Group. Clin Ther 2000; 22: 1395-1409.

73.LOPEZ-ALVARENGA JC, AGUILAR-SALINAS CA,
VELASCO-PEREZ ML, ARITA-MELZER O, GUILLEN LE,
WonG B et al. Acarbose vs. bedtime NPH
insulin in the treatment of secondary
failures to sulphonylurea-metformin therapy
in type 2 diabetes mellitus. Diabetes Obes
Metab 1999; 1: 29-35.

74.PETERS AL, DavibpsoN MB. Insulin plus
sulphonylurea agent for treating type 2
diabetes. Ann Intern Med 1991; 115: 45-53.

75.JounsoN JL, WLF SL, KaBabr UM. Efficacy of
Insulin and sulphonylurea combination
therapy in type 2 diabetes. A Meta-analysis
of the Randomized Placebo-Controlled
Trials. Arch Intern Med 1996; 156: 259-264.

7

—

ANALES Sis San Navarra 2002, Vol. 25, N° 2, mayo-agosto

TRATAMIENTO COMBINADO DE LA DIABETES TIPO 2

76.PuGH JA, WAGNER ML, SAWYER J, RAMIREZ G,
TuLEy M, FRIEDBERG SJ et al. Is combination
sulfonylurea and insulin therapy useful in
NIDDM patients? A metaanalysis. Diabetes
Care 1992; 15: 953-959.

77. FEINGLOS MN, THACKER CR, LOBAUGH B, DEATKINE
DD, McNEIL DB et al. Combination insulin and
sulphonylurea therapy in insulin-requiring
type 2 diabetes mellitus. Diab Res Clin Pract
1998; 39: 193-199.

78. SHANK ML, DEL PraTO S, DEFRONZO RA. Bedtime
insulin/daytime glipizide: effective therapy
for sulfonylurea failures in NIDDM. Diabetes
1995; 44: 65-72.

79. YKI-JARVINEN H, KAupPILA M, Kiansuu E, LAHTI J,
MARIANEN T et al. Comparison of insulin
regimens in patients with non-insulin-
dependent diabetes mellitus. N Engl J Med
1992; 327: 1426-1433.

80. RippLE MC. Evening insulin strategy. Diabetes
Care. 1990; 13: 676-86.

81.RippLE MC, ScHNEIDER J. Begining insulin
treatment of obese patients with evening
70/30 insulin plus glymepiride versus insulin
alone. Glymepiride Combination Group.
Diabetes Care 1998; 21: 1052-1057.

82.MUDALIAR S, EDELMAN SV. Insulin therapy in
type 2 diabetes. Endocrin Metab Clin North
Am 2001; 30: 935-982.

83. YKI-FJARVINEN H, Ryysy L, NIKKILA K, ToLUKAS T,
Vanamo R, HekkiLaA M. Comparison of
bedtime insulin regimens in patients with
type 2 diabetes mellitus. A randomized,
controlled trial. Ann Intern Med 1999; 130:
389-396.

84. AVILES-SANTA L, SINDING J, RaskIN P. Effects of
metformin in patients with poorly
controlled, insulin-treated type 2 diabetes
mellitus. A randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Ann Intern Med
1999; 131: 182-188.

85.RELIMPIO F, PUMAR A, LosADA F, MANGAS MA,
Acosta D, ASTORGA R. Adding metformin
versus insulin dose increase in insulin-
treated bud poorly controlled type 2
diabetes mellitus. An open-label randomized
trial. Diabetic Med 1998; 15: 997-1002.

86. CoNIFF RF, SHAPIRO JA, SEATON TB, HOOGWERF
BJ, Hunt JA. A double-blind placebo
controlled trial evaluating the safety and
efficacy of acarbose for the treatment of
patients with insulin-requiring type 2
diabetes. Diabetes Care 1995; 18: 928-932.

87. MITRAKOU A, TOUNTAS N, RAPTIS AE, BAUER RJ,
ScHuLz H, RapTIS SA. Long-term effectiveness
of a new alpha-glucosidase inhibitor (BAY
m1099-miglitol) in insulin-treated type 2

195



E. Menéndez

diabetes mellitus. Diabetic Med 1998; 15:
657-660.

88. SCHWARTZ S, RASKIN P, FONSECA V, GRAVELINE JF.
Effect of troglitazone in insulin-treated
patients with type 2 diabetes. Troglitazone
and Exogenous Insulin Study Group. N Engl J
Med 1998; 338: 861-866.

89.YU JG, KruszynskA YT, MULFORD MI, OLEFSKY JM.
A comparison of troglitazone and metformin

196

on insulin requirements in euglycemic
intensively insulin-treated type 2 diabetic
patients. Diabetes 1999; 48: 2414-2421.

90. RaskiN P, RENDELL M, RIDDLE MC, DoOLE JF, FREED
MI, Rosenstock J. A Randomized Trial of
Rosiglitazone Therapy in patients with
inadequately controlled insulin-treated type
2 diabetes. Diabetes Care 2001; 24: 1226-
1232.

ANALES Sis San Navarra 2002, Vol. 25, N° 2, mayo-agosto



