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

Gilberto Inacio Lunkes, Franciele Stefanello, Daniele Sausen Lunkes, Vera

Maria Morsch, Maria Rosa Chitolina Schetinger, Jamile Fabbrin Gonçalves.

Serum cholinesterase activity in diabetes and associated pathologies.

Diabetes Research and Clinical Practice 72 (2006) 28-32.

Introducción

La diabetes es una enfermedad crónica caracterizada por alteraciones en la

capacidad para producir insulina; afecta a millones de personas en todo el

mundo, provocando daño tisular estructural y funcional. La resistencia a la

insulina y la hiperinsulinemia compensadora son factores decisivos que predis-

ponen a la aparición de enfermedades cardiovasculares y otras complicaciones.

Los pacientes diabéticos tipo 2 presentan una sobrecarga en el sistema cardio-

vascular, lo cual acelera el proceso aterosclerótico y promueve la aparición

de lesiones vasculares endoteliales y el depósito de lípidos.

La enzima colinesterasa incluye dos tipos: 1. Acetilcolinesterasa: situada en el

sistema nervioso central, plaquetas y membrana eritrocitaria. 2. Butirilcoli-

nesterasa: sintetizada en el hígado y abundante en el plasma. Un incremento

en la actividad plasmática de la colinesterasa se ha observado en pacientes

diabéticos tipos 1 y 2, lo cual está posiblemente asociado con complicaciones

vasculares. De hecho, muchos estudios sugieren la asociación de alteraciones

en la actividad de la butirilcolinesterasa con el metabolismo lipídico, la hiper-

tensión y otras patologías asociadas a la diabetes.
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Objetivos

Determinar la actividad plasmática 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-

máticos de glucosa, colesterol y triglicéridos, además

de la actividad plasmática de la enzima colinesterasa.

Ninguno de los pacientes presentaba signos clínicos

de retinopatía, neuropatía o nefropatía.

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 UI (p

menor de 0,001). Los niveles de colesterol y 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 conclusión, los pacientes diabéticos, hipertensos

y diabéticos e hipertensos, presentaron elevada acti-

vidad de la colinesterasa sérica, sin influir el trata-

miento farmacológico que tenían prescrito. Las

consecuencias de este hecho todavía no están claras,

pero podría estar relacionado con complicaciones a

largo plazo, potencialmente estimulado por los niveles

de glucemia y de insulina.

La actividad sérica de la colinesterasa en los

pacientes diabéticos tipo 2 tiene una corre-

lación significativa con los niveles plasmá-

ticos de insulina y de ácidos grasos libres,

pudiendo observarse que la resistencia a la insu-

lina y el incremento del flujo de ácidos grasos

libres desde el tejido adiposo hacia el hígado

podría estimular la síntesis hepática 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 correlación entre el meta-

bolismo intermediario hepático, los valores de

glucemia e insulina y la actividad sérica de la coli-

nesterasa. De hecho, se observa incremento de

su actividad, con correlación 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

relación existente entre la colinesterasa sérica y

el metabolismo lipídico.

La permanente exposición del endotelio vascular

a la hiperglucemia puede resultar en una disfun-

ción irreversible del mismo, implicando factores

biomecánicos y moleculares. La vasodilatación,

resultado de la exposición a valores elevados de

glucemia, determinada en el periodo postpran-

dial de pacientes con diabetes tipo 2, puede estar

en relación con disfunción de la L-arginina-NO.

Además, el incremento de la actividad colineste-

rasa puede acelerar la hidrólisis de la colineste-

rasa presente en la circulación. Probablemente,

la rápida hidrólisis de la acetilcolina disminuya

la acción de este neurotransmisor en el endotelio,

afectando a la relajación endotelial que provoca

la acetilcolina.
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Posiblemente, existe una relación 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 recibían diferentes tratamientos farma-

cológicos, el incremento de la actividad enzimá-

tica fue similar en todos los grupos, no viéndose

interferido por el fármaco prescrito. Este perfil

enzimático sugiere una interferencia directa de la

hipertensión y la diabetes en el mecanismo cata-

lítico de la enzima sérica colinesterasa.

Esther Gargallo García

Médico Internista

La relación 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

Introducción 

Así como los criterios para la  interpretación de la

PTOG (prueba de tolerancia oral a la glucosa) se han

mantenido en estos últimos 25 años, los criterios para

interpretar la glucemia en ayunas han ido variando

con los años. Recientemente 1, el Comité de los Estados

Unidos descendió el nivel de AGA (alteración de la

glucemia en ayunas) para situarlo entre 100-125 mg/dl.

Esta modificación  hace difícil la comparación e inter-

pretación  de los estudios poblacionales acerca de la

relación entre la concentración de glucosa y morta-

lidad por cualquier causa.

El objetivo de este estudio es analizar el riesgo de morta-

lidad que conlleva las diversas categorías definidas en

las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, esta-

blecer si la PTOG aumenta el valor de predicción de

la GA (glucemia en ayunas) y examinar críticamente la

bibliografía relacionada con estas cuestiones. 

Diseño y métodos 

Se realizó un seguimiento a 1.236 varones de raza

blanca durante un promedio de 13,4 años. 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 años 2. Se descartó a personas

tratadas con insulina, agentes antidiabéticos orales o

con antecedentes comprobados de diabetes o GA ≥
140 mg/dl.

Se realizaron determinaciones periódicas de GA y a

las 2 horas tras la PTOG junto con una batería de

exámenes médicos.

El seguimiento de la mortalidad se realizó a través de

la información proporcionada por familiares, el médico

del participante, o a través de las llamadas telefónicas

o cartas enviadas a los familiares cuando estos no

acudían.

Resultados 

• GA y mortalidad por cualquier causa: el riesgo de

mortalidad no aumentó hasta que la GA superó los

110 mg/dl. Aumentó en un 40% cuando ésta se

encontraba entre 110-125 mg/dl y se duplicó cuando

la GA se situaba entre 126-140 mg/dl.

• G2h y mortalidad por cualquier causa: el riesgo no

aumentó entre los individuos con valores situados

en el intervalo superior de la normalidad (G2h:120-

SEPTIEMBRE 2006 DIABETOLOGÍA AL DÍA 39



139). En los intervalos alterados, así como en los

situados en rango diabético, el riesgo de mortalidad

por cualquier causa fue significativamente mayor.

• RR de mortalidad por cualquier causa basado tanto

en la GA como en la G2h: el riesgo de mortalidad

por cualquier causa de los varones con AGA y tole-

rancia normal a la glucosa fue igual a aquellos con

GA y G2h normales: RR, 1,0. Hubo un aumento

progresivo del RR de mortalidad en aquellos con

AGA a medida que empeoraba la concentración de

G2h.

Es conocido que la diabetes clínica va

asociada con una amplia variedad de enfer-

medades y con mortalidad por cualquier

causa. Este estudio se realiza sobre la enfermedad

subclínica diagnosticada, bien por la determina-

ción de GA o de la G2h.

Al realizar una comparación de los resultados de

este estudio con otros trabajos publicados, surgen

las siguientes conclusiones:

• Sólo el estudio actual (BLSA) ha examinado la

zona de GA de 126-140 mg/dl, situándose su

RR de mortalidad en 2,0.

• Está claro que la zona de AGA de 110-125 se

sitúa en un riesgo intermedio de mortalidad, por

lo que su existencia también está justificada.

• Muy pocos estudios permiten evaluar la relación

entre mortalidad y GA de 100-110 mg/dl. En este

estudio no se encontró un mayor RR de morta-

lidad. Sólo en el estudio Rancho Bernardo 4 la

mortalidad aumentó significativamente entre los

hombres, no ocurriendo lo mismo con las

mujeres de este estudio, ni con los varones y

mujeres del estudio Hoorn Study 5. Por lo tanto,

los pocos estudios disponibles con respecto  a

la mortalidad por cualquier causa no avalan de

manera uniforme el descenso de la zona de AGA

a 100 mg/dl.

• Con respecto a los estudios sobre la relación

entre la G2h y la mortalidad por cualquier causa,

aunque en la mayoría de los estudios la morta-

lidad aumenta incluso dentro de la zona de tole-

rancia normal (G2h < 140), no ocurrió así en el

estudio BLSA. Con respecto a los valores situados

en rango alterado y diabético, éstos entrañan un

mayor riesgo de mortalidad, siendo mayor

cuando éstos se sitúan en rango diabético.

• El riesgo de mortalidad se estima mejor con una

combinación de la GA y la G2h. Así, la morta-

lidad por cualquier causa no aumenta entre los

individuos con AGA y G2h normales, pero sí

aumenta progresivamente entre los hombres con

AGA a medida que empeora la G2h 6.

• Queda pendiente una importante pregunta sin

respuesta: la relación entre concentración de

glucosa y mortalidad, ¿difiere según el sexo?
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Rosario Serrano Martín 

Medico de Familia 

En la prevención primaria de
pacientes con alto riesgo
cardiovascular no es
beneficioso añadir 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 J Med 2006;
354:1706-1717.

Antecedentes

En las complicaciones clínicas asociadas a la arte-

riosclerosis tienen un papel esencial los fenómenos

trombóticos, lo que ha dado lugar al término de atero-

trombosis. En estos fenómenos, la agregación plaque-

taria ocupa una posición crucial y justifica el uso de

antiagregantes como componente básico de la preven-

ción en los pacientes con alto riesgo. El fármaco más

usado con este fin es la aspirina. Sin embargo, su

eficacia no es óptima y muchos pacientes tienen su

primer episodio o recurrencias aterotrombóticas, a

pesar de seguir un tratamiento con dosis adecuadas

de la misma. Por otra parte, su mecanismo de acción,

la inhibición de la ciclooxigenasa, actúa sólo a través

de una de las vías de la activación y agregación

plaquetaria. Por ello, tiene sentido explorar la posible

utilidad de su combinación con otros fármacos, como

clopidogrel, que actúan 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-

zación coronaria percutánea.

Métodos

El estudio CHARISMA se realizó con una extensa

muestra de 15.603 pacientes que cumplían al menos

una de las siguientes condiciones: tener documen-

tada una enfermedad vascular en territorio coronario,

cerebral o periférico, de miembros inferiores o tener

agregación de factores de riesgo aterotrombóticos,

según unos criterios predefinidos. Estos pacientes

fueron aleatorizados a recibir aspirina a dosis bajas

(75-162 mg/día) con placebo o con clopidogrel (75

mg/día). La proporción 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 aparición de infarto de miocardio,

ictus o muerte cardiovascular. Como indicador de

seguridad se analizó la frecuencia de hemorragia,

clasificada en distintos niveles de gravedad, según

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 incluía 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 múltiples 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

clínicamente 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 adición de clopido-

grel a la aspirina no logró una reducción significativa

en la incidencia de infarto de miocardio, ictus o muerte

por causa cardiovascular. El análisis de subgrupos

parecía sugerir un beneficio de la asociación con

clopidogrel restringido a los pacientes con manifes-

taciones clínicas de aterotrombosis, mientras que

parecía ser perjudicial en la prevención primaria de

pacientes con agregación de múltiples factores de

riesgo. 

Los resultados de este estudio suponen una

limitación para el uso extenso de la llamada

doble antiagregación. Es otro ejemplo de

cómo las evidencias o pruebas derivadas de

ensayos clínicos bien planteados contradicen lo

esperado según la especulación fisiopatológica o

farmacológica. En este caso, no sólo por el expli-

cable aumento en la frecuencia de episodios

hemorrágicos 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 más

clopidogrel. Aunque los autores destacan la favo-

rable y opuesta tendencia encontrada entre los

pacientes de prevención secundaria, este efecto

beneficioso de la doble antiagregación se ha obser-

vado previamente en varios ensayos con pacientes

con síndrome coronario agudo o sometidos a

procedimientos de revascularización coronaria.

Sin embargo, en otro ensayo (estudio MATCH)

con pacientes con ictus o accidente isquémico

transitorio la asociación de aspirina y clopidogrel

no fue significativamente superior a clopidogrel

aislado en la prevención secundaria de compli-

caciones cardiovasculares. Los resultados para-

dójicamente opuestos de la asociación de los dos

antiagregantes en pacientes con antecedentes

cardiovasculares frente a los que sólo presentaban

agregación de factores de riesgo plantean varias

cuestiones. La primera es de tipo metodológico,

en cuanto la dudosa interpretación de la signifi-

cación estadística encontrada tras múltiples

contrastes entre subgrupos de la muestra de un

ensayo clínico. En este sentido, resultan muy inte-

resantes los comentarios, a propósito del

CHARISMA, de dos artículos editoriales incluidos

en el mismo número de la revista (Lagakos SW.

The challenge of subgroup analyses--reporting

without distorting. N Engl J Med 2006;354:1667-

1669 y Pfeffer MA, Jarcho JA. The charisma of

subgroups and the subgroups of CHARISMA. N

Engl J Med 2006;354:1744-1746). Por otra parte,

se podría especular con un efecto distinto de los

antiagregantes cuando se administran tras un daño

endotelial agudo frente a la evolución de la placa

de ateroma crónica y silente. Finalmente, las dife-

rencias entre estudios también podrían explicarse

por peculiaridades de la historia natural y meca-

nismos patógenos entre diferentes territorios arte-

riales afectados por ateromatosis. En resumen, el

uso de la doble antiagregación con aspirina y

clopidogrel es un tema aún de debate, más allá

de su indicación establecida tras un síndrome
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coronario agudo o una angioplastia coronaria. En

el análisis de su utilidad su beneficio potencial

puede estar, además, limitado por un incremento

del riesgo hemorrágico.

Juan de Dios García Díaz

Médico Internista

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

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 últimos

tiempos una enfermedad de origen metabólico,  pero

se trata de una enfermedad eminentemente cardio-

vascular en cuanto a sus complicaciones comunes y,

en todo caso, condicionante per se de un mayor  riesgo

cardiovascular.

El presente trabajo estudió el riesgo de desarrollar

complicaciones  atribuible a la presencia de diabetes

en sujetos de edad media y en pacientes más mayores.

Este estudio analizó 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 años (1994-2000) en la población de

Ontario, registrando todos los eventos cardiovascu-

lares acontecidos. Se estimó el riesgo de eventos según

distintos criterios de aparición de la expresividad

clínica definida (ver tabla I, IAM, ictus, muerte cardio-

vascular, revascularización) en los registros de los

sistemas sanitarios de dicha población.

Cuando la enfermedad cardiovascular fue definida

por la presencia de IAM, ICTUS o muerte por cual-

quier causa cardiovascular, la transición de riesgo de

moderado a alto ocurrió a los 48 años para los varones

con diabetes, comparado con los 61 años en pacientes

sin diabetes. 

En las mujeres diabéticas la transición de alto riesgo

ocurrió a los 54 años, a diferencia de las mujeres sin

diabetes que ocurrió en término medio a una edad

estimada de 67 años. Incluso cuando se incluyó, como

presencia de enfermedad cardiovascular, la práctica

de procedimientos de revascularización, la transición

ocurrió a los 48 años en la mujer diabética en compa-

ración con los 65 años de la no diabética.

El estudio evidenció que la edad es una parte impor-

tante de la ecuación de riesgo como es bien cono-

cido pero, los sujetos diabéticos más jovenes, aunque

no tuvieran un alto riesgo absoluto (sobre todo en

menores de 40 años) presentaron tasas de enfermedad

coronaria hasta 12-14 veces mayores que los sujetos

de la misma edad sin diabetes. 

Parece bastante asumido el criterio de que

el paciente diabético requiere pautas de

actuación preventiva similares o próximas

a las del paciente con eventos cardiovasculares

previos (prevención secundaria). Ello alude espe-
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cialmente a estatinas, antiagregación 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 intervención intensiva farmacológica

sobre su riesgo cardiovascular.

De forma un tanto simplificadora, puede consi-

derarse que los diabéticos entran en categorías de

alto  riesgo unos  15 años antes que los sujetos

sin diabetes (estimando el riesgo alto en proba-

bilidad de evento > 20 % a diez años, al igual

que se valora en las escalas de estratificación 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

años, 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 años son más 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 motivación, las expectativas y las considera-

ciones del propio paciente.

Pedro Conthe

Médico Internista
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Tabla 1. Edad en años a la cual el riesgo cardiovacular fue considerado moderado o alto ateniéndose a la
presencia de eventos en el periodo considerado

Varones Varones Mujeres Mujeres
con diabetes sin diabetes con diabetes sin diabetes

Enfermedad cardiaca 
(IAM o 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, revascularización)
Riesgo moderado 32,7 51,4 38,6 58,4
Riesgo alto 41,3 58,8 47,7 65,4

Riesgo moderado se definió como riesgo estimado a 10 años del  10-19 %. 

Riesgo alto se definió como riesgo del 20% o mayor a 10 años.



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.

Introducción

La disfunción progresiva de las células beta y la resis-

tencia persistente a la insulina constituyen la base

fisiopatológica de la diabetes tipo 2 (DM 2).  Cuando

los antidiabéticos orales no controlan la hiperglu-

cemia, la adición de una insulina basal resulta la

opción terapéutica más 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 glucagón-like (GLP-1), una hormona incre-

tina esencial en la homeostasis de la glucemia,

aumenta la secreción de insulina dependiente de

glucosa, regula la liberación de glucagón, así como

la velocidad de vaciamiento gástrico reduciendo final-

mente, la hiperglucemia. GLP-1 estimula la función

beta pancreática, promueve la sensación de saciedad

con disminución de la ingesta calórica y reducción

de peso.

GLP-1 es rápidamente inactivado por la dipeptidil

peptidasa-IV (DPP-IV), quedando las formas activas

de GLP-1 que tienen una vida media de sólo 1 a 2

minutos. El escaso tiempo de acción de GLP -1 admi-

nistrado por vía oral limita su utilidad terapéutica en

una enfermedad crónica de larga evolución, 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 aminoácidos que pertenece a este nuevo grupo

terapéutico con acciones similares a GLP-1 y la ventaja

de ser resistente a la degradación por la DPP-IV, presen-

tando un perfil farmacocinético más adecuado a la

administración 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

combinación de ambas que no alcancen un control

glucémico suficiente. 

El presente estudio fue diseñado para evaluar los

efectos de la asociación de exenatide o de insulina

glargina a la terapia combinada oral de metfomina

más sulfonilureas. 

Métodos

El objetivo primario de este ensayo clínico 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 día, a dosis fijas de 10 µg,

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 HbA1c 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 alcanzó un nivel objetivo de HbA1c ≤ 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

reducción con insulina glargina; la diferencia era 27

mg/dl (CI: 20 a 34 mg/dl).
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Sólo el 21,6% del grupo con insulina glargina y el

8,6% de la rama con exenatide alcanzó el objetivo

de glucemia plasmática basal menor de 100 mg/dl. 

Exenatide redujo las excursiones de la glucemia post-

prandial más que la insulina glargina, mientras que

la insulina glargina redujo más 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  disminuyó 2,3 kg con exenatide y

aumentó 1,8 kg con insulina glargina, resultando una

diferencia global de -4,1 kg. 

Las tasas de hipoglucemia sintomática fueron simi-

lares, pero la hipoglucemia nocturna fue menor con

exenatide (0,9 casos/paciente año vs 2,4 casos/paciente

año), diferencia -1,6 episodios/paciente-año (CI, -2,3

a -0,9 eventos/paciente-año). 

Los síntomas gastrointestinales fueron más comunes

con exenatide que con insulina glargina: náuseas,

57,1% vs 8,6%; vómitos, 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 recibían

insulina glargina abandonaron el estudio por los efectos

secundarios.

Conclusión

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 evolución insuficientemente contro-

lados con metformina y sulfonilurea. Un número

mayor de pacientes tratados con insulina glargina

logró 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-

ción de peso. 

Estos resultados apoyan la elección de exenatide

como alternativa a la insulinoterapia basal tras el

fracaso  de la terapia oral combinada en pacientes

con DM 2. 

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 relación

al peso y mejor control de la glucemia postpran-

dial, y menos hipoglucemias nocturnas, mientras

que la insulina glargina consiguió mejor control

de la glucemia basal, mayor porcentaje de

pacientes que alcanzan el objetivo de glucemias

basales < 100 mg/dl, así como menor número de

episodios de hipoglucemia diurna. 

Los pacientes del grupo de exenatide tuvieron más

efectos secundarios, especialmente gastrointesti-

nales, obligando a un mayor número de aban-

donos en esta rama de tratamiento. 

Hay que destacar algunas limitaciones del estudio.

El diseño abierto necesario para la titulación 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 crónicas 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 proporción de hipogluce-

mias nocturnas en el grupo con insulina glargina,

podría tener relación con la hora de administra-

ción. Un reciente ensayo ha mostrado menor inci-

dencia de hipoglucemias nocturnas con la ad-
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ministración por la mañana en lugar de al acos-

tarse. El riesgo de las hipoglucemias nocturnas es

un gran limitante de la intensificación del trata-

miento con insulinoterapia. El mecanismo de

acción de los incretimiméticos, dependientes de

la glucosa, es único comparado con otros anti-

diabéticos orales, y debe ser considerada su

utilidad para alcanzar los objetivos de control

glucémico más estricto. 

Sara Artola

Médico Internista
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1. DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO: Prandin 0,5 mg, comprimidos. Prandin 1 mg, comprimidos. Prandin 2 mg, comprimidos. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene respectivamente: 0,5 mg, 1 mg y 2 mg de repaglinida.
Lista de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA: Comprimidos. Los comprimidos de repaglinida son blancos (Prandin 0,5 mg Comprimidos), amarillos (Prandin 1 mg Comprimidos) o de color melocotón (Prandin 2 mg Comprimidos), redondos, convexos
y van marcados con el logotipo de Novo Nordisk (toro Apis). 4. DATOS CLÍNICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Repaglinida está indicada en pacientes con diabetes Tipo 2 (diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID)) cuya hiperglucemia no puede seguir siendo
controlada satisfactoriamente por medio de dieta, reducción de peso y ejercicio. Repaglinida también está indicada en combinación 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 Posología y forma de administración: Repaglinida se administra preprandialmente 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 deberá controlar periódicamente la glucosa en sangre del paciente para determinar la mínima dosis eficaz para el paciente. Además, los niveles de hemoglobina
glicosilada son también útiles para controlar la respuesta del paciente al tratamiento. El control periódico es necesario para detectar un efecto hipoglucemiante inadecuado a la dosis máxima recomendada (es decir fallo primario) y la pérdida de un efecto hipoglucemiante
adecuado después de un período 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 períodos cortos. Repaglinida
debe tomarse antes de las comidas principales (es decir, preprandialmente). Dosis inicial: La dosis deberá ser determinada por el médico según 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). Si los pacientes han recibido otro hipoglucemiante oral, la dosis inicial recomendada es de 1 mg. Mantenimiento: La dosis individual máxima recomendada es de 4 mg tomada con las comidas
principales. La dosis máxima total diaria no debe exceder de 16 mg. Grupos específicos de pacientes: Repaglinida se excreta principalmente por la bilis y por lo tanto, la excreción no está afectada por trastornos renales. Solo el 8% de una dosis de repaglinida se elimina
por los riñones y el aclaramiento plasmático total del producto disminuye en pacientes con trastornos renales. Como los pacientes diabéticos con trastornos renales tienen una mayor sensibilidad a la insulina, se debe tener cuidado al fijar la dosis a estos pacientes. No se
han realizado estudios clínicos en pacientes mayores de 75 años o en pacientes con insuficiencia hepática. Ver sección 4.4. En pacientes debilitados o desnutridos, la dosis inicial y la de mantenimiento deben ser fijadas de forma moderada y se requiere un cuidadoso ajuste
de la dosis para evitar reacciones hipoglucémicas. Pacientes que reciben otros hipoglucemiantes orales (OHAs): Es posible pasar directamente a los pacientes de un tratamiento con otros hipoglucemiantes orales a repaglinida. Sin embargo, no existe una relación de
dosis exacta entre repaglinida y otros hipoglucemiantes orales. La dosis inicial máxima recomendada para los pacientes que pasan a repaglinida es de 1 mg, administrada antes de las comidas principales. Repaglinida puede administrarse en combinación con metformina,
cuando con metformina sola no se consigue un control satisfactorio de la glucosa en sangre. En tal caso, la dosis de metformina deberá mantenerse y deberá 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 1 (Diabetes
Mellitus Insulinodependiente: DMID), péptido C negativo. Cetoacidósis diabética, con o sin coma. Embarazo y lactancia (ver sección 4.6). Niños menores de 12 años. Trastornos graves de la función hepática. Uso concomitante de gemfibrozilo (ver sección 4.5 Interacción
con otros medicamentos y otras formas de interacción). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: General: Repaglinida sólo debe recetarse si continúa siendo difícil controlar el nivel de glucosa en sangre y permanecen los síntomas diabéticos a pesar
de los intentos de control con dieta, ejercicio físico y reducción del peso. Repaglinida, al igual que otros secretagogos de insulina, es capaz de producir hipoglucemia. En muchos pacientes el efecto reductor de la glucosa de los hipoglucemiantes orales disminuye con el
tiempo. Esto puede ser debido a una progresión de la gravedad de la diabetes o bien a una reducción de la respuesta al producto. Este fenómeno se conoce como fallo secundario para distinguirlo del fallo primario en el que el medicamento no es eficaz en un paciente
cuando se administra por primera vez. Deben evaluarse el ajuste de la dosis y el seguimiento de una dieta y ejercicio antes de clasificar a un paciente como fallo secundario. Repaglinida actúa a través de una zona de unión distinta con una acción corta sobre las células ß.
El uso de repaglinida en caso de fallo secundario a secretagogos de insulina no se ha investigado en ensayos clínicos. No se han realizado ensayos que investiguen la combinación con otros secretagogos de insulina y acarbosa. No se han realizado ensayos de terapia
combinada con insulina o thiazolidenodionas. La combinación del tratamiento con metformina va asociada con un aumento del riesgo de hipoglucemia. Si un paciente estabilizado con cualquier hipoglucemiante oral se expone a una situación de estrés, p.ej. fiebre, trauma,
infección o intervención quirúrgica, puede perderse el control glucémico. En tales ocasiones puede resultar necesario suprimir la toma de repaglinida y administrar provisionalmente insulina. Uso concomitante: El uso concomitante de trimetoprim con repaglinida se debe
evitar, ya que el perfil de seguridad de esta combinación no se ha establecido a dosis mayores de 0,25 mg de repaglinida y 320 mg de trimetoprim (ver sección 4.5). Si es necesario el uso concomitante, se debe realizar una cuidadosa monitorización de la glucemia y una
estrecha monitorización clínica. Prandin se debe utilizar con precaución durante la administración concomitante con inductores de CYP2C8 (por ej. 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 monitorización de las concentraciones de glucosa en sangre, tanto al iniciarse el tratamiento con rifampicina (inhibición aguda), con la dosificación siguiente (mezcla de inhibición e inducción), así como en la retirada (solamente inducción)
y hasta aproximadamente dos semanas después de retirar el tratamiento con rifampicina, cuando el efecto inductor de rifampicina ya no está presente (ver sección 4.5). Grupos específicos de pacientes: No se han realizado estudios clínicos en pacientes con disfunción
hepática. No se han realizado estudios clínicos en niños y adolescentes menores de 18 años o en pacientes mayores de 75 años. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento en estos grupos de pacientes. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas
de interacción: 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 repaglinida se metaboliza principalmente por CYP2C8, pero también
por CYP3A4. Los datos clínicos en voluntarios sanos apoyan a CYP2C8 como el enzima más importante que participa en el metabolismo de repaglinida, con CYP3A4 jugando un papel menor, pero la contribución relativa de CYP3A4 puede aumentar si CYP2C8 está
inhibido. En consecuencia, el metabolismo y con ello el aclaramiento de repaglinida puede estar alterado por medicamentos que influyen en los enzimas citocromo P-450, vía inhibición o inducción. Debe tenerse especial cuidado cuando ambos inhibidores de CYP2C8 y
3A4 se co-administran simultáneamente con repaglinida.  Las siguientes sustancias pueden potenciar y/o prolongar el efecto hipoglucemiante de repaglinida: gemfibrozilo, claritromicina, itraconazol, ketoconazol, trimetoprim, otros medicamentos antidiabéticos, inhibidores
de la monoaminooxidasa (IMAO), ßbloqueantes no selectivos, inhibidores-(ECA) enzima convertidora de angiotensina, salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos (AINES), octreotida, alcohol y esteroides anabolizantes. La coadministración de gemfibrozilo (600 mg dos veces
al día), un inhibidor del CYP2C8 y repaglinida (una dosis única de 0,25 mg) incrementó 8.1 veces el área bajo la curva (AUC) de repaglinida y 2,4 veces la Cmax en voluntarios sanos. La vida media se prolongó desde 1,3 a 3,7 horas, dando lugar a un posible aumento y
una prolongación del efecto hipoglucemiante de repaglinida y la concentración de repaglinida en plasma a las 7 horas aumentó 28,6 veces con gemfibrozilo. El uso concomitante de gemfibrozilo y repaglinida está contraindicado (ver sección 4.3 Contraindicaciones). La co-
administración de trimetoprim (160 mg dos veces al día), un inhibidor moderado de CYP2C8 y repaglinida (una dosis única de 0,25 mg) aumentó el AUC de repaglinida, Cmax y t1/2 (1,6 veces, 1,4 veces y 1,2 veces, respectivamente (sin efectos sobre los niveles de glucemia
estadísticamente significativos). Esta falta de efecto farmacodinámico se observó con una dosis sub-terapéutica de repaglinida. Debido a que el perfil de seguridad de esta combinación todavía 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 monitorización de la glucemia y una estrecha monitorización clínica (ver sección 4.4). Rifampicina, un potente
inductor de CYP3A4, pero también de CYP2C8, actúa tanto de inductor como de inhibidor del metabolismo de repaglinida. Siete días de pre-tratamiento con rifampicina (600 mg), seguido por la co-administración de repaglinida (una dosis única de 4 mg) al séptimo día dio
lugar a un AUC 50% inferior (efecto combinado de inducción e inhibición). Cuando repaglinida se administra 24 horas después de la última dosis de rifampicina, se observó un AUC de repaglinida con un 80% de reducción (efecto de inducción, 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 monitorización de las concentraciones de glucosa en sangre, tanto al iniciarse el tratamiento con rifampicina (inhibición aguda), con la dosificación siguiente
(mezcla de inhibición e inducción), así como en la retirada (solamente inducción) y hasta aproximadamente dos semanas después de retirar la rifampicina, cuando el efecto inductor de rifampicina ya no está presente. No se puede excluir que otros inductores, por ej. fenitoina,
carbamacepina, fenobarbital, hierba de San Juan, puedan tener un efecto similar. 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 coadministración de
200 mg de ketoconazol aumentó la repaglinida (área bajo la curva: AUC y Cmax) en 1,2 veces, con perfiles de concentración de glucosa en sangre alteradas en menos del 8% cuando se administró de forma concomitante (una dosis única de 4 mg de repaglinida). La
coadministración de 100 mg de itraconazol, un inhibidor de CYP3A4, también ha sido estudiada en voluntarios sanos y aumentó el AUC en 1,4 veces. No se ha observado cambio significativo sobre el nivel de glucosa en voluntarios sanos. En un estudio de interacción en
voluntarios sanos, la coadministración de 250 mg de claritromicina, por un potente mecanismo de inhibición de CYP3A4, aumentó (AUC) de la repaglinida en 1,4 veces y Cmax en 1,7 veces y aumentó el incremento medio de AUC de insulina en suero en 1,5 veces y la
concentración máxima en 1,6 veces. No está claro el mecanismo exacto de esta interacción. Los agentes ß-bloqueantes pueden enmascarar los síntomas de hipoglucemia. La coadministración de cimetidina, nifedipina, estrógenos o simvastatina con repaglinida, todos los
substratos CYP3A4, no alteraron significativamente los parámetros farmacocinéticos de repaglinida. La repaglinida no tuvo ningún efecto clínico significativo sobre las propiedades farmacocinéticas de la digoxina, teofilina o warfarina en estado estable, cuando se administró
a pacientes voluntarios sanos. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis de estos compuestos para la coadministración con repaglinida. Las siguientes sustancias pueden reducir el efecto hipoglucemiante de la repaglinida: anticonceptivos orales, rifampicina, barbitúricos,
carbamacepina, tiazidas, corticosteroides, danazol, hormonas tiroideas y simpaticomiméticos. Cuando estos medicamentos se administran o se retiran a un paciente que está recibiendo repaglinida, se debe vigilar estrechamente al paciente para observar posibles cambios
en el control glucémico. Cuando se utiliza repaglinida junto con otros medicamentos que se secretan principalmente por la bilis igual que la repaglinida, debe considerarse cualquier interacción potencial. 4.6 Embarazo y lactancia: No hay estudios de repaglinida en mujeres
embarazadas o 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 observó embriotoxicidad, desarrollo anormal de
miembros en fetos y recién nacidos en ratas expuestas a dosis elevadas en el último período 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 para conducir y utilizar máquinas: Se debe informar a los pacientes que tomen precauciones para evitar hipoglucemias mientras conducen. Esto es particularmente importante en
aquellos pacientes cuya percepción de los síntomas de aviso de hipoglucemia es escasa o inexistente o que tienen frecuentes episodios de hipoglucemia. En estas circunstancias debe evaluarse la conveniencia de conducir. 4.8 Reacciones adversas: Basándose 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 nutrición: Raras: Hipoglucemia Al
igual que ocurre con otros hipoglucemiantes, se han observado reacciones hipoglucémicas tras la administración de repaglinida. Estas reacciones suelen ser leves y se controlan fácilmente mediante la ingestión de hidratos de carbono. Si son graves, requiriendo asistencia
por terceros, puede ser necesaria una infusión de glucosa. Como en cualquier terapia diabética, la aparición de tales reacciones depende de factores individuales como hábitos dietéticos, dosis, ejercicio físico y estrés (ver sección 4.4 Advertencias y precauciones especiales
de empleo). Después de la comercialización se ha informado de casos de hipoglucemia en pacientes tratados concomitantemente con repaglinida y con metformina o tiazolidenodiona. Trastornos gastrointestinales: Raras: Dolor abdominal y náuseas Muy raras: Diarrea,
vómitos y estreñimiento Se han manifestado trastornos gastrointestinales como dolor abdominal, diarrea, náuseas, vómitos y estreñimiento en ensayos clínicos. El número y la gravedad de tales síntomas no difieren de los efectos observados con otros secretagogos orales
de insulina. Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: Raras: Alergia Pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad cutánea como picor, erupciones cutáneas y urticaria. No hay razón para sospechar una sensibilización por reacción cruzada con sulfonilureas
debido a la diferencia de la estructura química. Pueden ocurrir muy raramente reacciones de hipersensibilidad generalizada o reacciones inmunológicas tales como vasculitis. Trastornos oculares: Muy raras: Trastornos visuales Los cambios de los niveles de glucosa en
sangre pueden producir trastornos visuales transitorios, especialmente al principio del tratamiento. Tales trastornos se han observado sólo en muy pocos casos después de iniciarse el tratamiento con repaglinida. Estos casos no dieron lugar a suprimir el tratamiento con
repaglinida en ensayos clínicos.  Trastornos hepatobiliares: Muy raras: Aumento de las enzimas hepáticas En casos aislados, se ha manifestado un aumento de las enzimas hepáticas 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 hepáticas. En casos muy raros se ha observado disfunción hepática grave. 4.9 Sobredosis: Repaglinida se administró con un aumento semanal de dosis de 4 a 20 mg, cuatro
veces al día, durante un período de 6 semanas. No se presentaron problemas de seguridad. Ya que en este estudio se evitó la hipoglucemia gracias a un aumento de la ingestión de calorías, una sobredosis relativa puede producir una reducción exagerada del nivel de
glucosa con el desarrollo de síntomas hipoglucémicos (mareos, sudor, temblores, cefaleas, etc.). Si se presentan estos síntomas, deberán tomarse las medidas adecuadas para corregir la hipoglucemia (hidratos de carbono por vía oral). Los casos más graves de hipoglucemia
con convulsiones, pérdida de consciencia o coma, deben tratarse con glucosa intravenosa.  5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS: 5.1 Propiedades farmacodinámicas: Grupo farmacoterapéutico: Derivado del ácido carbamoilmetilbenzóico. (Código ATC: A 10B
X02). Repaglinida es un nuevo secretagogo oral de acción corta. La repaglinida reduce inmediatamente el nivel de glucosa en sangre, estimulando la secreción de insulina del páncreas, un efecto que depende de la función de las células ß de los islotes pancreáticos.  La
repaglinida cierra los canales potásicos ATP-dependientes de la membrana de las células ß, vía una proteína diana diferente de la de otros secretagogos. Esto despolariza las células ß, produciendo una apertura de los canales de calcio. El consiguiente aumento del flujo de
calcio estimula la secreción de insulina de las células ß.  En los pacientes con diabetes Tipo 2, la respuesta insulinotrópica a una comida apareció 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 permaneció después de la comida. Los niveles plasmáticos de repaglinida disminuyeron rápidamente y se observaron bajas concentraciones plasmáticas del medicamento en pacientes con diabetes Tipo 2 a las 4 horas
de la administración. En pacientes con diabetes Tipo 2 se demostró una reducción dosis-dependiente de la glucosa en sangre al recibir dosis de 0,5 a 4 mg de repaglinida. Los resultados procedentes de estudios clínicos han indicado que la dosificación óptima de repaglinida
se consigue en relación con las comidas principales (dosificación 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 rápidamente desde el tracto gastrointestinal, produciendo un aumento rápido de la concentración plasmática del medicamento. El pico plasmático se produce una hora después de la administración. Después de alcanzar el nivel
máximo, la concentración plasmática disminuye rápidamente, eliminándose la repaglinida entre las 4-6 horas. La vida media de eliminación plasmática es de aproximadamente 1 hora. La farmacocinética de repaglinida está caracterizada por una biodisponibilidad absoluta
media de un 63% (CV 11%), un bajo volumen de distribución, 30 L (consecuente con la distribución en el fluido intracelular) y una rápida eliminación de la sangre. En los ensayos clínicos se ha detectado una elevada variabilidad interindividual (60%) en las concentraciones
de repaglinida en plasma. La variabilidad intraindividual es de baja a moderada (35%) y como la repaglinida debe ajustarse con relación a la respuesta clínica, la eficacia no está afectada por la variabilidad interindividual. La exposición a repaglinida está aumentada en pacientes
con insuficiencia hepática y en pacientes diabéticos Tipo 2 de edad avanzada. El AUC (SD) tras una dosis única de 2 mg (4 mg en pacientes con insuficiencia hepática), fue 31,4 ng/ml x hr (28,3) en voluntarios sanos, 304,9 ng/ml x hr (228,0) en pacientes con insuficiencia
hepática, y 117,9 ng/ml x hr (83,8) en pacientes diabéticos Tipo 2 de edad avanzada. Después de un tratamiento de 5 días con repaglinida (2mg x 3/día) en pacientes con trastorno grave de la función renal (aclaramiento de creatinina: 20-39 ml/min), los resultados mostraron
un significativo aumento de la exposición (AUC) y de la vida media (t1/2), que se duplicaron en comparación con sujetos con función renal normal. La repaglinida está altamente ligada a las proteínas plasmáticas de los seres humanos (superior a un 98%).  No se observaron
diferencias clínicamente relevantes en la farmacocinética de repaglinida, cuando ésta se administró 0, 15 ó 30 minutos antes de una comida o en ayunas. La repaglinida se metaboliza casi totalmente y no se ha identificado ningún metabolito con efecto hipoglucemiante
clínicamente relevante.  La repaglinida y sus metabolitos se excretan principalmente por medio de la bilis. Una pequeña fracción (inferior a un 8%) de la dosis administrada aparece en orina, preliminarmente como metabolitos. Menos de un 1% del medicamento precursor
se recupera en heces. 5.3 Datos preclínicos sobre seguridad: Los datos preclínicos no revelaron un riesgo especial para los seres humanos basados en estudios convencionales de seguridad farmacológica, toxicidad de dosis repetida, genotoxicidad y potencial
carcinogénico.  6. DATOS FARMACÉUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Celulosa microcristalina (E460) Difosfato de calcio, anhidro Almidón de maíz Amberlita (polacrilina potásica) Povidona (polividona) Glicerol 85% Estearato de magnesio Meglumina Poloxamer Oxido
de hierro, amarillo (E172) (Prandin 1 mg Comprimidos) Oxido de hierro, rojo (E172) (Prandin 2 mg Comprimidos). 6.2 Incompatibilidades: No aplicable. 6.3 Período de validez: 5 años. 6.4 Precauciones especiales de conservación: Conservar en el envase original.
6.5 Naturaleza y contenido del recipiente: El blister (aluminio/aluminio) contiene 30, 90, 120, 270 ó 360 comprimidos, respectivamente. Posible comercialización solamente de algunos tamaños de envases. 6.6 Instrucciones de uso y manipulación: Ninguna especial.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN : Novo Nordisk A/S Novo Allé 2880 Bagsværd Dinamarca. Comercializado por: LABORATORIOS MENARINI, S.A. Alfonso XII, 587 – 08918 Badalona (Barcelona) España. 8. NÚMERO(S) DE
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN: 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 AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN
DE LA AUTORIZACIÓN :1 Agosto 2003. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO: 28 de octubre de 2005. PRESENTACIÓN Y PVP: Prandin 0.5 mg Comprimidos: envase con 90 comprimidos, PVPIVA: 18.33 euros Prandin 1 mg Comprimidos: envase con 90
comprimidos, PVPIVA: 19.00 euros Prandin 2 mg Comprimidos: envase con 90 comprimidos, PVPIVA: 19.79 euros. CONDICIONES DE DISPENSACIÓN: Con receta médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud con aportación reducida. 
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3 presentaciones, para mayor comodidad:

Prandin® 0,5 mg
90 comprimidos
(18,33 €)

Prandin® 1 mg
90 comprimidos
(19,00 €)

Prandin® 2 mg
90 comprimidos
(19,79 €)
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Posología

Dosifi cación preprandial

Inicio
de tratamiento

Continuación hasta el 
control glucémico

3 tipos de pacientes 3 presentaciones Dosis máxima

 Nuevo
 tratamiento 1 x    0,5  mg

 En asociación con
 Metformina 1 x     1   mg 4 mg por toma

16 mg por día
 Sustitución de
 Sulfonilurea 1 x     2   mg
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