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Aspectos genéticos de la diabetes
y su efecto sobre la respuesta terapéutica

Pearson E. et al. Genetic cause of hyperglycaemia and response to treatment
in diabetes. The Lancet 2003; 362: 1275-1281.

Resumen

El incremento de la diabetes tipo 2, actualmente, es un grave problema de
salud a nivel mundial. Existen muchos subtipos de diabetes no insulin-depen-
diente; por ejemplo, el tipo MODY que se presenta en individuos jévenes
(menores de 25 afios), por disfuncién de células beta, con herencia autoso-
mica dominante. En estos pacientes se han observado mutaciones heteroci-
gotas del factor hepatico nuclear (HNF)-1alfa.

En el siguiente estudio, se plantea la hipoétesis siguiente: los pacientes con
diabetes HNF-1alfa presentan mejor respuesta al tratamiento con sulfonilureas
que aquellos con diabetes tipo 2. Se proponen tres posibles mecanismos para
explicar la sensibilidad a las sulfonilureas: responden con una mayor secre-
cion de insulina, producen la misma cantidad de insulina pero mas sensible;
0 presentan un metabolismo més acelerado de las sulfonilureas.

Métodos

Se seleccionaron dos grupos de pacientes: el primer grupo incluia a pacientes
con mutacion HNF-1alfa y el segqundo con diabetes tipo 2 de causa descono-
cida y con diagnostico posterior a los 40 afios. Se excluyeron pacientes con
intolerancia conocida a glicazida o metformina o con inadecuada respuesta
previa a estos fArmacos. El periodo de seguimiento fue desde febrero del 2001
hasta agosto del 2002.

Los pacientes de forma randomizada recibieron tratamiento con metformina
o con glicazida durante seis semanas. El primer objetivo fue una reduccion de
la glucosa plasmaética. Objetivos secundarios fueron la respuesta a la fructosa,
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y determinar el numero de pacientes que toleraban
la dosis maxima de sulfonilureas sin hipoglucemia.

La respuesta secretora aguda pancreatica se deter-
mind comparando la secrecion de insulina tras una
dosis de glucosa y tras la administraciéon de tolbuta-
mida intravenosa. La respuesta cronica a las sulfonil-
ureas se calculd con los cambios en la concentracion
de insulina a las seis semanas de tratamiento. Asimismo
se calcul6 el metabolismo de las sulfonilureas a través
del aclaramiento de tolbutamida. Por Gltimo, se deter-
mind la sensibilidad a la insulina.

El andlisis estadistico se realizd segun el supuesto de
intencion de tratar.

Resultados

No existieron diferencias en el indice de masa corporal
y en el valor de la glucosa plasmatica previa al trata-
miento en los pacientes del estudio. Respecto a la
edad, los pacientes del grupo de diabetes HNF-1alfa
eran mas jovenes y la duracion de su enfermedad era
mayor.

En los pacientes con diabetes HNF-1alfa, la respuesta
a la glicazida fue mejor que a la metformina. En
cambio, en los pacientes con diabetes tipo 2 no exis-
tieron diferencias. El descenso de la glucosa como
consecuencia a la glicazida fue mayor en la diabetes
HNF-1alfa; pero con la metformina las respuestas
fueron similares en los dos tipos de diabetes.

Los valores de la fructosa fueron mas bajos con la
glicazida que con la metformina en los pacientes con
diabetes HNF-1alfa. En cambio, en la diabetes tipo 2
los valores fueron mas altos con la glicazida que con
la metformina.

Todos los pacientes con diabetes tipo 2 toleraron dosis
maximas de ambos farmacos; en cambio, en el otro
grupo, 4 pacientes presentaron hipoglucemia sinto-
matica de forma recurrente con dosis maximas y otro
paciente de este grupo no toler6é la metformina por
efectos secundarios de tipo gastroinstentinal.

La sensibilidad a la insulina fue superior en los
pacientes con diabetes HNF-1alfa, comparando con
los diabéticos tipo 2, a pesar de que los dos grupos
presentaban valores similares de glucosa plasmaética
e indice de masa corporal. El tipo de diabetes y el
didmetro de la cintura tienen un efecto independien-
tesobre la sensibilidad de la insulina, pero el sexo y
la edad no lo presentan. Las sulfonilureas incrementan
la secrecion de insulina, tras seis semanas de trata-

miento, de forma significativa en la diabetes HNF-
lalfa respecto a la tipo 2.

La respuesta a la infusion intravenosa de glucosa fue
mas baja en los diabéticos HNF-1alfa; en cambio, tras
la infusion de tolbutamida no hubo diferencias.

En los individuos sanos, existe una relacién reciproca
entre la funcién de las células beta y la sensibilidad
a la insulina; dicha relacion no se da en pacientes
diabéticos. En estos casos se propone un indice que
se calcula multiplicando la funcién de las células beta
por la sensibilidad a la insulina. Este indice, en
respuesta a la glucosa, es similar en ambos grupos;
pero en respuesta a la tolbutamida es mas alto en la
diabetes HNF-1alfa.

Las diferencias en las respuestas de los dos tipos de
diabetes no se explican por diferencias en el meta-
bolismo de sulfonilureas ni por el aclaramiento de la
tolbutamida.

Discusion

El estudio demuestra que la etiologia de la diabetes
afecta la respuesta terapéutica, demostrando el meca-
nismo de dicha respuesta. Los pacientes con muta-
cion del gen HNF-1alfa presentan mejor respuesta a
la glicazida que los pacientes con diabetes tipo 2 con
similar indice de masa corporal y glucemia plasmaé-
tica basal.

Los resultados del estudio demuestran que son
frecuentes las hipoglucemias en pacientes con muta-
cién HNF-1alfa, con el inicio del tratamiento con
sulfonilureas, proponiendo el uso de dosis bajas
iniciales.

Existen limitaciones en nuestro estudio: en primer
lugar, el pequefio tamafio muestral que impide detectar
minimas diferencias entre los dos grupos de pacientes.
Ademas,el frecuente uso de sulfonilureas previamente
al estudio, en los diabéticos HNF-1alfa, supone un
sesgo de seleccion.

Se propone un mecanismo para el incremento de la
respuesta de la glucosa a las sulfonilureas, en la
diabetes HNF-1alfa: un incremento de la respuesta
secretora pancretica y un aumento de la sensibilidad
de la insulina a la secrecion de insulina, es decir,
existe una hiperexcitabilidad del pancreas a las sulfo-
nilureas.

Los pacientes con diabetes HNF-1alfa presentan
defectos en el funcionamiento de las células beta,
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segun se ha demostrado en modelos in vitro. En estos
modelos, existe un descenso en las proteinas del RNA
mensajero que actda en la absorcién de glucosa, la
glicdlisis y el metabolismo mitocondrial. Las sulfoni-
lureas actlian a dichos niveles estimulando la secre-
cion de insulina, explicando la buena respuesta a estos
farmacos en dichos pacientes.

La sensibilidad de la insulina es mayor en la diabetes
HNF-1alfa, aunque el test no es del todo correcto,
pero los datos son similares a otros estudios previos.

En los modelos animales existen diferencias en el
metabolismo de las sulfonilureas en los dos tipos de
diabetes; dichas diferencias no se presentan en los
estudios realizados en humanos.

En conclusidn, los resultados del estudio demuestran
gue la etiologia de la diabetes determina la respuesta
a antidiabéticos orales. Estos efectos farmacocinéticos
son debidos a diferencias en la fisiopatologia de las
células beta pancreaticas mas que a variaciones en
el metabolismo de los farmacos. Este estudio esta-
blece que el mecanismo genético en la diabetes es
importante en el manejo de estos pacientes y debe
ser evaluado en el estudio inicial del paciente.

COMENTARIO

a diabetes se considera, en el momento actual,

como una de las epidemias del siglo XXI, no

s6lo por su prevalencia sino principalmente
por su importancia como factor de riesgo cardio-
vascular. El estudio Multiple Risk Factor
Intervention Trial (MRFIT, 1982) demostré que el
riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular
fue tres veces mayor en los diabéticos. La frecuente
asociacion de varios factores de riesgo cardio-
vascular es otra circunstancia que eleva la tasa
de mortalidad de forma proporcional, siendo
siempre superior en la poblacién diabética que
en la no diabética. La importancia de la diabetes
en la enfermedad cardiovascular y sus implica-
ciones pronosticas obliga a ampliar el conoci-
miento sobre dicha enfermedad en todos sus
aspectos: etiologia, genética, fisiopatologia, clinica
y posibilidades terapéuticas.

La diabetes mellitus engloba un grupo de tras-
tornos genéticos y clinicamente heterogéneos que
tienen en comun una tolerancia disminuida a la
glucosa que se expresa por la presencia de hiper-
glucemia, que de forma crénica se asocia con

afectacion microvascular y macrovascular, desen-
cadenandose dafio, disfuncidn y fracaso de dife-
rentes rganos.

En los Gltimos afios, la OMS ha propuesto una
nueva clasificacion etiolégica, que incluye cuatro
categorias: diabetes tipo 1, tipo 2, otros tipos espe-
cificos que engloban defectos genéticos y la
diabetes gestacional.

La diabetes tipo 1 se caracteriza por la existencia
de un proceso de destruccion de las células beta
pancredticas produciéndose una deficiencia abso-
luta de insulina. Presenta un origen autoinmune
y el Unico tratamiento posible es la administra-
cion de por vida de insulina.

La diabetes tipo 2 se debe a un defecto en la
accion periférica de la insulina (resistencia a la
insulina) en 6rganos diana, junto con un descenso
de la secrecion de insulina de las células pancre-
aticas. Constituye la forma de diabetes més habi-
tual, con frecuente asociacion familiar con
diferentes mecanismos genéticos complejos, aun
no bien establecidos.

Entre los otros tipos especificos se incluye un grupo
heterogéneo de formas de diabetes; entre ellos el
subgrupo de trastornos genéticos,con una signifi-
cacion patdgena importante porque su tratamiento
y manejo pueden ser distintos a las formas habi-
tuales de diabetes; como se refleja en el anterior
estudio donde se compara la respuesta al trata-
miento en los pacientes con diabetes tipo 2 y en
aquellos con defectos genéticos.

Se conocen varias formas de diabetes asociadas
a defectos genéticos de la funcién de la célula
beta. La hiperglucemia es ligera, apareciendo por
debajo de los 25 afios, con clara incidencia fami-
liar con herencia autosémica dominante. Actual-
mente se han descrito varias formas de este tipo
de diabetes identificaindose anormalidades en locis
genéticos en distintos cromosomas. El anterior
estudio se refiere a la respuesta a antidiabéticos
orales, de un tipo especifico de trastorno gené-
tico por mutacion en el cromosoma 12 que
produce alteraciones en el factor de transcripcion
nuclear hepatocitico, HNF-1alfa.

El tratamiento farmacoldgico de la diabetes se ha
revolucionado en la Gltima década, dada la intro-
duccidn de diferentes antidiabéticos orales, con
distintos mecanismos de accion, que permite
efectos de suma en el control de la hiperglucemia.
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Esta variedad de oferta terapéutica obliga al médico
a individualizar la eleccion terapéutica més apro-
piada, de acuerdo con las caracteristicas de cada
paciente. Esto refleja la importancia de la fisio-
patologia de cada tipo de diabetes en la eleccion
del mejor tratamiento, demostrandose en el
presente estudio que los pacientes con diabetes
HNF-1lalfa presentan una mayor sensibilizacion
a las sulfonilureas, dado el mecanismo de accién
de éstas. Estos farmacos actian a nivel de la célula
beta aumentando la secrecién de insulina. Su prin-
cipal efecto adverso son las frecuentes hipoglu-
cemias gque suelen ser severas y prolongadas, como
se demuestra en el estudio, recomendandose la
utilizacion de dosis minimas efectivas. El aumento
de la secrecion de la insulina es otro efecto habi-
tual, aumentando la resistencia insulinica, lo que
explica su menor efecto en pacientes con diabetes
tipo 2.

En el presente estudio, se compara la respuesta
de los pacientes a las sulfonilureas y a las bigua-
nidas: metformina. El mecanismo de accion de la
metformina es maltiple: disminucion de la produc-
cion hepética de la glucosa, captacion muscular
de la glucosa, disminucién de la produccién y
oxidacion de acidos grasos, descenso de la absor-
cion intestinal de la glucosa. Sus efectos adversos
mas habituales son de tipo gastroinstentinal; las
hipoglucemias no son habituales.

La eleccidn terapéutica en la diabetes no esta
oficialmente establecida, dada la escasez de estu-
dios controlados que valoren las opciones tera-
péuticas en funcion de las caracteristicas clinicas
del tipo de diabetes. En el presente estudio de
forma randomizada y controlada se demuestra la
mayor eficacia de las sulfonilureas en el trata-
miento de pacientes HNF-1alfa, basandose en la
presuncion del predominio de la disfuncion secre-
tora de la célula pancreatica sobre la resistencia
insulinica, habitual en los diabéticos tipo 2.

La eficacia de ambos tipos de farmacos es inde-
pendiente de la edad, peso corporal, duracion de
la diabetes y niveles plasmaticos de insulina. En
cambio el didmetro de la cintura y el tipo de
diabetes influyen sobre la eficacia terapéutica,
como se refleja en los resultados del estudio.

En conclusion, el estudio demuestra la mayor
eficacia de las sulfonilureas en los pacientes con
defectos genéticos; pero son necesarios mayor
numero de ensayos prospectivos para afianzar esta
eficacia. Ademas, en el estudio se demuestra que

esta eficacia es debida al mecanismo de accién
de estos farmacos y la especial fisiopatologia de
los defectos genéticos. Esto obliga al médico a
profundizar sobre la genética de la diabetes, para
un adecuado control de la enfermedad.

Ana Isabel Garcia Sdnchez
Hospital General Universitario
Gregorio Marafion

La persistencia de la
hiperglucemia tras el ictus se
asocia de forma
independiente con la
expansion del infarto y con
una peor evolucion clinica

Tracey A. Baird, MRCP; Mark W. Parsons, FRACP;
Thanh Phanh, FRACP; Ken S. Butcher, PhD, FRACP;
Patricia M. Desmond, MSc, FRACR; Brian M. Tress,
MD, FRACR; Peter G. Colman, FRACP; Brian R.
Chambers, MD, FRACP; Stephen M. Davis, MD,
FRACP, FRCP. Persistent Poststroke Hyperglycemia
Is Independently Associated With Infarct Expansion
and Worse Clinical Outcome. Stroke. 2003;
34:2208.

Introduccion y objetivo

La hiperglucemia durante el ictus isquémico se asocia
con el incremento de la mortalidad y la morbilidad.
Estudios en animales han propuesto que la expansion
del infarto podria ser la responsable de estos aconte-
cimentos. La influencia de la hiperglucemia persis-
tente tras el ictus no ha sido previamente examinada.
Se mide el nivel de glucosa en sangre tras el ictus
isquémico agudo y se correlaciona con los cambios
de volumen en el infarto mediante MRI (imagen de
resonancia magnética).
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Material y métodos

Se estudian 25 pacientes con sintomatologia de ictus
isquémico en las primeras 24 horas. Se monitorizan
los niveles de glucosa en sangre con un monitor de
glucosa (CGMS), y se miden cada 4 horas los niveles
de glucosa capilar (BGL) durante 72 horas tras el
ingreso. El MRI y la sintomatologia se clasifican por
tiempo de evolucion en agudos (media, 15 horas),
subagudos (media, 5dias), e ictus evolucionados
(media, 85 dias).

Resultados

La media de glucosa CGMS y la media de glucosa
BGL se correlacionan con el volumen de infarto y los
cambios entre las MRI en los agudos y subagudos
(r=0,60, P < 0,01), agudos e ictus evolucionados
MRI (r = 0,56, P = 0,01), los resultados segun la escala
de la NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)
(r=0,53, P <0,02), y los resultados segin la escala
modificada de Rankin (mRS; r = 0,53, P = 0,02). La
severidad y los cambios finales del volumen infartado
y los resultados de NIHSS y mRS fueron significati-
vamente superiores en los pacientes con valores de
glucosa media de CGMS o media de BGLA > 7
mmol/L. El anélisis de regresion multiple indica que
ambas medias de niveles de glucosa, tanto la media
CGMS como BGL mostraron una asociacion inde-
pendiente con el incremento final de los cambios en
el volumen infartado.

Conclusiones

La persistencia de hiperglucemia registrada a través
de monitorizacion de la glucemia es un factor inde-
pendiente y determinante para la expansion del infarto
y se asocia con una peor evolucién. Hay una nece-
sidad urgente de estudiar la normalizacién de los
niveles de glucosa en sangre tras el ictus.

COMENTARIO

a asociacion de la diabetes mellitus como un

predictor independiente para la incidencia

de ictus isquémico estd bien demostrada y
descrita en multiples estudios. Un meta-andlisis
realizado por Capes et al. describia un aumento
de la mortalidad de casi el 4% en los pacientes
con ictus e hiperglucemia sin diagnéstico previo
de diabetes mellitus. De esta forma se abre un
campo de estudio novedoso. Los autores del arti-
culo disefian el primer estudio clinico que moni-
toriza los niveles de glucosa en sangre para

correlacionar la gravedad, la glucemia y las
iméagenes obtenidas por resonancia magnética
(MRI).
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Figura 1. Niveles de glucosa (CGMS) (a) y los estudios MRI
correspondientes (b,c,d) en un paciente con infarto de la arteria
cerebral anterior e hiperglucemia persistente.

Estd demostrado y descrito en todos los manuales
de urgencias médicas que se deben evitar las solu-
ciones glucosadas en las primeras horas del infarto
y tratar adecuadamente la hiperglucemia cuando
se produzca. En modelos animales la hiperglu-
cemia aumenta el area del infarto y los pacientes
con ictus e hiperglucemia tienen una mortalidad
tres veces mayor que los normoglucémicos. No
obstante se han de evitar situaciones de hipoglu-
cemia y tratarla si se presenta, puesto que también
aumenta el area del infarto, evitando la posible
hiperglucemia posterior.

El estudio de Davalos et al. mostr6 como la aten-
cién precoz y especializada mejora el pronés-
tico del ictus. En los ultimos afios se ha
demostrado de forma fehaciente que la asistencia
precoz, especializada y multidisciplinaria, en el
tratamiento especifico del ictus mejora el pron0s-
tico de los pacientes que lo sufren. Asi, se ha
demostrado que el manejo del ictus en unidades
de agudos en que se optimizan las diferentes
variables de la homeostasis (la hipertension arte-
rial, la hiperglucemia, la hipertermia y la hiper-
tension intracraneal, que son indicadores
independientes de mal prondstico tras un ictus),
asi como la prevencion y el tratamiento de las
complicaciones (el 25% de pacientes empeoran
en las primeras 24-48 horas como consecuencia
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de su aparicion), ya que no se ha descrito clara
evidencia del beneficio de ningun tratamiento en
el ictus hasta la ultima decada.

Los propios autores realizan una autocritica inte-
resante relacionada con la definicion de hiper-
glucemia, en primer lugar porque podrian tratarse
de pacientes con una diabetes subclinica, sin diag-
néstico previo, aunque para esto se mide en todos
los pacientes la hemoglobina glicosilada, que
tedricamente deberia describir la situacion meta-
bélica en las semanas previas al ictus. En relacion
a esto los autores defienden que se ha tomado en
cuenta este detalle, pero posteriormente no se
estratifican los datos obtenidos segun esta variable,
probablemente porque el nimero de pacientes
estudiados es pequefio. En segundo lugar, parece
gue podria modificar los niveles de glucosa plas-
mética el tratamiento con fibrinoliticos como el
rtPA,los autores aportan bibliografia que parece
demostrar lo contrario.

En relacion con el tratamiento fibrinolitico,
Alvarez Sabin et al. Stroke May 2003 describen
en los resultados de un estudio prospectivo de
pacientes tratados con fibrindlisis tras diagnoés-
tico precoz de ictus, en este estudio, al igual que
en el articulo original que en esta ocasién se
presenta, se observa una peor evolucion de los
pacientes con glucemias superiores a 140 mg/dl
en suero.

Es interesante, no obstante, analizar el problema
de una forma global como corresponde a la medi-
cina interna. Se observa que diferentes disci-
plinas (cardidlogos, intensivistas, neur6logos,
etcétera) trabajan aspectos con hipoétesis muy
semejantes. Se han publicado articulos en revistas
de alto impacto como Critical Care Med., se han
publicado trabajos que demuestran un descenso
de la mortalidad en pacientes con un score alto
de gravedad tras el control intensivo de los niveles
de glucemia. En una linea de investigacion
similar, se han publicado en revistas especiali-
zadas como Circulation, la importancia de
mantener la glucemia por debajo de 140 mg/dl
en suero para mejorar el pronéstico del infarto
agudo de miocardio y tras la reperfusion, tanto
con agentes fibrinoliticos como con técnicas de
angioplastia.

El articulo original de Tracey A. Baird et al. presenta
limitaciones para poder obtener conclusiones
extrapolables al resto de la poblacién, pero
presenta una magnifica linea de trabajo para

aumentar la supervivencia y disminuir la comor-
bilidad del ictus.

Eduardo Martinez Litago
Hospital General Universitario
Gregorio Marafién

La diabetes mellitus en
presencia de hipertension
mantenida o de bata blanca
se asocia a un mayor riesgo
de infartos cerebrales silentes

Kazuo Eguchi, Kazuomi Kario, Kazuyuki Shimada.
Greater Impact of Coexistence of Hypertension and
Diabetes on Silent Cerebral Infarcts. Stroke 2003
34: 2471-2474.

Introduccién

La presencia de infartos cerebrales silentes (ICS) o con
baja expresividad clinica son muy comunes en la prac-
tica diaria, en especial en personas mayores y en
pacientes diabéticos. La presencia de estos infartos
asintomaticos ha sido propuesta como un sefialador
de marcado mal prondstico cardiovascular, resultando
dificil establecer otros signos mas tempranos de dafio
vascular cerebral. El objetivo principal de este estudio
fue evaluar la prevalencia y factores determinantes
de ICS en sujetos hipertensos con o sin diabetes
mellitus (DM).

Método

Se estudiaron 360 sujetos hipertensos asintométicos con
0 sin DM (edad media, 67,4 afios; rango de 41 a 88
afos). Se realizaron determinaciones de presion arterial
ambulatoria y resonancia cerebral. Los sujetos fueron
clasificados en: grupo de hipertension y diabetes
(n=159) y grupo de hipertension sin diabetes (n = 201).
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Resultados

Se encontrd presencia de ICS en el 82% de los
pacientes del grupo 1y en el 58% en sujetos del grupo
2 (p <0,001). La presencia de 3 0 més ICS fue encon-
trada en el 62% del grupo 1 con DM y el 35% en el
grupo 2 sin DM (p < 0,001). Las determinaciones de
TA ambulatoria fueron comparables en ambos grupos.
La presencia de DM fue un fuerte factor determinante
tanto de ICS Unico (odds ratio 2,95 p < 0,001) como
de ICS multiples (odds ratio 3,05; p < 0,001) inde-
pendientemente de la edad y de la TA sistdlica a lo
largo de 24 horas. La TA sistolica de 24 horas también
se asocio a presencia de multiples ICS. Cuando los
pacientes fueron clasificados por la TA ambulatoria y
la presencia de DM (HTA mantenida y DM), (HTA de
bata blanca y DM) (HTA mantenida) (HTA bata blanca)
la prevalencia de ICS y también ICS multiples fue
mayor en el grupo de HTA mantenida y DM, y los
ICS fueron mayores también en el grupo HTA de bata
blanca y DM, respecto al grupo con HTA de bata
blanca sin DM.

Conclusioén

La diabetes puede considerarse un factor fuertemente
determinante de infartos cerebrales silentes (ICS), espe-
cialmente ante la presencia de HTA mantenida y
también en la HTA de bata blanca.

COMENTARIO

0s pacientes diabéticos tienen claramente un
Lextenso dafio vascular y cerca del 80% de la

morbimortalidad de la DM es debido a compli-
caciones macrovasculares. Actualmente se atribuye
ala DM tipo 2, a efectos de prondstico cardiovas-
cular, con enfermedad cardiovascular establecida,
y se sugiere que estos pacientes diabéticos debieran
ser sometidos a estrategias de prevencion similares
a la llamada prevencion secundaria, propia de los
pacientes con eventos cardiovasculares previos.
Los datos de diversos ensayos han mostrado, por
otro lado, la importancia del control antihiperten-
sivo en los pacientes diabéticos.

Parece claro que existe un efecto sinérgico entre
la hipertension (HTA) y la diabetes mellitus (DM)
conducente a ocasionar problemas vasculares en
distintos territorios y también en el sistema nervioso
central. El presente estudio esclarece que la DM,
incluso a igualdad de cifras tensionales, provoca
un mayor numero de infartos cerebrales silentes
(ICS), que pueden ser evidenciados con las nuevas

técnicas de imagen. Aunque el mecanismo
concreto no pueda ser especificado, parecen multi-
ples los mecanismos de posible dafio vascular
propiciados por la diabetes asi como también
factores hemostaticos proaterégenos.

Los ICS son un hallazgo con alto valor predictivo
de padecer futuros eventos cardiovasculares y en
especial de subsiguientes infartos cerebrales.
Ademas, se asocian con la presencia de dafio
cognitivo, demencia vascular establecida y para
algunos autores incluso de propension a padecer
demencia tipo Alzheimer.

La alta prevalencia de ambos trastornos (DM vy
HTA) magnifica la importancia de esta asociacion
en la practica diaria y en términos de salud publica,
causando uno de los trastornos mas prevalentes,
discapacitantes y que mayor mortalidad genera,
especialmente en la mujer, en la que supone
actualmente la primera causa de mortalidad. El
interés del trabajo actualmente comunicado puede
centrarse en la realizacion de estudios precisos
de imagen junto con la valoracion ambulatoria
de la TA en una serie amplia de pacientes asin-
tomaticos (360), lo que permite fijar el verdadero
impacto de la DM, para generar uno o mas ICS
en distintos grados de HTA. La relacion demos-
trada de la DM con la presencia de un ICS fue
casi tan importante como la de la propia HTA esti-
mada mediante estudio ambulatorio (odds ratio
DM 2,95 frente a 3,05 de ascenso de TA sistdlica
de 10 mm Hg en el registro ambulatorio).

Es también destacable el hecho de que la DM ve
potenciado su negativo efecto incluso en pacientes
con TA de bata blanca. Este tipo de HTA es actual-
mente definido cuando un paciente muestra cifras
superiores a 140/90 mmHg en consulta e infe-
riores a 130/80 fuera de la consulta en el registro
ambulatorio. Estos pacientes mostraron un cociente
de riesgo de 2,8 incluso mayor que los pacientes
con HTA mantenida sin diabetes (odds ratio 2,3).
Sin embargo los pacientes con DM e HTA mante-
nida fueron los que mayor propension a presentar
ICS mostraron (odds ratio 5,2). Estos datos viene
a ratificar algo ya conocido y es la necesidad de
controlar estrictamente la TA en pacientes diabé-
ticos, incluso en presencia de cifras moderadas o
en HTA de bata blanca. De similar forma los
pacientes hipertensos son muy propensos a desa-
rrollar DM y ver potenciado el dafio vascular indu-
cido. Posiblemente no sea suficiente hablar de
pacientes diabéticos o no diabéticos y, por el
contrario, tratar de detectar también fases més
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tempranas de la enfermedad diabética. La
presencia de intolerancia hidrocarbonada, enfer-
medad propiamente postprandial e hiperglucemia
basal en rango no diabético, también han mostrado
ser indicativas de peor prondstico vascular y su
deteccion requiere la practica sistematica de test
de tolerancia oral a la glucosa (o al menos
glucemia postprandial aislada a las 2 horas tras
la ingesta) en sujetos de alto riesgo como son, por
lo comun, los sujetos hipertensos.

Por ultimo, debe advertirse de la importancia de
detectar ICS y, ademas, de ser necesario valorar
en estos pacientes posibles focos emboligenos
(placas carotideas, fibrilacién auricular cardi6-
gena), es prioritario establecer las pautas tera-
péuticas actualmente recomendadas, que incluirén
en la practica totalidad de los casos anticoagula-
cidn o antiagregacion.

Pedro Conthe
Hospital General Universitario
Gregorio Marafién

Regresion de la
microalbuminuria en diabetes
mellitus insulin-dependiente

Bruce A. Perkins, MD, MPH; Linda H. Ficociello,
MSc; Kristen H. Silva, BA; Dianne M. Finkelstein,
PhD; James H. Warram, MD, ScD; Andrzej S.
Krolewski, MD, PhD. Regression of
Microalbuminuria in Type 1 Diabetes. New Eng |
Med 2003: 348:2285-2293.

El presente estudio se ocupa del desarrollo de la micro-
albuminuria en el paciente diabético tipo 1, y los
factores modificables para conseguir disminuir esta
complicacion.

Hace veinte afios tres estudios sugirieron un mal
pronostico acerca de la nefropatia diabética, ya que
en los pacientes que presentaban microalbuminuria

el riesgo para desarrollar proteinuria se elevaba hasta
un porcentaje de entre el 65% y el 85%, en el plazo
de 6 a 14 afios. Posteriormente otros estudios
mostraron un riesgo menor de la progresion de la
microalbuminuria hacia la proteinuria.

En el estudio que nos ocupa fueron incluidos 386
pacientes con diabetes mellitus tipo | y que presen-
taban microalbuminuria persistente, de un total de
1.602 pacientes que fueron alistados en el Estudio
Joslin de la Historia Natural de la Microalbuminuria.
La observacion, de ocho afios de duracion, fue divi-
dida en periodos de dos afios (periodo inicial, y
primero, segundo y tercer periodo). La microalbumi-
nuria estaba presente inicialmente en 312 pacientes,
desarrollandola otros 109 entre el primero y segundo
periodos. Se perdieron posteriormente 35 pacientes,
guedando un total de 386 para el anélisis.

La microalbuminuria fue estimada en un rango de 30
a 299 microgramos/minuto durante el periodo inicial.
La regresion de la microalbuminuria fue definida como
la reduccién del 50% de la excrecidn urinaria de albu-
mina a partir del primer periodo.

Entre los factores examinados en este estudio se incluia
la historia clinica, el uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, la hipertension arterial,
los niveles de hemoglobina glicosilada, colesterol y
triglicéridos. La asociacién maés fuerte entre los factores
modificables y la regresion de la microalbuminuria
fueron los niveles de lipidos y el buen control glucé-
mico. Los niveles que los autores tomaron como salu-
dables sobre los factores modificables fueron los
siguientes: menos del 8% para la hemoglobina glico-
silada, menos de 115 mmHg de presion arterial sisto-
lica, menos de 198 mg/dl de colesterol y menos de
145 mg/dl de triglicéridos. Todos los datos se ajus-
taron segun edad, sexo, incidencia o predominio de
la microalbuminuria, su desarrollo en el periodo inicial,
y el uso o no uso de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. Los datos se exami-
naron en primer lugar por un andlisis de casos control
y posteriormente empleando modelos de anélisis univa-
riante y multivariante.

La regresion de la microalbuminuria se produjo en
196 pacientes (58%, con un intervalo de confianza
del 95%, de 52 a 64). La citada regresion se observo
mas acusadamente en los pacientes jovenes y de sexo
femenino, aunque Unicamente la menor edad de los
individuos resultd ser una caracteristica estadistica-
mente significativa. El porcentaje de regresién era
levemente menor en los pacientes a los que se admi-
nistraban inhibidores de la enzima convertidora de
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angiotensina. Los sujetos con disminucion de los
niveles de microalbuminuria presentaban las siguientes
caracteristicas: presion arterial sistélica mas baja,
niveles inferiores de hemoglobina glicosilada, coles-
terol y triglicéridos, junto con microalbuminuria de
corta duracion.

De acuerdo con el presente estudio, hemos de destacar
que la presencia de la microalbuminuria no ha de
derivar necesariamente en la nefropatia diabética ya
que, actuando sobre ciertos factores modificables y
manteniendo un control glucémico adecuado, po-
driamos conseguir en ciertos casos la regresion de la
microalbuminuria.

COMENTARIO

odas las manifestaciones renales secunda-

rias a la diabetes mellitus se agrupan en el

término nefropatia diabética, con afectacion
glomerular (glomerulosclerosis difusa o nodular)
y arteriolar (arteriolosclerosis), junto con pielo-
nefritis, necrosis papilar, sindrome del hipoal-
dosteronismo hiporreninémico, uropatia obstructiva
neurdgena o la ateromatosis de arterias renales.
La tercera causa de muerte en el diabético es la
insuficiencia renal, lo que la convierte en una de
las complicaciones més graves.

La mayor parte de los estudios existentes sobre la
materia se ocupan de la diabetes tipo I, y alre-
dedor de la mitad de los pacientes con esta enfer-
medad desarrollan nefropatia clinica, cuya
aparicion se relaciona con la duracion de la
diabetes, siendo especialmente acusada a partir
de los 15 6 20 afios.

Las alteraciones anatomopatoldgicas caracteris-
ticas son la glomerulosclerosis difusa (engrosa-
miento difuso y homogéneo de la membrana basal
de los capilares glomerulares) y la glomerulos-
clerosis nodular, que es mas especifica pero menos
frecuente.

La clinica de la nefropatia diabética se divide en
dos fases. La fase preclinica se caracteriza por la
ausencia de alteraciones renales en examenes
simples en el laboratorio sin embargo, mediante
otras técnicas se detectan aumentos del 20% al
50% del filtrado glomerular, con aumento del flujo
sanguineo renal y una excrecién de albumina en
orina mayor de 20 microgramos/minuto. En la fase
clinica se detecta una proteinuria mayor de 0,5

gramos al dia, con normalizacion o disminucién
del filtrado glomerular. La insuficiencia renal
terminal se instaura con una media de 7 a 10 afios
después de establecerse la proteinuria permanente,
incluso adquiriendo rangos nefrdticos. Ademas,
en un alto porcentaje de casos aparece también
la hipertension arterial y la retinopatia diabética,
aungue la existencia de retinopatia no implica la
presencia de nefropatia.

Es por todos conocido que en las primeras fases
un buen control de las glucemias ayuda a la
prevencién de la nefropatia diabética, mediante
la dieta, insulina e hipoglucemiantes orales, acon-
sejandose el aumento del ejercicio fisico, la supre-
sion del tabaco... En la nefropatia diabética
instaurada hay que poner mayor firmeza en los
controles, asi como en las medidas higiénico-sani-
tarias y en la disminucion de peso, que mejora la
hipertension arterial y la diabetes. Es importante
reducir la ingesta proteica ya que disminuye la
hiperfiltracion glomerular. En la nefropatia diabé-
tica establecida, el control glucémico ya no parece
tan eficaz pero, por el contrario, si la disminu-
cion de la ingesta proteica, manteniéndola en
torno al 0,8 y 0,6 g/kg/dia.

En el seguimiento del presente estudio la regre-
sion de la microalbuminuria en un 50% a partir
de un periodo de dos afios tras modificar los
factores anteriormente descritos se estimé en un
58% de los sujetos del estudio, con desarrollo de
proteinuria franca en un 19%. Desde luego la
comparacion entre estos resultados y los obte-
nidos en anteriores estudios resulta confusa, pero
debieran considerase dos posibilidades: los
primeros estudios albergaban un escaso namero
de pacientes y ademas podria existir una dismi-
nucién verdadera del porcentaje que desarrolla
proteinuria en estos Gltimos afios.

Por todo lo anterior, se podria tomar el término
microalbuminuria con un término dinamico y no
estatico hacia la progresion de la enfermedad
renal. Otro dato importante, a la vez que descon-
certante, es que en los ensayos previos a corto
plazo los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina disminuian la progresion hacia
la proteinuria, y por tanto se establecieron como
prevencion de la progresion, mientras que en este
estudio no se encontrd asociacion entre su uso y
la disminucion de la microalbuminuria.

Sin embargo, este estudio posee una serie de limi-
taciones: primero, seria necesario realizar un
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estudio adicional acerca de estos resultados sobre
la diabetes tipo 2; segundo, existen factores que
no se incluyeron, como la raza o determinaciones
genéticas; tercero, se deberia realizar otro estudio
sobre una poblacién mas extensa y, en ultimo
lugar, la definicidn de reduccién de la microal-
buminuria fue tomada de una manera arbitraria,
como una reduccion de la misma de un 50 %
debido a los propdsitos de este andlisis. Por todo
ello, creemos necesario ampliar y profundizar en
esta materia con nuevos estudios dada la radical
importancia que la diabetes mellitus ha alcanzado
en la calidad de vida, morbilidad y mortalidad de
estos pacientes.

Marta Lara
Hospital General Universitario
Gregorio Marafion

Sensibilidad a la insulina,
secrecion insulinica y grasa
abdominal

Lynne E. Wagenknecht et al. Insulin Sensivity,
Insulin Secretion, and Abdominal Fat. The Insulin
Resistance Atherosclerosis Study (IRAS) Family
Study. Diabetes. October 2003.52: 2490-2496

Resumen

La relacion entre la sensibilidad a la insulina y la
obesidad esta claramente establecida. Actualmente
continda el debate sobre qué depdsito graso (tejido
visceral abdominal o tejido subcutdneo abdominal)
es de mayor importancia en la aparicion y evolucion
de la diabetes tipo 2. De hecho, la relacién entre la
distribucion de la grasa y la secrecion de insulina es
por el momento desconocida.

Estudiamos la respuesta aguda a la insulina y el indice
de disposicion en 999 hispanos y 458 hombres y
mujeres afro-americanos como una parte del estudio

de aterosclerosis en la resistencia a la insulina. Se
midio el tejido visceral abdominal y el tejido subcu-
taneo abdominal con TAC realizadas a la altura de
L4-L5. Se determind la relacion entre la sensibilidad
a la insulina, respuesta aguda a la insulina y el indice
de disposicion con las medidas de grasa abdominal
(visceral y subcutanea).

Los valores medios fueron los siguientes: edad, 41
anos, respuesta aguda a la insulina, 840 pmol/ml/min,
indice de masa corporal, 28,5 kg/m?, tejido visceral
abdominal, 100 cm?, tejido subcutaneo abdominal,
333 cm? La grasa subcuténea, la visceral y la unién
de ambas se asociaron de forma significativa (asocia-
cidn inversa) con la sensibilidad a la insulina (ajus-
tadas para edad, sexo, etnia e indice de masa corporal).

El tejido subcutaneo abdominal, pero no el visceral
se asoci6 inversamente con la respuesta aguda a insu-
lina. El tejido visceral y la interaccion entre el visceral
y el tejido subcutaneo se asociaron inversamente con
el indice de disposicion a la insulina. Se concluyo
que la distribucion de la grasa es un determinante de
importancia en la resistencia a la insulina y en la
secrecion de la insulina

COMENTARIO

a resistencia a la insulina se asocia con

obesidad, particularmente con el acimulo de

grasa abdominal. El indice de masa corporal
o la circunferencia de la cintura no describen
adecuadamente la distribucién del tejido adiposo
entre el compartimento visceral y el subcutaneo.
Esta distribucidn parece actualmente un factor
determinante muy importante en la variacion de
la resistencia a la insulina.

A medida que progresa la resistencia a la insulina,
las células beta pancreaticas normales funcionaran
de acuerdo con la siguiente férmula: secrecion de
insulina x sensibilidad a la insulina = constante,
esta constante se denomina “indice de disposicion”.

Los niveles elevados de grasa en ambos depdsitos
(visceral y subcutaneo) conducen a una impor-
tante resistencia a la insulina.

La mayoria de los estudios muestran una impor-
tancia notable entre la grasa visceral y la sensi-
bilidad a la insulina (relacion inversa). Otros han
mostrado una asociacion similar entre la grasa
subcutédnea con la sensibilidad a la insulina. Es

10 DIABETOLOGIA AL DIA

ENERO 2004



importante tener en cuanta que la grasa visceral
se pierde mas facilmente con la pérdida de peso
que la subcutanea con una clara mejoria en la
sensibilidad a la insulina. En este estudio tanto
la grasa subcutanea como la visceral se asociaron
de forma significativa con la resistencia a la insu-
lina. De cualquier forma, la grasa visceral fue
un potente predictor: un 20% de cambio en grasa
visceral tenia el mismo impacto sobre la sensi-
bilidad a la insulina que un 30% de cambio en
la grasa subcuténea.

Los mecanismos subyacentes en la relacion entre
la grasa visceral y la subcutdnea no estan claros.
Arner sugirié que el flujo de lipidos desde el depé-
sito de grasa visceral hacia el higado puede contri-
buir a la resistencia hepatica a la insulina (“teoria
portal”). En un modelo en perro, la aparicion de
la resistencia a la insulina ocurrié concomitante-
mente con el depdsito de grasa visceral como
consecuencia de una leve elevacion de la grasa
contenida en la dieta (sin aumentar las calorias).

En conclusién, se observd una asociacion entre
la grasa visceral, la grasa subcutanea y ambas con
la resistencia a la insulina. Aunque la grasa visceral

mostré una correlacion mas potente son la sensi-
bilidad a la insulina, la grasa subcutanea también
se correlaciond independientemente con este paréa-
metro. Se observo también una asociacién entre
los depositos de grasa subcutanea y el aumento
de la resistencia aguda a la insulina. Esto contrasta
con otros trabajos que Unicamente indican la
importancia de la grasa visceral en la secrecion
de insulina.

Estos hallazgos tienen importantes implicaciones
para el riesgo de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

Los programas de pérdida de peso basados funda-
mentalmente en la pérdida de grasa abdominal
son basicos para la prevencion de la aparicion de
la diabetes tipo 2 y también para la prevencion
de sus complicaciones.

Eva Visus
Hospital General Universitario
Gregorio Marafion
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investigado en ensayos clinicos. No se han realizado ensayos que investiguen la combinacién con otros .secretagog‘qs de insulina y acarbosa. No se han realizado ensayos de terapia combinada con insulina o thiazolidenodionas, La combinaci6n
del tratamiento con metformina va asociada con un aumento del riesgo de hipoglucemia. i un paciente estabilizado con cualquier hipoglucemiante oral se expone a una situacion de estrés, p.gj. fiebre, trauma, infeccion o intervencion
quirtrgica, puede perderse el control glucémico. En tales ocasiones puede resultar necesario suprimi la toma de repaglinida y administrar provisionalmente insulina. Grupos especificos de; pacientes. No se han realizado estudios clinicos en
pacientes con distuncion hepatica. 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 el tratamiento en estos grupos de pacientes.
4.5.Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Se sabe que ciertos medicamentos influyen sobre el metabolismo de la glucosa, y por lo tanto el médico debe tener en cuenta las posibles interacciones. Las siguientes
sustancias pueden potenciar y/o prolongar el efecto hipoglucemiante de repagfinida: gemfibrozio, claritromicing, itraconazol, ketoconazol u otros medicamentos antidiabéticos, inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOé Rblogueantes no
selectivos, inhibidores-(ECA) enzima convertidora de angiotensina, salicilatos, antinflamatorios no esteroideos SA\NE), octreotida, alcohol y esteroides anaholizantes. La coadministracion de gemfibrozio, un inhibidor del CYP2C8, incrementd 8.1
veces el rea hajo la curva éAUC) ¥ 2,4 vecesla Cmax en voluntarios sanos. La vida media se prolongb desde 1,3 a 3,7 horas y la concentracion de repaglinida en plasma a las 7 horas aumento 28,6 veces con gemfibrozio. El uso concomitante
de gemfibrozilo y repaglinio esta contraindicado Q/er seccion 4.3 Contraindicaciones). Se ha estudiado el efecto de ketoconazol, un prototipo de inhibidores potentes y competitivos de CYP3A4, sobre la farmacocinética de repaginida, en
sujetos sanos. La coadministracion de 200 mg de ketoconazol aument la repaglinida (Area bajo la curva: AUC) un 15% y Cmax un 16%. La coadministracion de 100 mg de itraconazol también ha sido estudiada en voluntarios sanos Fy].a.umento
€l AUC en un 40%. No se ha observado cambio 5|%n|f\cat|vo sobre el nivel de glucosa en voluntarios sanos. En un estudio de interacci6n en voluntarios sanos, la coadministracion de 250 mg de claritromicina, por un mecanismo de inhibicion de
CYP3A4, aument6 la repaglinida SAUC) un 40% y Cmax un 67% ii aumento el Incremento medio de AUC de insulina en suero un 51% y la concentracion méxima un 61%. No esté claro el mecanismo exacto de esta interaccién. Los agentes -
blogueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia. La coadministracion de otros compuestos metabolizados por CYP3A4, tales como cimetidina, nifeipina y estrogenos, no alterardn significativamente la absorcion y disponibilidad
de repaglinida durante el tratamiento con dosis muiples en sujetos sanos. En un estudio de interaccion en voluntarios sanos, la simvastatina no alterd la exposicion a _repaﬂhnlda. Sin embargo, la Cmax media aument6 un 25% con una
variabilidad muy alta (95% Cl 0.95-1.68). La importancia ciinica de este hecho no estd clara. En un estudio de interaccion en voluntarios sanos la rifampicina redujo la repaglinida (AUC) un 25%. La importancia clinica de este hecho no esta clara.
La repaglinida no tuvo ningdn efecto clinico significativo sobre las Prp iedades farmacocinéticas de la digoxina, teofiina o warfarina en estado estable, cuando se administrd a pacientes voluntarios sanos. Por o tanto, no es necesario ajustar la
dosis de estos compuestos para la coadministracion con repagiinida. Las siguientes sustancias pueden reducir el efecto hipoglucemiante de la repaglinida: anticonceptivos orales, tiazidas, corticosteroides, danazol, hormonas tiroideas y
simpaticomiméticos. Cuando estos medicamentos se administran o se retiran a un paciente que esta recibiendo repaglinida, se debe vigilar estrechamente al paciente para observar posibles cambios en el control glucémico. Cuando se utliza
repaglinica junto con otros medicamentos que se secretan principaimente por la bilis ygual que la repaglinida, debe considerarse cualquier interaccion potencial. 4.6.Embarazo y lactancia. No hay estudios de regaghmda en mujeres embarazadas
0 en periodo de lactancia. Por lo tanto, no se puede evaluar la sequridad de repaglinida en mujeres embarazadas. Hasta la fecha, se ha visto que repaglinida no es teratogénica en estudios en animales. Se observo embriotoxicidad, desarrollo
anormal de miembros en fetos y recién nacidos en ratas expuestas a dosis elevadas en el (ltimo periodo del embarazo y durante lalactancia. 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 ﬁara conducir y utiizar maguinas. 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 conducir. 4.8.Reacciones adversas. En base a la experiencia con reFaghmda y con otros hipoglucemiantes se han observado las siguientes reacciones adversas. La frecuencia se define como: poco frecuentes
(>1/10.000, <1/1.000) y muy poco frecuentes (<1/10.000). Trastornos metabolicos y nutricionales. Poco frecuentes: Hipoglucemia. Al |Eual 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, puede ser necesaria una infusion de glucosa. Como en cualquier terapia diabética, la
aparicion de tales reacciones depende de factores individuales como habitos dietéticos, dosis, ejercicio fisico y estrés (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Después de la comercializacion se ha informado de
casos de hipoglucemia en pacientes tratados concomitantemente con metformina o tiazolidindiona. Trastomos gastrointestinales. Poco frecuentes: Dolor abdominal y nduseas. Muy poco frecuentes: Diarrea, vomitos y estrefiimiento. Se han
manfestado trastornos gastrointestinales como dolor abdominal, diarrea, nduseas, vomitos y estrefiimiento en ensayos clinicos. El nimero y la gravedad de tales sintomas no difiere de los efectos observados con otros secretago%os orales de
insuling. Trastornos del tejido subcutaneo y de la piel. Poco frecuentes: Alergia. Pueden presentarse reacciones de hipersensibiidad cuténea como picor, erupciones cutdneas y urticaria. No hay razén para sospechar una sensibilizacion por
reaccion cruzada con sulfonilureas debido a la diferencia de la estructura quimica, Trastornos visuales. Muy poco frecuentes: Trastornos visuales. Los cambios de los niveles de glucosa en sangre pueden produci trastornos visuales transitorios,
especialmente al principio el tratamiento. Tales trastormos se han observado solo en muy pocos casos después de iniciarse el tratamiento con repaglinida. Estos casos no dieron lugar a suprimir el tratamiento con repaglinida en ensayos
clinicos. Trastornos hepaticos. Muy poco frecuentes: Aumento de las enzimas hepéticas. En casos aislados, se ha manifestado un aumento de las enzimas hepaticas durante el tratamiento con repaglinida. La mayor parte de los casos fueron
leves y transitorios, y muy pocos pacientes suprimieron el tratamiento debido al aumento de enzimas hepaticas. En casos muy raros se ha observado disfuncion hepatica grave, sin embargo, otras circunstancias estuvieron presentes en estos
¢asos y 1o se ha establecido una relacion causal con repaglinida. 4.9.Sobredoss. Repa?hnlda se administrd con un aumento semanal de dosis de 4 a 20 mg, cuatro veces al dia, durante un periodo de 6 semanas. No se presentaron problemas
de sequridad. Ya que en este estudio se evitd la hipoglucemia gracias a un aumento de la ingestion de calorias, una sobredosis relativa puede producir una reduccion exagerada del nivel de glucosa con el desarrollo de sintomas hipoglucémicos
(mareos, sudor, temblores, cefaleas, etc.). Si se presentan estos sintomas, deberén tomarse las medidas adecuadas para corregir la hipoglucemia (hidratos de carbono orales). Los casos mas graves de hipoglucemia con convulsiones, pérdida
de consciencia 0 coma, deben tratarse con glucosa intravenosa. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodindmicas. Grupo farmacoterapéutico: Derivado del acido carbamoiimetibenzoico. (Codigo ATC: A 108 X02).
Repaglinida es un nuevo secretagogo oral de accion corta. La repaglinida reduce inmediatamente el nivel de glucosa en sangre, estimulando la secrecion de insulina del pancreas, un efecto que depende de la funcion de las células B de los
islotes pancreticos. La repaglinida cierra los canales potasicos Al P-deFendlenteg de la membrana de las células § via una proteina diana diferente de la de otros secretagogos. Esto despolariza las células B produciendo una apertura de los
canales de calcio. EI consiguiente aumento del flujo de calcio estimula [a secrecion de insulina de las células 8. En los pacientes con diabetes Tipo 2, la respuesta insulinotrapica a una comida aparecio dentro de los 30 minutos después de
tomar una dosis oral de repaglinida, produciendo un efecto hipoglucemiante durante toda la comida. EI aumento del nivel de insulina no permanecid después de la comida. Los niveles plasméticos de repaginida disminuyeron rapidamente y se
observaron bajas concentraciones plasméticas del medicamento en pacientes con diabetes Tipo 2  las 4 horas de la administracion. Una reducci6n dosis-clependiente de la glucosa en sangre se demostro en pacientes con diabetes Tipo2 al
recibir dosis de 0,5 a 4 mg de repaglinida. Los resultados procedentes de estudios clinicos han indicado que la dosificacion Optima de repaglinida se cons%ue en relacién con las comidas principales (dosiicacion 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 rapidamente desde el
tracto gastrointestinl, produciendo un aumento rapido de la concentracion plasmatica del medicamento. El pico plasmatico se produce una hora después de la administracion. Despugs de alcanzar el nivel méximo, la concentracion plasmatica
disminuye rapidamente, eliminandose la repaglinida entre las 4-6 horas. La vida media de eliminacion plasmatica es de aproximadamente 1 hora. La farmacocinética de repagfinida esta caracterizada por una biodisponibilidad absoluta media de
un 63% (CV 11%), un bajo volumen de distribucion, 30 L (consecuente con la distribucion en el fluido intracelular) y una rapida efiminacion de la sangre. En los ensayos clinicos se ha detectado una elevada variabilidad interindividual (600/2 enlas
concentraciones de repaglinida en plasma. La variabiidad intraindividual es de baja a moderada (35%) y como [a repagiinida debe aEJstarse con relacion a la respuesta clinica, la eficacia no esté afectada por la variabilidad interindividual. La
exposicion a repaglinida esta aumentada en pacientes con insuficiencia hepatica y en pacientes diabéticos Tipo 2 de edad avanzada. EI AUC (SD%_tras una dosis (nica de 2 mg (4 mg en pacientes con insuficiencia hepatica), fue 31,4 n%/m\ xhr
(28,3) en voluntarios sanos, 304,9 ng/ml x hr (228,0) en pacientes con insuficiencia hepatica, y 117,9 ng/ml x hr (83,8) en pacientes diabéticos Tipo 2 de edad avanzada. Después de un tratamiento de 5 dias con repaglinida (2mg x 3/dia) en
Pauye}ntes con trastomo grave de la funcion renal (aclaramiento de creatinina: 20-39 mi/min), los resultados mostraron un significaivo aumento de la exposicion (AUC) y de la vida media (t1/2), que se duplicaron en comparacion con sujetos con
uncion renal normal, La. repaglinida esta altamente ligada a las proteinas plasmaticas de los seres humanos (Superior a un 98%). No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de repaglinida, cuando ésta se
administrd 0, 15 6 30 minutos antes de una comida o en aruna.s. La repaglinida se metaboliza casi totalmente y no se ha identificado ningdn metabolto con efecto hipoglucemiante clinicamente relevante. La repaglinida y sus metaboltos se
excretan principalmente por medio de la bilis. Una pequefia fraccion (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
Ereclimcos sobre sequriciad. Los datos preclinicos no revelaron un riesgo especial para los seres humanos basados en estudios convencionales de se?undad farmacoldgica, toxicidad de dosis repetida, 5%enotoxmldad y potencial _carcmo?ém_co.

. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1.Lista de excipientes. Celulosa microcristalina (g 460), Difosfato de calcio, anhidro, Amidon de maiz, Amberita (polacriina potésica), Povidona (palividona), Glicerol 85%, Estearato de magnesio, Meglumina,
Poloxamer, Oxido de hierro, amarilo (E172) (Prandin 1 mF Comprimidos), Oxido de hierro, rojo (E172) (Prandin 2 mg Comprimidlos). 6.2.Incompatibiidades. No aplicable. 6.3 Periodo de validez. 5 afios. 6.4.Precauciones especiales de
congervacion. Conservar en el envase original y mantener el envase bien cerrado para preservario de la humedad. 6.5.Nafuraleza y contenido del reugleme, El envase de los comprimidos es un frasco \pohe_nleno de alta densidad blanco) con un
tapdn con rosca blanco (polipropileno) y contiene 100 0 500 comprimidos, respectivamente. El blister Salumlmo/alummugg contiene 30, 90, 120 ¢ 360 com}mmnﬁos, respectivamente. Posible comercializacidn solamente de algunos tamafios de
envases. 6.6.Instrycciones de uso y manipulacion. No aplicable. TTULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Novo Nordisk A/S. Novo Allé. 2880 Bagsveerd. Dinamarca. NUMERQ(S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. EU/1/00/162/001-006 (Prandin 0,5 mi Comprlm\dosf., EU/1/00/162/007-012 (Prandin 1 mE ComF,nm\dos). EU/1/00/162/013-018 (Prandin 2 mg Comprimidos). FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION O DE LA
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 29 Enero 2001. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Octubre 2003. PRESENTACION Y PVP. Prandin 0.5 mg Comprimidos; envase con 90 comprimidos PVPIVA: 19.95 €. Prandin 1 mg Comprimidos:
envase con 90 comprimidos PVPIVA: 20.68 €. Prandin 2 mg Comprimidos: envase con 90 comprimidos PVPIVA: 21.56 €. Con receta médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud con aportacion reducida.
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de insulina®

Secretagogos

 Sulfonilureas

Accién prolongada sobre la célula B%

No restablece el perfil fisiologico

de secrecion de insulina®?

Hiperinsulinemia®

Aumento de peso”)

Mayor riesgo de hipoglucemias!-*
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la célula B

Restablece el perfil fisioldgico
de secreciéon de insulina®

Insulinemia interprandial

no elevada®

No aumenta el peso®

Menor riesgo de hipoglucemias"**

Uso adecuado incluso

en insuficiencia renal grave®*?

variar el horario de las comidas sin que
aumente el riesgo de hipoglucemia®®
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Monoterapia Terapia

Combinada®
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Control del riesgo cardiovascular
por partida doble:("#9

HbA:c
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Posologia

Inicio de tratamiento Continuacion hasta el control glucémico
3 pacientes 3 presentaciones Dosis maxima
Tratamiento nuevo 0,5 mg
Asociacion a Metformina 1 mg > iGmr?]gpgg:c:jr?aa
Sustitucion de Sulfonilurea 2 mg

Dosificacion preprandial

0,5mg /90 comp. / 19,95 € 1mg /90 comp. /20,68 €

2 Mg /90 comp. / 21,56 €

Tres presentaciones diferentes con el mismo coste tratamiento/dia,

lo que permlte una mejor adaptauon d

cada situacion
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