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RESUMEN

Este trabajo revisa la eficacia y seguridad de la combinacion de
glitazonas y metformina a dosis fijas para el tratamiento de la dia-
betes tipo 2. La resistencia a la insulina es el principal mecanismo
patogénico de la diabetes tipo 2, un tratamiento de esta resistencia
insulinica serfa un planteamiento racional. Disponemos de dos tipos
de farmacos para ello: biguanidas y glitazonas. La metformina actGa
principalmente reduciendo la produccion hepatica de glucosa vy,
en menor medida, en los tejidos periféricos, aumentando la cap-
tacion de la misma. Su eficacia en la reduccion de la HbAlc osci-
la entre 1,5y 2%. Las glitazonas son agonistas del receptor nucle-
ar PPARy. La rosiglitazona mejora la sensibilidad a la insulina en
higado y, sobre todo, en los tejidos periféricos, especialmente mus-
culo-esquelético y tejido adiposo. La reduccion de HbAlc que pro-
duce oscila entre 0,4 y 1,5%. La evolucion natural de la diabetes
tipo 2 hace que con mucha frecuencia sea necesario el tratamien-
to combinado. La rosiglitazona y metformina pueden utilizarse en
combinacion dado que actian por mecanismos diferentes sobre la
resistencia a la insulina. Disponemos en la actualidad de esta aso-
ciacion, que esta comercializada en las dosificaciones siguientes de
rosiglitazona/metformina: 1 mg/500 mg, 2 mg/500 mg, 2 mg/1.000
mg, y 4 mg/1.000 mg por comprimido. La utilizacion de esta com-
binacion presenta ventajas, pero hemos de tener presentes algunas
precauciones y posibles contraindicaciones de cada uno de los dos
farmacos que estamos utilizando.
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ABSTRACT

This manuscript was written to review the effectiveness and
safety of metformin and glitazones in combination for treatment
of type 2 diabetes. Insulin-resistance is the main pathogenic mech-
anism of type 2 diabetes. Then, using therapies that reduce insulin
resistance as metformin, glitazones or both in combination should
be the most rational approach to treatment. Metformin acts main-
ly on the liver, where it reduces glucose production. It also acts
with less efficacy on peripheral tissues. Its effectiveness reducing
HbAlc is 1,5 to 2%. Glitazones are agonists of the nuclear recep-
tor PPARY. Rosiglitazone improves insulin-sensitivity in the liver
but its main action is in muscle and adipose tissue. Rosiglitazone
reduces HbAlc by 0,4-1,5%. Due to the progressive nature of type
2 diabetes, a combined oral therapy is frequently necessary. Rosigli-
tazone and metformin act both on insulin-resistance by means of
different action mechanisms allowing the use of both drugs in com-
bination. This association is available in the following dosages of
rosiglitazone/metformin: 1 mg/500 mg, 2 mg/500 mg, 2 mg/1000
mg, and 4 mg/1000 mg per tablet. This combination has thera-
peutical advantages, but it is also necessary to look at any possi-
ble contraindication for both drugs.

Key Words: Type 2 diabetes; Insulin resistance; Thiazolidinedio-
nes; Metformin; Rosiglitazone.
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INTRODUCCION

Aunque el diagnostico de diabetes se realiza cuando se
cumplen ciertos criterios de hiperglucemia, por definicion
este sindrome presenta también alteraciones del metabolis-
mo de lipidos y proteinas, y otras alteraciones somaticas que
se asocian a hiperglucemia cronica'. La existencia de otros
trastornos coincidentes con la hiperglucemia es especialmente
importante en la diabetes tipo 2, por su asociacion al sin-
drome metabolico. La resistencia a la insulina es esencial desde
el inicio en la patogenia de la diabetes tipo 2 y estarfa impli-
cada en el elevado riesgo vascular de estos pacientes??. Revi-
saremos la eficacia y seguridad de la combinacion de glita-
zonas y metformina para el tratamiento de la diabetes tipo 2,
que posibilita la utilizacion, cuando sea necesario, de la com-
binacion de ambos firmacos en un mismo comprimido.

LA RESISTENCIA A LA INSULINA COMO DIANA
TERAPEUTICA

En la década de los 80 se identificaron en la poblacion
afroamericana dos variedades de diabetes tipo 2: la insulin-
sensible y la insulin-resistente®. Existian grandes diferencias
entre ellas: los insulin-sensibles tenfan menor indice de masa
corporal, la insulinemia basal era normal y la sensibilidad
a la insulina era normal>¢, sin mayor frecuencia de hiper-
tension arterial ni dislipemia’. Los sujetos con la variedad
insulin-resistente, sin embargo, tenfan un mayor indice de
masa corporal, hiperinsulinemia e insulin-resistencia, la dis-
lipemia tipica y con frecuencia hipertension arterial®”. And-
lisis posteriores relacionarian la grasa visceral y no la sub-
cutdnea, con la resistencia a la insulina®1°. La malnutricion
fetal y el bajo peso al nacer podrian tener relacién con la
obesidad en el estado adulto y la diabetes tipo 211,

La diabetes tipo 2 es precedida por un largo periodo sub-
clinico, en el que existe resistencia a la insulina, y elevacion
de la secrecion de insulina que mantiene la glucemia en limi-
tes normales.

Al ser la resistencia a la insulina el principal mecanismo
patogénico, un tratamiento de esta resistencia insulinica seria
un tratamiento racional. En el momento presente, dispone-
mos de dos tipos de firmacos para ello: biguanidas y glita-
zonas.

LA METFORMINA: EL RESURGIMIENTO
DE UN FARMACO

La fenformina fue la primera biguanida introducida en
el mercado americano, en la década de los 50, pero fue reti-
rada en la década de los 70 por su asociacion con casos
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Figura 1. Formulas quimicas de la metformina (A) y de la rosigli-
tazona (B). En la figura el punto indica un enlace no covalente.

de acidosis lactica’?. Fenformina, buformina y metformina
siguieron utilizindose, aunque poco, en Europa y Canada.
La metformina (Figura 1) estd disponible desde 1957, es la
unica biguanida disponible en el mercado espanol actual y
fue comercializada en Estados Unidos en 1995.

Su mecanismo de accion no es del todo conocido, y pare-
ce estar mediado por la enzima proteina kinasa a-2 activa-
da por adenosina monofosfato (AMPK), cuya actividad esta-
ria aumentada por la metformina. Esta enzima inhibe la pro-
duccion hepitica de glucosa, estimula la captacion de glu-
cosa por el musculo y suprime la lipogénesis. También se
ha encontrado aumento de la actividad AMPK inducida por
rosiglitazona, por lo que los cambios en la actividad de esta
enzima podrian ser una consecuencia no especifica de la
sensibilizacion a la insulina'.

Los efectos metabolicos de la metformina ocurren prin-
cipalmente en el higado, en el que reducen la produccion
de glucosa y, en menor medida, en los tejidos periféricos,
aumentando la captacion de la misma. Ademds la metfor-
mina produce otros efectos: reduccion ponderal o estabili-
dad en el peso’, reduccion de colesterol LDL vy triglicéridos
y aumento del colesterol HDL, en especial la subfraccion
HDL,!28, En algunos estudios se ha observado un efecto
nulo sobre el metabolismo lipidico'>'. Sobre la TA se ha
informado tanto ausencia de efecto como reduccion de
TA21315 lo que ocasionalmente se ha relacionado con la
reduccion ponderal. Otros efectos beneficiosos que se han
encontrado han sido: vasodilatacion, aumento de actividad
fibrinolitica, disminucion de la agregabilidad plaquetaria, del
PAI-1 y de la proteina C reactiva'.

EFICACIA CLINICA DE LA METFORMINA
En los ensayos clinicos con metformina, en monote-
rapia como tratamiento inicial de la diabetes tipo 2, redu-
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ce la glucemia basal 54 a 72 mg/dl y la HbAlc de 1,5 a
2%131617 con una eficacia similar a las sulfonilureas!s. La
proporcion de pacientes que presentan fracaso secundario
al tratamiento con metformina es de 5 a 10% anual, simi-
lar a sulfonilureas'.

En el estudio UKPDS la metformina fue, en los pacien-
tes con diabetes y exceso de peso, superior a las sulfonilu-
reas y a la insulina en la prevencion de ictus, mortalidad
total y eventos relacionados con la diabetes, con similar con-
trol glucémico!>1917, con menor ganancia ponderal y menos
hipoglucemias. El tratamiento prolongado con metformina
se asocia a reduccion de colesterol total, LDL vy triglicéridos,
y una ligera elevacion de colesterol HDL.

FARMACOCINETICA

La biodisponibilidad de la metformina administrada por
via oral es del 50-60%, se absorbe predominantemente en
el intestino delgado. Los alimentos reducen y retrasan la
absorcion de la metformina. El pico midximo plasmitico se
produce a las 1-2 horas, y una concentracion estacionaria se
consigue en 24-48 horas. La union a las proteinas plasma-
ticas es despreciable. No presenta metabolismo hepatico y
el 90% se elimina inalterada por la orina en las primeras
24 horas, por filtracion glomerular y secrecion tubular, sien-
do su vida media de eliminacion de 6,2 horas!2.

ROSIGLITAZONA

De las dos tiazolidindionas disponibles, rosiglitazona y
pioglitazona, ha sido la rosiglitazona la primera que se ha
comercializado en combinacion con metformina en el mismo
comprimido?. La rosiglitazona es quimica y funcionalmen-
te distinta a la metformina (Figura 1).

Las glitazonas son agonistas de un receptor nuclear, un
subtipo de los llamados receptores activados de prolifera-
cion de los peroxisomas (PPAR), el receptor PPARY. Esta esti-
mulacion promueve la transcripcion de diversos genes que
son sensibles a la accion de la insulina’®. Los PPARy se expre-
san principalmente en tejido adiposo, pancreas, higado y
musculo esquelético, tejidos diana en la accion de la insuli-
na. También estin presentes en endotelio, musculo liso vas-
cular y macrofagos. La activacion de los PPARy regula la
transcripcion de genes implicados en la respuesta a la insu-
lina encargados de produccion, transporte y utilizacion de
la glucosa, regula la transcripcion de genes relacionados con
el metabolismo de los dcidos grasos, promueve la diferen-
ciacion de los preadipocitos, reduce la expresion de leptina
y aumenta la expresion de la lipoproteinlipasal®2,

La rosiglitazona mejora la sensibilidad a la insulina en
higado y, sobre todo, en los tejidos periféricos, especial-
mente muasculo esquelético y tejido adiposo. Presenta efec-
tos beneficiosos sobre los lipidos, como menor oxidacion
de las particulas LDL y disminucion de las particulas LDL
pequenas y densas, sobre la inflamacion, el endotelio y la
coagulacion como, por ejemplo, descenso del inhibidor del
activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1)™.

EFICACIA CLINICA DE ROSIGLITAZONA

En los ensayos clinicos, como tratamiento inicial de la
diabetes tipo 2, redujo la HbAlc entre 0,4 y 1,5% en los
pacientes con HbAlc inicial de 8 a 10%, y este descenso fue
superior en los que tenfan una HbAlc mayor de 10%. El
efecto sobre la HbAlc se observa con dosis de 4 mg/dia, y
sobre la glucemia basal ya se observan reducciones con dosis
de 2 mg/dia?%,

Se han observado efectos beneficiosos de rosiglitazona
sobre los marcadores de enfermedad microvascular de la
diabetes, reduccion de la concentracion de proteina C reac-
tiva y la metaloproteinasa-9. También se han observado
reducciones de la microalbuminuria?!24,

Asociado a sulfonilureas, la dosis de 4 mg/dia produjo
un descenso en la HbAlc de 1% en relacion con el place-
bo. Cuando se asoci6 a metformina con 4 mg/dia produjo
un descenso en la HbAlc de 1%, y con 8 mg/dia el descenso
fue de 1,2%. Con insulina los descensos fueron de 0,7 y 1,3%,
respectivamente?; si bien esta asociacion no estd autoriza-
da en nuestro pais®.

Rosiglitazona, en monoterapia o tratamiento combina-
do, y siempre con dosis iguales o superiores a 4 mg/dia,
produce pequenas modificaciones en los lipidos: disminu-
ye los acidos grasos libres y apenas produce cambios en la
concentracion de triglicéridos, ocasionando discreta eleva-
cion preprandial y disminucion postprandial. Se ha obser-
vado un ligero incremento de colesterol LDL, con una menor
proporcion de particulas LDL pequenas y densas. Se obser-
va también un pequeno incremento del colesterol HDL, en
particular la subfraccion HDL,, fraccion que ha mostrado
ejercer un papel importante en la proteccion de las com-
plicaciones cardiovasculares del diabético. No se modifica
el cociente colesterol total/HDL o lo mejora a largo plazo?%.

Al igual que otros agonistas de los PPARy, la rosiglita-
zona induce un ligero incremento ponderal. Este incremento
parece deberse a traslocacion de la grasa visceral al tejido
adiposo subcutaneo, asi como a retencion de liquidos que
no se acompafian de aumentos en la presion arterial!029.30,
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TABLA 1. Ensayos clinicos aleatorizados de metformina en combinacion con rosiglitazona frente a placebo

Estudio Dosis diaria (mg) Duracion (semanas) n Diferencia HbAlc
Metformina/Rosiglitazona
Fonseca®* 2500/ 0 116
2500 / 4 26 119 -1,0
2500/ 8 113 -1,2
Gomez-Pérez? 2500/ 0 45
2500 / 4 26 35 -1,0
2500/ 8 36 -1,5
Jones® 2500/ 0 Normopeso 21
Sobrepeso 80
Obesidad 116
2500 / 4 26 Normopeso 13 0,8
Sobrepeso 44 0,6
Obesidad 59 -0,8
2500/ 8 Normopeso 21 0,6
Sobrepeso 93 -0,8
Obesidad 99 -11

La diferencia de HbAlc indica la diferencia entre la HbAlc del grupo placebo y de cada dosificacion. En el estudio de Jones, las diferencias en HbAlc
que se muestran son las correspondientes a cada grupo. Ademas de los trabajos presentados, hay dos ensayos clinicos mds, cuyos resultados estan

pendientes de publicacion.

FARMACOCINETICA DE LA ROSIGLITAZONA

La rosiglitazona se absorbe rapidamente en el intesti-
no, con una biodisponibilidad del 99%. La concentracion
méxima se observa al cabo de una hora de su administra-
cion, y la vida media de eliminacion es de 3-4 horas. Los ali-
mentos no interfieren su absorcion, y se une en un 99,8%
a las proteinas plasmiticas, fundamentalmente a la albami-
na. Se metaboliza en el higado, por N-demetilacion e hidro-
xilacion, seguido de conjugacion con acido glucurénico y
sulfato. El citocromo P(CYP)-450, isoenzima 2C8 y, en menor
medida, el CYP2C9, son los responsables de la metaboli-
zacion de la rosiglitazona?0.

COMBINACION DE ROSIGLITAZONA Y METFORMINA
EN UN SOLO COMPRIMIDO. ;ES RAZONABLE
COMBINAR AMBOS FARMACOS EN UN COMPRIMIDO?

El tratamiento con modificaciones del estilo de vida suele
fracasar en la mayorfa de pacientes para controlar la glu-
cemia. Los estudios prospectivos, aleatorizados, como el
UKPDS, han demostrado que la monoterapia con sulfonilu-
reas, metformina o insulina solo es eficaz temporalmente. A
los 3 afos, Unicamente la mitad de los pacientes mantienen
un buen control con monoterapia, y sélo el 25% a los 9
anos®'. La mayoria requeriran multiple terapia para mante-
ner el control glucémico.

La toma de multiples medicamentos se ha asociado a
una disminucion de la cumplimentacion. El mecanismo de
accion de rosiglitazona y metformina es diferente, la utili-
zacion combinada es razonable, y los estudios realizados
con ambos firmacos en combinacion indican que la aso-
ciacion presenta efectos aditivos. Mientras metformina fun-
damentalmente reduce la produccion hepatica de glucosa,
rosiglitazona aumenta la utilizacion de la misma por los teji-
dos periféricos!25:27,

EFICACIA CLINICA

Tres ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego,
y controlados frente a placebo (Tabla 1), se disenaron para
estudiar la combinacion de rosiglitazona mas metformina3>
34, En el trabajo de Fonseca’, 348 pacientes con sobrepeso
y mal controlados con metformina fueron aleatorizados de
forma ciega a tratamiento con metformina (2.500 mg/dia)
y placebo o al tratamiento alternativo con metformina (2.500
mg/dia) combinada con rosiglitazona, a dosis de 4 u 8
mg/dia. A las 26 semanas se produjo una reduccion en la
HbAlc respecto al control de 1y 1,2% cuando se utiliza-
ron 4 y 8 mg de rosiglitazona, respectivamente. La sensibi-
lidad a la insulina medida mediante HOMA mejord cuando
se empleo el tratamiento combinado. Los niveles de LDL
colesterol aumentaron 15 mg/dl, y los de HDL colesterol 3,8
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mg/dl, pero no hubo diferencias en la relacion colesterol
total/colesterol HDL ni en los triglicéridos. Con metformi-
na sola el peso se redujo (1,2 kg), con el tratamiento com-
binado aument6 0,7 kg con 4 mg/dia de rosiglitazona y 1,9
kg con 8 mg/dia. Otro estudio similar3? fue realizado en Méji-
co con 116 pacientes, comparando 3 grupos: a) metformina
2.500 mg/dia; b) metformina 2.500 mg/dia + rosiglitazona 2
mg dos veces al dia; y ¢) metformina 2.500 mg/dia + rosi-
glitazona 4 mg dos veces al dia. La HbAlc descendio 0,7%
en el grupo que utilizaba 4 mg de rosiglitazona y 1,2% en
el que utilizaba 8 mg/djia.

Otro ensayo?7:353 (estudio EMPIRE: Escalation of Met-
Jormin theraPy vs Initiation of Rosiglitazone Early) estudio
pacientes mal controlados con dosis submaximas de met-
formina (1.000 mg/dia), que se asignaron aleatoriamente
(doble ciego) a 2 grupos: a) Metformina 2 g/dia y b) Met-
formina 1 g/dia + rosiglitazona primero 4 mg y luego 8
mg/dia. Los resultados, solo disponibles por el momento en
formato “abstract” indican que tras 24 semanas de trata-
miento, en el grupo tratado solo con metformina, la HbAlc
se redujo un 0,63% y en el grupo con tratamiento combi-
nado un 0,82%. Con tratamiento combinado con rosiglita-
zona y dosis submaximas de metformina, hasta un 55% con-
sigui6 cifras de HbAlc < 7%, frente al 45% en el grupo tra-
tado con dosis maximas de metformina como tratamiento
Gnico. A su vez, los efectos adversos gastrointestinales fue-
ron menores en el grupo de tratamiento combinado (19 fren-
te a 29%).

Otro estudio prospectivo en curso (estudio RECORD:
Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regu-
lation of glycemia in Diabetes) a 6 afios, puede aportar
datos interesantes sobre la combinacion mds eficaz dado
que se comparan: metformina + rosiglitazona, metformi-
na + sulfonilurea y sulfonilurea + rosiglitazona, y se trata
de un estudio de prevencion de eventos que evalta otros
marcadores de riesgo cardiovascular ademas del control
metabdlico.

COMBINACION A DOSIS FIJAS DE ROSIGLITAZONA Y
METFORMINA EN LA PRACTICA CLINICA DIARIA

Las presentaciones de la combinacion son las que se indi-
can en la Tabla II.

La utilizacion de la combinacion a dosis fijas en pacien-
tes que ya estén tomando metformina y no presenten un
control adecuado de la glucemia consistiria en utilizar la
presentacion de 4 mg de rosiglitazona al dia y metformina
hasta 2.000 mg/dia. Si el paciente llevaba ya ambos far-

TABIA II. Presentaciones de la combinacion de
metformina y rosiglitazona

Metformina Rosiglitazona
1 500 mg 1 mg
2 500 mg 2mg
3 500 mg 4 mg
4 1.000 mg 2 mg
5 1.000 mg 4 mg

En Espana solo estdn aprobadas las cuatro presentaciones que figuran
en negrita.

macos, se puede utilizar la combinacion que mis se apro-
xime a las dosis previas de ambos firmacos. La dosis maxi-
ma seria de 8 mg/dia de rosiglitazona y 2.000 mg/dia de
metformina'®?.

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

En las posibles interacciones hemos de tener en cuenta,
por una parte, que rosiglitazona interactia con gemfibroci-
lo aumentando la concentracion de la glitazona, mientras
que la rifampicina la disminuye. Con cimetidina se ha obser-
vado un aumento de los niveles circulantes de metformina
hasta en un 40%'2.

Debido a la presencia de metformina, en caso de la rea-
lizacion de cirugia mayor y también en caso de realizacion
de exploraciones que requieran contrastes yodados, el tra-
tamiento con la asociacion debe ser suspendido hasta que
la hidratacion y la funcion renal normal sean restablecidas.
Habitualmente se suspende el medicamento 48 horas antes
de la cirugia o exploracion radioldgica, y se reinicia 48 horas
después, pudiendo ser necesaria, en ocasiones, la utiliza-
cion temporal de insulina'®.

El riesgo de retencion de liquidos debido a la rosiglita-
zona hace que, en caso de insuficiencia cardiaca, no deba
utilizarse la combinacion. Mientras en Estados Unidos la con-
traindicacion se refiere solo a los clases 3 y 4 de la NYHA
(New York Heart Association), en Europa la contraindicacion
incluye también las clases 1y 2192527,

En las mujeres con sindrome de ovario poliquistico o
hiperandrogenismo funcional ovarico el tratamiento con la
combinacion de rosiglitazona + metformina puede hacer que
se produzca un reinicio de la actividad ovulatoria, con el
consiguiente mayor riesgo de embarazo, lo que se debe tener
en cuenta cuando se inicie el tratamiento en mujeres en edad
fertil!20,
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La hepatopatia es otra contraindicacion del uso de la
combinacion debido al metabolismo hepdatico del medica-
mento. Se recomienda no iniciar el tratamiento si la cifra de
GOT es > 2,5 veces el limite superior de la normalidad. Igual-
mente, si una vez iniciado el tratamiento el nivel de GOT
supera tres veces el limite superior de la normalidad, es pre-
ferible suspender el firmaco®.

En caso de insuficiencia renal cronica no debe utilizar-
se esta asociacion debido a su contenido en metformina,
habiéndose cifrado como limite de funcion renal el aclara-
miento de creatinina de 70 ml/min, lo que equivaldria en
cifras de creatinina sérica aproximadamente a 1,5 mg/dl
en hombres y 1,4 mg/dl en mujeres!920.5,

Otras circunstancias en que no debe utilizarse son aque-
llas que cursen con hipoxia tisular o predisposicion a la aci-
dosis lactica, como son la broncopatia cronica, alcoholismo,
las infecciones graves y la historia previa de acidosis lacti-
ca, ya que la metformina estd contraindicada en todos estos
supuestos. Tampoco debe utilizarse en la gestacion ni en la
lactancia920.25,

La utilizacion en combinacion con otros firmacos hipo-
glucemiantes no presenta inconvenientes, excepto en com-
binacion con insulina que, mientras en Estados Unidos esta
permitida, pues ha mostrado en diversos estudios una mejo-
ria del control glucémico, en Europa no esta aprobada la
utilizacion combinada de rosiglitazona e insulina?’.

COMBINACION DE METFORMINA
Y OTRAS GLITAZONAS

Con la finalidad de obtener la mixima reduccion de la
resistencia a la insulina mediante la combinacion de met-
formina y glitazonas, también existe algiin estudio con la
otra glitazona disponible, la pioglitazona. En un ensayo con
328 pacientes, aleatorizado y controlado con placebo¥, publi-
cado en el ano 2000, se compard metformina (a dosis < 2000
mg/dia) mds placebo, con metformina + pioglitazona (30
mg/dia), observandose al final del estudio (16 semanas) una
diferencia en la HbAlc, a favor del grupo que llevaba tra-

tamiento combinado, de 0,83%. A diferencia de la combi-
nacion a dosis fijas de rosiglitazona y metformina, disponi-
ble en Espana desde el afio 2004, la de pioglitazona con met-
formina no estd disponible en Europa.

CONCLUSIONES

La resistencia a la insulina es el mecanismo patogéni-
co inicial de la diabetes tipo 2. El tratamiento dirigido a la
reduccion de este mecanismo resulta fisiopatologicamen-
te la forma mds razonable de iniciar el tratamiento far-
macologico en la diabetes tipo 2. Cuando la monotera-
pia fracasa, el tratamiento combinado se hace necesario.
Si utilizamos farmacos que actien reduciendo la resis-
tencia insulinica de forma sinérgica, es esperable una res-
puesta mds adecuada y un mejor prondstico a largo plazo,
tanto del control glucémico, como de las complicaciones
de la diabetes. Las recientes novedades terapéuticas nos
permiten ya que la resistencia a la insulina sea una diana
terapéutica tanto en monoterapia como en tratamiento
combinado.

CONSIDERACIONES PRACTICAS

La metformina y las glitazonas son farmacos que actian
sobre la resistencia a la insulina, el mecanismo patogéni-
co fundamental de la diabetes tipo 2.

La combinacion a dosis fijas de metformina y rosiglita-
zona, al presentar mecanismos de accion diferentes y
complementarios, representa una excelente alternativa
cuando no es suficiente la monoterapia con metformina
en pacientes con diabetes tipo 2 y sobrepeso u obesi-
dad.

En caso de utilizar la combinacion a dosis fijas de met-
formina y rosiglitazona deben tenerse en cuenta las pre-
cauciones y contraindicaciones de cada uno de sus com-
ponentes.
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