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GLINIDES. A REVIEW OF THEIR
THERAPEUTIC USE IN TYPE 2
DIABETES MELLITUS

Glinides are a new, chemically
heterogeneous class of insulin-secreting
agents characterized by rapid onset and
short duration of action. Repaglinide has an
equivalent hypoglycemic effect to
conventional sulfonylureas. Several studies
have reported a decreased risk of
hypoglycemias, particularly nocturnal
hypoglycemic episodes or those occurring
after a main meal has been missed. This
drug seems to be particularly useful in the
early stages of type 2 diabetes or in
combination with metformin. Repaglinide
can be used in patients with moderate renal
insufficiency, but is contraindicated in
severe hepatic dysfunction. Nateglinide has
a shorter duration of action and is less
effective in HbA,; control than repaglinide.
Several experimental studies have
suggested that glinides could be more
effective in preserving beta-cell function
than sulfonylureas, and that improvement of
postprandial glucose levels could exert a
protective cardiovascular effect.
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Las glinidas representan una nueva familia de secretadores de insulina,
quimicamente heterogénea, caracterizados por un inicio de accion rapido
y de corta duracioén. La repaglinida posee un efecto hipoglucemiante
superponible al de las sulfonilureas convencionales. Algunos estudios
indican un descenso en el riesgo de hipoglucemias, sobre todo nocturnas,
y en el caso de omisidon de una comida principal. Este farmaco parece
especialmente Util en estadios iniciales de la diabetes tipo 2 y en
combinaciéon con metformina. Puede emplearse en pacientes con
insuficiencia renal moderada y esta contraindicada en caso de
insuficiencia hepatica grave. La nateglinida presenta una menor duracién
de accién y un peor control de la hemoglobina glucosilada que la
repaglinida. Algunos estudios experimentales sugieren que las glinidas
pueden preservar mejor que las sulfonilureas la funcién de la célula beta
pancreéatica y que el mejor control de las excursiones glucémicas
posprandiales podria tener un efecto beneficioso en la reduccién

del riesgo cardiovascular de estos pacientes.

Palabras clave: Repaglinida. Nateglinida. Diabetes mellitus tipo 2. Glucemia pospran-
dial. Uso terapéutico.

INTRODUCCION

Las glinidas representan una nueva familia de secretagogos de insulina,
llamadas asi por su homologia estructural con la meglitinida, que es la
molécula no sulfonilurea de la glibenclamida. Esta nueva clase de agen-
tes insulinotrépicos de accidn rdpida se ha desarrollado para el tratamiento
especifico de las fluctuaciones glucémicas en relacion con la ingesta
(posprandial). Al igual que las sulfonilureas, las glinidas reducen los va-
lores de glucemia, al estimular la secrecion de insulina de las células beta
pancredticas, pero difieren de éstas en su estructura, unién a proteinas,
duracion de accién y modo de excrecion.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
Caracteristicas comunes

En pacientes diabéticos tipo 2 y en sujetos sanos, tras una dosis aislada
o la administracion repetida, las glinidas son absorbidas de forma rdpida
y practicamente completa. El pico de concentracién plasmadtica (C,,,) se
obtiene en menos de una hora tras la administracion oral del fairmaco. El
componente intravascular representa la forma circulante mayoritaria del
farmaco, con una elevada unién a proteinas plasmaticas, fundamental-
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TABLA 1. Caracteristicas farmacocinéticas de la repaglinida y la nateglinida

Repaglinida Nateglinida
Estructura quimica Derivado del dcido carbamoilmetil benzoico Derivado de la fenilalanina
T, () 0,84 0,82
Biodisponibilidad (%) 56-63 73
Uni6n a proteinas (%) 98 98
Volumen de distribucion (1) 31 10
TY% (h) <1 1,4
Metabolismo CYP3A4;2C8 CYP2C9; 3A4; 2D6
Metabolitos 7 inactivos 8 inactivos, 1 activo

T, .. tiempo en alcanzar la concentracién plasmatica maxima; t¥2: vida media de eliminacién.

max*

mente albimina. Las glinidas se metabolizan de forma acti-
va en el higado, se eliminan rdpidamente y presentan una
vida media (t2) de 1 a 1,8 h'% Las propiedades farmaco-
cinéticas especificas de la repaglinida y la nateglinida en su-
jetos sanos se exponen en la tabla 1.

Factores modificadores

Estas propiedades farmacocinéticas pueden modificarse
por determinados factores, como la presencia de disfuncion
hepatica, o el momento de administracion en relacién con la
ingesta de alimentos.

La existencia de una insuficiencia hepética grave conlle-
va un incremento en la C_, y el drea bajo la curva de con-
centracion (AUC) de las glinidas, al condicionar un descen-
so en su metabolismo; por tanto, las glinidas deberian
emplearse con cautela en pacientes con disfuncion hepatica
grave, y de forma particular durante la fase de titulacion de
dosis.

La absorcién de nateglinida se incrementa cuando la me-
dicacion se ingiere 10 min antes de la comida. La C_ des-
ciende un 34% y el t , (tiempo en alcanzar la C ) aumen-
ta un 22%, cuando el firmaco se administra tras la comida.
En el caso de la repaglinida, no existen diferencias clinica-
mente relevantes entre su administracion inmediatamente
antes de la ingesta o 15-30 min antes.

La insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de
creatinina > 30 ml/min) y la edad avanzada tienen poca in-
fluencia en la farmacocinética de ambos farmacos en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 y sujetos sanos, por lo
que no es necesario un ajuste de la posologia en estas pobla-
ciones.

Interacciones farmacolégicas

El potencial de interaccién farmacoldgica de las glinidas
se ha estudiado ampliamente en los dltimos afios. En teoria,
esta interaccion podria ocurrir por la competencia con la
proteina plasmatica transportadora de las glinidas, o por al-
teraciones en el metabolismo hepatico mediado por el cito-
cromo (CYP) 450.

Dada la elevada unién de las glinidas a las proteinas
plasmadticas, éste podria ser un lugar potencial de interaccién
con otros farmacos con alta unién a proteinas transportado-
ras. Sin embargo, los estudios experimentales de desplaza-
miento in vitro indican un bajo potencial de interaccion,
condicionado por la unién a proteinas plasmadticas, entre la
repaglinida, la nateglinida y varios farmacos!?. La tnica in-
teraccion clinicamente relevante afecta a la asociacién de la
repaglinida con gemfibrozilo, un inhibidor del CYP2CS,
que condiciona un incremento de 8 veces el AUC y de 3 ve-
ces el t¥2 de la repaglinida*. Otros fibratos, como el bezafi-
brato y el fenofibrato, carecen de efecto en la farmacocinéti-
cay la farmacodindmica de la repaglinida’.

La administracién conjunta con repaglinida de agentes in-
hibidores (ketoconazol, itraconazol, claritromicina) e induc-
tores (rifampicina) del CYP3A4 modifica su perfil farmaco-
cinético, lo que condiciona incrementos de su C_, de hasta
el 67% o descensos de hasta un 26%, segtn los estudios,
pero sin afectar al perfil de seguridad del farmaco®.

Respecto a la nateglinida, las enzimas CYP2C9, 2D6 y
3A4 parecen mediar su biotransformacion. Los cambios en
el perfil farmacocinético de la nateglinida objetivados en los
ensayos clinicos con agentes inductores (rifampicina) e in-
hibidores (fluconazol, sulfinpirazona) de estas enzimas
también carecen de traduccién clinica relevante. No se han
observado interacciones significativas con digoxina, aceno-
coumarol y tolbutamida®.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
Mecanismo de accion celular

La repaglinida, al igual que las sulfonilureas, actia esti-
mulando la liberacién de insulina de las células beta de los
islotes pancredticos a través de una serie de acontecimientos
que comienzan con la unién a un canal de potasio al ade-
nosin trifosfato (ATP)-sensible. La nateglinida, derivado de
la fenilalanina, al igual que las sulfonilureas, posee efecto
secretor con independencia de la inhibicién del canal de po-
tasio ATP-sensible.

Efecto hipoglucemiante e insulinotropico

Tras 60 min de la administracién oral de repaglinida se
obtiene un pico de insulina dependiente de la dosis, y las
concentraciones plasmadticas de insulina regresan a los valo-
res del grupo placebo en menos de 8 h. Sin embargo, la re-
lacion entre la dosis de repaglinida (0,5-4 mg) y el pico pre-
coz de insulina parece desaparecer en pacientes con
glucemias en ayunas (GA) superiores a 166 mg/dl, en los
que tan solo la dosis de 4 mg parece ser efectiva’.

La nateglinida muestra un efecto mds rdpido (pico de in-
sulina a los 45 min) y més corto (2 h) que la repaglinida.

En los estudios comparativos con la repaglinida, la nate-
glinida ha revelado tener un mayor pico de insulina y un
menor incremento de la glucemia posprandial (GPP), pero
la secrecion total de insulina fue un 25% inferior.

EFICACIA CLIiNICA EN MONOTERAPIA
Estudios frente a placebo

Cuatro ensayos con repaglinida (0,5-4 mg, 3 veces al dia)
han mostrado una reduccién dependiente de la dosis en la
GA (entre 22 y 48,6 mg/dl), un efecto mds pronunciado en
la GPP y una reduccién ajustada por placebo en la HbA,,
del 0,14 al 2%?>. La mejor respuesta terapéutica se obtuvo en
los pacientes naive para hipoglucemiantes orales.
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TABLA 2. Ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, de grupos paralelos, en que se compara la eficacia
hipoglucemiante de la administracion de glinidas preprandiales con otros farmacos antidiabéticos orales

en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Autores Tratamiento Régimen Nimero de pacientes| AHba,, | AHba, | AGA | AGPP | Hipoglucemias
(duracion) previo tratamiento evaluados basal (%)| (%) |(mg/dl)| (mg/dl) (no graves)
Landgraf et al'' 100% HO  Repaglinida (0,5-4 mg 192 -0,3 +0,1 +9 —-10,8  Sin diferencias

(14 semanas) 3 veces al dia) frente a

glibenclamida

(1,75-10,5 mg/dia)
Wolffenbuttel 90% HO Repaglinida (0,5-4 mg 424 +0,58 0,13 +54 NR Sin diferencias
y Landgraf'? 3 veces al dia) frente a
(48 semanas) glibenclamida

(1,75-10,5 mg/dia)
Marbury et al'®  87% HO Repaglinida (0,5-4 mg 509 +0,08 -0,02 +1,8 NR Sin diferencias
(48 semanas) 3 veces al dia) frente a

glibenclamida

(2,5-15 mg/dia)
Hollander et al®® Dieta Nateglinida (120 mg 152 NR NR  +34,2* -19,8*" Clinica sugestiva:
(8 semanas) 3 veces al dia) frente a 12N, 53 G, 2P

glibenclamida (10 mg/dia) Confirmacién GC:

frente a placebo 3N,14G,1P
Rizzo et al'® Dieta Repaglinida (1 mg 2 veces 14 NR NR +3 —14bc 3R,2Gm
(12 semanas)” al dia) frente a glimepirida

(2 mg/dia)
Derosaetal”  100% HO  Repaglinida (= 1 mg/dia) frente 124 -1,2¢ -0,1 +10,62 -25¢  Sin diferencias
(48 semanas) a glimepirida (= 1mg/dia)
Madsbad et al' 89% HO Repaglinida (0,5-4 mg 256 +0,19  -0,59¢ -144° NR 15% R, 19% Gp
(48 semanas) 3 veces al dia) frente a

glipizida (5-15 mg/dia)

Miwa et al® 100% HO  Nateglinida (90 mg 24 +0,4 +0,6°  +4,1 NR ON, 7 Gc®
(24 semanas)® (N, Gc) 3 veces al dia) frente a

glicazida (20 mg/dia)

G: glibenclamida; Gce: glicazida; GC: glucemia capilar; Gm: glimepirida; Gp: glipizida; HO: hipoglucemiantes orales; N: nateglinida; NR: no reportado; R:
repaglinida; AHbA, basal: cambio medio frente a concentraciones basales; A: diferencia media frente al farmaco control.

*p < 0,005; *pico de glucemia en respuesta a una comida sélida estandar; °p < 0,05; destudio cruzado con 4 semanas de tratamiento con cada farmaco y un
periodo de lavado de 2 semanas; “estudio abierto, no aleatorizado, con cambio de una a la otra terapia.

Con la nateglinida (120 mg, 3 veces al dia) se ha descrito
un efecto similar en la GPP, pero una menor reduccion en la
GA y la HbA,, (0,5 a -0,8%)®. Una comparacién directa
entre ambas moléculas en pacientes naive confirmo el efec-
to superior de la repaglinida en la GA (-57,6 frente a —18
mg/dl) y la HbA,  (-1,57 frente a —1,04%), para una dosis
media diaria de 6 mg de repaglinida y 360 mg de nateglini-
da. Estas diferencias se asociaron con una mayor incidencia
de episodios hipoglucémicos leves (7 frente a 0) y una ma-
yor ganancia ponderal (+1,8 frente a +0,7 kg) en el grupo de
repaglinida’.

Estudios frente a otros hipoglucemiantes orales

Las glinidas se han evaluado en numerosos estudios bien
disefiados, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, tanto
en monoterapia como en terapia combinada con otros hipo-
glucemiantes orales (metformina, troglitazona, pioglitazona
y rosiglitazona) o insulina (tablas 2 y 3). La mayoria de los
ensayos clinicos emplea la administracién preprandial (an-
tes de cada comida); sin embargo, también se ha estudiado
su administracion 2 veces al dia.

La eficacia de la repaglinida, administrada 2 veces al dia
(< 8 mg/dia), se estudié en 2 pequefios ensayos aleatoriza-
dos, y ésta mostré una eficacia similar a la glibenclamida
(5-15 mg/dia) y superior al placebo, en términos de HbA
y GA, administrados con el mismo régimen durante 10 a
12 semanas; cabe destacar una reduccion significativa de la
GPP (p < 0,05 frente a condiciones basales), en el grupo de
repaglinida, pero no en el de glibenclamida®. A pesar de que
la repaglinida, administrada 2 veces al dia, demostré su efi-
cacia en estos ensayos, otro estudio en 18 pacientes naive
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mostré que era mds efectiva administrada 3 veces al dia que
la misma dosis 2 veces al dia'®. Como consecuencia, todos
los estudios posteriores han adoptado este régimen de repa-
glinida, administrada 3 veces al dia, antes de cada comida
principal.

Glibenclamida

La repaglinida preprandial de 0,5 a 4 mg, 3 veces al dia,
proporciona un control glucémico equivalente a la gliben-
clamida < 15 mg/dia, en estudios aleatorizados, doble ciego,
de grupos paralelos, uno a corto plazo y 2 de un afio de se-
guimiento. En ningin estudio se observaron diferencias en-
tre los grupos de tratamiento, en el cambio medio desde su
situacion basal de la HbA,, GA o GPP'"'*. En un ensayo
clinico aleatorizado, de grupos cruzados, en diabéticos tipo 2,
tratados con sulfonilureas a dosis submdxima, el estudio
mediante un clamp hiperglucémico de 60 min, seguido de
un periodo de observacion de 4 h, tras 3 semanas de trata-
miento con repaglinida o glibenclamida, mostré que la cai-
da en la glucosa plasmadtica inferior a 90 mg/dl fue més ra-
pida (150 frente a 190 min) y el descenso en la secrecion de
insulina mds temprano, tras finalizar la fase de tratamiento
con repaglinida'.

La nateglinida (120 mg, 2 veces al dia) se ha comparado
con la glibenclamida (10 mg/dia) y placebo, en un estudio a
corto plazo. La glibenclamida resulté ser mds efectiva en re-
ducir la GA, pero menos en el control GPP, en respuesta a
una comida sélida. En respuesta a una comida liquida estan-
darizada, la nateglinida redujo el AUC del incremento de
glucosa de forma mds efectiva que la glibenclamida (-88,9
frente a —48,7 mg/h/1)'.
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TABLA 3. Ensayos clinicos aleatorizados, de grupos paralelos, en que se compara la eficacia de repaglinida

en terapia combinada

Autores Tratamiento Régimen Numero de pacientes AHba,, AHba,, AGA

(duracion, tipo) previo tratamiento evaluados basal (%) (%) (mg/dl)
Moses et al* M R (0,5-4 mg 3 veces al dia) + PL 82 —1,41* —1,08° —34,7°
(20-24 semanas, M (dosis previa) + PL
doble ciego) R (0,5-4 mg 3 veces al dia) + M
Raskin et al* SU,Mo A R (0,5-4 mg 3 veces al dia) 205 —1,7° -1,3b —32,4°
(22 semanas; T (200-600 mg/dia)
abierto) R (1-4 mg 3 veces al dia)

+ T (200-600 mg/dia)
Jovanovicetal*® SUoM R (0,5 0 1 mg 3 veces al dia) 235 —-1,81° -2,05* -52,22
(24 semanas, PIO (30 mg/dia)
abierto) R (0,5 o 1 mg 3 veces al dia)

+ PIO (30 mg/dia)
Raskin et al*’ SUoM R (0,5-4 mg 3 veces al dia) 181 —1,43° -0,87° 27°
(24 semanas, ROS (2-4 mg 2 veces al dia)
abierto) R (0,5-4 mg 3 veces al dia)

+ ROS (2-4 mg 2 veces al dia)
Furlong et al*® SuoMo AoROS R (4 mg 3 veces al dia) 74 -0,9 +0,1 -14,4
(13 semanas, + NPH (0,5 U/kg inicial)
abierto) Gc (160 mg 2 veces al dia) -1

+ NPH (0,5 U/kg inicial)
Furlong et al* M + NPH R (4 mg 3 veces al dia) + NPH 75 +0,4° +0,8? +23,4°
(13 semanas, M (850 0 1.000 mg 3 veces al dia) -0,4
abierto) + NPH

A: acarbosa; Gce: glicazida; HO: hipoglucemiantes orales; M: metformina; NPH: insulina de accién intermedia; PIO: pioglitazona; PL: placebo; R: repaglini-
da; ROS: rosiglitazona; SU: sulfonilurea; AHbA | basal: cambio medio en terapia combinada frente a concentraciones basales; A: diferencia media frente a

farmaco no repaglinida en monoterapia; *p < 0,005; *p < 0,05.

Glimepirida

La repaglinida se ha comparado con la glimepirida (sulfo-
nilurea de accién prolongada de tercera generacion), en un
estudio de grupos cruzados, de 3 meses de duracion, en pa-
cientes diabéticos tipo 2 naive. La fase de secrecién inicial
y final de insulina durante el clamp hiperglucémico fue ma-
yor con la repaglinida. Tras una comida test, el incremento
de la respuesta insulinica temprana observada con la repa-
glinida se tradujo en un mejor control de la GPP'®. Otro es-
tudio en que se comparaba la repaglinida con la glimepirida
de un afio de seguimiento mostré una reduccién similar de
la HbA,, (1,2 frente a —1,1%) y GA (37,9 frente a —48,6
mg/dl), pero la repaglinida obtuvo una mayor reduccién de
la GPP (—46 frente a —21 mg/dl)!".

Glipizida

La repaglinida y la glipizida (sulfonilurea de accién cor-
ta) presentan un efecto similar en la fase temprana de secre-
cion de insulina y control de GPP, tras una comida test, y
son mds eficaces que la glibenclamida en estos pard-
metros'®. La repaglinida preprandial de (0,5 a 4 mg, 3 veces
al dia), en un ensayo doble ciego, aleatorizado y de un afio
de duracién, condujo a un mejor control glucémico que la
glipizida (5-15 mg/dia). Dado que los valores de HbA,, y
GA permanecieron mds estables a lo largo del estudio, los
autores abogan por un efecto protector de la repaglinida en
la funcién de la célula beta®.

Glicazida

Con la glicazida, en comparacién con la nateglinida, se
obtuvo un control metabdlico ligeramente mejor, pero con
un mayor riesgo de hipoglucemias moderadas®.

EFICACIA CLINICA EN TERAPIA COMBINADA

La repaglinida (0,5-4 mg, 3 veces al dfa) y la nateglinida
(120 mg, 2 veces al dia) se han estudiado en combinacién
con la metformina (1-3 g/dia), la troglitazona (200-600
mg/dia), la rosiglitazona (2-4 mg, 2 veces al dia), la piogli-
tazona (30 mg/dia) y la insulina de accién intermedia
(NPH), administrada al acostarse, en pacientes con diabetes
mellitas tipo 2 con control metabdlico inadecuado, con las
medicaciones anteriores.

Ambas glinidas se han comparado directamente en com-
binacién con metformina, y se ha mostrado la superioridad
de la repaglinida frente a la nateglinida en la reduccion de la
HbA |, (-1,28 frente a —0,67%) y la GA (39 frente a 21 mg/dl)*.

En todos los estudios con repaglinida, la HbA, y la GA
mejoraron de forma significativa durante la terapia combi-
nada, comparada con cualquiera de los fairmacos del estudio
administrados en monoterapia. La eficacia de la repaglinida
en monoterapia fue similar a la de la metformina en mono-
terapia y significativamente mejor que la de la troglitazona?
(tabla 3).

Dado el efecto rdpido y corto de las glinidas sobre la cé-
lula beta, éstas representan una alternativa atractiva frente a
las sulfonilureas en combinacion con la insulinoterapia ba-
sal. En un estudio aleatorizado en que se comparé la repa-
glinida frente a la glicazida asociada a insulina NPH al
acostarse, en pacientes diabéticos tipo 2 con fracaso de far-
macos orales, se obtuvieron resultados equivalentes con am-
bos farmacos, en términos de control glucémico, ganancia
ponderal (+3.,4 frente a +4,1 kg), episodios hipoglucémicos
menores (2,3 + 0,52 frente a 2,95 + 0,82) e indice de satis-
faccién de los pacientes?. Sin embargo, la asociacién de
metformina a insulina NPH nocturna proporcioné un con-
trol glucémico superior, una ganancia ponderal menor y una
mayor satisfaccion de los pacientes en el tratamiento de su
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diabetes mellitus que el grupo con repaglinida e insulina
NPH?. Por iltimo, la combinacién repaglinida/insulina
NPH nocturna parece ser tan efectiva como la estrategia de
insulina NPH, 2 veces al dia**.

Los ensayos con nateglinida muestran también una mayor
eficacia en terapia combinada, al asociarla con metformina,
con descensos de HbA,  de hasta el 1,6% en los pacientes
naive y un menor riesgo de hipoglucemias, en su asociacion
con metformina, frente a glibenclamida mas metformina (el
8,02 frente al 17,7%). Su asociacién en pacientes tratados
previamente con rosiglitazona en monoterapia reduce la GA
una media de 12,9 mg/dl, la GPP, 48,9 mg/dl, y la HbA
un 0,8%°.

EVIDENCIA ACTUAL DEL BENEFICIO DE UN MEJOR
CONTROL DE GLUCEMIA POSPRANDIAL
CON GLINIDAS

En los pacientes diabéticos, la hiperglucemia tras las co-
midas causa una sobreproduccién de radicales libres y trom-
bina, proporcional a los valores de glucosa plasmatica. Mas
aun, elevaciones agudas de la glucemia, tanto en diabéticos
como en gente sana, induce vasoconstriccion y un incre-
mento en las concentraciones circulantes de algunas molé-
culas de adhesion celular, citocinas proinflamatorias (inter-
leucina-6 [IL-6] y 18 [IL-18]), proteina C reactiva (PCR) y
factores de complemento. Varios estudios clinicos y experi-
mentales han demostrado la contribucién de la hipergluce-
mia posprandial a través de estos mediadores en la patoge-
nia de la arteriosclerosis®.

Estudios recientes han objetivado que la reduccién me-
diante acarbosa del incremento de la GPP, en pacientes con
intolerancia hidrocarbonada (frente a placebo; seguimiento
medio, 3,9 afios) o con repaglinida en comparacién con gli-
benclamida en diabéticos tipo 2, enlentece la progresion del
engrosamiento de la intima media carotidea, lo que sugiere
un efecto protector vascular de los reguladores de la
GPP?%"_ Este tltimo ensayo clinico aleatorizado, ciego tni-
co, de 12 meses de duracion, en 175 pacientes naive para
tratamiento hipoglucemiante, revel6 que ante un mismo gra-
do de reduccién de la HbA, (0,9 frente a —0,8%; p =
0,13), y pese a una mayor reduccién de la GA en el grupo
con glibenclamida (24 frente a —32 mg/dl; p < 0,001), la
amortiguacion en los picos de GPP del grupo con repaglini-
da (=70 frente a —51 mg/dl; p < 0,001) fue mas efectiva en
la reduccion del grosor de la intima media (GIM) carotidea
(-0,029 frente a —0,005 mm; p = 0,02). Asimismo, conllevd
un descenso mayor en las citocinas séricas (IL-6) y la PCR.
El andlisis multivariante mostr6é que los cambios en el GIM
estaban asociados principalmente y de forma independiente
a los picos de GPP, y en menor medida a los cambios en
HbA,_ y la PCR¥. Estos resultados sugieren que en pacien-
tes diabéticos tipo 2 tras un afio, la amortiguacién de la GPP
proporciona una eficacia superior en la regresion de la arte-
riosclerosis en la arteria carétida comun distal (marcador de
macroangiopatia ateromatosa), comparada con la mejoria en
la GA.

En un estudio aleatorizado con glimepirida, de tipo cruza-
do, de 3 meses de duracién, a los 120 min de una comida
estandarizada, el régimen con repaglinida conllevé una ma-
yor reduccién de los triglicéridos plasmaticos, los dcidos
grasos libres (AGL), el fibrindgeno y la actividad del inhibi-
dor del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-I) (p <
0,05), lo que indica un mayor beneficio en términos de ries-
go cardiovascular que la glimepirida®. Ademds, la repagli-
nida —y no la glimepirida— mejord la funcién endotelial
(parametros de reactividad arteria braquial e indices de
estrés oxidativo) en la diabetes mellitus tipo 2%.
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De forma similar, la nateglinida redujo de forma signifi-
cativa los valores posprandiales del PAI-I y del activador ti-
sular del plasminogeno (t-PA) frente a placebo®, y la inhi-
bicion de la lipdlisis, al restaurar la fase precoz de secrecion
de insulina en diabéticos tipo 2, resultd en la supresion de
los valores de AGL*.

El significado clinico de estos resultados queda pendiente
de ser documentado en ensayos clinicos a largo plazo, en
los cuales la variable principal de resultado sea la presencia
de enfermedad cardiovascular. Se ha comprobado que la re-
duccién de los radicales libres y la mejoria en el patrén de
los mediadores plasmaticos de riesgo cardiovascular, en re-
lacién con un mejor control de las excursiones glucémicas
posprandiales de los regimenes terapéuticos con glinidas, se
traduce en una reduccién de episodios cardiovasculares.

POBLACIONES ESPECIALES
Ancianos

La farmacocinética de la repaglinida no parece modificar-
se en pacientes ancianos, pero debe tenerse en cuenta que la
edad media de los pacientes incluidos en este estudio fue de
65 anos®'. En cuanto a la farmacodindmica, si se considera
el modo de accién del farmaco, podria existir un mayor
riesgo de hipoglucemia en esta poblacion, particularmente
si la ingesta caldrica es insuficiente.

No obstante, un ensayo clinico reciente, aleatorizado,
abierto, de tipo cruzado y de 24 semanas de duracién, en
que se compara la repaglinida (1-2 mg, 3 veces al dia) fren-
te a la glibenclamida (5-10 mg/dia, a dosis submdxima), en
una muestra de 90 pacientes diabéticos tipo 2 mayores de
65 afos (edad media, 74,6 afios), tratados previamente con
dieta o hipoglucemiantes orales, mostré una reduccion del
riesgo de hipoglucemias (definidas como glucemia plasma-
tica < 74 mg/dl asociado a clinica compatible) en un 51%
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,33-0,71), asociada a
un mayor descenso HbA, (-0,7 frente a —0,36%; p =
0,008), tras el tratmiento con repaglinida. Esta tendencia se
mantuvo en la subpoblacién = 75 afios (n = 37), con una re-
duccién del riesgo de hipoglucemias de un 57% (IC del
95%, 0,23-0,82) y un mejor control metabdlico (diferencia
de reduccién de la HbA, ., —0,85%; p = 0,0006)*.

La importancia de la necesidad de un buen control de la
GPP en ancianos, con independencia del posible beneficio
cardiovascular, se ha documentado de forma reciente. Un
estudio aleatorizado en pacientes diabéticos tipo 2, con li-
mites de edad de entre 60 y 78 afios y una HbA . basal del
7,5%, en que se comparaba la repaglinida frente a la gliben-
clamida, mostré que las exageradas excursiones de glucosa
posprandial (coeficiente de variacion de GPP) se asociaron
con un empeoramiento de las funciones cognitiva global,
ejecutiva y de atencién (test Minimental y test cognitivo
compuesto) en el grupo con glibenclamida, con independen-
cia de la mejoria significativa en la HbA,_ y la GA. Los au-
tores concluyen que un control mds estricto de la GPP
podria prevenir el declive cognitivo en los pacientes ancia-
nos diabéticos®.

Insuficiencia renal

En un estudio abierto en que se comparaba a 130 pacien-
tes con varios estadios de insuficiencia renal, frente a 151
diabéticos tipo 2 con funcién renal normal, se observé un
incremento en la incidencia de hipoglucemias en el periodo
de tratamiento con repaglinida, en comparacion con la fase
de reclutamiento (1 frente a 0,6 episodios/paciente/afio). Se
describié un ligero incremento en el nimero de episodios
hipoglucémicos en el grupo con insuficiencia renal (el 15
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frente al 10%). No se objetivé una correlacién entre la apa-
ricién de hipoglucemias y el grado de deterioro renal en la
fase de seguimiento, si bien muy pocos pacientes en este es-
tudio presentaban un aclaramiento de creatinina < 30
ml/min, y la dosis final de repaglinida tendfa a ser menor*.

No obstante, la dosis inicial de repaglinida deberia redu-
cirse a 0,5 mg, 3 veces al dia, en pacientes con insuficiencia
renal en estadio 3 (filtrado glomerular 30-59 ml/min, guias
K/DOQI) y estaria contraindicada en estadios mas avanza-
dos.

TOLERABILIDAD, DOSIS Y ADMINISTRACION

En los estudios realizados hasta el momento, la repaglini-
da ha sido bien tolerada en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. Los episodios adversos habitualmente fueron de in-
tensidad leve o moderada y similares a los asociados con la
ingesta de slufonilureas. En los estudios comparativos de
1 afio de duracion, los episodios adversos mds comunes en
pacientes que recibieron repaglinida (n = 1.228) fueron hipo-
glucemia (16%), infecciones del tracto respiratorio superior
(10%), cefalea (9%), rinitis (7%) y bronquitis (6%). Estos
episodios ocurren con una incidencia similar en pacientes
tratados con sulfonilureas. Este fairmaco también puede pro-
vocar efectos adversos gastrointestinales (dolor abdominal,
diarrea, estrefiimiento, nduseas, vémitos), dolor dorsal y ar-
ticular, y aumento de las enzimas hepdticas.

La incidencia de hipoglucemias leves-moderadas en los
pacientes que reciben repaglinida es superponible, en térmi-
nos generales, a las sulfonilureas. Sin embargo, algunas se-
ries muestran un incremento en el riesgo de hipoglucemia
grave (definida como glucemia plasmatica < 45 mg/dl), en
los grupos con sulfonilureas de hasta 2,5 veces superior al
grupo de repaglinida®.

No existe una pauta fija de repaglinida en pacientes
diabéticos tipo 2. La dosis individual de repaglinida deberia
ser determinada por el médico y titulada dentro del rango de
dosis recomendado, hasta obtener un buen control metabdli-
co. La repaglinida se administra de forma preprandial (una
comida, una dosis). La dosis se administra habitualmente 15
min antes de la ingesta y, si el paciente aflade u omite una
comida, deberia omitir o afiadir la dosis de repaglinida co-
rrespondiente. La dosis recomendada de inicio es de 0,5 mg,
3 veces al dia; sin embargo, si el paciente es transferido des-
de otro agente hipoglucemiante, la dosis inicial es ligera-
mente superior, entre 1 y 2 mg preprandial. Si la HbA | es
> 8%, también se recomienda iniciar con una dosis mayor
(1 o 2 mg). La dosis mdxima recomendada preprandial es
de 4 mg, tomada con las comidas principales, y la dosis ma-
xima diaria, de 16 mg/dia’.

La repaglinida puede administrase en combinacién con
metformina, glitazonas e insulina basal (insulina NPH,
NPL, detemir, glargina). El efecto de la combinacién de re-
paglinida con acarbosa no estd aclarado; si bien se ha espe-
culado acerca de su efecto aditivo en el control de la GPP,
se ha comprobado que la acarbosa modifica el efecto secre-
tor precoz de insulina de la repaglinida, lo que sugiere una
interaccion negativa entre los 2 farmacos, por lo que no se
deben asociar con sulfonilureas.

Las contraindicaciones de la repaglinida incluyen la dia-
betes mellitus tipo 1, la cetoacidosis diabética, la disfuncién
hepatica grave o la hipersensibilidad conocida por el farma-
co o sus ingredientes activos. Su seguridad no se ha estable-
cido en pacientes pedidtricos, embarazo o lactancia, y el uso
de la repaglinida en estos pacientes estd contraindicado en
Europa.

Los episodios adversos de la nateglinida son superponi-
bles a los de la repaglinida. Se administra por via oral, 15 o

30 min antes de las comidas, a dosis de 60 o 120 mg, 3 ve-
ces al dia. Si fuese necesario, la dosis se aumenta hasta 180
mg, 3 veces al dia. La nateglinida también puede emplearse
en terapia combinada.

IMPORTANCIA DEL CONTROL DE LA GLUCEMIA
POSPRANDIAL Y PAPEL DE LAS GLINIDAS EN EL
TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Existen pocos datos disponibles de la relacion entre el
GPP y el riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos en
tratamiento farmacolégico. El estudio DIS (Diabetes Inter-
vention Study; n = 1.139) fue el primero en relacionar la
GPP con el riesgo cardiovascular; una GPP en la fase de in-
clusion > 180 mg/dl asociaba un 40% mas de riesgo de in-
farto de miocardio que los individuos con GPP < 144 mg/dl.
El andlisis multivariante revel que los valores de la GPP
1 h tras el desayuno eran predictores de muerte, cualquiera
que fuese la causa®. Otro estudio en indios Pima con histo-
ria de diabetes mellitus (n = 1.745), con un seguimiento me-
dio de 10,6 afios, revel6 que con independencia de otros
factores de riesgo, el valor de la glucemia plasmatica a las
2 h de una sobrecarga oral de glucosa (75 g), se correlacio-
naba con el comienzo de la enfermedad cardiovascular, y el
rie}ggo aumentaba un 20% por cada 100 mg/dl de incremen-
to’®.

Por el contrario, el analisis multivariante de un estudio en
diabéticos finlandeses (n = 229) concluyé que los unicos
factores predictores de episodios coronarios eran la dura-
cién de la diabetes mellitus y la HbA,, (odds ratio de 4,3
para muerte de origen coronario si HbA,, inicial > 7%) .
Para una cohorte de 1.121 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 seguidos durante 52 semanas en el estudio Verona, la
GA y la GPP, tras desayunar o comer, fueron ambos predic-
tores de episodios cardiovasculares, tras el ajuste por otros
factores de riesgo’®.

Estos datos limitados muestran que la GPP podria ser un
importante factor predictor de riesgo cardiovascular en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2, y es probablemente mas
relevante que la GA, como demuestran los estudios de gro-
sor de la intima-media carotidea, que revelan que la GPP es
una marcador mucho mejor y mds independiente de ate-
rogénesis acelerada que la GA, tanto en pacientes con into-
lerancia a la glucosa como en diabéticos tipo 234,

En cuanto al impacto del tratamiento de la GPP en las
complicaciones microangiopaticas, el estudio Kumamoto
demostré que los valores de GPP se asociaban consistente-
mente con el comienzo de la retinopatia y la neuropatia
diabética (al igual que la HbA, .y la GA)*'. Esto sugiere que
la GPP participa junto con la GA en las complicaciones mi-
crovasculares. La importancia relativa de esta contribucion
se incrementa cuando la hiperglucemia es moderada. Cuan-
do los valores de HbA,_ son < 7,3% en pacientes diabéticos
tratados con hipoglucemiantes orales, la GPP contribuye en
un 70% al exceso residual de HbA, .

La demostracién de la relacién entre los valores de la
GPP y las complicaciones cardiovasculares no implica una
relacion causal o que la medicacién que tenga como diana
la GPP reducird la incidencia de episodios cardiovasculares.
No obstante, teniendo en cuenta la evidencia actual, el trata-
miento de la hiperglucemia posprandial deberia considerar-
se como parte de la terapia global de la diabetes mellitus, no
solo respecto a su influencia en la HbA, y proteccién de la
célula beta, sino también para la posible prevencién de
complicaciones cardiovasculares.

En este contexto, entre los fairmacos cuyo principal efecto
terapéutico es la reduccion de la GPP, como los inhibidores
de la alfaglucosidasa, la insulina rdpida o los andlogos de
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insulina rapida, las glinidas estarfan indicadas como segun-
do escaldn terapéutico en pacientes diabéticos tipo 2 que no
obtuviesen un control metabdlico adecuado en respuesta a
medidas higienicodietéticas en combinacién con metformi-
na*?, definido segiin la American Diabetes Association para
«un paciente individual» como una HbA,_ lo mds préximo a
la normalidad (6%) sin hipoglucemias significativas®. De
ello se beneficiarian sobre todo los pacientes con hiperglu-
cemia moderada (HbA, < 7,5%) en los cuales la GPP tiene
mads repercusion en el control metabdlico global.

Como terapia combinada, las glinidas podrian asociarse a
metformina y glitazonas, como tercer agente oral cuando
la HbA, esté proxima al objetivo de control glucémico
(HbA,. < 8%); sin embargo, esta aproximacion terapéutica
es relativamente mds costosa y potencialmente no tan efec-
tiva como la asociacion de insulinoterapia®.

Por dltimo, podria considerarse como hipoglucemiante
oral de eleccién en combinacién con las glitazonas en
diabéticos tipo 2 con insuficiencia renal estadio 3 (aclara-
miento de creatinina, 30-59 ml/min), como paso previo a la
instauracion de insulinoterapia.

CONCLUSIONES

Los ensayos clinicos confirman el papel de las glinidas
como reguladores de la glucemia posprandial, asi como las
diferencias existentes entre la repaglinida y la nateglinida,
con un mayor efecto en la glucemia basal y el control glucé-
mico medio (HbA ), para la repaglinida (tanto en monote-
rapia como en combinacién con la metformina), y un mayor
efecto en la fase inicial de liberacion de insulina y el incre-
mento de la glucemia posprandial de la nateglinida. Las gli-
nidas tienen un efecto aditivo en terapia combinada con
metformina y glitazonas. La superioridad de las glinidas, en
comparacion con sulfonilureas de accién intermedia (como
la glicazida), en combinacién con insulina NPH a la hora de
acostarse, no esta demostrada.

Algunos estudios muestran una reduccioén de la inciden-
cia de hipoglucemias y una menor ganancia ponderal con
glinidas en comparacién con sulfonilureas de accién prolon-
gada, pero estas observaciones, al igual que los posibles be-
neficios a largo plazo en la funcién de la célula beta y el
riesgo cardiovascular, deberdn confirmarse en ensayos cli-
nicos a largo plazo y estudios observacionales en condicio-
nes de practica clinica habitual.
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