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■ INTRODUCCIÓN

La prevalencia de la diabetes mellitus (DM) tipo
2 ha aumentado en las dos últimas décadas debido,
al menos en parte, a cambios en el hábito alimenta-
rio y a la mayor prevalencia en la población de la
obesidad y de la inactividad física (1, 2). Los pacien-
tes con DM tipo 2 tienen una morbilidad y una mor-
talidad aumentadas debido a complicaciones micro-
vasculares (retinopatía, nefropatía y neuropatía) y
macrovasculares (cardiopatía isquémica, ictus y enfer-
medad vascular periférica) (3). Todo ello hace de la
DM tipo 2 una enfermedad con un fuerte impacto sa-
nitario, social y económico.

La DM tipo 2 forma parte en muchos casos de
un síndrome metabólico complejo, denominado sín-
drome X o síndrome de resistencia a la insulina, que
se caracteriza por la presencia de hiperinsulinemia,
dislipemia, hipertensión arterial, obesidad, anomalías
de la coagulación, microalbuminuria y ateroesclerois
acelerada (4). La resistencia a la insulina juega un pa-
pel etiopatogénico fundamental sobre todo en los pa-
cientes obesos con DM tipo 2 (5). En los últimos años
se han conocido nuevos datos de indudable interés en
el tratamiento de la DM tipo 2 con fármacos orales in-
sulino-sensibilizadores. Además ha aparecido un nue-
vo grupo de este tipo de fármacos, las tiazolidindionas.
Esta revisión se centra en el tratamiento farmacológico
de la DM tipo 2 con fármacos orales insulino-sensibili-
zadores (metformina y tiazolidindionas).

■ FISIOPATOLOGÍA DE LA DM TIPO 2

El mantenimiento de la normoglucemia tras la in-
gesta de carbohidratos depende de la estimulación de la
secreción de insulina, de la supresión de la producción
endógena (fundamentalmente hepática) insulino-media-
da de glucosa y de la estimulación de la captación peri-
férica (principalmente del músculo) insulino-mediada de
glucosa. Los pacientes con DM tipo 2 casi siempre pre-
sentan resistencia a la insulina y una función alterada
de la célula beta pancreática con el consiguiente dé-
ficit de insulina (5).

El aumento de la glucemia basal se correlaciona
estrechamente con el aumento de la producción he-
pática basal de glucosa, debido en su mayor parte a
la gluconeogénesis acelerada (6). La glucemia basal
es el principal determinante de la media de la gluce-
mia a lo largo del día (5). Los fármacos que reducen
la elevada producción hepática de glucosa son efica-
ces en el tratamiento de la DM tipo 2.

La resistencia periférica a la insulina es debida
en parte a la obesidad (especialmente a la obesidad
abdominal) y a la inactividad física (5). En la DM tipo
2, la captación y el consumo de glucosa insulino-me-
diados y la formación de glucógeno están disminui-
dos en el músculo (5, 7). Los fármacos que mejoran
la sensibilidad del músculo a la insulina (insulino-
sensibilizadores) son útiles en el tratamiento de la
DM tipo 2. La resistencia del músculo a la acción de
la insulina y la supresión alterada de la producción
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hepática de glucosa contribuyen aproximadamente
por igual al excesivo aumento de la glucemia post-
prandial (8). Esta influye menos en la media de la
glucemia a lo largo del día que la glucemia basal
(5).

■ METFORMINA

La metformina es un fármaco oral insulino-sensi-
bilizador utilizado en el tratamiento de la DM tipo 2
desde la década de los 50. Se utiliza en más de 90 paí-
ses y ha llegado a ser el segundo fármaco más prescri-
to en Europa en el tratamiento de la DM tipo 2 (9).

Farmacocinética

Es una dimetilbiguanida de administración oral.
Se absorbe principalmente de forma rápida en el in-
testino delgado y se elimina fundamentalmente por
vía renal (9). La farmacocinética de la metformina se
describe en la tabla I.

Mecanismos de acción

Es un agente anti-hiperglucemiante, ya que no
aumenta la secreción de insulina y muy raramente
causa hipoglucemia (9). Mejora la sensibilidad a la
insulina y así disminuye la resistencia a la insulina
(10-12), que es prevalente en la DM tipo 2. Disminu-
ye la producción hepática de glucosa y aumenta la
utilización periférica (fundamentalmente muscular) de
glucosa (10-12). La metformina reduce la insulinemia
basal y postprandial, reflejo de la sensibilidad aumen-
tada a la insulina y de la ausencia de un efecto direc-
to sobre la célula beta pancreática (10-12). En el teji-
do adiposo aumenta la captación y oxidación de
glucosa y la lipogénesis (13).

Efectos clínicos

Reduce la glucemia basal aproximadamente 60-
70 mg/dl, y la HbA1c 1,5-2 puntos (14-17). Estos
efectos son independientes de la edad, raza, duración
de la DM e índice de masa corporal (14-17). Aproxi-
madamente el 25% de los diabéticos tipo 2 tratados
con metformina en monoterapia conseguirán un buen
control glucémico (glucemia basal inferior a 140
mg/dl y HbA1c menor del 7%) (14-17). El descenso
de la glucemia basal se correlaciona de forma estre-

cha con la glucemia basal del paciente, de manera
que la acción hipoglucémica de la metformina au-
menta linealmente (9). En diabéticos tipo 2 con glu-
cemia basal superior a 300 mg/dl, la reduce aproxi-
madamente en 120 mg/dl (9). Esta observación se
explica porque disminuye el principal determinante
de la hiperglucemia basal: la producción hepática de
glucosa. Por el contrario, la respuesta a las sulfonilu-
reas es pobre cuando la glucemia basal es superior a
300 mg/dl, debido a que en estas circunstancias la
secreción de insulina está gravemente alterada (18).
Un estudio ha sugerido que la metformina podría re-
ducir el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2
en los pacientes con una tolerancia alterada a la glu-
cosa (19).

En los tratamientos a largo plazo, sobre todo en
pacientes con hiperglucemia grave, la metformina
reduce en un 10-20% los niveles de triglicéridos plas-
máticos, al disminuir la síntesis de las VLDL (14).
También se ha observado una disminución del 10-
15% y del 5-10% del colesterol-LDL y del colesterol
total plasmáticos, respectivamente, y una pequeña
elevación del colesterol-HDL (14, 20, 21). Puede dis-
minuir las concentraciones plasmáticas del inhibidor
tipo 1 del activador del plasminógeno y aumentar la
actividad fibrinolítica (22). Los pacientes tratados con
ella no experimentan una ganancia de peso, efecto
que sí ocurre en los diabéticos tipo 2 tratados con in-

Biodisponibilidad 50-60%. Absorción

principalmente en intestino

delgado.

Concentración plasmática Máxima 1-2 horas después

de una dosis oral.

Vida media plasmática 1,5-4,9 horas.

Metabolismo No es metabolizada.

Eliminación 90% eliminada en orina en

12 horas.

Distribución tisular En la mayoría de los tejidos

en concentraciones similares

a las plasmáticas.

Farmacocinética de la metformina

■ TABLA I
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sulina o sulfonilureas. La mayoría de estudios ha de-
mostrado una modesta pérdida de peso de aproxima-
damente 2-3 Kg (11, 14-17, 21). La metformina tam-
bién causa una pérdida significativa de peso en
sujetos no diabéticos con obesidad de tipo androide
(23).

El United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) estudió un grupo de 342 diabéticos tipo 2
obesos en tratamiento intensivo con metformina. En
este grupo se comprobó una reducción del 29% del
riesgo de complicaciones microvasculares y una re-
ducción del 39% del riesgo de infarto agudo de mio-
cardio y del 41% del riesgo de ictus (24). El UKPDS
demostró que el tratamiento intensivo con metformi-
na es el único que disminuye el riesgo de complica-
ciones macrovasculares en diabéticos tipo 2.

Indicaciones

Está especialmente indicada en pacientes con
DM tipo 2 obesos (en los que la resistencia a la in-
sulina tiene un papel determinante) y/o con dislipe-
mia (9). También puede ser el fármaco de primera
elección en diabéticos tipo 2 no obesos. La metfor-
mina y las sulfonilureas causan una reducción simi-
lar de la glucemia basal y en un tanto por ciento si-
milar de diabéticos tipo 2 (25, 26). Es probable que
ni la metformina ni las sulfonilureas reduzcan la
glucemia a niveles normales si la glucemia basal
está por encima de 300 mg/dl (9). La asociación de
metformina y una sulfonilurea es eficaz cuando por
separado cualquiera de ellas no consigue un con-
trol glucémico adecuado (14, 15, 27). El efecto de
la metformina es aditivo al de las sulfonilureas. En
torno a un 25% de diabéticos tipo 2 pobremente
controlados con una sulfonilurea consigue un buen
control metabólico con la asociación de metformi-
na (9).

En pacientes con DM tipo 2 pobremente contro-
lada con metformina, la asociación con insulina me-
jora el control glucémico (28). El mantenimiento de
la metformina al iniciar la insulinoterapia tiene la
ventaja de reducir las necesidades de insulina en un
50% y evitar el aumento de peso que acompaña a la
insulinoterapia (9, 28). La metformina también puede
utilizarse en pacientes con DM tipo 2 tratados con
insulina con mal control metabólico. Esta asociación
mejora el control glucémico, reduce la dosis necesa-
ria de insulina, evita el aumento de peso y mejora el
perfil lipídico (29-31).

Dosificación

Debe tomarse con las comidas. La dosis inicial
es de 500-850 mg en el desayuno, o 500 mg en el
desayuno y en la cena (9). La dosis debe incremen-
tarse lentamente, a intervalos de 1-2 semanas. La
dosis máxima es de 2.550 mg/día (3 tabletas de 850
mg) fraccionada en 2-3 tomas. La glucemia basal
comienza a disminuir a los 3-5 días de iniciar el tra-
tamiento y el nadir se alcanza en 1-2 semanas, aun-
que el efecto puede no ser evidente hasta las 2-3
semanas (14, 16). La dosis debería incrementarse en
500 mg/día cada 2 semanas hasta alcanzar el objeti-
vo terapeútico.

El coste de la metformina es aproximadamente
el doble del coste de las sulfonilureas de segunda ge-
neración.

Efectos secundarios

La fenformina, otra biguanida, fue retirada en los
años 70 por su asociación con acidosis láctica (32).
La acidosis láctica es un efecto adverso raro pero gra-
ve del tratamiento con metformina. A dosis terapéuti-
cas no interfiere en el metabolismo del lactato (33). La
incidencia se estima en 1-9 casos por 100.000 pa-
cientes y año (9, 32, 34, 35). En la mayoría de los ca-
sos ocurre cuando existen una o varias contraindica-
ciones, especialmente una insuficiencia renal que
lleva a unas concentraciones plasmáticas elevadas de
metformina. Por ello, la creatinina plasmática debe
monitorizarse periódicamente, sobre todo en ancianos
(9). Además, habitualmente coexisten factores adicio-
nales que incrementan el lactato sanguíneo: hipoper-
fusión, hipoxia, hepatopatía, alcohol u otros. La mor-
talidad en los casos descritos de acidosis láctica es de
aproximadamente un 50% (9, 32, 34). El riesgo de
muerte por acidosis láctica en pacientes tratados con
metformina es similar al riesgo de muerte por hipoglu-
cemia en pacientes tratados con sulfonilureas (36). La
acidosis láctica no es considerada un problema mayor
en la terapia con metformina si se cumplen los crite-
rios de exclusión (37). Si un paciente desarrolla algu-
na enfermedad incluida en los criterios de exclusión,
la metformina debe ser suspendida (9). En los casos
de acidosis láctica por metformina, la hemodiálisis
permite eliminar el fármaco (38).

Puede causar en un 20-30% de los pacientes
trastornos gastrointestinales, tales como diarrea, mo-
lestias abdominales, anorexia, náuseas (14, 16). Ra-
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ramente ocasiona sabor metálico. Estos efectos son
leves y transitorios, se relacionan con la dosis y se
minimizan con una lenta titulación. Si estos efectos
secundarios aparecen durante la titulación, se debe-
ría volver a la dosis previa y esperar al menos 2 se-
manas antes de aumentar la dosis. Más de la mitad
de los pacientes puede tolerar dosis máximas de
metformina (9). Sólo un 5% de los pacientes no
puede tolerarla la metformina (14). El tratamiento a
largo plazo puede disminuir la absorción de vita-
mina B12 y folato; sin embargo, la anemia megalo-
blástica es excepcional (9). La hipoglucemia es
muy rara en pacientes en monoterapia con metfor-
mina (9, 14, 16), debido a que no aumenta la se-
creción de insulina. Los pacientes en los que el tra-
tamiento con metformina es eficaz, están expuestos
al fracaso o fallo secundario, a causa habitualmen-
te de la progresiva deficiente función de la célula
beta pancreática.

Contraindicaciones

Son fundamentalmente aquellas situaciones
que aumentan el riesgo de acidosis láctica (tabla II)
(9). El uso de contrastes radiológicos intravenosos
no parece aumentar significativamente por sí solo el
riesgo de acidosis láctica (39), aunque algunos au-
tores lo consideran una contraindicación. Parece

prudente, no obstante, suspender la metformina 48
horas antes de la administración de contrastes ra-
diológicos intravenosos. 

La metformina está contraindicada en el emba-
razo.

Interacciones

Presenta menos interacciones farmacológicas
que las sulfonilureas. La cimetidina disminuye la se-
creción tubular renal de metformina, causa un pico
más elevado de concentración plasmática y aumen-
ta la relación lactato/piruvato (40). La goma guar
disminuye la absorción de la metformina (41). El
consumo de alcohol en exceso debe prohibirse por-
que aumenta el efecto hiperlactacidémico de las bi-
guanidas y potencia la disminución de los niveles
de glucosa (9).

■ TIAZOLIDINDIONAS

Las tiazolidindionas son un grupo nuevo de fár-
macos orales eficaces en el tratamiento de la DM ti-
po 2 debido a su acción insulino-sensibilizante (42-
44). La primera fue la ciglitazona, descubierta en
1982, y le han seguido la troglitazona, la pioglitazo-
na, la englitazona y la rosiglitazona. Todas ellas com-
parten una estructura tiazolidina-2-4-diona, en la que
se han realizado modificaciones químicas (42). Nin-
guno de los fármacos de este grupo ha sido aún co-
mercializado en España, aunque en un futuro muy
próximo algunos de ellos estarán disponibles. La tro-
glitazona está comercializada en Japón y Estados
Unidos desde hace años.

Mecanismos de acción

Son fármacos insulino-sensibilizadores. El efec-
to reductor de la glucemia de las tiazolidindionas se
debe a su capacidad de aumentar la acción de la
insulina (42-44). Mejoran la sensibilidad periférica a
la insulina, especialmente en el músculo, y disminu-
yen la producción hepática de glucosa, sobre todo
la gluconeogénesis (42-46). Igualmente reducen los
niveles de insulina plasmática (42-46). También au-
mentan la sensibilidad a la insulina en el tejido adi-
poso. Tienen una acción estimuladora en el tejido
adiposo pues aumentan el número de adipocitos
(47).

Insuficiencia renal: creatinina plasmática ≥1,5 mg/dl en

varones y ≥1,4 mg/dl en mujeres, y/o aclaramiento de

creatinina < 35 ml/minuto.

Insuficiencia cardíaca o respiratoria, que sea probable

que cause hipoperfusión periférica y/o hipoxia.

Historia de acidosis láctica.

Infección grave que pueda llevar a hipoperfusión.

Hepatopatía demostrada por tests de función hepática

anormales.

Abuso del alcohol (el consumo moderado no es

contraindicación).

Uso de contrastes radiológicos intravenosos

(contraindicación dudosa).

Embarazo.

Criterios de exclusión para el uso de metformina

■ TABLA II
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Efectos clínicos

La troglitazona, la primera tiazolidindiona uti-
lizada en clínica, reduce la glucemia basal 25-45
mg/dl, y la HbA1c 0,5-0,9 puntos (48-51). La trogli-
tazona es menos efectiva que la metformina o las
sulfonilureas (9, 52). La pioglitazona y la rosiglita-
zona tienen al menos un efecto igual al de la trogli-
tazona (53, 54). Aproximadamente un 25% de los
diabéticos tipo 2 tratados con dieta no consigue re-
ducción en la glucemia con tratamiento con trogli-
tazona (fallo o fracaso primario) (49). La troglitazo-
na reduce los niveles de triglicéridos plasmáticos
en un 10-20% y aumenta los niveles de colesterol-
HDL en un 5-10% (45, 48, 50). Sin embargo, tam-
bién aumenta los niveles plasmáticos de colesterol-
LDL en un 10-15% (48-50). La pioglitazona y la
rosiglitazona parecen tener efectos similares a la
troglitazona sobre el perfil lipídico.

Las tiazolidindionas pueden mejorar el perfil
cardiovascular de los diabéticos tipo 2 (50, 55).
Disminuyen moderadamente la presión arterial,
fundamentalmente la diastólica, y las resistencias
periféricas por un mecanismo vasodilatador; au-
mentan el índice cardíaco y el volumen-latido (50,
55). De esta manera contribuyen al control de la
hipertensión arterial esencial en pacientes con DM
tipo 2 (56). Las tiazolidindionas tienen propiedades
antioxidantes, al inhibir la oxidación de las LDL,
lo que puede impedir el desarrollo de ateroesclero-
sis (57, 58). Los pacientes tratados con troglitazona
experimentan un pequeño pero significativo au-

mento de peso (48, 49). Esto se debe fundamen-
talmente a un aumento de la grasa subcutánea más
que a un aumento de la grasa visceral (59), e in-
cluso esta última puede disminuir (60). En la tabla
III se comparan las características de la metformina
y de la troglitazona.

Indicaciones

Están indicadas en diabéticos tipo 2, sobre todo
en obesos. La troglitazona no está comercializada en
España. Muy probablemente, en el futuro sea comer-
cializada en nuestro país la pioglitazona y otras tiazo-
lidindionas. La asociación de troglitazona con sulfo-
nilureas, metformina o insulina mejora el control
metabólico de pacientes con DM tipo 2 mal controla-
dos (61-63).

Efectos secundarios

La hepatotoxicidad es el principal efecto secun-
dario de la troglitazona. El 1,9% de los diabéticos ti-
po 2 tratados con troglitazona presenta unas transa-
minasas al menos 3 veces por encima del límite
normal (64). Se han descrito casos de toxicidad hepá-
tica grave asociada al uso de troglitazona (65). Otras
tiazolidindionas, como la pioglitazona y la rosiglita-
zona, no parecen causar hepatotoxicidad.

Los edemas en miembros inferiores y la anemia
son otros efectos secundarios de la troglitazona atri-
buidos a la retención de líquidos y a la expansión de
volumen (43).

Metformina Troglitazona

Disminución de la glucemia basal (mg/dl) 60-70 25-45

Disminución de la HbA1c (puntos de %) 1,5-2 0,5-0,9 

Triglicéridos Disminución Disminución

Colesterol-HDL Aumento ligero Aumento

Colesterol-LDL Disminución Aumento

Peso corporal Disminución Aumento

Insulina plasmática Disminución Disminución

Efectos adversos Gastrointestinales, Hepatotoxicidad,

acidosis láctica anemia

Coste (comparado con las sulfonilureas) 2 veces más 4 veces más

Comparación de las características de la metformina y de la troglitazona

■ TABLA III



■ CONCLUSIONES

En pacientes con DM tipo 2 que no se contro-
lan con dieta y ejercicio debería iniciarse general-
mente tratamiento con una sulfonilurea o con metfor-
mina, si no hay contraindicaciones. 

Debido a la acción insulino-sensibilizadora de
la metformina y a que favorece la pérdida de peso y
mejora el perfil lipídico, ésta es de primera elección
en pacientes con DM tipo 2 obesos y/o con dislipe-
mia. En los no obesos se podría iniciar tratamiento
indistintamente con sulfonilureas o metformina. Siem-
pre se deberá insistir en la dieta y en el ejercicio físi-
co. Muchos autores defienden la ventaja de mantener

los fármacos orales al añadir insulinoterapia, ya que
esto permite utilizar una menor dosis de insulina,
conlleva un menor grado de hiperinsulinismo y evita
el aumento de peso. En un futuro próximo dispondre-
mos en nuestro país de alguna tiazolidindiona para
su utilización en monoterapia en la DM tipo 2 o aso-
ciada a otros fármacos. Por último, hay que reseñar
que ningún fármaco ha demostrado capacidad de
modificar la historia natural de la DM tipo 2, es de-
cir, el deterioro progresivo en el control metabólico
con la consiguiente necesidad de politerapia y/o insu-
linoterapia (66). No debe olvidarse que siempre debe
individualizarse el tratamiento de la DM tipo 2 te-
niendo en cuenta las características de cada paciente.
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