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Nuevos tratamientos
en la diabetes mellitus
E. FAURE NOGUERAS

Servicio de Endocrinología y Nutrición. Hospital Clínico Universitario de
Zaragoza. 

NEW THERAPIES IN DIABETES MELLITUS

Type 2 diabetes is an heterogeneous disease in which development
contributes insulin resistance and insulin sensitivity.

In order to reduce post-prandial hyperglycemia in these patients, a group
of new drugs have been considered as a therapeutic tool for decreasing
HbA1c and reaching a better metabolic control. Repaglinide and Nateglinide
have been used to increase insulin secretion.

Other new drugs such as Toglitazone, Rosiglitazone and Pioglitazone have
been described recently. Their mechanism of action is stimulating the PPAR-
γ receptors which produces an activation of glucose uptake. These drugs
can be used with Metformin which mainly acts by inhibiting the hepatic
glucose production.

In spite of that, there is limited experience with these drugs. 
It seems that Pioglitazone and Rosiglitazone have considerably fewer side
effects as described for Toglitazone (Hepatotoxicity). Thus, these drugs can
be used in combination with insulin or another insulin sensitizer as
Metformin.
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La diabetes mellitus tipo 2, salvo raras excepciones, es un proceso de
etiología desconocida. Sin embargo, patogénicamente, siempre se objeti-
va a la resistencia insulina y déficit de secreción de insulina. La hiperglu-
cemia no se manifiesta mientras sea capaz de compensar la resistencia  a
la insulina un incremento de la secreción de insulina1,2.

El momento en el que se requiere más insulina es el período pospran-
dial, y la primera fase de la secreción de insulina es la que se altera más
precozmente. En consecuencia, en primer lugar aparece la hiperglucemia
posprandial que por el fenómeno de glucotoxicidad incrementa la resis-
tencia a la insulina y el déficit de secreción de insulina3,4.

Los picos posprandiales han sido involucrados en la patogenia de las
complicaciones crónicas: incrementando la vía del sorbitol, la actividad
de la proteincinasa C y las síntesis de glucoproteínas con formación de
radicales libres, todo ello generador de lesión y disfunción endotelial. En
el estudio DIS5 se ha demostrado una mayor asociación de la macroan-
giopatía con la hiperglucemia posprandial que con la basal. Se ha demos-
trado, por parte de algunos autores6, una mayor contribución de la hiper-
glucemia posprandial, temprana y tardía, a los valores de hemoglobina
A1c que la debida a la glucemia basal.

Existen, pues, un conjunto de hechos que hacen muy conveniente dis-
poner de un fármaco que corrija la hiperglucemia posprandial del modo
más “fisiológico” posible, es decir, a través del estímulo de la célula beta
liberando insulina por vía portal y circunscribiéndose al período postin-
gesta, independientemente de la corrección de la fase de ayuno cuando
sea necesario.

Revisión

La diabetes tipo 2 es una enfermedad
heterogénea en la que se asocia la
resistencia a la insulina y el déficit relativo y
posteriormente absoluto de  insulina.

Recientemente se han descrito una serie
de fármacos capaces de disminuir la glicemia
posprandial de los pacientes diabéticos así
como disminuir las concentraciones de
HbA1c y mejorar el control metabólico. La
repaglinida y la  nateglinida actúan
aumentando la secreción de insulina.

Entre las tiazolidenedionas se han utilizado
la toglitazona, la rosiglitazona y la
pioglitazona. Su mecanismo de acción es
estimulando los receptores de la PPAR-γ y
activando la entrada de glucosa. 

La experiencia sobre estos fármacos es
limitada. Parece que la pioglitazona y la
rosiglitazona tienen menos efectos
secundarios que los descritos para la
toglitazona (hepatotoxicidad).

Dichos fármacos  pueden utilizarse en
combinación con la insulina o con la
metformina.
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La repaglinida es un derivado del ácido carbamoilmetil-
benzoico con un tiempo máximo (Tmáx) y T1/2 de 60 min
aproximadamente, que se excreta de forma precoz por vía
biliar de modo mayoritario, siendo el Tmáx y el T1/2 práctica-
mente iguales en pacientes con insuficiencia hepática o re-
nal aunque se aconseja una titulación más lenta. Su meca-
nismo de acción se desarrolla a través del cierre de los
canales de potasio, dependientes del ATP, originando un
aumento del calcio citosólico y, en consecuencia, un au-
mento de la secreción de insulina. No se internaliza en el
hepatocito, siendo el riesgo de hipoglucemia nocturna me-
nor, al estar menos inhibida la producción hepática de glu-
cosa7-9.

Clínicamente ha demostrado ser eficaz con una dosifica-
ción entre 1-8 mg/día, con tomas antes de las ingestas prin-
cipales, obteniéndose unos descensos aproximados de 
3,5 mmol/l en la glucemia basal, de 6 mmol/l en la pospran-
dial y del 1,5-2% en la hemoglobina A1c, todo ello acompa-
ñado de un incremento tanto de la insulinemia postingesta
como de la basal. Frente a las sulfonilureas, glibenclamida y
gliclacida, en general, se ha objetivado una eficacia similar
en cuanto al control de la hemoglobina A1c, siendo en algu-
nos casos superior a la glipicida10,11. En pacientes tratados
previamente con metformina, la adición de repaglinida su-
puso un descenso adicional de la hemoglobina A1c del 1,4%
y de la glucemia basal de 2,2 mmol/l, sin un incremento de
los efectos secundarios gastrointestinales12. Frene a las sul-
fonilureas, su capacidad de generar hipoglucemias graves es
menor en todos los estudios, particularmente durante el pe-
ríodo nocturno.

La nateglinida es un derivado de la D-fenilalanina, que
actúa estimulando la producción de insulina en la célula
beta. Tiene una farmacocinética muy similar a la de la repa-
glinida, pero el pico de secreción de insulina es más precoz
y más intenso, desapareciendo más rápidamente. Ha demos-
trado ser eficaz a dosis entre 60 y 180 mg, antes de cada co-
mida, obteniéndose una mejor eficacia dosis-respuesta con
120 mg. Los descensos de la glucemia posprandial oscila-
ron en torno a 2,5 mmol/l, los de la glucemia basal en torno
a 1 mmol/l y alrededor del 0,5-1% fueron los descensos de
la hemoglobina A1c

13,14. Se ha demostrado un efecto aditivo
con metformina sin incremento de los efectos secundarios15.

El segundo aspecto patogénico de la diabetes mellitus
tipo 2 es la resistencia a la insulina. Ésta se desarrolla fun-
damentalmente en los órganos diana: músculo, tejido adipo-
so e hígado. Hasta la actualidad, el principal fármaco dispo-
nible para mejorar la resistencia a la insulina ha sido la
metformina que desarrolla su acción fundamentalmente dis-
minuyendo la producción hepática de glucosa.

Las tiazolidenedionas son una nueva clase de fármacos
cuyo mecanismo de acción se produce a través del estímulo
de unos receptores, llamados PPAR-γ, de cuyo estímulo se
deriva la codificación de la expresión de genes específicos,
con una mayor expresión de los genes de los transportadores

de glucosa GLUT-4, incrementándose la captación periféri-
ca de glucosa, sobre todo muscularmente. También se pro-
duce una transformación de preadipocitos en adipocitos con
una elevación de la proteína desacoplante y una menor res-
puesta de los adipocitos a la actividad del TNF-α, deriván-
dose de ello una menor lipólisis con disminución de los áci-
dos libres circulantes, que contribuyen a la resistencia a la
insulina, tanto hepática como muscularmente. En general, la
disminución de la producción hepática de glucosa está poco
modificada. Dada su acción a través de la modificación de
la transcripción génica sus efectos se hacen evidentes de 3 a
6 semanas después del inicio del tratamiento16-20.

Para desarrollar su efecto, son necesarias concentracio-
nes suficientes de insulina, comportándose como un sensi-
bilizador a la misma. En pacientes con péptido-C menor de
0,6 nmol/l los descensos de la glucemia basal son inferio-
res al 50% de los hallados con un péptido-C mayor de 
0,9 nmol/l21,22.

Las dosis son muy distintas de un producto a otro, depen-
diendo fundamentalmente de su ligazón a los PPAR-γ, sien-
do de 400 a 600 mg/día en monodosis para la troglitazona,
de 4 a 8 mg/día en monodosis para la rosiglitazona y de 
30 mg/día, en general, en monodosis para la pioglitazona.

Las tres tiazolidenedionas tienen un impacto sobre los pa-
rámetros de control glucémico bastantes similares. Se obtie-
nen unos descensos de la glucemia basal en torno a los 3-4
mmol/l y de la hemoglobina A1c en torno al 1-1,5%23,24. Los
principales hechos diferenciales están en su diferente com-
portamiento sobre los parámetros de riesgo cardiovascular
(tabla 1).

Como ya se ha comentado, en asociación con sulfonilu-
reas han demostrado ser más eficaces al obtener concentra-
ciones de insulinemia superiores, alcanzándose incrementos
de un 1% en el descenso de la hemoglobina A1c

25. En aso-
ciación con insulinoterapia, disminuyen la hemoglobina A1c
entre el 1 y el 1,5%, y el aporte de insulina en torno al 10-
30%. También pueden usarse asociadas a metformina ya
que sus mecanismos de acción sobre la resistencia a la insu-
lina son diferentes obteniéndose unos efectos adicionales
sobre la hemoglobina A1c en torno al 1%26,27.

En relación con la toxicidad, en el 1,9% de los pacientes
tratados con troglitazona se hallaron concentraciones de
ALT 3 veces superiores a los valores normales y ocasiona-
les reacciones idiosincrásicas graves de lesión hepatocelu-
lar, por lo que fue retirada del mercado norteamericano. No
se han descrito efectos graves ni con pioglitazona ni con ro-
siglitazona, a excepción de dos casos no fatales28. También
se han objetivado anemia y edema.

Un efecto secundario adicional de las tiazolidenedionas
podría ser la estimulación de la expresión del gen CD36 con
incremento de transformación de los macrófagos en células
espumosas, debido a la mayor captación de LDL oxida-
das29,30. También se han descrito efectos beneficiosos dife-
rentes a su acción sobre el metabolismo glucídico31.

Las tiazolidenedionas son, pues, un grupo de fármacos
que mejoran la sensibilidad a la insulina por un mecanismo
distinto a la metformina, por lo que pueden ser complemen-
tarias. Sobre el control de la glucosa, su impacto es similar
o ligeramente inferior al de la metformina. Modifican de un
modo más favorable el esquema lipídico pero su acción so-
bre la pared vascular podría ser nociva, así como el aumen-
to de peso. Es necesario un estudio prospectivo a largo pla-
zo que informe sobre su capacidad de prevención de las
complicaciones macro y microvasculares. La pioglitazona y
la rosiglitazona no parecen presentar efectos secundarios
importantes siendo su tolerancia digestiva superior a la de la
metformina. De forma combinada están particularmente in-
dicadas con insulina y con secretagogos de insulina.
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Tabla 1. Efectos sobre los factores de riesgo cardiovascular de
las diferentes tiazolidenedionas comparados con la
metformina

Troglitazona Rosiglitazona Pioglitazona Metformina

Peso ↑ 3 kg ↑ 3 kg ↑ 3 kg ↓ 1-2 kg
PA Descenso o no cambio
TG ↓ 15% Variable ↓ 25% ↓ 5%
cHDL ↑ 10% ↑ 10% ↑ 15% =
cLDL ↑ 10-15% ↑ 10-15% = ↓ 5%

PA: presión arterial; TG: triglicéridos, cHDL: colesterol HDL; cLDL: coles-
terol LDL.
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