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Actividad sérica de la colinesterasa
en la diabetes y otras patologias asociadas

Gilberto Inacio Lunkes, Franciele Stefanello, Daniele Sausen Lunkes, Vera
Maria Morsch, Maria Rosa Chitolina Schetinger, Jamile Fabbrin Gongalves.
Serum cholinesterase activity in diabetes and associated pathologies.
Diabetes Research and Clinical Practice 72 (2006) 28-32.

Introduccién

La diabetes es una enfermedad crénica caracterizada por alteraciones en la
capacidad para producir insulina; afecta a millones de personas en todo el
mundo, provocando dafo tisular estructural y funcional. La resistencia a la
insulina y la hiperinsulinemia compensadora son factores decisivos que predis-
ponen a la aparicién de enfermedades cardiovasculares y otras complicaciones.
Los pacientes diabéticos tipo 2 presentan una sobrecarga en el sistema cardio-
vascular, lo cual acelera el proceso aterosclerético y promueve la aparicién

de lesiones vasculares endoteliales y el depdsito de lipidos.

La enzima colinesterasa incluye dos tipos: 1. Acetilcolinesterasa: situada en el
sistema nervioso central, plaquetas y membrana eritrocitaria. 2. Butirilcoli-
nesterasa: sintetizada en el higado y abundante en el plasma. Un incremento
en la actividad plasmatica de la colinesterasa se ha observado en pacientes
diabéticos tipos 1y 2, lo cual estad posiblemente asociado con complicaciones
vasculares. De hecho, muchos estudios sugieren la asociacién de alteraciones
en la actividad de la butirilcolinesterasa con el metabolismo lipidico, la hiper-

tension y otras patologias asociadas a la diabetes.

DIRECTOR: Pedro Conthe Gutiérrez
CODIRECTORES: Arturo Lisbona Gil, Sara Artola Menéndez

Septiembre 2006

. Paginas 37-48

SUMARIO

41

43

45

37 Actividad sérica de

la colinesterasa en
la diabetes y otras
patologias
asociadas

39 La relacién de la

glucemia en ayunas
y a las 2 horas con
la mortalidad

En la prevencion
primaria de
pacientes con alto
riesgo
cardiovascular no
es beneficioso
anadir clopidogrel a
la aspirina (Estudio
CHARISMA)

La presencia de
diabetes mellitus
equivale a un
mayor
envejecimiento en
riesgo
cardiovascular que
se puede estimar en
unos 15 ahos

Exenatide vs
insulina glargina en
pacientes con
diabetes tipo 2 y
control insuficiente.
Un ensayo
randomizado

COMITE EDITORIAL: Esther Gargallo Garcia, Pedro Pablo Casado Escribano, Javier Garcia Alegria, Enrique Gonzalez Sarmiento,

Ferran Nonell, Juan de Dios Garcia Diaz




Objetivos

Determinar la actividad plasmatica de la colineste-
rasa en pacientes diabéticos, hipertensos y diabéticos

e hipertensos.

Método

Muestra de pacientes voluntarios, con grupo control
de 26 sujetos (voluntarios sanos), 16 diabéticos tipo
2, 12 hipertensos (grado 2) y 26 hipertensos (grado 2)
y diabéticos tipo 2. Se determinaron los valores plas-
maticos de glucosa, colesterol y triglicéridos, ademas
de la actividad plasmatica de la enzima colinesterasa.
Ninguno de los pacientes presentaba signos clinicos

de retinopatia, neuropatia o nefropatia.

Resultados

La glucemia estaba elevada en diabéticos tipo 2 y en
el grupo de diabéticos e hipertensos, mientras que en
el grupo control y en el grupo de sujetos hipertensos
las glucemias estaban dentro del rango de norma-
lidad. Estudios in vitro demostraron un incremento de
la actividad de la colinesterasa en presencia de valores
de glucemia 5-100 mM o de insulina 0,5-25 Ul (p
menor de 0,001). Los niveles de colesterol vy triglicé-
ridos estaban dentro del rango de normalidad en el
grupo control mientras que, en los 3 grupos restantes,

sus valores estaban elevados.

Conclusiones

En conclusién, los pacientes diabéticos, hipertensos
y diabéticos e hipertensos, presentaron elevada acti-
vidad de la colinesterasa sérica, sin influir el trata-
miento farmacolégico que tenian prescrito. Las
consecuencias de este hecho todavia no estan claras,
pero podria estar relacionado con complicaciones a
largo plazo, potencialmente estimulado por los niveles

de glucemia y de insulina.

COMENTARIO

a actividad sérica de la colinesterasa en los

pacientes diabéticos tipo 2 tiene una corre-

lacién significativa con los niveles plasma-
ticos de insulina y de acidos grasos libres,
pudiendo observarse que la resistencia a la insu-
lina y el incremento del flujo de 4cidos grasos
libres desde el tejido adiposo hacia el higado
podria estimular la sintesis hepatica de colines-
terasa. También se han evidenciado valores
elevados de colinesterasa en pacientes obesos,
los cuales presentan frecuentemente niveles

elevados de insulina y glucosa.

Es posible que exista correlacion entre el meta-
bolismo intermediario hepético, los valores de
glucemia e insulina y la actividad sérica de la coli-
nesterasa. De hecho, se observa incremento de
su actividad, con correlacion positiva con trigli-
céridos elevados y colesterol total elevado y nega-
tivamente con los valores de HDL colesterol, en
pacientes con diabetes tipo 2, hipertensos y diabé-
ticos tipo 2 e hipertensos. Estos hallazgos, obser-
vados en pacientes con diabetes tipo 2, confirman
los resultados de estudios previos y refuerzan la
relacion existente entre la colinesterasa sérica y

el metabolismo lipidico.

La permanente exposicién del endotelio vascular
a la hiperglucemia puede resultar en una disfun-
cion irreversible del mismo, implicando factores
biomecanicos y moleculares. La vasodilatacién,
resultado de la exposicion a valores elevados de
glucemia, determinada en el periodo postpran-
dial de pacientes con diabetes tipo 2, puede estar
en relacién con disfuncion de la L-arginina-NO.
Ademads, el incremento de la actividad colineste-
rasa puede acelerar la hidrélisis de la colineste-
rasa presente en la circulaciéon. Probablemente,
la rapida hidrélisis de la acetilcolina disminuya
la accion de este neurotransmisor en el endotelio,
afectando a la relajacién endotelial que provoca
la acetilcolina.
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Posiblemente, existe una relacion entre el incre-
mento en la colinesterasa sérica y las complica-
ciones vasculares en los pacientes diabéticos,
potencialmente estimulada por los valores de
glucemia y por la presencia de dislipemia. Aunque
los pacientes recibian diferentes tratamientos farma-
colégicos, el incremento de la actividad enzima-
tica fue similar en todos los grupos, no viéndose
interferido por el fairmaco prescrito. Este perfil
enzimatico sugiere una interferencia directa de la
hipertensién y la diabetes en el mecanismo cata-
litico de la enzima sérica colinesterasa.

Esther Gargallo Garcia

Médico Internista

La relacion de la glucemia en
ayunas y a las 2 horas con la
mortalidad

John D. Sorkin, MD, PHD, Denis C. Muller, MS,
Jerome L. Fleg, MD and Reubin Andres, MD. The
relation of fasting and 2-h postchallenge plasma
glucose concentrations to mortality data from the
Baltimore longitudinal study of aging with a critical
review of the literature. Diabetes Care 28:2626-
2632, 2005

Introducciéon

Asi como los criterios para la interpretacion de la
PTOG (prueba de tolerancia oral a la glucosa) se han
mantenido en estos Gltimos 25 afios, los criterios para
interpretar la glucemia en ayunas han ido variando
con los anos. Recientemente', el Comité de los Estados
Unidos descendid el nivel de AGA (alteracién de la
glucemia en ayunas) para situarlo entre 100-125 mg/dl.
Esta modificacién hace dificil la comparacion e inter-

pretacién de los estudios poblacionales acerca de la
relacién entre la concentracién de glucosa y morta-

lidad por cualquier causa.

El objetivo de este estudio es analizar el riesgo de morta-
lidad que conlleva las diversas categorias definidas en
las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, esta-
blecer si la PTOG aumenta el valor de prediccién de
la GA (glucemia en ayunas) y examinar criticamente la

bibliografia relacionada con estas cuestiones.

Disefio y métodos

Se realiz6 un seguimiento a 1.236 varones de raza
blanca durante un promedio de 13,4 afios. Los parti-
cipantes son integrantes de un estudio longitudinal
sobre el envejecimiento en Baltimore (Baltimore
Longitudinal Study of Aging, BLSA), pertenecen a
clases sociales media o alta, con edades compren-
didas entre 17-102 afos?. Se descarté a personas
tratadas con insulina, agentes antidiabéticos orales o
con antecedentes comprobados de diabetes o GA =
140 mg/dl.

Se realizaron determinaciones periédicas de GA 'y a
las 2 horas tras la PTOG junto con una bateria de
examenes médicos.

El seguimiento de la mortalidad se realiz6 a través de
la informacién proporcionada por familiares, el médico
del participante, o a través de las Ilamadas telefénicas
o cartas enviadas a los familiares cuando estos no

acudian.

Resultados

¢ GA y mortalidad por cualquier causa: el riesgo de
mortalidad no aumenté hasta que la GA superé los
110 mg/dl. Aumenté en un 40% cuando ésta se
encontraba entre 110-125 mg/dl y se duplicé cuando
la GA se situaba entre 126-140 mg/dl.

e G2h y mortalidad por cualquier causa: el riesgo no
aumenté entre los individuos con valores situados

en el intervalo superior de la normalidad (G2h:120-
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139). En los intervalos alterados, asi como en los la mortalidad por cualquier causa no avalan de
manera uniforme el descenso de la zona de AGA

a 100 mg/dl.

situados en rango diabético, el riesgo de mortalidad
por cualquier causa fue significativamente mayor.

¢ RR de mortalidad por cualquier causa basado tanto e Con respecto a los estudios sobre la relacion

en la GA como en la G2h: el riesgo de mortalidad entre la G2h y la mortalidad por cualquier causa,
por cualquier causa de los varones con AGA y tole- aunque en la mayorfa de los estudios la morta-
rancia normal a la glucosa fue igual a aquellos con lidad aumenta incluso dentro de la zona de tole-
GA y G2h normales: RR, 1,0. Hubo un aumento rancia normal (G2h < 140), no ocurrié asi en el
progresivo del RR de mortalidad en aquellos con estudio BLSA. Con respecto a los valores situados
AGA a medida que empeoraba la concentracién de en rango alterado y diabético, éstos entrafian un
G2h. mayor riesgo de mortalidad, siendo mayor

cuando éstos se sitdan en rango diabético.

El riesgo de mortalidad se estima mejor con una

COMENTARIO

combinacién de la GA y la G2h. Asi, la morta-
lidad por cualquier causa no aumenta entre los

s conocido que la diabetes clinica va individuos con AGA y G2h normales, pero si

. . . aumenta progresivamente entre los hombres con
asociada con una amplia variedad de enfer-

1 6
medades y con mortalidad por cualquier AGA a medida que empeora la Gzh*.

causa. Este estudio se realiza sobre la enfermedad . . .
e Queda pendiente una importante pregunta sin

subclinica diagnosticada, bien por la determina-

] respuesta: la relacion entre concentracién de
cion de GA o de la G2h.

glucosa y mortalidad, ;difiere segtin el sexo?

Al realizar una comparacion de los resultados de

este estudio con otros trabajos publicados, surgen Bibliografia
las siguientes conclusiones:
1. Expert Committee on the Diagnosis and Classification

* Sélo el estudio actual (BLSA) ha examinado la of Diabetes Mellitus: Report of the expert committee

zona de GA de 126-140 mg/dl, situdndose su
RR de mortalidad en 2,0.

e Esta claro que la zona de AGA de 110-125 se
sitGa en un riesgo intermedio de mortalidad, por

lo que su existencia también esta justificada.

* Muy pocos estudios permiten evaluar la relacion
entre mortalidad y GA de 100-110 mg/dl. En este
estudio no se encontré un mayor RR de morta-
lidad. Sélo en el estudio Rancho Bernardo* la
mortalidad aument6 significativamente entre los
hombres, no ocurriendo lo mismo con las
mujeres de este estudio, ni con los varones y
mujeres del estudio Hoorn Study®. Por lo tanto,
los pocos estudios disponibles con respecto a

on the diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Diabetes Care 26 (Suppl. 1):55-520, 2003.

2. Shock NW, Greulich RC, Andres R, et al. Normal
Human Aging: The Baltimore Study of Aging.
Washington, DC: U. S. Department of Health and
Human Services, Public Health Service, National
Institutes of Health, National Institute on Aging, 1984
(NIH publication no. 84-2450).

3. National Diabetes Data Group. Diabetes in America,
2nd Edition. Bethesda, Maryland, National Institutes
of Health, National Institute of Diabetes, Digestive,
and Kidney Diseases, 1995 (NIH publication n® 95-
1468).

4. Wei M, Gibbons LW, Mitchell TL, Kampert JB, Stern

MP, Blair SN. Low fasting plasma glucose level as a
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predictor of cardiovascular disease and all-cause
mortality. Circulation 101:2047-2052, 2000.

5. De Vegt F, Dekker JM, Ruhe HG, Stehouwer CD,
Nijpels G, Bouter LM, Heine RJ. Hyperglycaemia is
associated with all-cause and cardiovascular morta-
lity in the Hoorn population: the Hoorn Study.
Diabetologia 42:926-931, 1999.

6. Balkau B. New diagnostic criteria for diabetes and
mortality in older adults. DECODE Study Group.
European Diabetes Epidemiology Group (Letter).
Lancet 353:68-69, 1999.

Rosario Serrano Martin

Medico de Familia

En la prevencion primaria de
pacientes con alto riesgo
cardiovascular no es
beneficioso afadir clopidogrel
a la aspirina (Estudio
CHARISMA)

Bhatt DL, Fox KA, Hacke W, et al. Clopidogrel and
aspirin versus aspirin alone for the prevention of
atherothrombotic events. N Engl | Med 2006;
354:1706-1717.

Antecedentes

En las complicaciones clinicas asociadas a la arte-
riosclerosis tienen un papel esencial los fenémenos
trombéticos, lo que ha dado lugar al término de atero-
trombosis. En estos fenémenos, la agregacion plaque-
taria ocupa una posicién crucial y justifica el uso de
antiagregantes como componente basico de la preven-

cién en los pacientes con alto riesgo. El firmaco mas
usado con este fin es la aspirina. Sin embargo, su
eficacia no es 6ptima y muchos pacientes tienen su
primer episodio o recurrencias aterotrombédticas, a
pesar de seguir un tratamiento con dosis adecuadas
de la misma. Por otra parte, su mecanismo de accién,
la inhibicién de la ciclooxigenasa, actda sélo a través
de una de las vias de la activacién y agregacion
plaguetaria. Por ello, tiene sentido explorar la posible
utilidad de su combinacién con otros farmacos, como
clopidogrel, que actian mediante el antagonismo de
los receptores de ADP. De hecho, esta estrategia ha
demostrado beneficios en pacientes con infarto agudo
de miocardio o tras procedimientos de revasculari-

zacién coronaria percutanea.

Métodos

El estudio CHARISMA se realizé con una extensa
muestra de 15.603 pacientes que cumplian al menos
una de las siguientes condiciones: tener documen-
tada una enfermedad vascular en territorio coronario,
cerebral o periférico, de miembros inferiores o tener
agregaciéon de factores de riesgo aterotrombaticos,
segln unos criterios predefinidos. Estos pacientes
fueron aleatorizados a recibir aspirina a dosis bajas
(75-162 mg/dia) con placebo o con clopidogrel (75
mg/dia). La proporcion de diabetes en ambos grupos
estuvo en torno al 42%. La mediana de seguimiento
fue de 28 meses y la variable principal de eficacia
fue el agregado de aparicion de infarto de miocardio,
ictus o muerte cardiovascular. Como indicador de
seguridad se analizé la frecuencia de hemorragia,
clasificada en distintos niveles de gravedad, segtn

criterios preestablecidos.

Resultados

La incidencia acumulada de la variable primaria fue
del 6,8% en el grupo de aspirina asociada a clopi-
dogrel y del 7,3% en el grupo de aspirina con placebo
(riesgo relativo, 0,93; intervalo de confianza al 95%:
0,83 a 1,05; P =0,22). Las incidencias respectivas de

la variable secundaria, que inclufa hospitalizaciones
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por episodios isquémicos, fue del 16,7% y 17,9%
(riesgo relativo, 0,92; intervalo de confianza al 95%:
0,86 a 0,995; P = 0,04), y la incidencia de hemorragia
severa fue del 1,7% y 1,3 % (riesgo relativo, 1,25;
intervalo de confianza al 95%: 0,97 a 1,61%;
P =0,09). La incidencia de la variable primaria entre
los pacientes con multiples factores de riesgo fue del
6,6% con clopidogrel y del 5,5% con placebo (riesgo
relativo, 1,2; intervalo confianza al 95%: 0,91 a 1,59;
P = 0,20) y la tasa de muertes por causas cardiovas-
culares fue también mayor con clopidogrel (3,9% vs
2,2%, P = 0,01). En el subgrupo con aterotrombosis
clinicamente evidente, esta tasa fue 6,9% con clopi-
dogrel y 7,9% con placebo (riesgo relativo, 0,88; inter-
valo confianza al 95%: 0,77 a 0,99; P = 0,046).

Conclusiones

Globalmente, en este estudio la adicién de clopido-
grel a la aspirina no logré una reduccién significativa
en la incidencia de infarto de miocardio, ictus o muerte
por causa cardiovascular. El anélisis de subgrupos
parecia sugerir un beneficio de la asociacién con
clopidogrel restringido a los pacientes con manifes-
taciones clinicas de aterotrombosis, mientras que
parecia ser perjudicial en la prevencién primaria de
pacientes con agregacién de mdltiples factores de
riesgo.

COMENTARIO

os resultados de este estudio suponen una
limitacion para el uso extenso de la [lamada
doble antiagregacion. Es otro ejemplo de
como las evidencias o pruebas derivadas de
ensayos clinicos bien planteados contradicen lo
esperado segln la especulacion fisiopatolégica o
farmacolégica. En este caso, no sélo por el expli-
cable aumento en la frecuencia de episodios
hemorrégicos graves, sino por la tendencia obser-

vada a un aumento de episodios cardiovasculares,
incluida la mortalidad, entre los pacientes sin
aterotrombosis previa que recibieron aspirina mas
clopidogrel. Aunque los autores destacan la favo-
rable y opuesta tendencia encontrada entre los
pacientes de prevencién secundaria, este efecto
beneficioso de la doble antiagregacién se ha obser-
vado previamente en varios ensayos con pacientes
con sindrome coronario agudo o sometidos a
procedimientos de revascularizacién coronaria.
Sin embargo, en otro ensayo (estudio MATCH)
con pacientes con ictus o accidente isquémico
transitorio la asociacién de aspirina y clopidogrel
no fue significativamente superior a clopidogrel
aislado en la prevencién secundaria de compli-
caciones cardiovasculares. Los resultados para-
ddjicamente opuestos de la asociacién de los dos
antiagregantes en pacientes con antecedentes
cardiovasculares frente a los que sélo presentaban
agregacion de factores de riesgo plantean varias
cuestiones. La primera es de tipo metodolégico,
en cuanto la dudosa interpretacién de la signifi-
cacion estadistica encontrada tras mdultiples
contrastes entre subgrupos de la muestra de un
ensayo clinico. En este sentido, resultan muy inte-
resantes los comentarios, a propdsito del
CHARISMA, de dos articulos editoriales incluidos
en el mismo ndmero de la revista (Lagakos SW.
The challenge of subgroup analyses--reporting
without distorting. N Engl ] Med 2006;354:1667-
1669 y Pfeffer MA, Jarcho JA. The charisma of
subgroups and the subgroups of CHARISMA. N
Engl ] Med 2006;354:1744-1746). Por otra parte,
se podria especular con un efecto distinto de los
antiagregantes cuando se administran tras un dafo
endotelial agudo frente a la evolucién de la placa
de ateroma crénica y silente. Finalmente, las dife-
rencias entre estudios también podrian explicarse
por peculiaridades de la historia natural y meca-
nismos patégenos entre diferentes territorios arte-
riales afectados por ateromatosis. En resumen, el
uso de la doble antiagregacién con aspirina y
clopidogrel es un tema adn de debate, més alla
de su indicacién establecida tras un sindrome
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coronario agudo o una angioplastia coronaria. En
el anélisis de su utilidad su beneficio potencial
puede estar, ademads, limitado por un incremento

del riesgo hemorragico.

Juan de Dios Garcia Diaz

Médico Internista

La presencia de diabetes
mellitus equivale a un mayor
envejecimiento en riesgo
cardiovascular que se puede
estimar en unos 15 afos

Booth GL, Kapral MK, Fung K, Tu JV. Relation
between age and cardiovascular disease in men
and women with diabetes compared with nondia-
betic people: a population-based retrospective
cohort study. Lancet 2006; 368: 29-36.

La diabetes viene siendo considerada en los ultimos
tiempos una enfermedad de origen metabdlico, pero
se trata de una enfermedad eminentemente cardio-
vascular en cuanto a sus complicaciones comunes vy,
en todo caso, condicionante per se de un mayor riesgo

cardiovascular.

El presente trabajo estudio el riesgo de desarrollar
complicaciones atribuible a la presencia de diabetes
en sujetos de edad media y en pacientes mas mayores.
Este estudio analizé retrospectivamente una amplia
cohorte de pacientes con diabetes (379.000 pacientes
diabéticos identificados en registros de salud). Los

datos incluyeron el seguimiento a lo largo de un

periodo de 6 afos (1994-2000) en la poblacién de
Ontario, registrando todos los eventos cardiovascu-
lares acontecidos. Se estimo el riesgo de eventos segin
distintos criterios de aparicién de la expresividad
clinica definida (ver tabla I, IAM, ictus, muerte cardio-
vascular, revascularizacién) en los registros de los

sistemas sanitarios de dicha poblacién.

Cuando la enfermedad cardiovascular fue definida
por la presencia de IAM, ICTUS o muerte por cual-
quier causa cardiovascular, la transicién de riesgo de
moderado a alto ocurrié a los 48 afios para los varones
con diabetes, comparado con los 61 afios en pacientes

sin diabetes.

En las mujeres diabéticas la transicién de alto riesgo
ocurrié a los 54 anos, a diferencia de las mujeres sin
diabetes que ocurrié en término medio a una edad
estimada de 67 afos. Incluso cuando se incluyé, como
presencia de enfermedad cardiovascular, la practica
de procedimientos de revascularizacién, la transicién
ocurri6 a los 48 anos en la mujer diabética en compa-

racién con los 65 afos de la no diabética.

El estudio evidencié que la edad es una parte impor-
tante de la ecuacién de riesgo como es bien cono-
cido pero, los sujetos diabéticos mas jovenes, aunque
no tuvieran un alto riesgo absoluto (sobre todo en
menores de 40 afios) presentaron tasas de enfermedad
coronaria hasta 12-14 veces mayores que los sujetos

de la misma edad sin diabetes.

COMENTARIO

arece bastante asumido el criterio de que
el paciente diabético requiere pautas de
actuacion preventiva similares o proximas
a las del paciente con eventos cardiovasculares

previos (prevencion secundaria). Ello alude espe-
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Tabla 1. Edad en aiios a la cual el riesgo cardiovacular fue considerado moderado o alto ateniéndose a la
presencia de eventos en el periodo considerado

Varones Varones Muijeres Muijeres

con diabetes sin diabetes  con diabetes  sin diabetes
Enfermedad cardiaca
(IAM o0 muerte cardiovascular)
Riesgo moderado 38,6 54,8 46,1 61,7
Riesgo alto 49,3 62,2 56,0 68,7
Enfermedad cardiaca
(IAM, ictus, muerte cardiovascular)
Riesgo moderado 34,5 54,1 44,6 60,5
Riesgo alto 47,9 61,5 54,3 67,5
Enfermedad cardiaca
(IAM,ictus, muerte cardiovascular, revascularizacion)
Riesgo moderado 32,7 51,4 38,6 58,4
Riesgo alto 41,3 58,8 47,7 65,4

Riesgo moderado se definio como riesgo estimado a 10 afios del 10-19 %.

Riesgo alto se definié como riesgo del 20% o mayor a 10 afios.

cialmente a estatinas, antiagregacion e incluso al
bloqueo del sistema renina angiotensina aldoste-
rona. Sin embargo, la edad a la que deben
empezar dichas pautas no se encuentra esclare-
cida o uniformemente aceptada. No sabemos
verdaderamente a que edad el diabético debe ser
considerado de alto o muy alto riesgo y, por tanto,
plantear una intervencién intensiva farmacoloégica

sobre su riesgo cardiovascular.

De forma un tanto simplificadora, puede consi-
derarse que los diabéticos entran en categorias de
alto riesgo unos 15 afios antes que los sujetos
sin diabetes (estimando el riesgo alto en proba-
bilidad de evento > 20 % a diez afios, al igual
que se valora en las escalas de estratificacion de
riesgo proporcionadas por los investigadores del
estudio Framinghan).

Los resultados refuerzan la evidencia de tratar

intensivamente a los sujetos con diabetes incluso

en edades precoces ya que presentan un riesgo
relativo muy alto de complicaciones cardiovas-
culares. Parece claro pues que, a partir de los 40
anos, los diabéticos debieran recibir estatinas,
dosis bajas de aspirina y bloqueantes del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (IECA/ARA-II). Las
evidencias de terapia preventiva en menores de
40 afos son mas débiles y no hay recomenda-
ciones preventivas tan claramente establecidas.
Probablemente sea juicioso basar el tratamiento
en el perfil individual, de acuerdo también con
la motivacion, las expectativas y las considera-

ciones del propio paciente.

Pedro Conthe

Médico Internista
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Exenatide vs insulina glargina
en pacientes con diabetes tipo
2 y control insuficiente. Un
ensayo randomizado

Heine R, Van Gaal L, Johns D, Mihm M, Widel M,
Brodows R, for the GWAA study Group. Exenatide
versus Insulin Glargine in Patients with suboptimally
controlled type 2 diabetes. A Randomized Trial. Ann
Intern Med 2005;143:559-69.

Introduccion

La disfuncién progresiva de las células beta y la resis-
tencia persistente a la insulina constituyen la base
fisiopatolégica de la diabetes tipo 2 (DM 2). Cuando
los antidiabéticos orales no controlan la hiperglu-
cemia, la adicién de una insulina basal resulta la
opcién terapéutica mas habitual. Aunque la insulina
basal mejora el control glucémico, no es suficiente
para el adecuado control de la glucemia postpran-
dial, aumentando el riesgo de hipoglucemias y la

ganancia de peso.

El péptido glucagén-like (GLP-1), una hormona incre-
tina esencial en la homeostasis de la glucemia,
aumenta la secrecién de insulina dependiente de
glucosa, regula la liberacion de glucagén, asi como
la velocidad de vaciamiento géstrico reduciendo final-
mente, la hiperglucemia. GLP-1 estimula la funcién
beta pancredtica, promueve la sensacién de saciedad
con disminucion de la ingesta caldrica y reduccién

de peso.

GLP-1 es rapidamente inactivado por la dipeptidil
peptidasa-IV (DPP-1V), quedando las formas activas
de GLP-1 que tienen una vida media de s6lo 1 a 2
minutos. El escaso tiempo de accién de GLP -1 admi-
nistrado por via oral limita su utilidad terapéutica en
una enfermedad crénica de larga evolucién, como la
diabetes. Los incretin-miméticos han surgido como

agentes glucorreguladores con acciones similares a

las de GLP-1. Exenatide (exendin-4) es un péptido de
39 aminodcidos que pertenece a este nuevo grupo
terapéutico con acciones similares a GLP-1 y la ventaja
de ser resistente a la degradacion por la DPP-1V, presen-
tando un perfil farmacocinético més adecuado a la
administracion prolongada. El exenatide inyectado ha
sido aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) como terapia adyuvante en pacientes con DM
2 en tratamiento con metformina, sulfonilureas o
combinacién de ambas que no alcancen un control

glucémico suficiente.

El presente estudio fue disefiado para evaluar los
efectos de la asociacion de exenatide o de insulina
glargina a la terapia combinada oral de metfomina

mas sulfonilureas.

Métodos

El objetivo primario de este ensayo clinico randomi-
zado, multicéntrico fase 3, fue comparar el efecto de
exenatide e insulina glargina asociado a metformina
y sulfonilurea en el control glucémico en 551 pacientes
con DM 2 insuficientemente controlados (HbA1c 7-
10%) durante 26 semanas de seguimiento. Exenatide
administrado dos veces al dia, a dosis fijas de 10 pg,
antes del desayuno y cena vs insulina glargina mono-
dosis nocturna titulada para alcanzar glucemias basales
menores de 100 mg/dl.

Resultados

Los niveles de HbATc se redujeron en ambos grupos
de tratamiento en 1,11%, con unos niveles de 8,2%
en el grupo de exenatide y de 8,3% en el de insulina
glargina a las 26 semanas. El porcentaje de pacientes
que alcanzé un nivel objetivo de HbATc < 7% fue
similar en ambos grupos (46% exenatide y 48% en
insulina glargina). Exenatide redujo los niveles de
glucosa en 25,7 mg/dl comparado con 51,5 mg/dl de
reduccién con insulina glargina; la diferencia era 27
mg/dl (ClI: 20 a 34 mg/dl).
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Sélo el 21,6% del grupo con insulina glargina y el
8,6% de la rama con exenatide alcanzé el objetivo

de glucemia plasmatica basal menor de 100 mg/dl.

Exenatide redujo las excursiones de la glucemia post-
prandial mas que la insulina glargina, mientras que
la insulina glargina redujo mas las glucemias basales
(p< 0,001).

El peso medio basal fue de 87,5 kg en el grupo de
exenatide y 88,3 kg en el grupo de insulina glargina.
A las 26 semanas disminuyé 2,3 kg con exenatide y
aumenté 1,8 kg con insulina glargina, resultando una

diferencia global de -4,1 kg.

Las tasas de hipoglucemia sintomética fueron simi-
lares, pero la hipoglucemia nocturna fue menor con
exenatide (0,9 casos/paciente afo vs 2,4 casos/paciente
ano), diferencia -1,6 episodios/paciente-afio (Cl, -2,3

a -0,9 eventos/paciente-ano).

Los sintomas gastrointestinales fueron mas comunes
con exenatide que con insulina glargina: nauseas,
57,1% vs 8,6%; vomitos, 17,4% vs 3,7%; y diarrea,
8,5% vs 3%. De los 551 participantes, el 19,4% de
la rama de exenatide y el 9,7% de los que recibian
insulina glargina abandonaron el estudio por los efectos

secundarios.

Conclusion

Con una dosis fija de exenatide se alcanza similar
control glucémico que con insulina glargina titulada
(para lograr glucemia basal < 100 mg/dl) en pacientes
con DM2 de larga evolucién insuficientemente contro-
lados con metformina y sulfonilurea. Un nimero
mayor de pacientes tratados con insulina glargina
logré cifras de glucemia basal menores a 100 mg/dl,
con menos episodios de hipoglucemia diurna. Los
pacientes del grupo de exenatide tuvieron mayor inci-
dencia de efectos gastrointestinales adversos, menos
episodios de hipoglucemia nocturna, mejores
controles de glucemia postprandial y cierta reduc-

cion de peso.

Estos resultados apoyan la eleccion de exenatide
como alternativa a la insulinoterapia basal tras el
fracaso de la terapia oral combinada en pacientes
con DM 2.

COMENTARIO

En este estudio, exenatide fue tan eficaz como
insulina glargina para mejorar el control glucé-
mico en pacientes con DM 2 insuficientemente
controlados con terapia combinada de metfor-
mina y sulfonilureas. Se observaron beneficios
adicionales en el grupo de exenatide en relacién
al peso y mejor control de la glucemia postpran-
dial, y menos hipoglucemias nocturnas, mientras
que la insulina glargina consiguié mejor control
de la glucemia basal, mayor porcentaje de
pacientes que alcanzan el objetivo de glucemias
basales < 100 mg/dl, asi como menor niimero de
episodios de hipoglucemia diurna.

Los pacientes del grupo de exenatide tuvieron mas
efectos secundarios, especialmente gastrointesti-
nales, obligando a un mayor ntiimero de aban-

donos en esta rama de tratamiento.

Hay que destacar algunas limitaciones del estudio.
El diseno abierto necesario para la titulacién de
la dosis de insulina glargina frente a la dosis fija
de exenatide. No se pudo analizar el efecto a largo
plazo en las complicaciones crénicas asociadas
a la diabetes. El mayor control de la glucemia
postprandial puede influir en las complicaciones
microvasculares (incluso en las macrovasculares)
especialmente en los pacientes con valores de
HbA1c menores del 8%.

En cuanto a la mayor proporcién de hipogluce-
mias nocturnas en el grupo con insulina glargina,
podria tener relacién con la hora de administra-
cién. Un reciente ensayo ha mostrado menor inci-

dencia de hipoglucemias nocturnas con la ad-
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ministracién por la manana en lugar de al acos- utilidad para alcanzar los objetivos de control
tarse. El riesgo de las hipoglucemias nocturnas es glucémico mds estricto.

un gran limitante de la intensificacion del trata-
miento con insulinoterapia. El mecanismo de

. . s . Sara Artola
accién de los incretimiméticos, dependientes de

la glucosa, es Gnico comparado con otros anti- Médico Internista

diabéticos orales, y debe ser considerada su
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Mas informacion en: | www.dmtipe®.com

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 mgy 2 mg de repaglinida.
Lista de excipientes, ver seccion 6.1 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos. Los comprimiclos de repaglinida son blancos (Prandin 0,5 mg Comprimidos), amarilos (Prandin 1 mg Comprimidos) o de color melocotdn (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 esté indicada en pacientes con diabetes Tipo 2 (diabetes mellitus no insuinodependiente (DMNID)) cuya hiperglucemia no puede sequir siendo
controlada satisfactoriamente por medio de dieta, reduccion de peso y ejercicio. Repaglinida también esta indicada en combinacién 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 glucosa en sangre relacionada con las comidas. 4.2 Posologia y forma de administracion: Repaglinida se administra preprandiaimente y se ajusta la dosis individualmente para optimizar el control glucémico.
Aparte del autocontrol usual ejercido por el propio paciente del nivel de glucosa en sangre y/o orina, el médico debera controlar periddicamente la glucosa en sangre del paciente para determinar la minima dosis eficaz para el paciente. Adems, los niveles de hemoglobina
glicosilada son también Utiles para controlar la respuesta del paciente al tratamiento. El control periddico es necesario para detectar un efecto hipoglucemiante inadecuado a la dosis méxima recomendada (es decir fallo primario) y la 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 (s decr, preprandiaimente). Dosis inicial: La dosis debera ser determinada por el médico seglin 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 maxima recomendada es de 4 mg tomada con las comidas
principales. La dosis méxima total diaria no debe exceder de 16 mg. Grupos especificos de pacientes: Repaglinida se excreta principalmente por la bilis y por o tanto, la excrecion no esta afectada por trastomos renales. Solo el 8% de una dosis de repaglinida se efimina
por los rifiones y €l aclaramiento plasmético total del producto disminuye en pacientes con trastornos renales. Como los pacientes diabéticos con trastomos renales tienen una mayor sensiiidad a la insuling, se debe tener cuidado al fiar la dosis a estos pacientes. No se
han realizado estudios clinicos en pacientes mayores de 75 afios 0 en pacientes con insuficiencia hepatica. Ver seccion 4.4. En pacientes debilitados o desnutridos, la dosis inicial y la de mantenimiento deben ser filadas de forma moderada y se requiere un cuidadoso ajuste
dela dosis para evitar reacciones hipoglucémicas. Pacientes que reciben otros hipoglucemiantes orales (OHAs}: Es posible pasar directamente a los pacientes de un tratamiento con oros hipoglucemiantes orales a repaglinida. Sin embargo, no existe una relacion de
dosis exacta entre repaglinida y otros hipoglucemiantes orales. La dosis inicial méxima recomendada para los pacientes que pasan a repagfinida es de 1 mg, administrada antes de las comidas principales. Repaglinida 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 debera mantenerse y debera administrarse repaglinida concomitantemente. La dosis inicial de repagfinida 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: Hipersensibiidad conocida a repaglinida o a cualquiera de los excipientes de Prandin. Diabetes Tipo 1 (Diabetes
Melitus Insulinodependiente: DMID), péptido C negativo. Cetoaciddsis diabética, con o sin coma. Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6). Nifios menores de 12 afios. Trastornos graves de la funcion hepética. Uso concomitante de gemfibrozio (ver seccion 4.5 Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: General: Repaglinida sélo debe recetarse si contintia siendo dficil controlar el nivel de glucosa en sangre y permanecen los sintomas diabéticos a pesar
de los intentos de control con dieta, ejercicio fisico y reduccion del peso. Repaglinida, al igual que otros secretagogos de insulina, es capaz de producr hipoglucemia. En muchos pacientes el efecto reductor de la glucosa de los hipoglucemiantes 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 fenémeno se conoce como fallo secundario para distinguirio del fallo primario en el que el medicamento no es eficaz en un paciente
cuando se administra por primera vez. Deben evaluarse €l gjuste de la dosis y el seguimiento de una dieta y ejercicio antes de clasificar a un paciente como fallo secundario. Repaglinida actta a través de una zona de unin distinta con una accion corta sobre las células B.
El uso de repagfinida en caso de fallo secundario a secretagogos de insulina no se ha investigado en ensayos clinicos. No se han realizado ensayos que investiguen la combinacion con otros secretagogos de insulina y acarbosa. No se han realizado ensayos de terapia
combinada con insulina o thiazolidenodionas. La combinacion del tratamiento con metformina va asociada con un aumento del riesgo de hipoglucemia. Si un paciente estabilizado con cualauier 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 provisionalmente insulina. Uso concomitante: E uso concomitante de trimetoprim con repagfinida se debe
evitar, ya que el perfi de seguridad de esta combinacion no se ha establecido a dosis mayores de 0,25 mg de repaglinida y 320 mg de trimetoprim (ver seccion 4.5). Si es necesario el uso concomitante, se debe realizar una cuidadosa monitorizacion de la glucemia y una
estrecha monitorizacion ciinica. Prandin se debe utilizar con precaucion durante la administracion concomitante con inductores de CYP2C8 (por ). Rifampicina y la Hierba de San Juan). Cuando hay un uso concomitante de rifampicina y repaglinida, se debe ajustar la dosis
de repaglinida en base a una cuidadosa monitorizacion de las concentraciones de glucosa en sangre, tanto al iniciarse el ratamiento con rifampicina (inhibicion aguda), con la dosificacion siguiente (mezcla de inhibicin  induccion), asi como enla retirada (solamente induccion)
y hasta aproximadamente dos semanas después de retirar el tratamiento con rifampicina, cuando el efecto inductor de rifampicina ya no esté presente (ver seccion 4.5). Grupos especificos de pacientes: No se han realizado estudios clinicos en pacientes con disfuncion
hepética. No se han realizado estudios clinicos en nifios y adolescentes menores de 18 afios 0 en pacientes mayores de 75 afios. Por lo tanto, no se recomienda ¢l tratamiento en estos grupos de pacientes. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y ofras 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. Los datos in vitro indican que repagfinida se metaboliza principalmente por CYP2C8, pero también
por CYP3A4. Los datos clinicos en voluntarios sanos apoyan a CYP2C8 como el enzima mas importante que participa en el metabolismo de repaglinida, con CYP3A4 jugando un papel menor, pero la contribucion relativa de CYP3A4 puede aumentar si CYP2C8 esta
inhibido. En consecuencia, €l metabolismo y con ello el aclaramiento de repaglinida puede estar alterado por medicamentos que influyen en los enzimas citocromo P-450, via inhibicion o induccion. Debe tenerse especial cuidado cuando ambos inhibidores de CYP2C8 y
3A4 se co-administran simultdneamente con repaglinida. Las siguientes sustancias pueden potenciar y/o prolongar el efecto hipoglucemiante de repaglinida: gemifibrozilo, claritromicina, itraconazol, ketoconazol, trimetoprim, otros medicamentos antidiabéticos, inhibidores
de la monoaminooxidasa (IMAQ), Boloqueantes no selectivos, inhibidores-(ECA) enzima convertidora de angiotensina, salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos (AINES), octreotida, alcohol y esteroides anabolizantes. La coadministracion de gemfibrozilo (600 mg dos veces
al dia), un inhibidor del CYP2C8 y repaginida (una dosis Unica de 0,25 mg) incremento 8.1 veces el area bajo la curva (AUC) de repaglinida y 2,4 veces la Cmax en voluntarios sanos. La vida media se prolongd desde 1,3 a 3,7 horas, dando lugar a un posible aumento y
una prolongacion del efecto hipoglucemiante de repaglinida y la concentracion de repaglinida en plasma a las 7 horas aumentd 28,6 veces con gemifibrozilo. EI uso concomitante de gemfibrozio y repagfinida est contraindicado (ver seccion 4.3 Contraindicaciones). La co-
administracion de trimetoprim (160 mg dos veces al dia), un inhibidor moderado de CYP2C8 y repaglinida (una dosis Unica de 0,25 mg) aument6 el AUC de repagfinida, Cmax y t1/2 (1,6 veces, 1,4 veces y 1,2 veces, respectivamente (sin efectos sobre los niveles de glucemia
estadisticamente significativos). Esta falta de efecto farmacodinamico se observd con una dosis sub-terapéutica de repaglinida. Debido a que el perfil de seguridad de esta combinacion todavia no se ha establecido con dosis mayores que 0,25 mg para repaglinida y de 320
mg para trimetoprim, el uso concomitante de trimetoprim con repaglinida se debe evitar. Si es necesario el uso concomitante, se debe realizar una cuidadosa monitorizacion de la glucemia y una estrecha monitorizacion clinica (ver seccion 4.4). Rifampicina, un potente
inductor de CYP3Ad, pero también de CYP2CS, actuia tanto de inductor como de inhibidor del metabolismo de repagiinida. Siete dias de pre-tratamiento con ifampicina (600 mg), seguido por la co-administracion de repaglinida (una dosis tnica de 4 mg) al séptimo dia dio
lugar a un AUC 50% inferior (efecto combinado de induccion e inhibicidn). Cuando repaglinida se administra 24 horas después de la Gitima dosis de rfampicing, se observé un AUC de repagfinida con un 80% de reduccion (efecto de induccidn, solamente). El uso concomitante
de rifampicina y repaglinida puede por lo tanto, necesitar el ajuste de la dosis de repaglinida, en base a una cuidadosa monitorizacion de las concentraciones de glucosa en sangre, tanto al iniciarse €l tratamiento con rifampicina inhibicion aguda), con la dosficacion siguiente
(mezcla de inhibicion e induccion), asf como en la retirada (solamente induccion) y hasta aproximadamente dos semanas después de retirar la rifampicina, cuando el efecto inductor de rifampicina ya no esté presente. No se puede excluir que otros inductores, por €. fenitoina,
carbamacepina, fenobarbital, hierba de San Juan, puedan tener un efecto similar. Se ha estudiado el efecto de ketoconazal, 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 repagiinida (&rea bajo la curva: AUC y Cmax) en 1,2 veces, con perfiles de concentracion de glucosa en sangre alteradas en menos del 8% cuando se administré de forma concomitante (una dosis Unica de 4 mg de repaglinida). La
coadministracion de 100 mg de ftraconazol, un inhibidor de CYP3A4, también ha sido estudiada en voluntarios sanos y aumenté el AUC en 1,4 veces. No se ha observado cambio significativo sobre €l nivel de glucosa en voluntarios sanos. En un estudio de interaccion en
voluntarios sanos, la coadministracion de 250 mg de claritromicing, por un potente mecanismo de inhibicion de CYP3A4, aumentd (AUC) de la repaglinida en 1,4 veces y Cmax en 1,7 veces y aumentd el incremento medio de AUC de insulina en suero en 1,5 veces y la
concentracion maxima en 1,6 veces. No esté claro el mecanismo exacto de esta interaccion. Los agentes B-bloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia. La coadministracion de cimetidina, nifedipina, estrégenos o simvastatina con repaglinida, todos los
substratos CYP3A4, no alteraron significativamente los parametros farmacocinéticos de repaglinida. La repagfinida no tuvo ningdn efecto clinico significativo sobre las propiedades farmacocinéticas de la digoxina, teofiina o warfarina en estado estable, cuando se administrd
a pacientes voluntarios sanos. Por lo tanto, no es necesario gjustar la dosis de estos compuestos para la coadministracion con repaginida. Las siguientes sustancias pueden reducir el efecto hipoglucemiante de la repaglinida: anticonceptivos orales, rifampicina, barbitdricos,
carbamaceping, tiazidas, corticosteroides, danazol, hormonas tiroideas y simpaticomiméticos. Cuando estos medicamentos se administran o se retiran a un paciente que esta recibiendo repagfinida, 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 principalmente por la bilis igual que la repagfinida, debe considerarse cualauier interaccion potencial. 4.6 Embarazo y lactancia: No hay estudios de repaglinida en mujeres
embarazadas 0 en periodo de lactancia. Por lo tanto, no se puede evaluar la seguridad 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 ttimo periodo del embarazo y durante la lactancia. Se detecta repaglinida en la leche de animales experimentales. Por este motivo, debe evitarse la toma de repagfinida durante el embarazo y
no debe utiizarse en mujeres en periodo de lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Se debe informar a los pacientes que tomen precauciones para evitar hipoglucemias mientras conducen. Esto es particularmente importante en
aquellos pacientes cuya percepcion 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 conductr. 4.8 Reacciones adversas: Basandose en la
experiencia con repaglinida y con otros hipoglucemiantes se han observado las siguientes reacciones adversas. La frecuencia se define como: raras (>1/10.000, <1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Raras: Hipoglucemia Al
igual que ocurre con otros hipoglucemiantes, se han observado reacciones hipoglucémicas tras la administracion de repaglinida. Estas reacciones suelen ser leves y se controlan facimente mediante la ingestion de hidratos de carbono. Si son graves, requiriendo asistencia
por terceros, puede ser necesaria una infusion de glucosa. Gomo 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 y precauciones especiales
de empleo). Después de la comercializacion se ha informado de casos de hipoglucemia en pacientes tratados concomitantemente con repaglinida y con metformina o tiazolidenodiona. Trastornos gastrointestinales: Raras: Dolor abdominal y nduseas Muy raras: Diarrea,
vomitos y estrefimiento Se han manifestado trastornos gastrointestinales como dolor abdominal, diarrea, nduseas, vomitos y estrefiimiento en ensayos clinicos. El nimero y la gravedad de tales sintomas no difieren de los efectos observados con otros secretagogos orales
de insulina. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Raras: Alergia Pueden presentarse reacciones de hipersensiblidad cuténea como picor, erupciones cutaneas y urticaria. No hay razén para sospechar una sensibiizacion por reaccion cruzada con sulfonilureas
debido a la dfferencia de la estructura quimica. Pueden ocurrir muy raramente reacciones de hipersensiblidad generalizada o reacciones inmunolégicas tales como vascultis. Trastornos oculares: Muy raras: Trastornos visuales Los cambios de los niveles de glucosa en
sangre pueden producir trastornos visuales transttorios, especialmente al principio del tratamiento. Tales trastornos se han observado sélo 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 hepatobiliares: Muy raras: Aumento de las enzimas hepéticas En casos aislados, se ha manifestado un aumento de las enzimas hepéticas durante el tratamiento con repaglinida. La mayor parte de los casos fueron leves y
transitorios, y muy pocos pacientes suprimieron el tratamiento debido al aumento de enzimas hepéticas. En casos muy raros se ha observado disfuncion hepética grave. 4.9 Sobredosis: Repaglinida se administré con un aumento semanal de dosis de 4 a 20 mg, cuatro
veces al dia, durante un perfodo de 6 semanas. No se presentaron problemas de seguridad. Ya que en este estudio se evitd la hipoglucemia gracias a un aumento de la ingestion de calorias, una sobredosis relativa puede producir una reduccion exagerada del nivel de
glucosa con el desarrollo de sintomas h\pog\ucem\cos (mareos, sudor, temblores, cefaleas, etc.). Si se presentan estos sintomas, deberan tomarse las medidas adecuadas para corregir la hipoglucemia (hidratos de carbono por via oral). Los casos més graves de hipoglucemia
con convuisiones, pérdida de consciencia o coma, deben tratarse con glucosa intravenosa. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1 Propiedades farmacodinamicas: Grupo famacoterapautico: Derivado del &cido carbamoimetibenzsico. (Godigo ATC: A 10B
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 fa funcin de las células B de los islotes pancredticos. La
repagfinida cierra los canales potasicos ATP-dependientes 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 la secrecion de insulina de las células B. En los pacientes con diabetes Tipo 2, la respuesta insulinotrépica a una comida aparecié dentro de los 30 minutos después de tomar una dosis oral de repaglinida, produciendo un efecto hipoglucemiante durante
toda la comida. El aumento del nivel de insulina no permanecid después de la comida. Los niveles plasméticos de repaglinida disminuyeron répidamente y se observaron bajas concentraciones plasmaticas del medicamento en pacientes con diabetes Tipo 2 a las 4 horas
delaadministracion. En pacientes con diabetes Tipo 2 se demostré una reduccion dosis-dependiente de la glucosa en sangre al recibir dosis de 0,5 a 4 mg de repaglinida. Los resultados procedentes de estudios clinicos han indicado que la dosficacion 6ptima de repaglinida
se consigue 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: Repaglinida se absorbe répidamente desde el tracto gastrointestinal, produciendo un aumento répido de la concentracion plasmética del medicamento. El pico plasmético se produce una hora después de la administracion. Después de alcanzar el nivel
méximo, la concentracion plasmética disminuye répidamente, eliminandose la repaglinida entre las 4-6 horas. La vida media de eliminacion plasmética es de aproximadamente 1 hora. La farmacocinética de repaglinida esté caracterizada por una biodisponiiidad absoluta
media de un 63% (CV 11%), un bajo volumen de distribucion, 30 L (consecuente con la distribucion en el fluido intracelular) y una rdpida eliminacion de la sangre. En los ensayos clinicos se ha detectado una elevada variabiidad interindividual (60%) en las concentraciones
de repaglinida en plasma. La variabilidad intraindividual es de baja amoderada (35%) y como la repaglinida debe ajustarse con relacion a la respuesta clinica, la eficacia no esta afectada por la variabilidad interindividual. La exposicion a repaglinida esté aumentada en pacientes
con insuficiencia hepética y en pacientes diabéticos Tipo 2 de edad avanzada. El AUC (SD) tras una dosis Unica de 2 mg (4 mg en pacientes con insuficiencia hepética), fue 31,4 ng/ml x hr (28,3) en voluntarios sanos, 304,9 ng/ml x hr (228,0) en pacientes con insuficiencia
hepdtica, y 117,9 ng/ml x hr (83,8) en pacientes diabéticos Tipo 2 de edad avanzada. Después de un tratamiento de 5 diias con repaglinida (2mg x 3/dlia) en pacientes con trastorno grave de la funcion renal (aclaramiento de creatinina: 20-39 mi/min), los resultados mostraron
un significativo aumento de la exposicion (AUC) y de la vida media (t1/2), que se duplicaron en comparacion con sujetos con funcion renal normal. La repaglinida esté altamente ligada a las proteinas plasmeticas de os seres humanos (superior a un 98%). No se observaron
diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de repaginida, cuando ésta se administrd 0, 15 6 30 minutos antes de una comida o en ayunas. La repaglinida se metaboliza casi totaimente y no se ha identificado ningtin metabolto con efecto hipoglucemiante
clinicamente relevante. La repaglinida y sus metabolitos se excretan principalmente por medio de la bilfs. Una pequefia fraccion (inferior a un 8%) de la dosis administrada aparece en oring, preliminarmente como metabolitos. Menos de un 1% del medicamento precursor
8e fecupera en heces. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad: Los datos preciinicos no revelaron un riesgo especial para los seres humanos basados en estudios convencionales de seguridad fammacolégica, toxicidad de dosis repetlda genotoxicidad y potencial
carcinogénico. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Celulosa microcristalina (E460) Difosfato de caicio, anhidro Aimidon de maiz Amberita (polacriina potésica) Povidona (polividona) Glicerol 85% Estearato de magneswo Meglumina Poloxamer Oxido
de hierro, amarillo (£172) (Prandin 1 mg Comprimidos) Oxido de hierro, rojo (E172) (Prandin 2 mg Comprimidlos). 6.2 Incompatibilidades: No aplicable. 6.3 Periodo de validez: 5 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion: Conservar en el envase original.
6.5 Naturaleza y contenido del recipiente: El blister (aluminio/aluminio) contiene 30, 90, 120, 270 6 360 comprimidos, respectivamente. Posible comercializacion solamente de algunos tamarios de envases. 6.6 Instrucciones de uso y manipulacion: Ninguna especial.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION : Novo Nordisk A/S Novo Alé 2880 Bagsveerd Dinamarca. Comercializado por: LABORATORIOS MENARINI, S.A. Affonso Xil, 587 - 08918 Badalona (Barcelona) Esparia. 8, NUMERO(S) DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/00/162/001-006 (Prandin 0,5 mg comprimidos) EU/1/00/162/007-012 (Prandin 1 mg Comprimidos) EU/1/00/162/013-018 (Prandin 2 mg Comprimidos). 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION
DE LA AUTORIZACION :1 Agosto 2003. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 28 de octubre de 2005, PRESENTACION Y PVP: Prandin 0.5 mg Comprimidos: envase con 90 comprimidos, PVPIVA: 18.33 euros Prandin 1 mg Comprimidos: envase con 90
comprimidos, PVPVA: 19,00 euros Prandin 2 mg Comprimidos: envase con 90 comprimidos, PYPIVA: 19.79 euros. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud con aportacién reducida.
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