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Regresidon de la microalbuminuria en
pacientes diabéticos tipo 1

Bruce A. Perkins, MD, M.P.H., Linda H. Ficociello, M.Sc, Kristen H.
Silva, B.A., Dianne M. Finkelstein, Ph. D., James H. Warram, M.D., Sc.
D., y Andrzej S. Krolewski, M.D., Ph.D. "Regresion of microalbuminuria

in type 1 diabetes". The New England Journal of Medicine 2003; 348;
2285-93.

Resumen

Objetivos

Determinar la frecuencia de la reduccién significativa de la excrecion
urinaria de albumina y los factores implicados en este proceso en pacientes
diabéticos tipo 1 con microalbuminuria.

Métodos

Fueron estudiados 386 pacientes con microalbuminuria (30-299 mg/ min)
durante seis afios, en periodos de dos afios, y se analizé la regresion de
ésta definida como una disminucion del cincuenta por ciento de la excre-
cion urinaria de albumina.

Resultados

La regresion de la microalbuminuria es frecuente, con una incidencia
acumulada en los seis afios del 58%. El uso de inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina no esta relacionado. Sin embargo, la micro-
albuminuria de corta duracién, hemoglobina glicosilada <8%, presion
arterial sistélica <115 mmHg y niveles bajos de colesterol y triglicéridos
(<198 mg/dl y <145 mg/dl, respectivamente) son factores independientes
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relacionados con la disminuciéon de la microal-
buminuria.

Conclusiones

La frecuente regresion de la microalbuminuria en
pacientes diabéticos tipo 1 indica que el aumento
de excrecion urinaria de albumina no implica nece-
sariamente la evolucion a nefropatia diabética.

COMENTARIO

a diabetes se ha convertido en la causa

aislada mas comun de nefropatia terminal

en Estados Unidos y en Europa. La primera
manifestacién clinica de la nefropatia es la
aparicion de niveles bajos (30-299mg/ min) de
albimina en la orina, proceso conocido como
microalbuminuria. Sin intervenciones especi-
ficas, aproximadamente el 80% de los indivi-
duos con diabetes tipo 1 y microalbuminuria
sostenida desarrollaran nefropatia franca tras
un periodo de 10-15 afios. Ademas de consti-
tuir la primera manifestacién de nefropatia, la
microalbuminuria es un marcador de mayor
morbi-mortalidad cardiovascular en los
pacientes con diabetes mellitus tipos 1y 2.

El DCCT, el UKPDS, el Stockholm Intervention
Study y el estudio Kumamoto han demostrado
de forma concluyente que el tratamiento inten-
sivo de la hiperglucemia puede reducir signi-
ficativamente el riesgo de desarrollar
microalbuminuria y nefropatia franca en los
pacientes diabéticos. Asimismo una interven-
cion antihipertensiva adecuada puede aumentar
significativamente la esperanza de vida media
en pacientes diabéticos tipo 1. Numerosos estu-
dios han demostrado que los inhibidores de la
ECA pueden reducir la microalbuminuria en
diabéticos tipo 1 y el ritmo de progresion de
la nefropatia en mayor medida que otros

la ECA y la regresion de la microalbuminuria.
De todas formas no se especifica cuando se
inicio el tratamiento con este farmaco, en
cuantos pacientes, a qué dosis ni durante
cuanto tiempo.
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agentes antihipertensivos. Asi, la ADA reco-
mienda la administracién de inhibidores de la
ECA a todos los pacientes con diabetes tipo 1
y microalbuminuria, aunque sean normotensos.
Por tanto, resulta sorprendente que en este
estudio no se encontrara una relacién signifi-
cativa entre el tratamiento con inhibidores de
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variables frente al
mantenimiento de su
medicacion antidiabética
habitual

Lori M. Dickerson, Xiaobu Ye, Jonathan L. Sack y
William J. Hueston. “Glycemic Control in Medical
in patients with Type 2 Diabetes Mellitus Receiving
Sliding Scale Insulin Regimens versus Routine
Diabetes Medications: A Multicenter Randomized
Controlled Trial”. Ann Fam Med. 2003;1:29-35.

Resumen

Con el fin de determinar los beneficios de aplicar
una pauta de administracion de insulina regular
siguiendo un régimen variable en funcién de la
glucemia capilar en pacientes diabéticos tipo 2 ingre-
sados en un hospital por una enfermedad médica
concomitante, Dickerson et al disefiaron un estudio
multicéntrico randomizado frente a un grupo control.
En este estudio fueron incluidos 153 pacientes
adultos ingresados por diferentes patologias médicas
y que padecian concomitantemente diabetes mellitus
tipo 2. Se excluyeron aquellos pacientes que habian
presentado o presentaban cetoacidosis diabética,
estado hiperosmolar no cetésico, hipoglucemia,
embarazo, infarto agudo de miocardio, inestabilidad
hemodinamica, accidente vasculocerebral agudo y
a todos aquellos en los que no se podia adminis-
trar alimentacién o farmacos por via oral. Todos los
pacientes mantuvieron su tratamiento hipogluce-
miante habitual (antidiabéticos orales o insulina de
accion intermedia, sola o asociada a insulina
regular). Al grupo en estudio se le administré ademas
un régimen variable.

Se diferenciaron un grupo de estudio (n = 75) y un
grupo control (n = 78), siendo en ambos similar la
edad (62,5 afios vs 65,9 afos), sexo (37,3% mujeres
vs 32,1% hombres), raza y etnia. En el momento
del ingreso ambos mostraban valores similares de
glucemia (202,9 mg/dl vs 186,4 mg/dl). La comor-
bilidad en ambos grupos también era similar, tratan-
dose fundamentalmente de patologias cardiovascular,
pulmonar, infecciosa o neurolégica. Los farmacos
antiadiabéticos habituales que recibian eran: sulfo-
nilureas, metformina y tiazolidinedionas. De forma

estadisticamente significativa habia mas pacientes
en el grupo control que utilizaban insulina de accion
intermedia (33,3% vs 50,0%).

A todos los pacientes se les realizaban 4 determi-
naciones diarias de glucemias mediante puncion
en el pulpejo del dedo y todos seguian la dieta
recomendada por la American Diabetes Asso-
ciation. Como valores extremos del estudio se
consideré una glucosa en sangre superior a 300
mg/dl (hiperglucemia) o inferior a 50 mg/dl (hipo-
glucemia), eventos glucémicos (combinacion de
valores de hiperglucemia - e hipoglucemia) y dura-
cion de la hospitalizacion.

El afiadir una pauta variable no dio lugar a ninguna
diferencia respecto a los valores extremos. Los
porcentajes de pacientes (estudio vs control) con
hiperglucemia (33,3% vs 34,6%), hipoglucemia
(8,0% vs 9,0%) o eventos glucémicos (36,0% vs
35,9%) tampoco mostraron diferencias significa-
tivas. En ambos grupos la media de eventos glucé-
micos fue de 1,3. La duracion de la hospitalizacion
(5,0 dias vs 5,3 dias) tampoco mostré diferencias
estadisticamente significativas.

En el analisis multivariable, los tres factores
asociados al aumento de eventos glucémicos
fueron: empleo de insulina de accién intermedia,
glucemia superior a 250 mg/dl al ingreso y admi-
nistracion de corticoides.

COMENTARIO

s muy frecuente que todos los médicos
dispongamos de una pauta de adminis-

tracién de insulina aprendida de nuestros
maestros en la clinica y que a su vez nos encar-
gamos de transmitir pensado que ella es mejor
que la que emplean nuestros colegas para
corregir el trastorno en el metabolismo de la
glucosa que se ha visto descompensado por la
presencia de otra patologia concomitante.

Desde hace mucho tiempo se viene discutiendo
respecto a la utilidad de estas pautas de admi-
nistracién variable de insulina. Con mas de 30
afios a sus espaldas, el articulo de Mac Millan?,
publicado en 1970, pone en duda el valor de
la administracién de una pauta variable de insu-
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lina en funcién de la glucemia puntual. Mas
tarde Gearhart® demostraria en su trabajo como
los pacientes en los que se hace un control
activo de su glucemia presentan una estancia
hospitalaria méas corta que cuando son tratados
de manera retroactiva como sucede con las
pautas variables de administracion de insulina
en funcion de la glucemia puntual. Por su parte,
Queale? demostraria una proporciéon mas alta
de episodios de hiperglucemia en aquellos
pacientes sometidos a esta pauta que en los
enfermos a los que se mantenia su tratamiento
habitual sin efectuar correcciones mientras que
la glucemia se mantenia en un rango de segu-
ridad.

A pesar de la coherencia de los resultados de
Dickerson, puede realizarse una serie de consi-
deraciones como, por ejemplo, el hecho de
que solo se analiza una pauta de administra-
cién variable la cual, ademas, es muy poco
agresiva (por ejemplo, se administraban 4
unidades de insulina regular cuando la
glucemia se situaba entre 201 y 250 mg/dl),
entendiéndose que la pauta de administracién
variable se afiadia, y no reemplazaba, al trata-
miento antidiabético habitual. Este hecho nos
hace evaluar la posibilidad de que con una
pauta mas agresiva se hubieran obtenido otros
resultados.

Un hecho que también resulta curioso en el
trabajo de Dickerson es que en los pacientes
a los que se les administra insulina de accion
intermedia es mayor el nimero de eventos
glucémicos, al tiempo que son los pacientes
del grupo control los que emplean con maés
frecuencia insulina, sin que no exista ninguna
diferencia entre los dos grupos respecto al
porcentaje de eventos glucémicos.

En relacion con nuestro medio contamos con
pocas razones para pensar que los resultados
de este estudio no sean extrapolables para nues-
tros pacientes, ya que las enfermedades conco-
mitantes son muy similares en los pacientes
adultos.

Finalmente hay que sefialar una serie de efectos
adversos que presenta la administracién puntual

de insulina en funcién de la glucemia, como es
el nimero de pinchazos en los dedos que
pueden recibir nuestros pacientes al tiempo que
recargamos la tarea asistencial de enfermeria.
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Efectos beneficiosos del
tratamiento con insulina

en comparacion con
sulfonilurea en la secrecidn
insulinica y el control
metabolico en pacientes con
diagnéstico reciente de
diabetes mellitus tipo 2

M. Alvarsson, G. Sundkvist, I. Lager, M.
Henricsson, K. Berntorp et al. "Beneficial effects
of insulin versus sulphonylurea on insulin secre-
tion and metabolic control in recently diagnosed
type 2 diabetic patients " Diabetes Care 2003;
26: 2231-7.

Resumen

Objetivo

Valorar si el tratamiento con insulina en pacientes
con diagnéstico reciente de diabetes mellitus tipo
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2 es mas beneficioso que el tratamiento con gliben-
clamida.

Material y métodos

Estudio clinico, multicéntrico, randomizado reali-
zado en Suecia. Se evalu6 la funcién de la célula
B, el control glucémico y la calidad de vida durante
2 afios en 39 pacientes con diagnéstico reciente
(menor de 2 afios) de diabetes mellitus tipo 2 con
anticuerpos negativos. Los pacientes fueron rando-
mizados en dos grupos de tratamiento: glibencla-
mida (3,5-10 mg/d) o insulina (Mixtard 30/70° 2
veces/d). Se determiné el péptido C anualmente,
con dos determinaciones consecutivas tras
suspender durante 48-72 horas el tratamiento.

Resultados

Al finalizar el primer afio de tratamiento se observo
aumento del péptido C en el grupo tratado con
insulina (0,14 = 0,08 nmol/l) y disminucién (0,12
+ 0,08) en el tratado con glibenclamida (p = 0,02).
A los dos afos, los niveles de insulina en ayunas,
tras suspender el tratamiento, eran superiores en
el grupo tratado con insulina (p = 0,02). Los valores
de HbAlc disminuyeron significativamente durante
el primer afio en ambos grupos. Sin embargo, al
finalizar el segundo afio aumentaron los niveles
de HbA1c en el grupo de glibenclamida (p < 0,01)
pero no en el de insulina. No se observaron dife-
rencias entre ambos grupos con respecto a la
calidad de vida.

Conclusiones

El tratamiento precoz con insulina en pacientes
diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 prolonga
la secrecién enddgena de insulina y mejora el
control metabdlico.

COMENTARIO

a diabetes tipo 2 es un trastorno hetero-
géneo que se caracteriza por una menor
sensibilidad a la insulina en los tejidos
hepatico, muscular y adiposo, y por un dete-
rioro de la funcion de las células B. Cuando la
mayoria de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 solicitan atencién médica, ya existe

hiperglucemia en ayunas y los defectos en la
secrecion y accion de la insulina estdn bien
establecidos.

Cualquier intervencién terapéutica que reduzca
la glucemia basal mejora la tolerancia a la
glucosa y la secrecién de insulina en sujetos
diabéticos. Los antidiabéticos orales consti-
tuyen una familia de farmacos de accién
normo-hipoglicemiante y que constituyen
actualmente la base del tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2. Existe evidencia cien-
tifica de que cuanto mayor es el periodo en el
que los pacientes presentan un mal control
metabdlico, mayor es el riesgo de desarrollar
complicaciones macrovasculares o microvas-
culares.

En este estudio han comparado los efectos, en
el control metabdlico y en la funciéon pancreé-
tica residual, del tratamiento con insulina o
glibenclamida en pacientes con diagndstico
reciente de diabetes mellitus tipo 2. A los dos
afios de seguimiento han podido constatar que
el control metabélico es mejor en el grupo
tratado con insulina y que la secrecion endo-
gena de ésta se prolonga durante mas tiempo.
Llama la atencion que los pacientes seleccio-
nados presentan un IMC en rango de sobrepeso,
no siendo representativo del paciente tipo. Por
tanto, en estos pacientes el componente de insu-
linresistencia (no evaluado en el estudio) no es
tan determinante en la fisiopatologia. Asimismo,
es poco probable que la calidad de vida sea
igual en los pacientes que reciben un tratamiento
por via oral que aquellos que deben inyectarse
insulina dos veces al dia.

Actualmente el tratamiento con antidiabéticos
orales incluye distintos tipos de farmacos que
acttan a nivel de la secrecion insulinica (como
la glibenclamida), favoreciendo la accion de
ésta o disminuyendo la absorcion de glucosa.
El tratamiento ideal del paciente diabético debe
prevenir los sintomas asociados a la enfermedad
asi como las complicaciones agudas y las
crénicas, igualando la esperanza de vida a la
de la poblacion no diabética. Para ello es nece-
sario un seguimiento estrecho con una valo-
racion global del paciente indicando una
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terapia individualizada y ajustando el trata-
miento segun el control metabdlico.
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Efecto renoprotector

de la adicién de un ARA Il
a un IECA en dosis maxima
en nefropatia diabética

Rossing K, Jacobsen P, Pietraszek, Parving HH.
“Renoprotective Effects of Adding Angiotensin Il
Receptor Blocker to Maximal Recommended Doses
of ACE Inhibitor in Diabetic Nephropathy: A rando-
mized double-blind crossover trial” Diabetes Care
2003; 26:2268-2274.

Resumen

Objetivo

Evaluamos el efecto renoprotector del bloqueo dual
del sistema renina-angiotensina (SRA) a través de
los cambios a corto plazo de la albuminuria
mediante la adicién de un ARAIl a un tratamiento
con dosis maxima de IECA en pacientes con
diabetes tipo 2 y nefropatia.

Material y métodos

Veinte pacientes (17 hombres y 3 mujeres) diabé-
ticos con nefropatia e hipertension fueron incluidos
en este estudio doble ciego, randomizado entre
cruzado de 8 semanas de tratamiento con 16 mg
diarios de candesartan y placebo afiadido de forma
randomizada a pacientes tratados con enalapril (40
mg/dia) o captopril (150 mg/dia). Al final de cada
periodo de tratamiento se evalu6 la albuminuria
en 3 determinaciones, la tension arterial ambula-
toria de 24 horas y el indice de filtrado glomerular.

Resultados

Durante el bloqueo del sistema renina-angioten-
sina con tratamiento con IECA, la albuminuria fue
de 706 mg / 24 horas, la tensién ambulatoria de
138 + 3/ 72 £ 2 mm Hg y el filtrado glomerular
de 77 =+ 6 ml / min. Durante el bloqueo dual del
SRA tras la adicién de 16 mg al dia de candesartan
se produjo una reduccién en la albuminuria de 28
(17-38) comparado con el IECA solo (p < 0,001).
Se produjo una modesta reduccion en la tension
sistolica y la diastélica ambulatoria de 3/2 mm Hg.
Los cambios en la albuminuria no se correlacio-
naron con cambios en la tensién arterial. La adicion
de 16 mg diarios de candesartan indujo una
pequefia disminucién, no significativa, del filtrado
glomerular de 4 ml / min / 1,73m>.

Conclusiones

El bloqueo dual del SRA proporciona una reno-
proteccién superior a corto plazo independiente-
mente de los cambios en la presién arterial
sistémica en comparacion con las dosis recomen-
dadas de IECA solos en pacientes diabéticos tipo
2 nefropatas.
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COMENTARIO

a microalbuminuria es considerada la
L primera sefial de alarma identificable para

el desarrollo de nefropatia diabética siendo
ademas un factor de riesgo cardiovascular
independiente. El boqueo del sistema renina-
angiotensina (SRA), bien a través de IECA o
ARAII, es el tratamiento de eleccién en los
pacientes que la presentan. Si bien es cierto
gue no revierten la nefropatia, si determinan
un enlentecimiento de su progresion. Pese a
actuar en el mismo sistema (SRA), cada uno
ejerce su bloqueo a diferente nivel. Este hecho
hace pensar que el empleo combinado tendria
un mayor efecto beneficioso. Este estudio se
diferencia de otros realizados previamente en
gue se utilizan dosis maximas recomendadas
de IECA, con lo que el efecto final seria el atri-
buible al ARAII o a la asociacion de ambos.

Se observo una reduccidn de la microalbumi-
nuria del 28% (intervalo de confianza al 95%,
17-38) sin que se produjesen cambios signifi-
cativos en la tension arterial aunque si una leve
tendencia al descenso en los pacientes con
doble bloqueo. La concentraciéon de renina
plasmatica si mostré un aumento durante el
tratamiento combinado que se correlacion6 de
forma significativa con la tension arterial sisto-
lica.

Los resultados de este estudio sugieren un
mayor efecto renoprotector frente a microal-
buminuria en los pacientes tratados con IECA
(lisinopril) y ARAII (candesartan) a dosis maxima
gue en los tratados solo con IECA. Estudios
sobre grupos poblacionales mas extensos
podrian establecer la doble terapia como trata-
miento de eleccién en pacientes con microal-
buminuria en los que no se consigue reversion
de la misma.
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Dieta baja en grasas y dieta
baja en hidratos de
carbono: sigue la polémica

Dieta baja en carbohidratos en
comparaciéon con la dieta baja
en grasas en la obesidad severa
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Terrence Williams, Monica Williams, Edward J.
Gracely y Linda Stern. “A Low-Carbohydrate as
Compared with a Low-Fat Diet in Severe Obesity”.
N Engl J Med. 2003;348:2074-2081

Estudio randomizado sobre la dieta
baja en carbohidratos en la obesidad

Gary D. Foster, Holly R. Wyatt, James O. Hill, Brian
G. McGuckin, Carrie Brill, Selma Mohammed,
Philippe O. Szapary, Daniel J. Rader, Joel S. Edman,
and Samuel Klein. “A Randomized Trial of a Low-
Carbohydrate Diet for Obesity”. N Engl ] Med.
2003;348:2082-2089.
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Ultimamente se ha venido produciendo en la pobla-
cién general un aumento en el niumero de personas
obesas y con ello un incremento de la incidencia
de diabetes tipo 2. Por este motivo no resulta
extrafio la gran cantidad de libros y otras publi-
caciones que han aparecido sobre este tema y en
los que se aboga por las virtudes de diferentes tipos
de dietas. En este aspecto la dieta baja en hidratos
de carbono y alta en proteinas ha sido una de las
que mas controversias ha suscitado. Al mismo
tiempo, la dieta de Atkins también ha sido mere-
cedora de una atencion especial citdndose sus
beneficios a pesar de las limitaciones que mues-
tran los estudios controlados a largo plazo que se
han realizado con ella.

Dos de los trabajos publicados en el nimero 348
de The New England Journal of Medicine estan
también dedicados a este tema, recogiéndose en
ellos los datos de dos estudios en los que se revisan,
por una parte, Samaha et al*, los beneficios de una
dieta alta en proteinas, alta en grasas y baja en
hidratos de carbono comparandola con otra dieta
alta en proteinas, baja en grasas y alta en hidratos
de carbono. Por su parte, en el trabajo de Foster
et al?, se evalla, mediante un estudio randomi-
zado, el papel de las dietas bajas en carbohidratos
en el tratamiento de la obesidad. No acaba aqui
el espacio que este numero de The New England
Journal of Medicine dedica al tema, sino que en
el propio Editorial, Bonow y Eckel® realizan un
resumen de estos dos estudios y sefialan: “A cada
grupo de investigadores se les asignaron los
pacientes obesos de forma randomizada, adminis-
trandoseles al azar una dieta baja en hidratos de
carbono (alta en proteinas y grasas) o una mas
convencional baja en grasas (las grasas consti-
tuian menos del 30% del aporte calérico total e
incluso en algunos el contenido de grasa era extre-
madamente bajo). Estos estudios se disefiaron para
efectuar un seguimiento de al menos 90 dias. El
grupo de Samaha et al. incluye a pacientes muy
obesos (media del indice de masa corporal de 43)
en los que se encuentra muy elevada la prevalencia
de diabetes (39%) o de sindrome metabdlico sin
diabetes (43%). Por su parte, el grupo de Foster et
al. se ocupo del seguimiento de pacientes con una
obesidad menos severa (media del indice de masa
corporal de 34) de los que ninguno padecia
diabetes. Al grupo de Samaha et al se les pauté

una dieta con marcada restriccion de hidratos de
carbono (30 g o menos al dia) y a los de Foster et
al se les administro la dieta de Atkins.

A pesar de las diferencias existentes entre los grupos
de poblacién estudiada y en las dietas adminis-
tradas, ambos estudios consiguieron demostrar la
aparicion, durante los primeros 6 meses, de una
reduccién de peso significativamente mayor con
la dieta baja en hidratos de carbono que con la
dieta baja en grasas (reduccidon media de 6 a 7 kg
con la primera frente a 2 a 3 kg con la segunda);
sin embargo, las diferencias en la cuantia de la
pérdida de peso (4 kg en ambos estudios) era rela-
tivamente pequefia y la adhesién a la dieta era baja
en los dos grupos. Ademas, en el estudio de Foster
et al no se encontrd, en los pacientes seguidos
durante 12 meses, una diferencia significativa en
la pérdida de peso del grupo tratado con dieta baja
en hidratos de carbono y con respecto al grupo de
dieta baja en grasas.

COMENTARIO

n ambos estudios se pone de manifiesto

como las dietas bajas en hidratos de

carbono logran, durante los primeros 6
meses, una pérdida de peso mayor que la que
se consigue mediante una dieta convencional,
pero esta diferencia deja de ser significativa
cuando transcurre un afio de seguimiento.

Tanto en el estudio de Samaha como en el de
Foster tiene lugar una tasa muy elevada de
abandonos (53 de 132 pacientes en el de
Samaha y 24 de 63 pacientes en el de Foster).
Ademaés, en ninguno de los dos estudios se
realiz6 un seguimiento final de tales pacientes
y de esta forma no se pudo observar su UGltima
pérdida o ganancia de peso. En otros estudios,
si llevaron a cabo este ultimo control poniendo
de manifiesto cémo algunos pacientes, aunque
abandonan el estudio, contindan con la dieta
y la pérdida de peso.

Los pacientes de ambos grupos y que siguieron
una dieta baja en hidratos de carbono
mostraron una reduccion de los factores de
riesgo coronario (como, por ejemplo: descenso
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en los niveles de triglicéridos y resistencia a la
insulina) y ademas, en el grupo de Foster et al,
aparece un aumento en los niveles de HDL-
colesterol de alta densidad. Los pacientes que
siguieron la dieta baja en grasas presentaron
un descenso en el LDL-colesterol.

En comparacién con otros estudios como el
dirigido por Corner y Eckel (uno de los autores
del Editorial del The New England Journal of
Medicine), y del que este afio se efectué una
comunicacion en la American Diabetes
Association* se incluyeron a mujeres obesas
insulin-sensibles e insulin-resistentes y se
observé su respuesta a una dieta alta en hidratos
de carbono y baja en grasas frente a otra dieta
baja en hidratos de carbono y alta en grasas.
A las pacientes incluidas en el estudio se les
efectud un seguimiento de 16 semanas. Al cabo
de este periodo se observé que las mujeres
insulin-sensibles que siguieron la dieta alta en
hidratos de carbono y baja en grasas presen-
taban una pérdida de peso significativamente
mayor que aquellas a las que aleatoriamente
se las habia asignado una dieta baja en hidratos
de carbono y alta en grasas (11,47kg vs 6,12
kg; p < 0,01). Las mujeres insulin-resistentes
que siguieron la dieta baja en hidratos de
carbono y alta en grasas perdieron, de forma
significativa, mas peso que las que siguieron
la dieta alta en hidratos de carbono y baja en
grasas (11,46 kg vs 6,12 kg; p = 0,05).

Los niveles de triglicéridos disminuyeron de
forma significativa en todos los grupos, a excep-
cion de las mujeres de insulin-resistentes que
siguieron la dieta alta en hidratos de carbono
y baja en grasas. Como conclusién se extra-
pold que las mujeres obesas insulin-sensibles
pierden mas peso con la dieta baja en grasas,
mientras que las mujeres obesas insulin-resis-
tentes lo hacen méas con la dieta baja en
hidratos de carbono y alta en grasas. La sensi-
bilidad a la insulina se determinaba, en ayunas,
mediante la insulina en sangre.

La existencia de estas diferencias significativas
en la pérdida de peso en las mujeres, y proba-
blemente en los hombres, relacionando el tipo
de dieta y su sensibilidad a la insulina abre un

campo de estudio en el que quedan por resolver
bastantes interrogantes como, por ejemplo:
jcuanto tiempo pueden mantener nuestros
pacientes una dieta alta en grasas sin que
aumente el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular?; ;conocemos los efectos a largo plazo
de una dieta en la practicamente se eliminan,
de forma prolongada, nutrientes tan necesarios
como las frutas y verduras?
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Valoracion de la morfologia
de la curva de glucosa
durante el test de tolerancia
a la glucosa oral

Otto T, Andreas F, Fatemeh S, Fausto M et al.
“Morfologic Valoration of glucose duving the oral
glucose tolerance test”. Diabetes Care, Alexandria.
April 2003.

Resumen

Obijetivo

El test de tolerancia a la glucosa oral (TTGO) se
usa, como su propio nombre indica, para definir
el grado de tolerancia a la glucosa basdndose en
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la glucemia a los 120 minutos. El propésito del
presente estudio es la identificacion de pardme-
tros que condicionen la morfologia de la curva de
la glucosa plasmatica medida a los 0, 30, 60, 90
y 120 minutos durante el TTGO.

Material y métodos

Se analizaron los datos del TTGO de 551 sujetos
(485 con tolerancia normal [NGT], y 66 con tole-
rancia alterada [IGT]). Se distinguieron tres tipos
de patrones: “monofasica”, “bifasica” e inclasifi-
cable. La catalogacion de las curvas basada en la
extensiéon y direccion del cambio en la glucemia
a la segunda hora permiti6 tratar la morfologia de
la curva de glucosa como una variable continua.

Resultados

En el grupo bifésico la relacién de NTG-ITG fue
ligeramente mayor (173 / 20 vs. 209 / 40, P = 0,08)
y la de hombres-mujeres mas baja (6 / 133 vs. 120
/ 129, P = 0,0003). Los sujetos con morfologia bifa-
sica, en relacion con los sujetos monoféasicos, tenian
significativamente menor edad y menores cifras de
HbAlc, de glucemia, de BMI, de indice cadera-
cintura y de area bajo la curva (AUC) de insulina
(p = 0,005), asi como una mejor sensibilidad y
secrecion de insulina, estimadas mediante indices
validados. Al ajustar el indice en funcion del area
bajo la curva de glucosa (como medida continua
de tolerancia), quedaron completamente abolidas
las correlaciones con la edad, BMI, I. cintura-
cadera, HbAlc y AUC de insulinemia. Sin embargo,
incluso ajustado, sigue siendo mayor en mujeres
que en hombres y menor en ITG que en NTG
(ambos con P = 0,0003).

Por ultimo, se analiz6 la relacién del indice morfo-
I6gico con los distintos polimorfismos de los recep-
tores de insulina: IRS-1, IRS-2, calpain-10, lipasa
hepatica y receptor gamma activado por el proli-
ferador de peroxisomas (PPARY).

Conclusiones

Se concluyd en el estudio que la morfologia de la
curva de glucemia durante el TTGO depende del
sexo y de la tolerancia a la glucosa. Junto a esto,
parecen tener cierto papel algunos factores gené-

ticos. La morfologia podria ser un util parametro
metabdlico de screening en estudios de asociacion
epidemiolodgicos y genéticos.

COMENTARIO

os criterios diagnosticos para la diabetes
Ly la intolerancia a la glucosa fueron

recientemente revisados por la American
Diabetes Association (2000) y la Organizacion
Mundial de la Salud (1999). Segun sus Ultimas
recomendaciones, la glucemia en ayunas (GA)
y el test de tolerancia con 75 g. de glucosa oral
(TTGO), son dos pruebas de primer orden para
establecer el diagnéstico de diabetes mellitus,
debiéndose realizar el segundo, segin la OMS,
en aquellos casos de alteracién de la GA (110-
126mg / dl) con alto riesgo de intolerancia o
diabetes. Dentro de este test se toma como
corte el valor puntual de la glucemia a las 2
horas de la sobrecarga (2h-PG), basandose en
la estimacion realizada por estas guias, en base
a estudios epidemioldgicos, de la equivalencia
existente entre la GA de 126 mg / dl y la
glucosa 2h-PG de 200 mg / dl.

Sin embargo lo que aqui se plantea es qué infor-
macion extraible de la morfologia de la curva
de glucemia y de su variabilidad en funcién
de distintos parametros, de importante valor
epidemiologico, se esta perdiendo. Existen ya
estudios previos que han tratado de evaluar la
precisién para predecir la sensibilidad a la
insulina y su secrecién, a partir de parame-
tros demogréficos simples y valores obtenidos
durante el TTGO, concluyendo que era posible.

La asociacidn encontrada entre la morfologia
bifasica y la tolerancia normal a la glucosa en
presencia de menores concentraciones plas-
maticas de insulina, se sustentaria por la mayor
sensibilidad y mejor secrecidn de insulina en
estos sujetos, que hace que con la secrecién
precoz se consiga una buena utilizacion de la
glucosa administrada y un rapido retorno a las
concentraciones basales de glucemia que es,
por definicién, lo que ocurre en el modelo bifa-
sico.
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Es resefiable, asimismo el predominio de la
morfologia bifasica en el sexo femenino que
persiste tras el ajuste con AUC de glucosa.
Podria explicarse parcialmente por la mayor
frecuencia en la mujer del menor indice cintura-
cadera, mayor secrecion precoz de insulina
y menor glucemia en ayunas, y rememora el
fendmeno tradicionalmente conocido como
hipoglucemia reactiva, haciendo referencia a
la hipoglucemia que aparece en el periodo
postprandial el cual, con mucha mayor
frecuencia es observado, en mujeres jovenes.

Por ultimo, queda una puerta abierta a la apli-
cacién de este indice morfoldgico en estudios
genéticos para valorar la variabilidad derivada
de los polimorfismos en los receptores de insu-
lina.
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. Prandin® 0,5 mg, comprimidos. Prandin® 1 mg, comprimidos. Prandin® 2 mg, comprimidos. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA, Cada comprimido contiene respectivamente: 0,5 mg,
1 mg y 2 mg de repaglinida. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimidos. Los comprimidos de repaglinida son blancos EiPrandln 0,5 mg Comprimidos), amarilos (Prandin 1 mg Comprimidos) o rojos (Prandin 2 mg Comprimidos), redondos,
convexos y van marcados con el logotipo de Novo Nordisk (toro Apis). 4. DATOS CLINICOS. 4.1.Indicaciones terapéuticas. Repaglinida esta indicada en pacientes con diabetes Tipo 2 (diabetes melltus no insulinodependiente (DMNID)) cuya
hiperglucemia no puede sequir siendo controlada satisfactoriamente por medio de dieta, reduccion de peso y ejercicio. Repaglinida también esta indicada en combinacion con metformina en pacientes diabéticos Tipo 2 que no se controlan
satisfactoriamente con metformina sola. El tratamiento debe iniciarse como un complemento de la dieta y ejercicio para disminuir la ?Iucosa en sangre relacionada con las comidas. 4.2.Posologia y forma de administracion. Repagfinida se
administra preprandialmente y se ajusta la dosis individualmente Fara optimizar el control glucémico. Aparte del autocontrol usual ejercido por €l propio paciente del nivel de glucosa en sangre y/o orina, €l médico deberd controlar
periddicamente a glucosa en sangre del paciente para determinar la minima dosis eficaz para el paciente. Ademds, los niveles de hemoPIob[na_ licosiada son también dties para controlar la respuesta del paciente al tratamiento. EI control
periddico es necesario para detectar un efecto hipoglucemiante inadecuado a la dosis méxima recomendada (es decir fallo primario) y fa pérdida de un efecto hipoglucemiante adecuado después de un periodo inicial eficaz (es decir fallo
secundario). En pacientes diabéticos Tipo 2 controlados normalmente mediante dieta, que sufren una falta transitoria de control, puede resultar suficiente administrar repaglinida en periodos cortos. Repaglinida debe tomarse antes de las
comidas principales (es decir, preprandiaimente). Dosis inicial. La dosis debera ser determinada por el médico segin las necesidades del paciente. La dosis inicial recomendada es de 0,5 mg. Deben pasar una o dos semanas entre las fases de
ajuste de dosis (determinadas por la respuesta de la glucosa en sangre). Silos pacientes han recibido otro hipoglucemiante oral, la dosis inicial recomendada es de 1 mg. Mantenimiento. La dosis individual méxima recomendada es de 4 mg
tomada con las comidas principales. La dosis méxima total diaria no debe exceder de 16 mg. Grupos esFecmcos de pacientes. Repaglinida se excreta principalmente por la bilis y por lo tanto, la excrecion no esté afectada por trastonos
renales. Solo el 8% de una dosis de repagfinida se elimina por los rifiones y el aclaramiento plasmético total del producto disminuye en pacientes con trastornos renales. Como los pacientes diabeticos con trastornos renales tienen una mayor
sensibilidad a la insulina, se debe tener cuidado al fjar la dosis a estos pacientes. No se han realizado estudios clinicos en pacientes mayores de 75 afios 0 en pacientes con insuficiencia hepética. Ver seccion 4.4. En pacientes debiltados o
desnutridos, a dosis inicial y la de mantenimiento deben ser filadas de forma moderada y se requiere un cuidadoso ajuste de la dosis para evitar reacciones hipoglucémicas. Pacientes que reciben otros hipoglucemiantes orales (OHAg). Es
posible pasar directamente a los pacientes de un tratamiento con otros hipoglucemiantes orales a repaglinida. Sin embargo, no existe una relacion de dosis exacta entre repa?hmda y otros hipoglucemiantes orales. La dosis inicial méxima
recomendada para los pacientes que pasan a repaglinida es de 1 mg, administrada antes de las comidas principales. RePaghmda puede administrarse en combinacion con metformina cuando con metformina sola no se consigue un control
satisfactorio de la glucosa en sangre. En tal caso, la dosis de metformina deberé mantenerse y deberé administrarse repaglinida concomitantemente. La dosis inicial de repaglinida es de 0,5 mg, tomada antes de las comidas principales, con un
ajuste de dosis de acuerdo con la respuesta de la glucosa en sangre igual que para la monoterapia. 4.3.Contraindicaciones. - Hipersensibilidad conocida a repaglinida o a cualquiera de los excipientes de Prandin.- Diabetes Tipo | (Diabetes

litus Insulinodependiente: DMID), péptido C negativo.- Cetoacidosis diabética, con o sin coma.- Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6).- Nifios menores de 12 afios.- Trastomos graves de la funcion hepatica.- Uso concomitante de
gemfibrozilo (ver seccion 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de |ntera00|ory, 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. General. Repaglinida s6lo debe recetarse si continda siendo dificil controlar el nivel de
glucosa en sangre y permanecen los sintomas diabéticos a pesar de los intentos de control con dieta, ejercicio fisico &/ reduccion del peso. Repa%llmda, al igual que otros secretagogos de insuling, s capaz de producir hipoglucemia. En muchos
pacientes el efecto reductor de la glucosa de los h|Poqucem|antes orales disminuye con el tiempo. Esto puede ser debido a una progresion de la gravedad de la diabetes o bien a una reduccion de la respuesta al producto. Este fendmeno se
conace como fallo secundario para distinguirlo del fallo primario en el que el medicamento no s eficaz en un paciente cuando se administra por ﬁmmera vez. Deben evaluarse el ajuste de la dosis y el sequimiento de una dieta y ellercwcwo antes
de clasificar a un paciente como fallo secundario. Repaglinida actla a través de una zona de union distinta con una accion corta sobre las células 8. El uso de repaglinida en caso de fallo secundario a secretagogos de insulina no se ha
investigado en ensayos clinicos. No se han realizado ensayos que investiguen la combinaci6n con otros secretagog_os deinsulina y acarbosa. No se han realizado ensayos de terapia combinada con insulina o thiazoliclenodionas, La combinacion
del tratamiento con metformina va asociada con un aumento del riesgo de hipoglucemia. Si un paciente estabiizado con cualquier hipoglucemiante oral se expone a una situacion de estrés, p.gj. fiebre, trauma, infeccion o intervencion
quirdrgica, puede perderse el control glucémico. En tales ocasiones puede resultar necesario suprimir la toma de repaglinida y administrar provisionaimente insulina. Grupos especificos de pacientes. No se han realizado estudios clinicos en
pacientes con distuncion hepética. No se han realizado estudios clinicos en nifios y adolescentes menores de 18 afios o en pacientes mayores de 75 afios. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento en estos grupos de pacientes.
4.5.Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Se sabe que ciertos medicamentos influyen sobre el metabolismo de la glucosa, y por lo tanto el médico debe tener en cuenta las posibles interacciones. Las Siguientes
sustancias pueden potenciar y/o prolongar el efecto hipoglucemiante de repaglinida: gemfibrozio, claritromicina, itraconazol, ketoconazol u otros medicamentos antidiabéticos, inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO% Rblogueantes no
selectivos, inhibidores-(ECA) enzima convertidora de angiofensina, saliciatos, antinflamatorios no esteroideos Y\INE), octreotida, alcohol y esteroides anabolizantes. La coadministracion de gemfiorozilo, un inhibidor del CYP2C8, incremento 8.1
veces el drea bajo la curva éAUC) ¥ 2,4 veces la Cmax en voluntarios sanos. La vida media se prolongo desde 1,3 a 3,7 horas y la concentracion de repaglinida en plasma a las 7 horas aumento 28,6 veces con gemfibrozio, El uso concomitante
de gemfibrozilo y repaglinida esta contraindicado {l/er seccion 4.3 Comramdmacpnesz. Se ha estudiado el efecto de ketoconazol, un prototipo de inhibidores potentes y competitivos de CYP3A4, sobre la farmacocinética de repaglinida, en
sujetos sanos. La coadministracion de 200 mg de ketoconazol aumento la repaglinida (Area bajo la curva: AUC) un 15% y Cmax un 16%. La coadministracin de 100 mg de itraconazol también ha sido estudiada en voluntarios sanos K aumento
el AUC en un 40%. No se ha observado cambio significativo sobre el nivel de glucosa en voluntarios sanos. En un estudio de interacci6n en voluntarios sanos, la coadministracion de 250 mg de claritromicina, por un mecanismo de inhibicion de
CYP3A4, aumento la repaglinida HAUC) un 40% y Cmax un 67% { aumento el Incremento medio de AUC de insulina en suero un 51% y la concentracion méxima un 61%. No esta claro el mecanismo exacto de esta interaccion. Los agentes -
blogueantes pueden enmascarar los sintormas de hipoglucemia. La coadministracion de otros compuestos metabolizados por CYP3A4, tales como cimetidina, nifedipina y estrégenos, no alterarn significativamente la absorcion y disponibilidad
de repaglinida durante el tratamiento con dosis multiples en sujetos sanos. En un estudio de interaccion en voluntarios sanos, la simvastatina no alterd la exposicion a repagllmda. Sin embargo, la Cmax media aumentd un 25% con una
variabiidad muy alta (95% Cl 0.95-1.68). La importancia clinica de este hecho no esta clara. En un estudio de interaccion en voluntarios sanos la rifampicina redujo la repaglinida (AUC) un 25%. La importancia clinica de este hecho no esta clara.
La repaglinida no tuvo ningln efecto clinico significativo sobre las Frgy)\edades. farmacocinéticas de la digoxina, teofiina o warfarina en estado estable, cuando se administré a pacientes voluntarios sanos. Por [o tanto, no es necesario ajustar la
dosis de estos compuestos para la coadministracién con repaglinida. Las siguientes sustancias pueden reducir el efecto hipoglucemiante de la repagliida: anticonceptivos orales, tiazidas, corticosteroides, danazol, hormonas tiroideas y
simpaticomiméticos. Cuando estos medicamentos se administran o se retiran a un paciente que esta recibiendo repaglinida, se debe vigilar estrechamente al paciente para observar posibles cambios en el control glucémico. Cuando se utiiza
repaglinida junto con otros medicamentos que se secretan principaimente por la bilis _\gual que la repaglinida, debe considerarse cualquier interaccion potencial. 4.6.Embarazo y lactancia. No hay estudios de repagfinida en mujeres embarazadas
0 en periodo de lactancia, Por lo tanto, no se puede evaluar la sequridad de repaglinida en mujeres embarazadas. Hasta la fecha, se ha visto que repaglinida no es teratogénica en estudios en animales. Se observd embriotoxicidad, desarrollo
anormal de miembros en fetos y recién nacidos en ratas expuestas a dosis elevadas en el (itimo periodo del embarazo y durante la lactancia. Se detecta repaglinida en la leche de animales experimentales. Por este motivo, debe evitarse la toma
de repaglinida durante el embarazo y no debe utilizarse en mujeres en periodo de lactancia. 4.7.Efectos sobre la capacidad Rara conducir y utiizar méguinas. Se debe informar a los pacientes que tomen precauciones para evitar hipoglucemias
mientras conducen. Esto es particularmente importante en aquellos pacientes cuya percepci6n de los sintomas de aviso de hipoglucemia es escasa o inexistente o que tienen frecuentes episodios de hipoglucemia. En estas circunstancias debe
evaluarse la conveniencia de conducr. 4.8Reacciones adversas. En base a la experiencia con rePaghmda y con otros hipoglucemiantes se han observado las siuientes reacciones adversas. La frecuencia se define como: poco frecuentes
(>1/10.000, <1/1.000) y muy EOCO frecuentes (<1/10.000). Trastornos metabdlicos y nutricionales. Poco’frecuentes: Hipoglucemia. Al \g_ua\ que ocurre con otros hipoglucemiantes, se han observado reacciones hipoglucémicas tras fa
administracion de repaglinida. Estas reacciones suelen ser leves y se controlan facimente mediante la ingestion de hidratos de carbono. Sison graves, puede ser necesaria una infusion de glucosa. Como en cualquier terapia diabética, la
aparicion de tales reacciones depende de factores individuales como habitos dietéticos, dosis, ejercicio fisico y estrés (ver seccion 4.4 Advertencias 3/ Erecaumones especiales de empleo). Después de la comercializacion se ha informado de
casos de hipoglucemia en pacientes tratados concomitantemente con metformina o tiazolicindiona. Trastornos gastrointestinales. Poco frecuentes: Dolor abdominal y nduseas. Muy poco frecuentes: Diarrea, vomitos y estrefiimiento. Se han
manifestado trastornos gastrointestinales como dolor abdominal, diarrea, nduseas, vmitos y estrefiimiento en ensayos ciinicos. El nimero y la gravedad de tales sintomas no difiere de los efectos observados con otros secretagogos orales de
insulina. Trastornos del tejido subcutaneo y de la piel. Poco frecuentes: Alergia. Pueden presentarse reacciones de hipersensibiidad cutanea como picor, erupciones cuténeas y urticaria. No hay razon para sospechar una sensibiizacion por
reaccion cruzada con sulfoniureas debido a la diferencia de la estructura quimica, Trastornos visuales. Muy poco frecuentes: Trastornos visuales. Los cambios ae los niveles de glucosa en sangre pueden producir trastornos visuales transitorios,
especialmente al principio del tratamiento. Tales trastomos se han observado solo en muy pocos casos después de iniciarse el tratamiento con repaglinida. Estos casos no dieron lugar a suprimir el tratamiento con repaglinida en ensayos
clinicos. Trastornos hepaticos. Muy poco frecuentes: Aumento de las enzimas hepaticas. En casos aislados, se ha manifestado un aumento de las enzimas hepaticas durante el tratamiento con repaglinida. La, mayor parte de los casos fueron
leves y transitorios, y muy pocos pacientes suprimieron el tratamiento debido a aumento de enzimas hepaticas. En casos muy raros se ha observado disfuncion hepética grave, sin embargo, otras circunstancias estuvieron presentes en estos
€asos y no se ha establecido una relacion causal con repaglinida. 4.9.Sobredosis. Repa?hmda se administrd con un aumento semanal de dosis de 4 a 20 mg, cuatro veces al dia, durante un periodo de 6 semanas. No se presentaron problemas
de sequridad. Ya que en este estudio se evitd la hipoglucemia gracias a un aumento de fa ingestion de calorias, una sobredosis relativa puede producir una reduccion exagerada del nivel de glucosa con el desarrollo de sintomas hipoglucémicos
(mareos, sudor, temblores, cefaleas, etc.). Si se presentan estos sintomas, deberan tomarse las medidas adecuadas para corregir la hipoglucemia (hidratos de carbono orales). Los casos mas graves de hipoglucemia con convulsiones, pérdida
de consciencia 0 coma, deben tratarse con glucosa intravenosa. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmagoterapéutico: Derivado del dcido carbamoimetibenzéico. (Codigo ATC: A 108 X02).
Repaglinida es un nuevo secretagogo oral de accion corta. La repaglinida reduce inmediatamente el nivel de glucosa en sangre, estimulando la secrecion de insulina del pancreas, un efecto que depende de la funcion de las células B de los
islotes pancreéticos. La repagfinida cierra los canales potasicos A P-def)end\entes de la membrana de las células B via una proteina diana diferente de la de otros secretagogos. Esto despolariza las células B produciendo una apertura de los
canales de calcio. El consiguiente aumento del flujo de calcio estimula [a secrecion de insulina de las células B. En los pacientes con diabetes Tipo 2, la respuesta insulinotropica a una comida aparecio dentro de los 30 minutos después de
tomar una dosis oral de repaglinida, produciendo un efecto hipoglucemiante durante toda la comida. EI aumento del nivel de insufina no permaneci6 después de la comida. Los niveles plasméticos de repaglinida disminuyeron rapidamente y se
observaron bajas concentraciones plasmaticas del medicamento en pacientes con diabetes Tipo 2 alas 4 horas de la administracion. Una reduccion dosis-tependiente de Ja glucosa en sangre se demostro en pacientes con diabetes Tipo 2 al
recibir dosis de 0,5 a 4 mg de repaglinida. Los resultados procedentes de estudios clinicos han indicado que la dosificacion dptima de repaglinida se consygue en relacion con las comidas principales (dosificacion preprandial). Las dosis se
toman generalmente en los 15 minutos previos a la comida, pero puede variarse desde inmediatamente antes de la comida hasta 30 minutos antes de la comida. 5.2, Propiedades farmacocinéticas Repagliida se absorbe rapidamente desde el
tracto gastrointestinal, produciendo un aumento rapido de la concentracion plasmatica del medicamento. El pico plasmatico se produce una hora después de la administracion. Después de alcanzar el nivel méximo, la concentracion plasmatica
disminuye rapidamente, eliminéndose la repaglinida entre las 4-6 horas. La vida media de eliminacion plasmética es de aproximadamente 1 hora. La farmacocinética de repaginida esté caracterizada por una biodisponibilidad absoluta media de
un 63% (CV 11%), un bajo volumen de distribucion, 30 L (consecuente con la distribucion en el fluido intracelular) y una rapida eliminacion de la sangre. En los ensayos clinicos se ha detectado una elevada variabiidad interindividual (609/9 enlas
concentraciones de repaglinida en plasma. La variabiidad intraindividual es de baja a moderada (35%) y como [a repagiinida debe a&Jstarse con relacion a la respuesta clinica, la eficacia no esté afectada por la variabildad interindividual. La
exgoswcwon a repaglinida esta aumentada en pacientes con insuficiencia hepatica y en pacientes diabéticos Tipo 2 de edad avanzada. El AUC (SD]).tras una dosis tinica de 2 mg (4 mg en pacientes con insuficiencia hepatical, fue 31,4 ng/ml xhr
(28,3) en voluntarios sanos, 304,9 n?/ml xhr (228,0) en pacientes con insuficiencia he})aﬁlca, y 117,9 ng/ml x hr (83,8) en pacientes diabéticos Tipo 2 de edad avanzada. Después de un tratamiento de 5 dias con repaglinida (2mg x 3/dia) en
Faaentes con trastorno grave de la funcion renal (aclaramiento de creatinina: 20-39 mi/min), los resultacos mostraron un significativo aumento de la exposicion (AUC) y de la vida media (t1/2), que se duplicaron en comparacion con sujetos con
uncion renal normal. La repaglinida esté altamente ligada a las proteinas plasméticas de los seres humanos (superior a un 98%). No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de repaglinida, cuando ésta se
administré 0, 15 0 30 minutos antes de una comida o en ayunas/. La repaglinida se metaboliza casi totalmente y no se ha identificado ningdn metabolto con efecto hipoglucemiante clinicamente relevante. La repaglinida y sus metabolitos se
excretan principalmente por medio de la bilis, Una pequefia fraccion (inferior a un 8%) de la dosis administrada aparece en orina, prefiminarmente como metabolitos. Menos de un 1% del medicamento precursor se recupera en heces. 5.3.Datos
preciinicos sobre sequridad. Los datos preclinicos no revelaron un riesgo especial para los seres humanos basados en estudios convencionales de se?urngad farmavcologFlica,v toxicidad de dosis repetida, 5gnenotoxmldad y potencial .carcwno?enqco.
6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1.Lista de excipientes. Celulosa microcristalina é 460), Difosfato de calcio, anhidro, Aimidon de maiz, Amberiita (polacriina potasica), Povidona gpohvldona), Glicerol 85%, Estearato de magnesio, Meglumina,
Poloxamer, Oxido de hierro, amarilo (E172) (Prandin 1 mP Comprimidos), Oxido de hierro, rojo (E172) (Prandin 2 mg Comprimidos). 6.2.Incompatibilidades. No aplicable. 6.3.Periodo de validez. 5 afios. 6.4.Precauciones especiales de
conservacion. Conservar en el envase original y mantener ef envase bien cerrado para preservarlo de la humedad. 6.5.Naturaleza y contenido del recipiente. El envase de los comprimidos es un frasco (polietileno de alta densidad blanco) con un
tapdn con rosca blanco (polipropilena) y contiene 100 6 500 comprimidos, respectivamente. El blister ﬂeﬂummlo/alumlmrg contiene 30, 90, 120 6 360 comprimidos, respectivamente. Posible comercializacion solamente de algunos tamafios de
envases. 6.6.Instrycciones de uso y manipulacion. No aplicable. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Novo Nordisk A/S. Novo Allé. 2880 Bagsveerd. Dinamarca. NUMERO(S) DE AUTOR|ZACION DE
COMERCIALIZACION. EU/1/00/162/001-006 (Prandin 0,5 m Comprimidos?., EU/1/00/162/007-012 (Prandin 1 mg Come,nmidos). EU/1/00/162/013-018 (Prandin 2 mg Comprimidos). FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION O DE LA
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 29 Enero 2001, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Octubre 2003. PRESENTACION Y PVP. Prandin 0.5 mg Comprimidos; envase con 90 comprimidos PVPIVA: 19.95 €. Prandin 1 mg Comprimidos:
envase con 90 comprimidos PVPIVA: 20.68 €. Prandin 2 mg Comprimidos: envase con 90 comprimidos PVPIVA: 21.56 €. Con receta medica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud con aportacion reducida.
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