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PRÓLOGO

Todo esfuerzo de síntesis implica un cierto grado de
dogmatismo. Sin embargo hay temas, como el que aho-
ra nos ocupa, en que nos vemos obligados a ser concre-
tos con riesgo de caer en la simplicidad.

Es de todos conocida la diversidad de hipogluce-
miantes orales que han aparecido en el mercado du-
rante los últimos años, sus posibles combinaciones re-
presentan, para el médico, un reto en su práctica clínica
cotidiana, además, existe una laguna de información,
difícil de llenar, respecto al uso de las combinaciones
fijas, tanto en el ámbito nacional como en el internacio-
nal. La Sociedad Mexicana de Nutrición y Endocrinolo-
gía, A.C., convocó a un grupo de expertos para elabo-
rar la presente declaratoria de posición acerca del uso
de combinaciones fijas en el paciente con diabetes
mellitus tipo 2, considerando los criterios actuales
fisiopatogénicos de la diabetes mellitus tipo 2, al mis-
mo tiempo que los diferentes mecanismos de acción de
los componentes incluidos en cada combinación; lo cual
a su vez comprende considerar la eficacia, seguridad,

efectos adversos, toxicidad, dosificación y, por supues-
to, los costos.

En cuanto a la aplicación clínica de dichos criterios, ten-
dremos que atenernos a la individualidad de cada pa-
ciente.

Se incluye en la propuesta un algoritmo que sugiere
el tratamiento de primera y de segunda líneas en la
diabetes mellitus tipo 2. Este algoritmo no pretende,
en modo alguno, tener carácter de universalidad y, jus-
tamente por eso, se acompaña de acotaciones que
ponen de relieve las limitaciones para su empleo. Se
agregan también algunas consideraciones generales,
y autocríticas al tradicional modelo de falla, el cual
puede considerarse reactivo a tratamientos estableci-
dos previamente; en contraposición al hipotético mo-
delo proactivo presentado aquí, el que cuenta con só-
lidas bases tanto fisiopatológicas como farmacológicas
y que recurre al empleo de combinaciones de medica-
mentos desde su inicio, sujeto a la irrefutable prueba
del tiempo.
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1.0 GENERALIDADES ACERCA
DE LOS HIPOGLUCEMIANTES ORALES

1.1 Mecanismo fisiopatológico
de la diabetes mellitus

Se considera a la diabetes mellitus tipo 2 una enferme-
dad genético-ambiental, caracterizada por tres aspectos
fundamentales:

a) Resistencia al efecto de la insulina, a nivel periférico
b) Falla en la secreción de insulina por el páncreas
c) Hiperglucemia, secundaria a resistencia y falla

pancreática, que produce efectos tóxicos, mediante el
fenómeno llamado glucotoxicidad y que participa en
la generación de complicaciones crónicas.

La resistencia a la insulina es una disminución en la
respuesta biológica a una determinada cantidad de
insulina.

En lo que se refiere a la función pancreática, una vez
que la diabetes mellitus es manifiesta, se encuentra una
abolición de la primera fase secretora (post-prandial in-
mediata), que tiene una duración variable y que, poste-
riormente, se continúa con una reducción progresiva de
la capacidad secretora total de la célula beta.

1.2 Manejo de combinaciones     farmacológicas con
relación a la fisiopatología de la diabetes tipo 2

1.2.1 Clasificación de hipoglucemiantes orales1.2.1 Clasificación de hipoglucemiantes orales1.2.1 Clasificación de hipoglucemiantes orales1.2.1 Clasificación de hipoglucemiantes orales1.2.1 Clasificación de hipoglucemiantes orales

Los medicamentos existentes para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 pueden clasificarse de acuerdo a
su efecto hipoglucemiante en:

a) Secretagogos de insulina: Secretagogos de insulina: Secretagogos de insulina: Secretagogos de insulina: Secretagogos de insulina:
•••••Sulfonilureas:Sulfonilureas:Sulfonilureas:Sulfonilureas:Sulfonilureas:

Primera generación: Tolbutamida, cloropropamida
Segunda generación: Glibenclamida, glipizida y

glimepirida
• • • • • Meglitinidas (glinidas):Meglitinidas (glinidas):Meglitinidas (glinidas):Meglitinidas (glinidas):Meglitinidas (glinidas):  Nateglinida y repaglinida

b) Sensibilizadores de insulina: Sensibilizadores de insulina: Sensibilizadores de insulina: Sensibilizadores de insulina: Sensibilizadores de insulina:
•Biguanidas: Metformina, fenformina
•Tiazolidinedionas (Glitazonas): rosiglitazona,

pioglitazona

c) Inhibidores de la Alfa-glucosidasa:Inhibidores de la Alfa-glucosidasa:Inhibidores de la Alfa-glucosidasa:Inhibidores de la Alfa-glucosidasa:Inhibidores de la Alfa-glucosidasa:
•••••Acarbosa y miglitol.

1.2.2 Mecanismo de acción de los hipoglucemiantes1.2.2 Mecanismo de acción de los hipoglucemiantes1.2.2 Mecanismo de acción de los hipoglucemiantes1.2.2 Mecanismo de acción de los hipoglucemiantes1.2.2 Mecanismo de acción de los hipoglucemiantes
orales:orales:orales:orales:orales:

a) Secretagogos de insulina:Secretagogos de insulina:Secretagogos de insulina:Secretagogos de insulina:Secretagogos de insulina: Son medicamentos que,
después de acoplarse con su receptor, en la célula beta,
son capaces de provocar cierre de los canales de
potasio ATP-dependientes de la membrana celular, que
causa despolarización de la célula beta y apertura de
los canales de calcio, lo que permite el influjo de éste
al interior de la célula y causa secreción de insulina
por exocitosis. La rapidez del efecto de las glinidas,
así como su corta duración, hacen la diferencia, cuan-
do se comparan con los derivados de la sulfonilurea.

b) Sensibilizadores a la acción de la insulina:Sensibilizadores a la acción de la insulina:Sensibilizadores a la acción de la insulina:Sensibilizadores a la acción de la insulina:Sensibilizadores a la acción de la insulina:
•••••Biguanidas.Biguanidas.Biguanidas.Biguanidas.Biguanidas. Tienen efecto en la supresión de la pro-

ducción hepática de glucosa.
Para su acción requieren de la presencia de insulina y
se considera que favorecen las acciones periféricas de
la hormona. No tienen efecto secretagogo.

• Tiazolidinedionas. • Tiazolidinedionas. • Tiazolidinedionas. • Tiazolidinedionas. • Tiazolidinedionas. Ejercen su acción hipoglucemiante a
través de sus efectos estimuladores de los receptores
en la superficie nuclear (PPAR-Gama). La estimulación
de estos receptores lleva a la reducción de la glucemia
por un mecanismo todavía no bien conocido.

c) Inhibidores de la alfa-glucosidasa: Disminuyen lac) Inhibidores de la alfa-glucosidasa: Disminuyen lac) Inhibidores de la alfa-glucosidasa: Disminuyen lac) Inhibidores de la alfa-glucosidasa: Disminuyen lac) Inhibidores de la alfa-glucosidasa: Disminuyen la
conversión de los disacconversión de los disacconversión de los disacconversión de los disacconversión de los disacáridos en monosacáridos, a
nivel intestinal, reduciendo la absorción de glucosa. Dis-
minuyen, principalmente, la glucemia postprandial,
aunque también tienen un efecto modesto en la
glucemia de ayuno.

2.0 COMBINACIONES DE HIPOGLUCEMIANTES
ORALES

2.1 Efectos hipoglucemiantes de las combinaciones

De acuerdo a los mecanismos fisiopatológicos de la en-
fermedad y a las acciones establecidas de los hipoglu-
cemiantes, se puede obtener ventaja al intentar combi-
nar sus efectos. Con ese fin se han venido realizando
ensayos clínicos, desde hace aproximadamente 40 años,
que permiten indicar su más adecuado empleo.

La combinación de sulfonilureas con biguanidas es la
que ha sido utilizada por más tiempo, habiéndose conse-
guido buenos resultados en pacientes con falla secunda-
ria a monoterapia con sulfonilureas o biguanidas, así como
en la reinstalación del tratamiento oral en algunos pa-
cientes que han sido tratados, por diferentes razones,
con insulina.

Las combinaciones, de este grupo, que han sido utili-
zadas son: clorpropamida/fenformina, clorpropamida/
metformina, glibenclamida/metformina, glibenclamida/
fenformina y, muy recientemente, glimepirida/metformina.

Las combinaciones que incluyen fenformina presentan
un mayor riesgo potencial de efectos secundarios. Por
otra parte, el efecto prolongado y los ensayos clínicos a
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largo plazo muestran una serie de efectos secundarios
que obligan a tener mucha prudencia en la utilización de
la clorpropamida.

La mayor parte de los trabajos clínicos se han llevado
a cabo con la combinación glibenclamida/metformina, la
cual ha demostrado tener condiciones de seguridad y
eficacia suficientes para ser considerada de elección, en
sus diferentes dosificaciones de acuerdo a las condicio-
nes individuales del paciente.

Se considera que la combinación deberá ser utilizada
de manera oportuna, para evitar las complicaciones que
pueden presentarse si se insiste en monoterapia, en pre-
sencia de hiperglucemia persistente. Por otra parte, no
se recomienda revertir la terapia con combinados a
monoterapia, a menos que la glucemia tienda hacia una
franca mejoría.

Hay algunos trabajos que muestran mejores resulta-
dos con otras terapias combinadas que con la mono-
terapia. Ejemplos de ellas son: sulfonilurea/tiazoli-
dinedionas, tiazolidinedionas/metformina y metformina/
acarbosa, pero se requerirán mayores estudios y expe-
riencia para evaluar la eficacia a largo plazo.

2.2 Empleo de combinaciones en el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crónica
progresiva, caracterizada, como se mencionó antes, por
resistencia tisular a la acción de la insulina y una disfunción
de la célula beta del páncreas.

En la actualidad existe la tendencia a la utilización tem-
prana de terapias combinadas que aborden las altera-
ciones fisiopatológicas señaladas.

Se le llama terapia combinada al uso simultáneo de
dos o más fármacos antidiabéticos en el manejo del pa-
ciente con diabetes mellitus tipo 2.

Las principales razones para el tratamiento combina-
do de la diabetes mellitus tipo 2 son:

a) Mejorar el control de la glucemia
b) Reducir la resistencia a la insulina
c) Obtener efectos benéficos sobre los factores de ries-

go cardiovascular
d) Favorecer un peso corporal deseable
e) Disminuir la dosis individual de los medicamentos

combinables, y así probablemente, disminuir el riesgo
de hipoglucemia y de otros efectos secundarios

En la actualidad, además de la insulina, se dispone de
cinco clases de medicamentos para el tratamiento por vía
oral, como ya se ha mencionado en párrafos anteriores:

Sulfonilureas; biguanidas; inhibidores de la alfaglu-
cosidasa; tiazolidinedionas (glitazonas) y meglitinidas
(glinidas).

Los mecanismos de acción son diferentes y su combi-
nación logra efectos benéficos sinérgicos, aditivos, que
reducen los niveles de glucosa y de hemoglobina
glucosilada (HbA1C). Así mismo, conservan la función de
la célula beta, y de esta manera contribuyen a la preven-
ción o retardo de las complicaciones crónicas micro y
macrovasculares.

Tradicionalmente han sido consideradas la dieta y el
ejercicio como las bases terapéuticas del paciente con
diabetes mellitus tipo 2. Cuando éstos no logran llevar la
glicemia y HbA1C a las metas previstas (Cuadro III), debe
iniciarse la monoterapia por vía bucal, respetando las
características individuales de los pacientes. Cuando la
monoterapia falla y no alcanza las metas fijadas, deberá
utilizarse la terapia combinada. En la actualidad se tien-
de hacia un diagnóstico y un manejo farmacológico más
tempranos.

2.2.1 V2.2.1 V2.2.1 V2.2.1 V2.2.1 Ventajas de la terapia combinada fija:entajas de la terapia combinada fija:entajas de la terapia combinada fija:entajas de la terapia combinada fija:entajas de la terapia combinada fija:

a) Permitir el abordaje terapéutico desde el punto de vis-
ta de las alteraciones fisiopatológicas de la diabetes
mellitus (Resistencia tisular a la insulina y disfunción
de la célula beta del páncreas).

b) Mejorar el control metabólico (Glucemia, HbA1C,
insulinemia).

c) Ejercer un efecto sinérgico y aditivo.
d) Reducir las dosis de los fármacos que entran en la com-

binación.
e) Disminuir los efectos adversos de los fármacos en com-

binación.
f) Mejorar el cumplimiento del paciente al tratamiento.
g) Reducir las dosis de Insulina.

2.2.2 Desventajas de la terapia combinada:2.2.2 Desventajas de la terapia combinada:2.2.2 Desventajas de la terapia combinada:2.2.2 Desventajas de la terapia combinada:2.2.2 Desventajas de la terapia combinada:

• Costo mayor de algunas combinaciones (combinacio-
nes no preestablecidas en una tableta).

Cuadro I.Cuadro I.Cuadro I.Cuadro I.Cuadro I. Incremento en el riesgo de complicaciones
asociadas al 1% de aumento en el nivel de HbA1c

Evento Incremento de riesgo
por evento (%)

Muerte relacionada con diabetes 21
Infarto del miocardio 14
Enfermedades vasculares periféricas 43
Enfermedades microvasculares 37
Extracción de cataratas 19
UKPDS 35. BMJ 2000; 321: 405-412
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• Efectos adversos de algunas combinaciones (particu-
larmente glitazonas y meglitinidas).

• Polifarmacia (Terapia no fijas)
• Menor adherencia al tratamiento a largo plazo (espe-

cialmente en combinaciones no fijas, que requieren un
mayor número de tabletas).

2.3 Combinaciones recomendables

Éstas se deben hacer con base en el mecanismo de ac-
ción de cada grupo de medicamentos antidiabéticos y
emplearse de acuerdo a la etapa evolutiva de la diabe-
tes mellitus.

2.3.1 Sulfonilurea con metformina2.3.1 Sulfonilurea con metformina2.3.1 Sulfonilurea con metformina2.3.1 Sulfonilurea con metformina2.3.1 Sulfonilurea con metformina

Ésta es la combinación más experimentada y con eviden-
cias claras de eficacia y seguridad, principalmente en pa-
cientes con resistencia a la insulina o alteración en la se-
creción de insulina o con ambos defectos. Algunos estu-
dios señalan reducciones de 77 mg/dL de glucosa en ayu-
nas y 2.7% de HbA1c cuando se compara con monoterapia
(American Diabetes Association, Campbell K, White J). Tie-
ne además la ventaja de ser una combinación fija (en una
tableta), lo que favorece la adherencia al tratamiento y
disminuye la posibilidad de efectos adversos.

2.3.2 Sulfonilurea con inhibidores2.3.2 Sulfonilurea con inhibidores2.3.2 Sulfonilurea con inhibidores2.3.2 Sulfonilurea con inhibidores2.3.2 Sulfonilurea con inhibidores
de la alfa-glucosidasade la alfa-glucosidasade la alfa-glucosidasade la alfa-glucosidasade la alfa-glucosidasa

Util en pacientes que presentan hiperglucemia post-
prandial. Estudios realizados por la ADA, demuestran una
reducción de 32 mg/dL de la glucosa en ayunas cuando
se compara con monoterapia, y la reducción de HbA1c
0.9% menor que cuando se utiliza monoterapia (American
Diabetes Association, Campbell K, White J). Sin embar-
go, se requieren más estudios para evaluar la eficacia
de esta combinación.

2.3.3 Sulfonilureas con glitazonas2.3.3 Sulfonilureas con glitazonas2.3.3 Sulfonilureas con glitazonas2.3.3 Sulfonilureas con glitazonas2.3.3 Sulfonilureas con glitazonas

Recomendable en pacientes con intolerancia a la
metformina y resistencia a la insulina. Sus desventajas
son: el costo elevado; la dificultad de adherencia al tra-
tamiento; los efectos adversos de las glitazonas. Por con-
siguiente, sólo deben indicarse, por el especialista, en
casos muy específicos.

2.3.4 Metformina con glitazonas2.3.4 Metformina con glitazonas2.3.4 Metformina con glitazonas2.3.4 Metformina con glitazonas2.3.4 Metformina con glitazonas

El control reportado con esta combinación particularmen-
te con pioglitazona/metformina es una disminución en
HbA1c de 0.8% y de 38 mg/dL de glucosa en ayunas,

cuando se compara con placebo (American Diabetes
Association, Campbell K, White J).

Útil en pacientes con resistencia marcada a la insulina
y restringida a la prescripción por parte del especialista.

2.3.5 Metformina con meglitinidas2.3.5 Metformina con meglitinidas2.3.5 Metformina con meglitinidas2.3.5 Metformina con meglitinidas2.3.5 Metformina con meglitinidas

Recomendable en pacientes con resistencia a la insulina
y en etapas tempranas de la enfermedad. Tiene las des-
ventajas de: Alto costo, falta de apego al tratamiento,
por el gran número de tabletas, difícil indicación. Su pres-
cripción debe reservarse al especialista.

A continuación se indican algunas combinaciones posibles,
tomando como base los diferentes mecanismos de acción de
los componentes. Cabe señalar que en la actualidad se tiene
poca experiencia acerca de su empleo: Glitazonas con
inhibidores de la alfa-glucosidasa; glitazonas con meglitinidas,
metformina con inhibidores de la alfa-glucosidasa. Todas ellas
demandan una mayor investigación.

2.3.6 Combinaciones fijas existentes2.3.6 Combinaciones fijas existentes2.3.6 Combinaciones fijas existentes2.3.6 Combinaciones fijas existentes2.3.6 Combinaciones fijas existentes

Actualmente se dispone en el mercado mexicano de:

Glibenclamida/metformina
Clorpropamida/metformina
Glibenclamida /fenformina
Glimepirida /metformina

Las combinaciones que contienen clorpropamida y
fenformina en la actualidad han caído en desuso, por la
producción de efectos secundarios.

La combinación glibenclamida/metformina, como se ha
mencionado, es la que cuenta con mayor experiencia, ya
que lleva 16 años en el mercado mexicano y se ha utiliza-
do con éxito en el tratamiento de la mellitus tipo 2.

Recientemente se encuentra disponible la combinación
glimepirida/metformina; pero su valoración, en lo que se
refiere a eficacia y seguridad, está por realizarse.

Entre las principales desventajas del empleo de las
combinaciones fijas cabe mencionar: la rigidez de las dosis
y, en algunos casos, la confusión a que puede dar lugar
la existencia de varias combinaciones posológicas.

Por el contrario, las principales ventajas del empleo
de combinaciones fijas son, como ya se ha señalado an-
teriormente: Mayor adherencia al tratamiento, reducción
de costos, disminución de efectos adversos, utilidad cuan-
do existe una falla a la monoterapia.

2.3.7 Combinaciones triples2.3.7 Combinaciones triples2.3.7 Combinaciones triples2.3.7 Combinaciones triples2.3.7 Combinaciones triples

No obstante que existen informes sobre la utilidad de com-
binar tres fármacos por vía oral en algunos pacientes con
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falla a dos de ellos, es recomendable que estos tratamien-
tos sean indicados por el médico especialista y expertos
en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

La triple combinación conocida como más útil, aunque
poco experimentada, es la constituida por: Sulfonilurea,
metformina y glitazona.

Cuando el tratamiento combinado por vía oral no lo-
gra alcanzar las metas esperadas, se recomienda la
insulinoterapia, ya sea sola, o combinada.

3.0 SUGERENCIA DE UN ALGORITMO PARA EL
TRATAMIENTO COMBINADO DE PRIMERA Y
SEGUNDA LÍNEAS DE LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2

3.1 Fundamentos

Como es sabido, el incremento en el riesgo de complica-
ciones, asociadas a un leve aumento de la hemoglobina
glucosilada, exige un manejo oportuno y temprano de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (Cuadro I).

RRRRResultados del estudio prospectivo de diabetes delesultados del estudio prospectivo de diabetes delesultados del estudio prospectivo de diabetes delesultados del estudio prospectivo de diabetes delesultados del estudio prospectivo de diabetes del
Reino Unido (UKPDS):Reino Unido (UKPDS):Reino Unido (UKPDS):Reino Unido (UKPDS):Reino Unido (UKPDS):

Un control intensivo de la glucemia (HbA1c de 7.0 % vs
7.9 %) reduce el riesgo de:

Cualquier evento relacionado
con la diabetes 12% p = 0.030
Complicaciones microvasculares 5% p = 0.010
Infarto del miocardio 16% p = 0.052

Un estrecho control de la presión arterial de (144/82 vs
154/87 mmHg) reduce el riesgo de:

Cualquier evento relacionado
con la diabetes 24% p = 0.005
Complicaciones microvasculares 37% p = 0.009
Evento vascular coronario 44% p = 0.013

Las metas de control en el paciente con diabetes
mellitus tipo 2, según el European Diabetes Policy Group
y la American Diabetes Association, son las que se mues-
tran en los cuadros II y III.

3.2 Algoritmo de tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 (Figura 1)

3.3 Comentarios

Este algoritmo va más allá de la clínica y conviene reco-
mendar al paciente hacerse monitoreo de glucosa capi-
lar en ayunas en el tratamiento ambulatorio, así mismo,
se recomienda el cambio a otra terapia cuando hay
descontrol posterior a 3 meses de tratamiento y en base
al resultado de la HbA1c (Hemoglobina glucosilada) y la
glucosa en ayunas.

En algunos casos la sulfonilurea se puede sustituir por
una glinida; esta última tiene una acción más corta y de
inicio más rápido. Faltan estudios clínicos que valoren la
eficacia y seguridad de dicha combinación.

Como segunda elección se puede agregar una
tiazolidinediona y un inhibidor de la alfa-glucosidasa,
antes del inicio de la insulina. De esta manera, se trata-

Cuadro II. Cuadro II. Cuadro II. Cuadro II. Cuadro II. Metas de     Control de la Glucemia

Riesgo microvascular Riesgo macrovascular

HbA1C  > 7.5% > 6.5%
Glucosa de ayuno en sangre venosa > 125 mg/dL > 110 mg/dL
Glucosa de ayuno en sangre capilar > 110 mg/dL >100 mg/dL
Glucosa posprandial de 2 horas en sangre capilar > 160 mg/dL >135 mg/d

(European Diabetes Policy Group)

Cuadro III. Cuadro III. Cuadro III. Cuadro III. Cuadro III. Metas para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

Normal Meta Actuar

Glucosa sanguínea en ayunas/Preprandial. < 115 80-120 < 80 o > 140
Al acostarse < 120 100-140 < 100 o > 160
HbA1c < 6% < 7% > 7-8%

(American Diabetes Association)
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ría de una terapia combinada triple que deberá ser, como
ya se apuntó antes, decisión del especialista.

Las principales limitaciones de un modelo escalona-
do, reactivo ante la falla al hipoglucemiante anterior,
son: Su falta de aplicación óptima, dado que en la prác-

tica la elección del agente antidiabético generalmente
no se basa en las características de los pacientes, sino
en factores ajenos a la buena práctica clínica (familiari-
dad con alguno de los medicamentos; costo, etc.) Sin
embargo, actualmente es posible perfilar las caracte-

3.2 Algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (Figura I)

Dieta, ejercicio
y educación

Glucosa en ayunas**
< 139

Glucosa en ayunas > 140

Descontrol leve
o moderado IMC > 25 Descontrol severo

glucosa en ayunas glucosa en ayunas
 140-200  > 200

Metformina (MTF)
SU* + MTF

IMC < 25 2a elección:
SU + TZD o SU

Descontrol Control + Inhib. a-gluc.

Sulfonilurea (SU)

Metformina/SU* Descontrol Control
Descontrol Control

Sulfonilurea (SU*)
+ metformina Descontrol Control SU* + MTF + Ins. (PM)***

Descontrol Control MTF + SU* + Ins.

SU* + MTF + Ins. (PM)***

* * * * * Glibenclamida, es la sulfonilurea más recomendada y más utilizada en combinación fija con metformina, en dosis de 2.5 mg/500 mg o 5 mg/500 mg,
en base a glibenclamida/metformina respectivamente.  ** Glucosa en ayunas reportada en mg/dl.   *** Insulina de acción intermedia antes de la cena.
Control = Cifra de glucosa en ayunas entre 80-130 mg/dL y de HbA1c < 7%     Descontrol = Cifra de glucosa en ayunas > 140 mg/dL y de HbA1c > 7%
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sustraídode-m.e.d.i.g.r.a.p.h.i.csustraídode-m.e.d.i.g.r.a.p.h.i.csustraídode-m.e.d.i.g.r.a.p.h.i.csustraídode-m.e.d.i.g.r.a.p.h.i.csustraídode-m.e.d.i.g.r.a.p.h.i.c
cihpargidemedodaborcihpargidemedodaborcihpargidemedodaborcihpargidemedodaborcihpargidemedodabor

:rop odarobale FDP:rop odarobale FDP:rop odarobale FDP:rop odarobale FDP:rop odarobale FDP

VC ed AS, cidemihparGVC ed AS, cidemihparGVC ed AS, cidemihparGVC ed AS, cidemihparGVC ed AS, cidemihparG

araparaparaparaparap

acidémoiB arutaretiL :cihpargideMacidémoiB arutaretiL :cihpargideMacidémoiB arutaretiL :cihpargideMacidémoiB arutaretiL :cihpargideMacidémoiB arutaretiL :cihpargideM
sustraídode-m.e.d.i.g.r.a.p.h.i.csustraídode-m.e.d.i.g.r.a.p.h.i.csustraídode-m.e.d.i.g.r.a.p.h.i.csustraídode-m.e.d.i.g.r.a.p.h.i.csustraídode-m.e.d.i.g.r.a.p.h.i.c

rísticas del paciente de manera precisa (glucemias, prue-
bas de función renal y hepática; hipertensión arterial,
etc.) y de esta manera elegir las combinaciones tera-
péuticas más adecuadas. Tal modelo no es proactivo y,
como la diabetes mellitus es una enfermedad progresi-
va, el uso de combinaciones es inevitable con el paso
del tiempo. Idealmente deberíamos iniciar el tratamien-
to combinado en etapa más temprana. Así podría con-
tribuir a la prevención de complicaciones o a la disminu-
ción de su progreso.

Finalmente, el algoritmo de tratamiento propuesto,
como cualquier otro, es reduccionista y supone que todos
los diabéticos tienen patrones de glucemia similares. No
obstante, se impone sugerir uno que sirva de ayuda al
médico general, ya que es él quien establece el primer
contacto con el paciente diabético y, por otra parte, es
un hecho que ha venido utilizando las combinaciones fijas
desde el inicio del tratamiento.

Pese a las limitaciones señaladas, dicho algoritmo, que
incluye la posibilidad de un inicio de la terapia en la for-
ma combinada para algunos de los pacientes diabéticos
(Modelo proactivo), ofrece las siguientes ventajas:

a) Emplea fármacos con acción aditiva y/o sinérgica.
b) Actúa sobre los diferentes mecanismos fisiopatológicos

de la diabetes mellitus.
c) Inicia con dosis mínimas de hipoglucemiantes orales,

para disminuir los efectos colaterales.
d) A largo plazo, podría posponer o evitar el agotamien-

to de la célula beta y las complicaciones crónicas, en
las que participan la hiperglucemia, la resistencia a la
insulina, y otros componentes del síndrome metabólico.

e) Sugiere la combinación metformina + glibenclamida,
con base en la evidencia clínica y a la experiencia.

4.0 CONCLUSIONES

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crónica
progresiva, caracterizada por resistencia tisular a la ac-
ción de la insulina y una disfunción de la célula beta del
páncreas.

En la actualidad existe la tendencia a la utilización tem-
prana de terapias combinadas que aborden las altera-
ciones fisiopatológicas señaladas.

La mayor parte de los trabajos clínicos se han llevado
a cabo con la combinación glibenclamida/metformina, la
cual ha demostrado tener condiciones de seguridad y
eficacia suficientes para ser considerada de elección, en
sus diferentes dosificaciones de acuerdo a las condicio-
nes individuales del paciente.

Con base en la evidencia existente con el uso de
glibenclamida/metformina, se propone un algoritmo de
tratamiento nuevo donde se puede, según cifras de glu-

cosa en sangre > 200 mg/dL, o HbA1c > 8%, iniciar con
terapia combinada como primera línea de tratamiento

(Dailey G, Piper B, Park J, et al. Davidson J, Garber A,
Mooradian A, Schneider S, et al. Davidson J, Schneider S,
Garber A, et al. Donovan D, Pipper B, Park J, et al.).

Es importante mencionar que las dosis utilizadas con
mayor frecuencia para el tratamiento con terapia combi-
nada son las de 2.5 mg/500 mg y 5.0 mg/500 mg en
base a glibenclamida y metformina respectivamente. La
recomendación es iniciar con dosis bajas de 2.5 mg/500
e ir ajustando la dosis de acuerdo a las cifras de glucemia
y al control metabólico del paciente (Marre M, Howlett H,
Lehert P).

Se considera que la combinación deberá ser utilizada
de manera oportuna, para evitar las complicaciones que
pueden presentarse si se insiste en monoterapia, en pre-
sencia de hiperglucemia persistente.

Por otra parte, no se recomienda revertir la terapia
combinada a monoterapia, a menos que la glucemia tien-
da hacia una franca mejoría.

Con el uso de terapia combinada en etapas tempra-
nas se intenta entre otras cosas: Mejorar el control de la
glucemia, reducir la resistencia a la insulina, obtener efec-
tos benéficos sobre los factores de riesgo cardiovascular,
favorecer un peso corporal deseable, así como, disminuir
la dosis individual de los medicamentos combinables, y,
probablemente, disminuir el riesgo de hipoglucemia y de
otros efectos secundarios; así como favorecer una mejor
adherencia al tratamiento.
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