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Cirugia bariatrica como tratamiento
curativo de la diabetes mellitus tipo 2

Rubino F, Gagner M, FACS, FRCSC. "Potential of surgery for curing type 2
diabetes mellitus.” Annals of Surgery 2002; 236: 554-559.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad que afecta a 150 millones de
personas en el mundo. Aunque la incidencia de complicaciones asociadas se
puede reducir con un control estricto de la glucemia, las terapias actuales no
son capaces de conseguir la curacion. Algunas de las intervenciones quirar-
gicas indicadas en el tratamiento de la obesidad mérbida no sélo consiguen
una pérdida significativa de peso sino que, ademas, mejoran e incluso curan
enfermedades asociadas como la diabetes mellitus tipo 2.

Objetivo

Revisar el efecto de la cirugia bariatrica en la diabetes mellitus tipo 2, analizar
gué mecanismos podrian explicar la curacion de esta patologia tras la cirugia
y valorar si estaria indicado con este fin en sujetos diabéticos sin obesidad
morbida.

Métodos

Se ha realizado una revisién de la literatura sobre los efectos de la cirugia en
el metabolismo hidrocarbonado.

Resultados

En distintas series de pacientes sometidos a by-pass gastrico y derivacion bilio-
pancreatica, con un seguimiento a largo plazo, se ha observado que en el 80-
100% de los sujetos diabéticos se consiguen valores normales de glucemia,
insulina y hemoglobina glicosilada a los pocos dias de la intervencion. Esto
es debido a cambios en la secrecién de hormonas gastrointestinales. También
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se ha observado la remision de la diabetes en pacientes
no obesos sometidos a este tipo de cirugia por otra
causa.

Conclusiones

El by-pass gastrico y la derivacidn biliopancreética
consiguen el control de la diabetes como un efecto
primario, sin relacion con la pérdida de peso. Aunque
son necesarios estudios controlados para demostrar
la eficacia en sujetos no obesos, el by-pass géastrico
se vislumbra como opcion terapéutica de la diabetes
mellitus tipo 2.

COMENTARIO

ctualmente la diabetes mellitus tipo 2 es
Aun problema de salud epidémico que afecta

a 150 millones de personas en el mundo
y para el cual carecemos de tratamiento curativo.
Ademas se espera que este nimero aumente de
manera exponencial en las proximas décadas.
Estudios recientes han puesto de manifiesto que
el control estricto de la glucemia conlleva una
menor tasa de complicaciones pero las terapias
actuales como dieta, ejercicio, terapia conduc-
tual, antidiabéticos orales e insulina pocas veces
mantienen al paciente en valores de euglucemia.

La obesidad mdrbida, definida como IMC >40
segun la clasificacion de la SEEDO, es una enfer-
medad con una elevada morbimortalidad asociada.
El incremento de la mortalidad est4 funda-mental-
mente relacionado con los problemas
cardiovasculares pero no se deben desdefiar otras
patologias relacionadas como la hipertension o la
diabetes. La obesidad aparece en més del 75% de
los diabéticos y se ha convertido en el factor de
riesgo mas importante para padecer DM tipo 2,
aunque no sea imprescindible la obesidad para
ser diabético, ni lleve siempre la obesidad a
padecerla.

La cirugia bariatrica esta indicada en sujetos con
IMC > 40 6 > 35 con comorbilidades asociadas.
El by-pass gastrico y la derivacion biliopancrea-
tica no solo producen una disminucién significa-
tiva del peso sino también una notable mejoria
de las enfermedades asociadas como la diabetes.
En el 80-100% de los sujetos intervenidos se

consigue, a los pocos dias y de forma mantenida,
la normalizacion de los niveles de glucosa, insu-
lina y hemoglobina glicosilada. Este tipo de inter-
venciones parece que restauran la sensibilidad a
la insulina, previenen la progresion de intolerancia
a la glucosa a diabetes y disminuyen la morta-
lidad asociada. La pérdida de peso y la disminu-
cion de la ingesta tras la cirugia no explican estos
efectos ya que se observan a los pocos dias de la
cirugia, cuando el peso apenas ha variado, y no
se obtienen con otras técnicas como las gastro-
plastias. El by-pass gastrico y la derivacion bilio-
pancreética tienen en comun la exclusién del
transito alimentario del duodeno y de parte del
yeyuno. Segun los autores del articulo, en los
sujetos diabéticos existe un desequilibrio entre
anti-incretinas e incretinas a favor de las primeras.
Se trata de hormonas que se producen en el intes-
tino. Las anti-incretinas, secretadas en el intestino
proximal, interfieren con la accién de la insulina
y se relacionan con el desarrollo de resistencia
insulinica, intolerancia a la glucosa y diabetes.
Tras la cirugia, la presentacion de material poco
digerido en el ileo provoca un aumento de la
produccién de incretinas (glucagon-like peptide
1, insulin-like growth factor 1, gastroinhibitory
peptide) mejorando la accién de la insulina. Estos
efectos sobre el metabolismo hidrocarbonado
también se han observado en sujetos diabéticos
no obesos intervenidos por otras patologias.
Ademés, en ambas técnicas también se observa
una disminucion de los niveles de leptina tanto
en pacientes diabéticos como no diabéticos.

Aunque el mecanismo fisiopatolégico exacto es
todavia desconocido y son necesarios estudios
controlados, quizas en un futuro ciertas técnicas
de cirugia bariatrica como el by-pass gastrico
(eficaz, facil de realizar y con menos efectos secun-
darios que las técnicas mixtas), se incluyan en las
opciones terapéuticas de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 obesos 0 no obesos.
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Implicaciones del “United
Kingdom Prospective
Diabetes Study”

Anonymous. Diabetes Care. Alexandria. 2003; 26:28.

En el presente articulo se lleva a cabo un comentario
sobres las conclusiones del estudio UKPDS, asi como
una valoracion de las implicaciones del mismo.

Es imprescindible resaltar en primer lugar la relevancia
de este estudio centrado en el aspecto terapéutico de
la diabetes y que valora el vinculo existente entre los
niveles de glucemia plasmatica y el desarrollo de
complicaciones cronicas.

COMENTARIO

y prolongado realizado en pacientes diabé-
ticos tipo 2: se reclutaron 5.102 pacientes

EI UKPDS es el estudio prospectivo mas amplio

con diagnéstico reciente en 23 centros del RU
entre 1977 y 1991, con un seguimiento durante
10 afios. Su objetivo es la valoracion de los posi-
bles beneficios clinicos con el uso del tratamiento
intensivo en cuanto a control de los niveles glucé-
micos y las ventajas o desventajas de los distintos
tratamientos farmacoldgicos utilizados. El estudio,
ademas, permitid hacer una valoraciéon de los
beneficios del control estricto de las cifras de
tension arterial (TA) en este tipo de diabéticos, y
las variaciones entre las diversas opciones farma-
coldgicas.

Este grupo de trabajo de Genuth et al realiza un
andlisis del estudio y sus implicaciones en 9
puntos:

1. Conduccién del estudio. Se ha dirigido el estudio
con unos protocolos preespecificados con una
adecuada randomizacion de los pacientes que
asegura la posibilidad de extrapolacion a la
poblacion general. Se intent6 llevar a cabo una
comparacién de los efectos del tratamiento con
4 diferentes monoterapias (clorpropamida, glibu-
rida, metformina -en obesos- e insulina) frente
a un grupo control en tratamiento dietético,
apareciendo durante el estudio 2 problemas
fundamentales: 1. Incapacidad de los farmacos
orales para conseguir el objetivo del tratamien-
to intensivo (glucemia basal en ayunas,
GBA < 108 mg/dl 6 6 mmol/l), haciéndose nece-
saria la asociacion de SU con metformina o
insulina para lograrlo; 2. Variaciones de las nece-
sidades terapéuticas para lograr el objetivo de
control e incorporacion escalonada de los
pacientes a los grupos de tratamiento lo que
dificulta la discriminacion de los efectos espe-
cificos de cada farmaco.

2. Contribucion en el conocimiento sobre las compli-
caciones diabéticas. Ha permitido confirmar la
existencia de una relacién entre la hiperglu-
cemia y el desarrollo de microangiopatia. La
hiperglucemia ejerce su efecto toxico inde-
pendientemente de la causa y la etapa de apari-
cion (tipo 1: temprana o tipo 2: tardia). El
UKPDS también ha demostrado la asociacion
entre enfermedad cardiovascular e hiperglu-
cemia, sin poder aclarar el papel que ésta
desempefia ya que no se demuestra un menor
riesgo de eventos isquémicos en el grupo de
tratamiento intensivo frente al de tratamiento
convencional.
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3. Recomendaciones. En base a los resultados
obtenidos en el UKPDS, se han fijado unos
objetivos de control recomendados para
reducir o retrasar las complicaciones tardias
de la diabetes: cifra de HbAlc menor 7,0%
y cifras de tensidn arterial inferiores a 130/85
mmHg.

4. Riesgos del control estricto. La terapia inten-
siva supone un ligero aumento del riesgo de
hipoglucemia que no debe alterar el intento de
aproximar la cifra de HbAlc a la normalidad.
No se ha podido encontrar un claro incremento
de complicaciones cardiovasculares asociado
al aumento de peso e insulinemia que el trata-
miento intensivo supone.

5. Diferencias entre diversos tipos de terapias
intensivas. No existe un mayor riesgo de arte-
riosclerosis o macroangiopatia asociado al
aumento de peso y de los niveles plasméticos
de insulina (por SU o insulina) que conllevan
el tratamiento intensivo frente a la terapia
convencional.

6. Papel y resultados de la metformina en la terapia
intensiva del UKPDS. La inconsistencia de los
resultados obtenidos deja cierto grado de incer-
tidumbre sobre los efectos de la metformina en
pacientes obesos, pues al contrario que con
sulfonilureas e insulina, la disminucion del riesgo
de isquemia coronaria no va acomparfada de
reduccion de la incidencia de microangiopatia.
Se cree que la accién de las biguanidas sobre
el sindrome de resistencia insulinica y sobre el
peso corporal podria explicar estos hallazgos,
pero seria necesaria su confirmacion en estu-
dios especificamente disefiados.

7. Control tensional. Se evidencio una disminu-
cidn significativa del riesgo de eventos macro-
vasculares y microvasculares (hasta cifras
similares a las de la poblacion general) con
cifras de tension arterial por debajo de 144/82
mmHg, independientemente del control glucé-
mico. Por ello se recomienda una mayor inten-
sificacion del tratamiento si coexisten HTA e
hiperglucemia. No se encontraron diferencias
en cuanto a efectividad y seguridad entre el
tratamiento con IECA o beta-bloqueantes adre-
nérgicos para el control de hipertensiéon no
complicada, sin diferencias significativas en
microalbuminuria o proteinuria.

8. Grado de control en diabetes tipo 2. Es
frecuente la existencia de complicaciones
microvasculares o enfermedad cardiovascular
en el momento del diagnéstico de diabetes tipo
2, sobre todo en pacientes de edad avanzada
que con mayor frecuencia suelen presentar
comorbilidades como hipertension o dislipemia.
En EE.UU. la mayor prevalencia de diabetes
tipo 2 corresponde a una poblacion mas joven
gue en Europa y se asocia con una mayor preva-
lencia de nefropatia diabética

9. Aplicaciones. Este estudio, realizado hace 10
afios, ha demostrado que con el correcto uso
de los tratamientos habituales de la practica
clinica para el paciente diabético y un
adecuado seguimiento se puede conseguir una
cifra media de HbAlc aceptable o, lo que es
igual, un adecuado control glucémico. Entre
los resultados del estudio, se consiguié una
HbAl1c media de 7,0% con tratamiento inten-
sivo y de 7,9% con tratamiento convencional
en el grupo de pacientes que participaron en
el estudio, siendo la HbAlc inicial promedio
de 9,1%.

Es un importante estudio que prueba el valor
del control metabdlico en los diabéticos, y deja
ahora en manos de los profesionales de la salud
la responsabilidad de un tratamiento agresivo
de la diabetes tipo 2 y de los propios pacientes
la de asumir la seriedad del control de su enfer-
medad.

Quedan, sin embargo, algunas respuestas sin
resolver para un futuro como son: 1) los benefi-
cios de los nuevos farmacos hipoglucemiantes del
mercado no evaluados en el UKPDS, 2) los riesgos
y beneficios del tratamiento intensivo en pacientes
con complicaciones avanzadas de la diabetes,
3) los riesgos y beneficios del control glucémico
en pacientes que ya padecen enfermedad cardio-
vascular; 4) queda pendiente todavia demostrar
o descartar la relacion casual entre la elevacion
de los niveles altos de glucemia y la enfermedad
cardiovascular y la falta de disminucion del riesgo
con tratamiento intensivo.
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Un nuevo subtipo de diabetes
autosémica dominante
atribuible a una mutacion

en el gen del receptor 1

de la sulfonilurea

Huopio H, Otonkoski T, Vauhkonen I, Reimann F,
Ashcroft FM, Laakso M. “A new subtype of autosomal
dominant diabetes attributable to a mutation in the
gene for sulfonylurea receptor 1.” Lancet 2003;
61:301.

Introduccioén

Los canales ATP dependientes de potasio (KATP) son
los principales reguladores de la secrecion de insu-

lina inducida por la glucosa en la célula beta pancreé-
tica. Hemos descrito una mutacidn heterocigota
-E1506K- en el gen (ABCCB8) del receptor 1 de la
sulfonilurea (SUR1) en una familia finlandesa que
producia hiperinsulimenia congénita por reduccion
de la actividad del canal KATP. Pretendemos carac-
terizar el metabolismo glucidico en adultos hetero-
cigotos para la mutacion E1506. Métodos: se valoraron
en 11 sujetos heterocigotos para la mutacion E1506
y en 19 controles la tolerancia a la glucosa (a través
de una prueba de tolerancia oral), la secrecion insu-
linica (con un test intravenoso de tolerancia y un
clamp hiperglucémico) y la sensibilidad a la insulina
con un clamp euglicémico hiperinsulinémico.
Hallazgos: de los sujetos heterocigotos para la muta-
cién E1506K, cuatro tenian diabetes, cinco intole-
rancia a la glucosa, uno glucosa alterada en ayunas
y uno tolerancia normal. Aunque la primera fase de
secrecion insulinica inducida por la glucosa era
normal en nifios heterocigotos por debajo de un afio,
ésta caia rapidamente tras la pubertad y estaba prac-
ticamente abolida en la edad adulta. Es més, estos
sujetos tenian una reduccion significativa de la secre-
cion maxima de insulina estimulada por glucosa
durante el clamp hiperglucémico. La sensibilidad a
la insulina era normal en los portadores que no tenian
diabetes, y reducida en un 15% en los diabéticos.
Conclusiones: la sustitucion heterocigota E1506K del
gen SUR1 causa hiperinsulinismo en la infancia,
pérdida de la capacidad de secrecion de insulina en
los adultos jévenes y diabetes en la edad media. Esta
variante representa un nuevo subtipo de diabetes
autosémica dominante.

COMENTARIO

de causa genética identificada no supera el

5% del total de los casos, correspondiendo
la mayoria de ellos al denominado tipo MODY
(Maturity Onset Diabetes of Youth). Se trata de
un tipo de diabetes de transmisién autosémico
dominante y que se caracteriza por la aparicion
de déficit insulinico en edades jovenes de la
vida. Aunque hay descritas hasta seis mutaciones
responsables, las mas frecuentes se localizan en
los cromosomas 12, 7 y 20, con afectacion de
la glucokinasa en el caso del MODY 2 y del
HNF (Hepatocyte Nuclear Factor) en los MODY
ly3.

EI porcentaje de casos de diabetes mellitus
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La mutacién E1506 del receptor tipo 1 de la sulfo-
nilurea (SUR 1) determina una reduccion de la
actividad del canal de potasio responsable de la
secrecion de insulina estimulada por glucosa.
Como consecuencia, durante los primeros afios
de vida los sujetos afectos presentan hiperinsu-
linemia. En el presente articulo se presentan los
resultados del estudio de 11 familiares de sujetos
diagnosticados de hiperinsulinismo en la primera
infancia y que eran heterocigotos para la muta-
cién. Cuatro de ellos eran diabéticos y de los
siete restantes, cinco tenian intolerancia a hidratos
de carbono, uno glucemia alterada en ayunas y
uno era normal. Diecinueve sujetos sin altera-
cion del metabolismo hidrocarbonado vy sin la
mutacién fueron el grupo control.

En el test de tolerancia oral de glucosa se vio que
los sujetos con la mutacidn (diabéticos o no)
presentaban valores de glucemia basal y tras el
estimulo superiores al de los controles. La concen-
tracion de insulina estaba significativamente redu-
cida en los portadores de la mutacidn, existiendo
una disminucién de la respuesta insulinica en los
que eran diabéticos. Tras el test de tolerancia
intravenosa se observaba una disminucion signi-
ficativa de la insulinemia en los portadores v,
aunque la primera fase de secrecion de insulina
estaba conservada en edades precoces, a partir
de los 10 afios, ésta se encontraba reducida.
Finalmente y a través de la realizacién del clamp
hiperglucémico y clamp euglucémico hiperinsu-
linémico se observa una reduccion de las
respuestas de insulina y péptido C en los pacientes
heterocigotos y se estima que en los sujetos hete-
rocigotos diabéticos existe una reduccion de la
captacion de glucosa del 15%, siendo normal en
el resto.

La interpretacién de estos resultados podria ser
que tras la primera fase de hiperinsulinemia se
produce una lesién de la célula beta pancreatica,
deteriorandose su funcién y dando lugar a una
alteracion del metabolismo hidrocarbonado.

Asi pues, estamos frente a un nuevo tipo de
diabetes cuyo determinante genético se ha iden-
tificado y que, por sus caracteristicas, podria ser
incluida en el grupo de los MODY. La identifica-
cion de las bases moleculares de la diabetes
supone un punto crucial para el desarrollo de las
técnicas de terapia genética.
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Tratamiento multifactorial

y enfermedad cardiovascular
en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2

Gade P, Vedel P, Larsen N, Jensen GVH, Parking HH,
Pedersen O. Multifactorial Intervention and
Cardiovascular Disease in Patients with Type 2
Diabetes. N Engl J Med 2003; 348: 383-393.

Obijetivo

La morbilidad cardiovascular supone una gran carga
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En el estudio
Steno-2, se compara el efecto de una intervencion
multifactorial, intensiva, dirigida a objetivos concretos
de control, con el conseguido con tratamiento conven-
cional sobre factores de riesgo cardiovascular modi-
ficables en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
microalbuminuria.
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Métodos

El evento primario de este ensayo clinico, controlado,
abierto, fue un conjunto formado por muerte debida
a patologia cardiovascular, infarto miocardico,
accidente cerebrovascular, revascularizacion y ampu-
tacion. Ochenta pacientes fueron asignados aleato-
riamente a tratamiento convencional de acuerdo con
las guias nacionales (Dinamarca), y otros ochenta lo
fueron al tratamiento intensivo, con implantacion
progresiva de modificacion de habitos y tratamiento
farmacoldgico dirigidos a la hiperglucemia, la hiper-
tension, la dislipemia y la microalbuminuria, junto
con prevencioén secundaria de enfermedad cardiova-
sular con &cido acetil salicilico (a partir de 1999, todos
los pacientes recibieron este Gltimo farmaco, si no
existia contraindicacion).

Resultados

La edad media de los pacientes fue de 55,1 afios, y
el seguimiento medio de 7,8 afios. El descenso en los
valores de hemoglobina glicosilada, tension arterial
(sistdlica y diastolica), colesterol y triglicéridos séricos
tras ayuno nocturno y albuminuria fue significativa-
mente mayor en el grupo sometido a tratamiento inten-
sivo que en el grupo con tratamiento convencional.
Los pacientes que recibieron tratamiento intensivo
también tuvieron un riesgo significativamente menor
de enfermedad cardiovascular (hazard ratio 0,47; IC
95%, 0,24 - 0,73), nefropatia (hazard ratio 0,39; IC
95%, 0,17 - 0,87), retinopatia (hazard ratio 0,42; IC
95%, 0,21 - 0,86) y neuropatia autonémica (hazard
ratio 0,37; IC 95%, 0,18 - 0,79).

Conclusiones

Una intervencidn intensificada, sobre objetivos
concretos de control, a largo plazo, dirigida sobre
multiples factores de riesgo en pacientes con diabetes
tipo 2 y microalbuminuria, reduce el riesgo de eventos
cardiovasculares y microvasculares en aproximada-
mente un 50 %.

COMENTARIO

primera causa de muerte en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. En 1998 un
estudio finlandés de base poblacional demostré
que el riesgo de evento coronario en éstos era

La enfermedad cardiovascular (CV) es la

similar al de los sujetos no diabéticos con cardio-
patia isquémica. A partir de este momento la
diabetes mellitus pasé a ser abordada, desde el
punto de vista terapéutico, con una perspectiva
de prevencion secundaria clasica. La correccion
de todos los factores de riesgo modificables
(glucemia, tension arterial, lipidos, tabaquismo)
forma parte de la estrategia habitual de manejo
del paciente, asi como el tratamiento con inhi-
bidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA) vy dosis bajas de acido acetilsalicilico
(AAS) en situaciones de alto riesgo. Mientras que
en varios ensayos clinicos controlados, con asig-
nacion aleatoria de pacientes, se ha demostrado
una disminucion en la incidencia de eventos
coronarios/cardiovasculares en diabetes mellitus
tras el tratamiento intensivo, aislado, de tensién
arterial -TA- (United Kingdom Prospective
Diabetes Study —UKPDS-), y de lipidos (preven-
cion primaria: Heart Protection Study —HPS—;
prevencion secundaria: Scandinavian Simvastatin
Survival Study -4S-), asi como tras la interven-
cion con IECA (Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study —-HOPE-) y AAS (Early Treatment
Diabetic Retinopaty Study —-ETDRS-), el resul-
tado observado tras la optimizacion del control
metabdlico (hemoglobina glicosilada —-HbAlc-
y glucemia en ayunas) no ha sido tan relevante.
El estudio UKPDS s6lo demostrd una disminu-
cion no significativa del 16% en el riesgo de
infarto miocérdico (con y sin resultado de muerte)
y de muerte subita, con una asociacién continua
entre el riesgo de complicaciones cardiovascu-
lares y glucemia. En el mismo sentido, el estudio
de Kukamoto demostré una reduccion del riesgo
de eventos cardiovasculares del 54% (IC 95%,
2-78%) solo tras 10 afios de seguimiento con
tratamiento intensivo sobre control glucémico
(maltiples dosis de insulina). En estudios epide-
mioldgicos, y en andlisis observacionales del
UKPDS, la asociacion entre control glucémico y
riesgo CV si parece establecida (evidencia grado
B). No obstante, hasta la fecha no existian sufi-
cientes datos acerca de la eficacia del trata-
miento combinado de todos los factores de riesgo
sobre la incidencia de eventos cardiovasculares.
Este estudio demuestra que en diabéticos tipo 2
con microalbuminuria, este abordaje es plausible
y eficaz. La intervencion consistié en consejo
dietético para reducir el consumo de grasas totales
por debajo del 30% de las kilocalorias ingeridas
diariamente (menos del 10% como acidos grasos
saturados), ejercicio fisico ligero-moderado (al
menos 30 minutos de 3 a 5 veces a la semana),
cursos sobre abandono del tabaquismo, trata-
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miento con IECA o antagonistas del receptor de
angiotensina tipo Il —ARA II- (equivalente a 50
mg de captopril o losartdn 50 mg, dos veces al
dia), suplementacion con minerales-vitaminas
(vitamina C, alfa-tocoferol, acido félico y pico-
linato de cromo), y AAS (inicialmente sélo como
prevencién secundaria; a partir de 1999 en todos
los casos si no existia contraindicacién). Ademas
se persiguieron objetivos de control glucémico
(HbAlc < 6,5%), de TA (< 140/ 85 hasta 1999,
< 130 / 80 mmHg a partir de esta fecha) y de
lipidos (colesterol total < 190 mg/dl hasta 1999,
< 175 mg/dl posteriormente; triglicéridos < 150
mg/dl). La reduccion absoluta del riesgo en un
20% fue mayor que la observada en estudios que
han aplicado una estrategia de control sobre un
unico factor de riesgo, y estos datos sugieren que
es preciso tratar Unicamente a cinco pacientes
durante 7,8 afios para evitar un evento. Sin
embargo, en la valoracién de este articulo ha de
tenerse en cuenta que la intervencion se ha reali-
zado Unicamente sobre pacientes con microal-
buminuria, lo que confiere un grado superior de
riesgo a este subgrupo poblacional. Queda por
establecer la eficacia y la eficiencia de dicho
tratamiento combinado en los diabéticos tipo 2
sin microalbuminuria.
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Resumen

Los autores valoraron el efecto de la repaglinida en
la secrecidn de insulina y el estrés oxidativo en un
estudio controlado y aleatorizado. Se trat6 durante
dos meses a 46 diabéticos tipo 2 con repaglinida y
dieta (n = 21) o metformina (n = 25). Igualmente se
evalud a 29 pacientes con similar edad, peso y control
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glucémico en tratamiento con dieta o metformina. Se
determind la secrecion precoz y tardia de insulina tras
sobrecarga intravenosa, la capacidad antioxidante, la
superdxido dismutasa y la HbAlc .

En el grupo tratado con repaglinida se observd, con
diferencia significativa con respecto al grupo control,
aumento de la secrecion precoz de insulina, de la
actividad antioxidante y de la superdxido dismutasa
y disminucién de la HbAlc. No se detectaron dife-
rencias significativas en la secrecion tardia y total de
insulina.

Estos resultados ponen de manifiesto el efecto fisio-
I6gico de la repaglinida en la secrecion enddgena
de insulina, con un aumento exclusivo de la secre-
cién precoz que constituye uno de los principales
defectos de la célula beta en la diabetes mellitus
tipo 2. Esta mejoria del control glucémico se acom-
pafid ademas de un efecto beneficioso en el estrés
oxidativo.

COMENTARIO

los pilares principales en el tratamiento de

la diabetes mellitus tipo 2. En los ultimos
afios hemos asistido a la llegada de nuevos
farmacos de este grupo con distintos mecanismos
de accién como la repaglinida, denominada regu-
lador prandial de la glucosa, capaz de restablecer
la fase precoz de la secrecién de la insulina y
por tanto de disminuir el pico hiperglucémico
postprandial. Se trata de un derivado del acido
benzoico (familia de las meglitinidas) que se
absorbe rapidamente, con una vida media muy
corta y que se elimina por via biliar. La pérdida
de la capacidad de secrecién de insulina en
respuesta a la hiperglucemia postprandial es un
mecanismo fisiopatoldgico bien conocido de la
diabetes tipo 2 y que esta presente en fases
precoces de la enfermedad. Asimismo la mayoria
de los factores de riesgo cardiovascular son modi-
ficados en la fase postprandial en sujetos diabé-
ticos y directamente afectados por un aumento
agudo de la glucemia. Los mecanismos a través
de los cuales la hiperglucemia aguda ejerce sus
efectos pueden identificarse en una labil glica-
cidn no enzimédtica y en la produccion de radi-
cales libres.

I o0s antidiabéticos orales constituyen uno de

En este estudio, llevado a cabo en 46 pacientes
durante 2 meses, se valoro el efecto de la repa-
glinida (asociado a dieta 0 metformina) en la secre-
cion de insulina y el estrés oxidativo. Todos los
pacientes iniciaron el estudio con 0,5 mg de repa-
glinida tres veces al dia después de las comidas
con aumento de la dosis a los 10 dias y al mes si
persistia mal control metabdlico (glucemia post-
prandial > 140 mg/dl). A los dos meses el 44%
de los pacientes precisaban 3 mg al dia y el 37%,
6 mg. Se observé disminucion significativa, con
respecto al grupo control, de la glucemia en
ayunas y de la postprandial con aumento de la
secrecion precoz de insulina. La HbAlc dismi-
nuyé de forma més importante en el grupo en
tratamiento con repaglinida y metformina. Ademas,
se constatd en el grupo en tratamiento con repa-
glinida un aumento en la capacidad antioxidante.
No se observaron diferencias significativas con
respecto a la secrecion tardia y total de insulina
ni con el IMC. El farmaco fue bien tolerado con
un anico episodio de hipoglucemia asociado a
escasa ingesta.

En conclusion, la repaglinida mejora el control
glucémico en diabéticos tipo 2 con disminucion
de la glucemia postprandial. Ademas presenta un
efecto beneficioso adicional al mejorar los para-
metros de estrés oxidativo implicados en la pato-
génesis de las complicaciones asociadas a la
diabetes. Sin embargo, son necesarios mas estu-
dios que confirmen estos hallazgos a largo plazo
y con muestras mayores que incluyan pacientes
de mas edad y con mayor tiempo de evolucion
de la diabetes.
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con secretagogo de insulina
en pacientes con diabetes
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2002.

Objetivo

Repaglinida, nuevo agente antidiabético con una absor-
cidn por via oral rapida y duracidn de accion corta,
se administra antes de cada una de las principales
comidas. El proposito de este estudio farmacodiné-
mico es validar el régimen prandial de repaglinida
comparando su administracion antes de cada comida
principal o sélo antes del desayuno y cena.

Material y métodos

Estudio doble ciego, aleatorizado, con grupos para-
lelos en 19 pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(media de 58 afios de edad, duracion de la diabetes,
3,5 afios, HbA1c, 7,3%, y BMI 32 kg/m?). Los pacientes
fueron aleatorizados para la administracion de repa-
glinida, un grupo antes de cada una de las tres prin-
cipales comidas y otro grupo antes del desayuno y la
cena. Los pacientes de ambos grupos recibieron la
misma dosis total diaria de repaglinida. Se han deter-
minado perfiles durante 24 horas de glucosa en sangre,

insulina y péptido C en plasma, con medicion basal
y después de 4 semanas de tratamiento.

Resultados

La repaglinida incrementa los niveles de insulina
posprandial y reduce marcadamente los niveles de
glucosa posprandial en ambos grupos. Reducciones
significativas también se han registrado en glucosa
en sangre en ayunas y niveles de HbA 1c. El regimen
de repaglinida en una toma antes de cada comida
principal es mas efectiva en mejorar el control glucé-
mico (incluye la glucosa postprandial y niveles de
Hb Alc) que la misma dosis total de repaglinida divi-
dida en una toma antes del desayuno y otra en la
cena.

Conclusién

Estos datos aportan la estrategia de administracion
(tiempo, dosis y comida) de repaglinida. Ademas de
los clasicos parametros de control glucémico, repa-
glinida mejora la glucosa posprandial, hecho impor-
tante pues la hiperglucemia posprandial puede ser un
factor independiente de riesgo de enfermedad cardio-
vascular en el paciente diabético.

COMENTARIO

secrecion de insulina que no pertenece al

grupo de las sulfonilureas. Su absorcién por
via oral es rapida, con unas concentraciones
plasmaticas maximas que se producen al cabo
de 1 hora. Su vida media plasmatica es de apro-
ximadamente 1 hora, los metabolitos son inac-
tivos y se metabolizacion es fundamentalmente por
el higado, dada su corta duracidn de accion; debe
tomarse antes de cada comida principal siendo la
baja incidencia de hipoglucemia. Repaglinida,
ademas de ser segura y mejorar los clésicos para-
metros de control glucémico, tiene un efecto
muy importante en el control de la glucemia
posprandial en el paciente con diabetes mellitus
tipo 2, de vital importancia para el control del
paciente diabético.

I a repaglinida es un farmaco regulador de la
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