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Tratamiento intensivo de diabéticos tipo 2,
efecto postivo sobre el control de la tension
arterial pero no sobre el control glucémico

GV Gill et al. Hospital Universitario Aintree Liverpool, UK.
Intensified treatment of type 2 diabetes, positive effects on blood pressure,
but not glycaemic control. Q J Med 2003; 96:833-836

Desde la publicacion del estudio prospectivo para diabetes en el Reino Unido
UKPDS en 1998, ha quedado clara la evidencia de la necesidad de un estricto
control glucémico en estos pacientes (HbAL1C < 7%) y tension arterial (TA <
140/85 mmHg).

En este estudio, se intentd determinar el efecto del tratamiento intensivo de
control glucémico y de la tensién arterial, en el cuidado y seguimiento de
pacientes con diabetes tipo 2, que eran atendidos de forma rutinaria en una
consulta de diabetologia.

Se realizaron 2 recogidas de datos, cada una con los datos de 500 pacientes
diabéticos tipo 2 atendidos de forma consecutiva. El primer grupo fue en un
periodo de 3 meses realizado en 1999, poco tiempo tras la publicacion del
UKPDS. El segundo fue idéntico, pero 2 afios después. El control glucémico,
la tension arterial y los detalles del tratamiento fueron apuntados en ambos.
Los resultados mostraron que el control realizado de las cifras tensionales fue
considerablemente mejor en el segundo estudio.

Habiéndose conseguido una disminucién de las cifras de TA sistdlica desde
151 mmHg hasta 146 mmHg, mientras que la TA diastélica disminuy6 desde
77 mmHg a 72 mmHg, la proporcion de pacientes que recibian tratamiento
antihipertensivo aumentd desde el 33% hasta el 60%. La cifra de HbAlc perma-
necié en una cifra similar, 8,7 + 1,8% en 1999 vs 8,5 + 1,8% en 2001), aunque
parecian encontrarse evidencias sobre la intensificacion del tratamiento para
el control glucémico, disminuyendo el nimero de pacientes que solo se encon-
traban en tratamiento dietético y aumentando la prescripcion de farmacos
orales y/o insulina.
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Asi, se podria considerar que el control intensivo de
las cifras de TA parece situarse como una prioridad
en el seguimiento de los pacientes con diabetes,
habiéndose conseguido un buen manejo de las
mismas, aumentando el nimero de individuos tratados,
mientras que el control de las cifras glucémicas resulta
mas problematico.

COMENTARIO

os diabéticos tipo 2 son individuos en los que
Lse encuentra un alto riesgo de eventos cardio-

vasculares, lo que condiciona un aumento
en la morbi-mortalidad, aglutinando casi dos
tercios del total de las muertes en individuos diabé-
ticos. Se considera que aproximadamente el 75%
de la patologia cardiovascular en individuos diabé-
ticos es debida a hipertension arterial.

Actualmente, disponemos de un namero redu-
cido de estudios prospectivos de intervencion dise-
flados especialmente para hipertensos diabéticos.
Los resultados de estos estudios son bastante claros:
todos parecen indicar que la reduccion de la TA
(tensidn arterial), en relacién directa con su inten-
sidad, se traduce en una disminucién significa-
tiva de las complicaciones y las muertes
cardiovasculares, méas acusada en la poblacién
hipertensa diabética que en la no diabética. Esta
reduccion depende del grado de descenso conse-
guido de la TA 'y, en menor medida, del tipo de
farmaco utilizado. En el Systolic Hipertension in
the Elderly Program (SHEP), los pacientes diabé-
ticos que recibieron tratamiento diurético obtu-
vieron una reduccién significativa del riesgo
relativo de ACV, cardiopatia isquémica y procesos
cardiovasculares mayores que los tratados con
placebo.

En el UK Prospetive Diabetes Study (UKPDS),
1.148 hipertensos con diabetes tipo 2 fueron asig-
nados a un grupo control estricto de TA (media
144/82), frente a otro grupo control, menos estricto,
consiguiéndose una diferencia en la reduccién de
ACYV totales del 44 y el 58% en el desarrollo de
insuficiencia cardiaca. Se concluy6 que el control
mas estricto de TA, consiguio una reduccion del
riesgo para cualquier end-point del 24% frente
a una reduccion de sélo el 12% conseguida con
un estricto control de glucemia.

Parece, pues, claro que el estricto control de las
cifras de glucosa y de la tensién arterial reducen

el riesgo de complicaciones microvasculares y
macrovasculares. En los Gltimos afios proliferan
las guias internacionales sobre las recomenda-
ciones de tratamiento para mejorar estos factores
modificables. Las evidencias del estudio UKPDS
han sido utilizadas para controlar mediante las
cifras de HbAlc y TA, asociandose todo ello con
una disminucién de la morbi-mortalidad; desde
los resultados de este estudio en 1998, los clinicos
que tratan a diabéticos nos hemos esforzado en
intensificar los controles de estos factores, pero
parece incierto como de efectivos han sido nues-
tros esfuerzos.

Los objetivos terapéuticos que parecen recomen-
dados en la actualidad en este grupo de pacientes
serian: control de hiperglucemia manteniendo los
valores de hemoglobina glicosilada < 7%, procu-
rando que la glucemia a las 2 horas postprandial
sea menor a 200 mg/dl, conseguir un estricto
control de la TA durante las 24 horas del dia por
debajo de 130/85 mmHg, incluso TA < 125/75
mmHg en aquellos casos en los que se objetiva
la presencia de proteinuria > 1 g/24 h, mantener
los valores de colesterol LDL por debajo de 130
mg/dl , en el caso de prevencion secundaria por
debajo de 100 mg/dl y triglicéridos inferiores a
150 mg/dl, abstenerse del consumo de tabaco y
evitar la obesidad, tanto global como central.

La contribucién de la HTA parece méas importante
gue la hiperglucemia en el desarrollo de la reti-
nopatia y la neuropatia diabética. De hecho, como
el UKPDS ha demostrado, aunque tanto el control
de la TA como el de la glucemia retrasan el
comienzo y la progresion de estas complicaciones,
en este estudio se observé como la disminucién
de 10 mmHg en la TA sistolica fue tres veces mas
efectiva que el control de la glucemia en la reduc-
cion de la microangiopatia.

Los autores del estudio intentaron evaluar las dos
principales recomendaciones referidas al control
de la glucemia y de la TA. Segun los resultados
del articulo analizado, si parece que se ha conse-
guido una mejoria en el control de cifras tensio-
nales, a expensas de la intensificacion del
tratamiento farmacologico; sin embargo, los
controles glucémicos han permanecido elevados,
a pesar de que también parece haberse aumen-
tado el nimero de pacientes que reciben trata-
miento con antidiabéticos orales e insulina, sin
que ello se traduzca por un mejora en los niveles
de HbAlc.

14 DIABETOLOGIA AL DIA

MARZzO 2004




Como limitacion parcial, a la hora de analizar los
resultados del estudio, podemos comentar el
hecho de que las cohortes analizadas no sean las
mismas aunque, segun reflejan los autores, son
bastante similares en cuanto a los datos demo-
gréficos.

Asi pues, podemos concluir que, aunque debe
continuarse profundizando en el control de factores
de riesgo y en el cumplimiento de los objetivos
terapéuticos en los diabéticos tipo 2, debemos
considerar un éxito parcial, la mejora en el control
tensional, debiéndose continuar insistiendo en la
adecuacion del control hipoglucemiante.

Ana lsabel Castuela Gil

Hospital General Universitario
Gregorio Marafion

El sindrome metabadlico
predice el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2

The San Antonio Heart Study

Carlos Lorenzo, Mayor Okoloise, Ken Williams,
Michael Stern, Steven M. Haffner. The Metabolic
Syndrome as Predictor of Type 2 Diabetes. The San
Antonio Heart Study. Diabetes Care 2003
Nov;26(11):3153-9.

Obijetivos

El test de tolerancia oral a la glucosa identifica a sujetos
con alto riesgo para el desarrollo de diabetes, pero es
costosa y presenta numerosos inconvenientes. La resis-
tencia insulinica es una caracteristica que se asocia
comunmente a la serie de factores metabdlicos que
forman en conjunto el sindrome metabdlico, y precede
frecuentemente al debut de una diabetes tipo 2. El
presente estudio evalGa dos definiciones distintas de

sindrome metabdlico para identificar mejores factores
pronosticos de diabetes tipo 2 (mas sencillos y prac-
ticos que el test de tolerancia oral).

Materiales y métodos

Se compararon la efectividad para predecir el debut
de diabetes tipo 2 que presentaban las definiciones
del sindrome metabdlico del National Cholesterol
Education Program (NCEP) y la de la OMS de 1999
modificada, frente a la definicién de intolerancia a la
glucosa (IG) (glucosa >7,8 mmol/l a las 2 h del test
de tolerancia oral). Se aplicaron a la muestra del San
Antonio Heart Study, un estudio epidemiolégico sobre
diabetes y enfermedad cardiovascular, en que los
sujetos completaron un seguimiento de 7 a 8 afios.

Resultados

La intolerancia a la glucosa (IG) y la definicién del
NCEP mostraron una sensibilidad mayor que la defi-
nicion de la OMS. La IG tuvo un mayor valor predic-
tivo positivo que la definicion del NCEP y la de la
OMS. Combinando la IG con la definicion del NCEP
se consiguid mayor sensibilidad y un aceptable valor
predictivo positivo. El riesgo de diabetes tipo 2 usando
la definicién del NCEP se mostré independiente de
otros factores de riesgo, incluyendo la IG y la insu-
lina en ayunas (odds ratio 3,30, 95%Cl 2,27-4,80),
mejorando los resultados si se usaba un dintel para
la glucemia en ayunas de mayor o igual a 5,4 mmol/l.

Conclusiones

El sindrome metabdlico predice la diabetes indepen-
dientemente de otros factores, aunque mejor si se usa
la definicién del NCEP que la de la OMS, y méas adn
si se reduce el dintel para la glucemia en ayunas a
5,4 mmol/l.

COMENTARIO

I sindrome metabdlico describe el conjunto
Ede factores de riesgo asociados a la arterios-

clerosis y enfermedad coronaria, y ha demos-
trado en diversos estudios predecir la mortalidad
de causa cardiovascular.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
propuso en 1999 una definicién de sindrome meta-
bolico desde un acercamiento fisiopatoldgico,
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requiriendo para su diagnéstico la presencia de
diabetes, intolerancia a la glucosa (IG) o resis-
tencia insulinica asociada a al menos otros dos
factores de riesgo (entre obesidad, dislipemia e
hipertension). El diagnostico de intolerancia a la
glucosa precisa de una prueba de tolerancia oral
a la glucosa, y la resistencia insulinica de unas
mediciones precisas en un estudio de secrecion
de insulina. Ambas, y a pesar de que el test de
tolerancia oral a la glucosa es la prueba estandar
para identificar a pacientes con riesgo para el
desarrollo de diabetes tipo 2, suponen costes e
inconvenientes que hacen que no se apliquen
ampliamente en la préactica clinica.

Por ello se propuso la definicion del National
Colesterol Education Program, que usa tan sélo
variables faciles de obtener en la clinica: al menos
tres entre circunferencia en cintura elvada, hiper-
trigliceridemia, bajos valores de HDL, hiperten-
sion y glucemia en ayunas > 6 mmol/l.

Este estudio busca identificar mejores y mas senci-
llos factores pronésticos de diabetes tipo 2, que
puedan ser usados ampliamente en la practica
clinica dado que, aunque no existen estudios que
hayan mostrado evidencias del beneficio del diag-
néstico y tratamiento precoz de estos pacientes,
si hay datos que lo sostienen: la diabetes tipo 2
estd aumentando su prevalencia hasta propor-
ciones epidémicas, la alta prevalencia de diabetes
no diagnosticada (hasta el 35% en EEUU), la alta
frecuencia de complicaciones relacionadas con
la diabetes ya en el momento del diagnostico, el
aumento de mortalidad coronaria relacionado con
la glucemia en ayunas elevada y con intolerancia
hidrocarbonada, y la prevencion o retraso en la
diabetes tipo 2 mediante modificaciones en el
estilo de vida y/o medicacién.

En estudios recientes, Laakso et al. demostraron
el elevado riesgo de diabetes asociado al sindrome
metabolico, hecho que queda patente al aplicarse
a la poblacion del San Antonio Heart Study (SAHS),
pero habian encontrado que, aplicando la defi-
nicién modificada de la OMS, predecia mejor la
diabetes que con la del NCEP (al contrario que
en este estudio). Esta contradiccion se justifica por
las diferencias en las muestras a estudio y en los
criterios aplicados. En la muestra del SAHS, la
poblaciéon mayoritaria eran inmigrantes mejicanos.
Al aplicar la definicion modificada de la OMS a
los blancos no hispanos del SAHS, consideran-
dolo separadamente, predice mejor que la del
NCEP, lo que concuerda con el estudio finlandés,

y sugiere probablemente la necesidad de una
mejor definicién de resistencia insulinica para
estudios epidemioldgicos.

En el estudio se observa la escasa contribucion
de la glucemia en ayunas alterada (> 6,1 mmol/l)
a la prevalencia del sindrome metabdlico.
Basandose en estudios previos, los autores del arti-
culo reducen el dintel de la glucemia en ayunas
a 5,4 mmol/l; el test adquiere una especificidad
similar al de la intolerancia hidrocarbonada vy,
afiadiéndolo a al menos tres factores de la defini-
cion del NCEP, funciona tan bien como la combi-
nacion de intolerancia hidrocarbonada (que
requiere el test de tolerancia oral de glucosa) y
tres factores de la definicion del sindrome meta-
bélico del NCEP, aungue se necesitaran mas estu-
dios para confirmarlo y, probablemente, mejorar
los criterios para disponer de un test sencillo y
asequible en la practica clinica para identificar a
aquellos sujetos en riesgo para el desarrollo de
una diabetes, y poder incidir asi en su prevencion.

Guillermo Cuevas Tascon

Hospital General Universitario
Gregorio Marafion

Insuficiencia cardiaca y
diabetes: una complicacion
frecuente, olvidada

y a menudo fatal

DSH Bell. Heart Failure: The frequent, forgotten,
and often fatal complication of diabetes. Diabetes
Care, August 1, 2003; 26(8):2433-2441.

En este articulo de revision aparecido este ultimo
verano en Diabetes Care, D.S. Bell revisa pormeno-
rizadamente los factores que asocian la presencia de
DM e IC a la luz de los datos epidemiolégicos, fisio-
patolégicos y prondsticos disponibles. AUn més impor-
tante, desde el punto de vista practico, es la
actualizacion sobre las estrategias recomendables en
cuanto a una efectiva prevencion del fallo cardiaco
y su correcto manejo terapedtico.

La revision de Bell parte de los datos proporcionados
por el estudio Framingham, en los que se muestra que
el factor diabetes multiplica hasta por 8-10 veces el
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riesgo de padecer IC. También se revisa un registro de
mas de 10.000 pacientes comunicados por Nichols
y publicado recientemente en Diabetes Care en el
2001. El diabético tipo 2 sin IC desarrolla con
frecuencia fallo cardiaco, con una tasa anual del 3,3%.
En poblaciones de pacientes de edad avanzada en resi-
dencias asistidas, hasta un 39% de sujetos diabéticos
pueden desarrollar algin grado de IC, tras 43 meses
de seguimiento (versus un 23% en no diabéticos).

Los datos de un registro hospitalario aportado por
Reis destaca que hasta uno de cada tres pacientes que
ingresan con IC. No s6lo la DM es un factor de riesgo
para presentar IC. También la IC es un factor de riesgo
para presentar DM de tipo 2. Un 28% de los pacientes
con IC sin DM desarrollaran evolutivamente DM en
un lapso de tres afios. Este dato ha sido confirmado
en diversos estudios terapeuticos en IC, tales como
el estudio SOLVD o el estudio ATLAS. El pronéstico
de los pacientes con IC y DM es sensiblemente peor
cuando existe este rasgo asociado.

El articulo revisa también las teorias patdégenas que
ligan DM e IC. La cardiomiopatia diabética caracte-
rizada por hipertrofia miocitaria y fibrosis, la disfun-
cion endotelial y la disfuncion autonémica son rasgos
muy caracteristicos de la IC en el paciente con DM.
Pero indudablemente la cardiopatia isquémica e hiper-
tensiva son factores frecuentemente presentes en el
paciente diabético.

A efectos terapeuticos los efectos del control glucé-
mico han sido puestos de manifiesto en algunos estu-
dios previos, como el estudio DIGAMI, en pacientes
con |IAM y tratamiento insulinico.

Se atribuye toxicidad miocardica directa a la accioén
de los acidos grasos libres circulantes que estan aumen-
tados en la DM tipo 2 mal controlada.

A efectos practicos, la diebetes debe ser considerada
un factor de riesgo crucial en la aparicién de fallo
cardiaco. Ademas, la edad, la duracion de la diabetes
(el factor tiempo, tan a menudo inadvertido en los
estudios), el uso de insulina y el IMC (indice de masa
corporal) son factores también importantes a tener en
cuenta.

Debe por ello hacerse un screening dirigido a la
busqueda de sintomas y signos clinicos de fallo
cardiaco. Ademas, muchos pacientes con fallo cardiaco
objetivable en la ecocardiografia (Fe < 40%) no
tendran sintomas, al menos un 20% de ellos. La prac-
tica de BNP en donde existan serios problemas de
disponibilidad de ecocardiografia puede suponer un

filtro para solicitar o no ecocardiografia. Hay que
recordar que el BNP presenta una alta sensibilidad
pero una baja especificidad.

Desde el punto de vista del tratamiento farmacolo-
gico de la IC, los IECAS y BB han mostrado similar o
mayor eficacia en pacientes diabéticos con IC por
disfuncioén sistolica. La supresion del eje renina-angio-
tensina-aldosterona es necesaria en prevencion cardio-
vascular en pacientes de alto riesgo y, en especial, en
los pacientes diabéticos.

Debe destacarse el posible papel de los ARA-II en el
estudio LIFE, mostrando en pacientes de alto riesgo
una reduccion del 27% del primer episodio de IC en
1.500 pacientes con HTA, hipertrofia ventricular
izquierda, diabetes y nefropatia. Las glitazonas,
farmacos sensibilizadores de la insulina, se estan utili-
zando ampliamente en EE.UU. En pacientes con fallo
cardiaco, sin embargo, no son farmacos indicados,
por su potencial induccion de edemas por aumento
de la permeabilidad cardiovascular.

COMENTARIO

as del 75 % de las causas de hospitali-
M zacion en pacientes diabéticos son de

origen cardiovascular. Los pacientes
diabéticos tienen sin duda un alto riesgo de
padecer evolutivamente insuficiencia cardiaca y
cuando la presentan, al igual que con otras compli-
caciones cardiovasculares, tienen peor prondstico
vital.

La causas etiologicas del fallo cardiaco son
multiples y pueden ser resumidas en la siguiente
tabla:

Etiologia del fallo cardiaco en la DM tipo 2

= Cardiomiopatia diabética.

= Hipertension arterial.

= |squemia coronaria por macroangiopatia.
= Isquemia coronaria por microangiopatia.

= Disfuncion endotelial por glucotoxicidad y otros
factores.
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El diagnostico de fallo cardiaco en el paciente
diabético puede tener dificultades afiadidas. Es
sabido de la inespeficidad de los signos y sintomas
y la necesidad de objetivizacion de la funcién
ventricular. Es razonable sugerir que los pacientes
diabéticos, por su alto riesgo cardiovascular y
especificamente de IC, deban tener una evalua-
cién objetiva de su funcién ventricular (ecocar-
diografia). Es verdaderamente imperativo tratar
precozmente todos los factores que conducen a
un fallo cardiaco diastdlico y sistélico, y la diabetes
y la hipertension ocupan en este sentido un lugar
destacado. No es suficiente con esperar a la
presencia de sintomas pues mas de la mitad de
los pacientes diabéticos permanecerian no diag-
nosticados a pesar de tener algun tipo de fallo
cardiaco objetivable. El control glucémico debe
ser considerado parte del tratamiento integral del
paciente diabético con IC. Aparte de las medidas
generales, algunos grupos de farmacos, como los
IECAS y los betabloqueantes, pueden, incluso los
ARA-II se han situado como farmacos capaces de
retrogradar el fallo estructural del corazén. El
control glucémico estricto también es necesario
para evitar complicaciones metabélicas y también
macrovasculares.

Pedro Conthe

Hospital General Universitario
Gregorio Marafién

Importancia de la deteccion
del sindrome metabdlico
como predictor del riesgo
cardiovascular

Ninomiya JK, L'ltalien G, Criqui MH. Association
of the metabolic syndrome with history of myocar-

dial infarction and stroke in the Third National
Health and Nutrition Examination Survey.
Circulation, 2003 Dec 15.

La definicion del sindrome metabdlico ha ido
cambiando con el paso del tiempo. De las muchas
definiciones existentes se eligid la del ATP Il (National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
I11). Se usé la regresion logistica para estimar la
asociacion trasversal del sindrome metabdlico y de
cada uno de sus 5 componentes con la historia de
infarto de miocardio, ictus o ambos. Los resultados se
ajustaron seguin edad, sexo, raza y tabaquismo.

Los investigadores encontraron que el sindrome meta-
bélico se relacionaba significativamente en el andlisis
multivariado con el infarto de miocardio (odds ratio
OR 2,01), ictus (OR 2,16) y ambos (OR 2,05). Esta
relacion se observaba tanto en varones como en
mujeres. Tambien existia relacién significativa entre
cuatro de los cinco componentes del sindrome meta-
bolico, el infarto y el ictus: resistencia a la insulina
(OR 1,30); HDL baja (OR 1,35); hipertensiéon (OR
1,44) y hipertrigliceridemia (OR 1,66). Solo la obesidad
abdominal no era un factor de riesgo independiente.

Estos hallazgos sugieren que el sindrome metabdlico
es util en la clinica para identificar a los pacientes
con riesgo incrementado de infarto y de ictus.

COMENTARIO

a definicion actual de sindrome metabdlico
Lestablecida a raiz del documento americano

ATP lll (National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Ill) tiene una corta historia
y apenas se disponia hasta fechas recientes de datos
gue avalen su impacto real en términos de impacto
en presentar eventos cardiovasculares. La mayor
bondad de estos criterios reside sin duda en su facil
implantacién en la clinica diaria, ya que este diag-
noéstico puede ser establecido con mediciones
simples, accesibles a cualquier médico en cualquier
entorno. La nueva definicion de sindrome metab6-
lico se establecid en una reunion del Panel Educativo
de Colesterol de Estados Unidos, e incorpora al
limite cinco variables que se pueden medir con faci-
lidad: obesidad abdominal, niveles elevados de
triglicéridos, bajos niveles de HDL, hipertension y
glucosa alta en ayunas (tabla 1). Una persona con
al menos tres de estas cinco condiciones se puede
considerar que tiene el sindrome metabolico. La
definicion previa de la Organizacién Mundial de la
Salud requeria la evidencia de resistencia a la insu-
lina en sujetos con tolerancia normal a la glucosa
y esto dificulta en términos practicos la utilizacion
real de este diagnostico. Debe, sin embargo, sefia-
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Sindrome metabolico

Factor de riesgo* Nivel definitorio

Obesidad abdominal: (perimetro de cintura)

= Hombres 102 cm
= Mujeres >88cm
Triglicéridos Igual o superior a 150 mg/dl

Colesterol de HDL
= Hombres < 40 mg/dI
< 50 mg/dI

> 130/ = 85 mmHg

= Mujeres
Presién arterial

Nivel de glucosa en ayunas = 110 mg/dl

Definicion actual del sindrome metabolico estable-
cido recientemente en el Informe del National
Cholesterol Education Program.

Esta realidad clinica se ha reconocido hace afios
como sindrome metabdlico y ha sido recientemente
redefinido, permitiendo un reconocimiento del mismo
a la cabecera del paciente sin determinaciones
complejas.

Third Report of the National Cholesterol Education
Program. National Heart Lung and Blood Institute.
(NCEP Adult Treatment Panel Ill) National Institute
of Health. NIH Publication n® 1-3670. 2001.

larse lo poco implantada que se encuentra en nuestro
medio la estimacion del perimetro abdominal a
pesar de su simpleza, lo que requeriria, sin duda,
una campafia de divulgacion y estimulacién de su
medida. Ademas, algunos autores piensan que en
nuestro entorno (Europa y, en especial, Espafia) debe-
rian establecerse otros parametros “propios” indi-
cativos de sindrome metabdlico, que pueden diferir
de los establecidos por aquel documento, pero tal
vez mas acordes con los parametros antropomé-
ticos propios de la poblacion espafiola.

En todo caso, la relacidn estadistica demostrada
en el analisis aqui comentado, entre el hecho de
presentar criterios de sindrome metabdlico y el
riesgo de evento cardiovascular grave (ictus e IAM)
queda claramente reafirmado, tanto en hombres
como en mujeres. Conviene dejar claro, sin
embargo, que el disefio del estudio no permite
establecer una relacion de causalidad.

Hasta fechas recientes se consideraba que cerca de
la mitad de los eventos cardiovasculares no podian

ser explicados por los factores de riesgo clasicos.
Probablemente la presencia en términos multifac-
toriales (pero no muy destacados en cuanto a cifras
aisladas de glucemia, HTA, lipidos, etc.) explique
esta aparente discordancia y la mayoria de eventos
cardiovasculares precoces pueda explicarse por la
presencia de este perfil de riesgo cuando es global-
mente considerado. Hay que considerar todos estos
factores no como realidades cualitativas (se tiene o
no se tiene elevado), sino con una gradacion de su
presencia. Los hombres que presentaban sindrome
metabdlico teniendo en cuenta la definicion del
Programa Nacional de Educacion del Colesterol,
tuvieron en algun estudio la probabilidad de muerte
cardiovascular entre el 2,9 y el 3,3 mayor que los
sujetos sin estos criterios. Es, pues, importante reco-
nocer la presencia del sindrome metabolico y este
diagnostico deberia practicarse en la clinica diaria,
y por tanto, ser codificado en atencioén primaria
como un diagndstico que requiere una actuacion
médica preferente y una puesta en marcha de
medidas generales que mejoren el riesgo cardio-
vascular. La aproximacion al manejo del paciente
con sindrome metabdlico a la hora de evaluar su
riesgo cardiovascular es multifactorial, de forma que
se estima el riesgo global para ser intervencionista
en el tratamiento con dieta, ejercicio y farmacos
gue han demostrado su eficacia en las poblaciones
de alto riesgo.

La presencia del sindrome metabdlico en la pobla-
cion espafiola en algunos estudios se aproxima al
23% de los adultos, lo que supone una cifra muy
considerable. Se estima que mas del 30 por ciento
sufre hipertension arterial; el 20 por ciento de la
poblacion tiene hipertrigliceridemia por encima
de 200 mg/dl o descenso de HDL, el 30 por ciento
es obesa, y el 6 por ciento padecen hiperglucemia
en rango diabético. Por otro lado, el 80 por ciento
de los pacientes con diabetes tipo 2 que acuden
a consultas de atencidn primaria presentan
"sindrome metabolico" y actualmente el hecho de
ser diabético tipo dos se hace equivalente a padecer
una enfermedad cardiovascular establecida.

La identificacién precoz del sindrome metabé-
lico, el tratamiento y su prevencion se configuran
como uno de los mayores retos de los médicos y
de las politicas de salud publica, teniendo en
cuenta el estilo de vida sedentario cada dia mas
imperante en la civilizacion occidental y la llamada
“cocacolonizaciéon” en la que nos hallamos
inmersos. Por eso, los investigadores recomiendan
prestar atencion a esta patologia, que cada vez
es mas comun entre los sujetos de mediana edad
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y que puede tener unas consecuencias devasta-
doras. Modificar los habitos dietéticos y de ejer-
cicio puede ayudar a reducir el nimero de pacientes
gue desarrollan sindrome metabdlico, ya que la
obesidad es uno de los signos mas relevantes de
la citada patologia y los datos actuales de obesidad
infantil son verdaderamente preocupantes.

Desde hace unos afios esta cambiando el enfoque
de los pacientes que precisan ser vigilados desde
el punto de vista cardiovascular. Hasta ahora la
poblacion sabe que tiene que vigilar su colesterol,
la tension arterial, abstenerse de fumar, pero también
hay que calcular el riesgo cardiovascular global de
una forma individualizada y la atencién primaria
debe abordar este hecho en su cartera de servicios.
Los pacientes afectados por este sindrome presentan
generalmente varias patologias y son tratados por
médicos de diversas especialidades, por lo que
necesitaran, con toda probabilidad, de un médico
gue coordine sus factores diagndsticos y las medidas
terapéuticas establecidas.

Pedro Conthe

Hospital General Universitario
Gregorio Marafion

Prevencion primaria de
eventos cardiovasculares con
dosis bajas de aspirina y
vitamina E en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2

Sacco M, MD; Pellegrini F. MS; Roncaglioni MC,
MSC; Avanzini F. MD; Tognoni G, MD; Nicolucci
A, MD on behalf of the PPP Collaborative Group.
Primary Prevention of Cardiovascular Events With
Low-Dose Aspirin and Vitamin E in Type 2 Diabetic
Patients. Results of the Primary Prevention Project
(PPP) Trial. Diabetes Care 26: 3264-3272, 2003.

Resiimen

Objetivos: investigar la eficacia de los antiplaqueta-
rios y de los antioxidantes sobre los eventos cardio-
vasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Material y métodos: el Proyecto de Prevencion Primaria
(PPP) es un estudio randomizado, abierto, que inves-
tiga la eficacia de dosis bajas de aspirina (100 mg/
dia) y vitamina E (300 mg/ dia) en la prevencién de
eventos cardiovasculares en pacientes con uno o mas
factores de riesgo cardiovascular. El objetivo primario
fue compuesto por muerte cardiovascular, accidente
cerebrovascular o infarto agudo de miocardio. En el
Proyecto de Prevencion Primaria, un total de 1.031
personas con diabetes mellitus mayores de 50 afios
sin eventos cardiovasculares previos fueron contro-
lados por 316 médicos de atencién primaria 'y 14
consultas de diabetes mellitus.

Resultados: el estudio PPP se detuvo de forma prema-
tura (tras una media de 3,7 afios) porque se objetivo
un beneficio de la aspirina en comparacion con el
grupo control en 4.495 pacientes con uno 0 mas
factores mayores de riesgo cardiovascular. En pacientes
diabéticos el tratamiento con aspirina se asocié con
una reduccion no significativa en el objetivo primario
(RR= 0,90, 95% intervalo confianza 0,5-1,62) y en
los eventos cardiovasculares (0,89, 0,62-1,26) y un
aumento no significativo en las muertes cardiovas-
culares (1,23, 0,69-2,19). En las personas no diabé-
ticas, el riesgo relativo para el objetivo primario, los
eventos cardiovasculares y las muertes cardiovascu-
lares fue de 0,59 (0,37-0,94), 0,69 (0,53-0,90) y 0,32
(0,14-0,72), respectivamente. No hubo reduccion
significativa en ninguno de los objetivos primarios
que se pudiera atribuir a la vitamina E tanto en
pacientes diabéticos como en no diabéticos.

Conclusion: estos datos sugieren un bajo efecto de la
prevencioén primaria de la enfermedad cardiovascular
con bajas dosis de aspirina en los pacientes diabéticos
en oposicion con los sujetos con otros factores de riesgo
cardiovascular. Si estos hallazgos se confirman, pueden
indicar que los efectos antiplaquetarios de la aspirina
en los pacientes diabéticos estan sobrepasados por los
mecanismos de activacion plaquetaria y formacion de
trombos insensibles de la aspirina presentes en estos
pacientes. Esto hace que el balance entre beneficio y
dafio del tratamiento con aspirina sea desfavorable.

COMENTARIO

a macroangiopatia diabética es la primera
Lcausa de morbilidad y mortalidad en pacientes
diabéticos. En aquellos con diabetes mellitus
tipo 2, la mortalidad y morbilidad por causa
cardiovascular y cerebrovascular son de 2 a 4
veces mayor que en la poblacion general. Las alte-
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raciones de la hemostasia/ tromboticas figuran
entre las principales causas de aumento del riesgo
cardiovascular en los pacientes diabéticos.

Los beneficios de la aspirina en la prevencion
primaria de los eventos cardiovasculares en
pacientes con alto riesgo sin eventos previos de
este tipo se han demostrado en 5 ensayos clinicos
randomizados que incluian > 50.000 individuos.
Un metaanalisis de estos estudios mostro que la
aspirina reducia el riesgo de enfermedad coro-
naria en un 28% sin efectos significativos en la
mortalidad total y accidentes cerebrovasculares.

El Proyecto de Prevencién Primaria (PPP) ha
mostrado recientemente que dosis bajas de aspirina
reducen significativamente el riesgo de muerte
cardiovascular en > 40% en una poblacion de 4.495
pacientes con 1 o mas factores de riesgo cardio-
vascular tras un seguimiento medio de 3,7 afios.

La diabetes se asocia con un aumento sustancial
en el riesgo de enfermedad cardiovascular y las
guias clinicas recomiendan el uso de bajas dosis
de aspirina. A pesar del consenso general, la
evidencia que soporta el uso de aspirina en la
prevencion de eventos cardiovasculares en
pacientes diabéticos es sorprendentemente escasa.
Un reciente metaandlisis no consiguié mostrar un
claro beneficio del tratamiento antiplaquetario en
pacientes diabéticos con una reduccion del 7%,
no significativa en los eventos serios vasculares.
Dentro del metaanélisis, los resultados relativos
a la aspirina derivan principalmente del estudio
del tratamiento precoz de la retinopatia diabética,
el Unico ensayo especialmente realizado en
pacientes diabéticos. Incluso en este ensayo, habia
una diferencia no significativa de un 9% en la
aparicion de eventos serios vasculares. Los datos
del PPP son concordantes con la evidencia
existente, mostrando una reduccion del riesgo del
10% sin significacion estadistica en los eventos
serios vasculares, en comparacion con un 41%
de reduccion en los sujetos no diabéticos. Los
efectos positivos de la aspirina mostrados en el
estudio PPP se hicieron més evidentes cuando se
excluyé a los pacientes diabéticos, alcanzando la
significacion estadistica para el objetivo primario
combinado y enfermedad arterial periférica.
Ademas, la reduccion del riesgo relativo para
muertes cardiovasculares alcanz6 un 69% y para
eventos cardiovasculares, un 29%. Estos hallazgos
son coherentes con los existentes en la literatura
sugiriendo que bajas dosis de aspirina pueden ser
menos eficaces en pacientes diabéticos en compa-

racion con la poblacion general. Numerosos meca-
nismos pueden actuar en combinacién y ser
responsables de estos hallazgos. La diabetes puede
representar un caso particular de resistencia a la
aspirina. De hecho, en pacientes diabéticos, las
plaquetas pueden activarse a través de diferentes
mecanismos y esto provocar trombosis a pesar de
la terapia con aspirina.

La diabetes se asocia con frecuencia con otros
factores de riesgo cardiovascular, como la hiper-
tensién y la hipercolesterolemia. Recientemente
se ha sugerido que la aspirina puede ser menos
eficaz en sujetos con PAS>145 mmHg. En el
estudio PPP, el 54.5% de los pacientes diabéticos
tenian valores de PA >145 mmHg. También se ha
mostrado menor efecto de la aspirina en pacientes
con hipercolesterolemia. La dislipemia estaba
presente en >30% de los pacientes del PPP.

Otra explicacion para el menor efecto de lo espe-
rado de la aspirina puede estar representado por
la baja dosis administrada. De hecho, en pacientes
diabéticos, las plaquetas tienen un turnover aumen-
tado y podrian ser necesarias mayores dosis de
aspirina para alcanzar los mismos niveles de inhi-
bicion de tromboxanos que en los sujetos no
diabéticos.

Los resultados del “Heart Protection Study” con
6.000 pacientes con diabetes mostraron que los
suplementos vitaminicos no producian ninguna
reduccioén en la incidencia de eventos mayores
cardiovasculares en 5 afios en pacientes con o
sin eventos coronarios previos. En el PPP no se
demuestra un beneficio de los suplementos de
vitamina E en la prevencion de eventos cardio-
vasculares en pacientes de riesgo.

En resumen, los datos aportados por el Proyecto
de Prevencion Primaria muestran un efecto menor
en la prevencion primaria de eventos cardiovas-
culares con dosis bajas de aspirina en pacientes
diabéticos en oposicién con sujetos con otros
factores de riesgo cardiovascular. Si se confirma,
estos hallazgos pueden sugerir que en pacientes
diabéticos los efectos antiplaquetarios de la aspi-
rina estan ocultos por los mecanismos de activa-
cion plaquetaria y formacion de trombos
insensibles a la aspirina. Esto hace que el balance
entre dafio/beneficio del tratamiento con aspirina
sea desfavorable.

Es necesario realizar de forma urgente grandes
estudios que investiguen el papel de la aspirina
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en la prevencion primaria de eventos cardiovas-
culares en pacientes diabéticos y que investiguen
los mecanismos de “insensibilidad” a la aspirina
de estos pacientes.

Eva Visus Soler

Hospital General Universitario
Gregorio Marafion

Efecto combinado de la triple
terapia con rosiglitazona,
metformina e insulina

aspart en pacientes con
diabetes tipo 2

Mikael K. Pouelsen, MD, Jan E. Henriksen, MD,
PHD, Ole Hother-Nielsen, MD, MSCI y Henning
Beck-Nielsen, MD, MSCI. The Combined Effect of
Triple Therapy With Rosiglitazone, Metformin, and
Insulin Aspart in Type 2 Diabetic Patients. Diabetes
Care 2003; 26:3273-3279.

La diabetes tipo 2 estd causada por disminucién de la
secrecion de insulina y resistencia insulinica en muasculo
esquelético y en el higado. Se analiza la terapia combi-
nada con insulina aspart, rosiglitazona y metformina
con el propdésito de tratar los tres defectos.

Métodos

Dieciseis diabéticos tipo 2, obesos, en tratamiento
con insulina NPH o MIX, en dos dosis diarias fueron
randomizados a triple terapia con insulina aspart en
las comidas, metformina (que mejora la sensibilidad
hepética a la insulina) y rosiglitazona (que mejora la
sensibilidad periférica a la insulina), o continuar con
NPH o MIX 2 veces al dia, durante 6 meses. Las dosis
de insulina se ajustaron en ambos grupos basadas en
algoritmos. El tratamiento fue evaluado con HbAlc,
dosis de insulina, hipoglucemias, sensibilidad a la
insulina, produccién hepatica de glucosa y perfiles
diurnos de glucosa e insulina.

Resultados

En el grupo con triple terapia, la HbAlc bajé del 8,8%
a 6,8% ( P< 0,01) sin inducir hipoglucemias severas.
La hiperglucemia postprandial fue generalmente
evitada y el perfil diurno de insulina sérica mostro
picos altos y rapidos sin necesidad de incrementar la
dosis de insulina. En el grupo control la dosis de insu-
lina fue incrementada en un 50% sin que mejorasen
la HbAlc ni los perfiles de glucosa de 24 horas. La
sensibilidad a la insulina mejor6 tanto en el musculo
esquelético como en el higado en el grupo con triple
terapia y no se observo mejoria en el grupo control.

Conclusiones

El tratamiento de los tres mayores defectos fisiopato-
l6gicos de la diabetes tipo 2 con la triple terapia
mejoran significativamente el metabolismo de la
glucosa en diabéticos tipo 2 obesos.

COMENTARIO

l l n mejor conocimiento de los mecanismos
fisiopatolégicos de la diabetes tipo 2 y el
tratamiento dirigido a mejorar cada uno

de los defectos conduce a una mejoria en HbAlc
y glucemias postprandiales sin inducir hipoglu-
cemias severas y evitando las hipoglucemias
nocturnas. La sensibilidad a la insulina no fue
completamente normalizada con la triple terapia,
comparando con los no diabéticos. La insulina
aspart en las comidas fue capaz de reproducir un
perfil insulinico normal con picos altos y rapidos,
resultando muy segura para evitar las hipogluce-
mias nocturnas. Los valores de HbAlc no mejo-
raron en el grupo control porque la insulina NPH
no controla la hiperglucemia postprandial y los
sujetos tenian una severa insulino-resistencia.

Los estudios realizados hasta el momento con
terapia combinada en la diabetes tipo 2 (insulina
NPH y metformina, sulfonilureas, acarbosa o glita-
zonas) en periodos de 3-12 meses, obtuvieron
valores de HbAlc no inferiores al 9%, siendo
hasta el momento el régimen mas apropiado el
de NPH + metformina, obteniéndose descensos
en la hemoglobina glicada pero no tan impor-
tantes como en este estudio. Solamente existen
dos estudios sobre el efecto combinado de insu-
lina regular o lispro antes de las comidas + sulfo-
nilureas, y los resultados no fueron mejores que
con NPH sélo o NPH + sulfonilureas. Por tanto
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este régimen con triple terapia parece muy supe-
rior a otros regimenes.

En este estudio, la oxidacion de la glucosa mejoro
significativamente en el grupo con triple terapia
y no se modifico en el grupo control. Un incre-
mento en la oxidacion de la glucosa produce una
disminucién de la glucemia y puede ser expli-
cado principalmente por el tratamiento con rosi-
glitazona. En concordancia con esto, los niveles
de acidos grasos libres (FFA) disminuyeron durante
el tratamiento con la triple terapia, siendo la rosi-
glitazona la principal responsable de ello.

La produccién hepética de glucosa se mantuvo
dentro del rango normal, a pesar de una dismi-
nucioén de la insulinemia basal, en el grupo con
triple terapia, indicando que este tratamiento incre-
menta la sensibilidad hepética a la insulina,
pudiendo atribuirse principalmente este efecto a
la metformina.

El peso corporal aumenté leve pero no significa-
tivamente. La presion arterial y los triglicéridos
plasmaticos no se modificaron apreciablemente
y no hubo diferencias entre grupos. La rosiglita-
zona no indujo toxicidad hepdtica; un sujeto
suspendio la triple terapia después de varios meses
debido a una sensacién subjetiva de edemas,
aunque no se observaron signos objetivos de
edema y la radiografia de térax fue normal; el
unico efecto secundario fue la bien conocida
reduccién de la concentracion de hemoglobina.

Los resultados de este estudio indican que la
normalizacion de los tres mayores defectos fisio-
patoldgicos de la diabetes tipo 2, resistencia peri-
férica a la insulina, resistencia hepatica a la insulina
y reducida respuesta de la insulina a la comida,

puede mejorar significativamente el metabolismo
de la glucosa y reducir drasticamente las compli-
caciones de la diabetes.

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

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