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Nous hipoglucemiants orals:

miglitol 1 repaglinida

Recentment shan comercialitzat dos nous hipo-
glucemiants orals per al tractament de la diabetis
mellitus de tipus 2. El miglitol (Diastabol®) és un
inhibidor de les a-glucosidases intestinals similar
a |I'acarbosa, que es promou com a desprovist
d’hepatotoxicitat d’aquesta. La repaglinida
(Novonorm®), com les sulfonilurees, estimula
['alliberacié d'insulina pel pancrees, pero és
estructuralment diferent d’aquestes i la seva
durada d’acci6 és breu. Ambdés estan autoritzats
per al tractament de la diabetis de tipus 2 en els
pacients en els quals la hiperglucémia no es reguli
de manera suficient amb dieta i exercici. El miglitol
també esta aprovat en combinacié amb una
sulfonilurea, i la repaglinida en combinacié amb
la metformina en pacients amb diabetis 2 que no
obtenen una regulacié suficient amb aquests
farmacs sols.

Caracteristiques

farmacologiques

El miglitol té una estructura similar a la glucosa.
Inhibeix de manera reversible les a-glucosidases
de la paret intestinal i interfereix en la hidrolisi dels
hidrats de carboni complexos i disacarids de la
dieta, de manera que retarda I'absorcié de la
glucosa i d'altres monosacarids. A diferéncia
de I'acarbosa, s'absorbeix després de la seva
administracio per via oral. No és metabolitzat i

s'excreta per I'orina amb una semivida d'eliminacié
de 2 h (Med Lett Drugs Ther, 41, 49-50, 1999).

La repaglinida és estructuralment diferent a les
sulfonilurees perd, com aquestes, estimula la
secrecio d’insulina pel pancrees. El seu curt perio-
de d’acci6 permet administrar-la abans dels apats
per estimular la produccio6 d’insulina i evitar aixi
el pic d’hiperglucémia postprandial, a diferencia
de les sulfonilurees, les quals estimulen la
produccié d’insulina també després del pic post-
prandial i s’associen a un augment del risc d’hipo-
glucémia si el pacient no menja a intervals regulars.
S’absorbeix bé després de la seva administracio
per via oral. Es metabolitzada al fetge a metabolits
inactius, sobretot pel citocrom CYP3A4, i excre-
tada principalment per via biliar. La semivida
d’eliminaci6 és d’una hora. En cas d’insuficiéncia
hepatica augmenten les concentracions plasma-
tiques (Med Lett Drugs Ther, 40, 55-56, 1998).

Eficacia

En pacients amb diabetis de tipus 2, els assaigs
clinics de fins a un any de durada han mostrat
que el miglitol (25 a 100 mg, tres vegades al
dia) redueix les concentracions d'hemoglobina
glicosilada i de glucosa postprandial al cap d'una
hora (J Clin Endocrinol Metab, 83, 1515-1522,
1998). En assaigs comparatius amb gliben-



clamida, 'efecte hipoglucemiant del miglitol és
menor i la incidéncia d’efectes adversos gas-
trointestinals és més elevada; no obstant, els
pacients tenen menys episodis d’hipoglucemia
i menys augment de pes (Diabetes Care, 20,
687-691, 1997). La combinaci6é de miglitol i una
sulfonilurea té efectes additius sobre I’lhemo-
globina glicosilada i la glucémia postprandial
(Diabetes Care, 17, 20-29, 1994). Els efectes del
miglitol son similars als de I'acarbosa (Prescrire,
19, 646-649, 1999). Manquen dades sobre la
seva eficacia a llarg termini i no s'ha demostrat
que el miglitol redueixi la morbimortalitat associada
a la diabetis.

En un assaig clinic controlat amb placebo en 99
pacients amb diabetis de tipus 2, la repaglinida
disminueix les concentracions d’hemoglobina
glicosilada i la glucemia postprandial a les 12
setmanes de tractament (Diabetes Care, 21,
1897-1903, 1998). En estudis de fins a un any
de durada, comparatius amb altres hipogluce-
miants, la repaglinida (0,5-2 mg tres vegades al
dia) s’ha mostrat tan eficag com glibenclamida
i gliclazida, i superior a glipizida, per reduir les
concentracions d’hemoglobina glicosilada (Eur J
Clin Pharmacol, 55, 165-171, 1999). En un altre
estudi en 83 pacients la repaglinida va mostrar
un efecte hipoglucemiant similar a metformina
després de sis mesos, i I'addicio de repaglinida
als pacients que no s’havien regulat amb
metformina sola va mantenir unes xifres de
glucémia més constants que amb cada farmac
per separat, tot i que també es va registrar un
augment del risc d’hipoglucémia (Diabetes Care,
22,119-124, 1999).

Efectes adversos

Els efectes més freqlients del miglitol soén
digestius, com flatuléncia (39%), diarrea (24%) i
dolor abdominal (12%), a causa dels hidrats de
carboni no absorbits. Aquests efectes depenen
de la dosi i tendeixen a disminuir amb el temps
(Drugs, 57, 19-29, 1999). Fins ara s'han notificat
xifres baixes de siderémia i no s'han observat
augments dels enzims hepatics. La hipoglucemia
en pacients tractats amb miglitol s'ha de tractar
amb glucosa per via oral, en lloc de sacarosa,
perque el miglitol n’inhibeix la hidrolisi a fructosa
i glucosa.
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El perfil de reaccions adverses de la repaglinida
és similar al de les sulfonilurees, tot i que la
incidéncia d’hipoglucémia és lleugerament inferior
(16%, en comparacio d’un 20% amb glibenclami-
da i 19% amb glipizida). Aquesta és més frequent
en els pacients que no han pres mai hipoglu-
cemiants orals o en els que ’hemoglobina glicosi-
lada és inferior al 8% (Ann Intern Med, 131, 281-
303, 1999). Els efectes relacionats amb la hipo-
glucémia o la hiperglucémia han motivat una taxa
de retirades dels estudis d’un 13% entre els
pacients tractats amb repaglinida i d’'un 14%
entre els tractats amb sulfonilurees (glibenclamida
o glipizida). La incidéncia d’efectes cardiovasculars
greus va ser similar a la de les sulfonilurees (<5%)
i no superior a I'esperada per a la poblacié general
amb diabetis de tipus 2. També s’han descrit
alteracions visuals transitories i trastorns gastro-
intestinals (dolor abdominal, diarrea, nausees,
vomits i restrenyiment), amb una freqiiencia similar
a altres hipoglucemiants orals. S’han descrit al-
guns casos aillats d’augment dels enzims hepatics
i reaccions d’hipersensibilitat cutania. Manquen
dades d’eficacia i de seguretat en pacients de
més de 75 anys o amb malaltia renal o hepatica.
Tampoc no es coneix la seva seguretat durant la
gestacio.

Interaccions i

contraindicacions

El miglitol no produeix hipoglucémia per ell
mateix, sin6é que augmenta 'efecte hipoglucemiant
de les sulfonilurees i de la insulina. La seva
administracié concomitant amb glibenclamida o
amb metformina disminueix les concentracions
d'aquests farmacs en un 8-17% i en un 13%,
respectivament. En voluntaris sans, disminueix
la biodisponibilitat de la ranitidina en un 60% i la
del propranolol en un 40%. Esta contraindicat en
cas de cetoacidosi, de malaltia inflamatoria
intestinal, d'dlcera de colon i d'obstruccié intestinal
parcial (Am Fam Physician, 59, 2835-2844, 1999).
A dosis altes pot causar toxicitat materna i/o fetal
en animals. S'excreta en petites quantitats per
la llet.

Els inhibidors del citocrom CYP3A4, com keto-
conazol o eritromicina, poden inhibir la meta-
bolitzacié de repaglinida i augmentar-ne les
concentracions. Els inductors de I’enzim (rifam-

picina o carbamazepina) poden reduir-ne els
efectes. Tot i que no s’han descrit interaccions
clinicament rellevants, s’aconsella evitar-ne
I"administracié conjunta.

Alguns farmacs, com els inhibidors de la mono-
aminooxidasa (IMAO), bloquejadors B-adrenergics
no selectius, inhibidors de I’enzim conversiu de
I’angiotensina (IECA) i antiinflamatoris no este-
roidals (AINE), poden augmentar els efectes hipo-
glucemiants de repaglinida i miglitol. Altres, com
contraceptius orals, dilrétics tiazidics corticoides,
poden disminuir-ne els efectes hipoglucemiants.
La repaglinida esta contraindicada en cas de
cetoacidosi diabética de diabetis tipus 1.

La dosi recomanada de miglitol és 50 mg tres
vegades al dia, amb cada menjar principal, durant
4 a 8 setmanes, i després es pot augmentar fins
a una dosi de 100 mg tres vegades al dia. No
cal ajustar la dosi en cas d'insuficiencia renal lleu
0 moderada.

La dosi inicial recomanada de repaglinida en
pacients no tractats préviament amb un
hipoglucemiant oral (o amb hemoglobina
glicosilada <8%) és de 0,5 mg abans dels apats;
es pot augmentar a intervals setmanals. En
pacients préviament tractats amb hipoglucemiants
(o amb hemoglobina glicosilada >8%) es pot

comencgar amb 1 mg. La dosi maxima per a cada
apat principal és de 4 mg, sense passar de 16
mg al dia. Quan s’administra en combinacié amb
metformina, cal mantenir-ne la pauta, i comencar
amb 0,5 mg de repaglinida. Si se suspéen un apat,
la dosi també s’ha de suspendre. Es recomana
precaucio en cas d’insuficiéncia hepatica.

Conclusio

Els inhibidors de I'a-glucosidasa com 'acarbosa
o el miglitol poden estar indicats en els pacients
amb diabetis de tipus 2 en els quals la hiper-
glucémia no es normalitza amb dieta i una sulfo-
nilurea. El miglitol i I'acarbosa disminueixen les
concentracions d'hemoglobina glicosilada i la
glucémia postprandial. Els seus efectes adversos
so6n similars i de moment no es pot descartar
que el miglitol també sigui hepatotoxic.

La repaglinida és estructuralment diferent de
les sulfonilurees. Té un mecanisme d’accio, una
eficacia i un perfil d’efectes adversos similar. La
incidencia d’hipoglucemia és lleugerament inferior
a la de les sulfonilurees, probablement a causa
de la seva curta durada d’accid, pero la necessitat
de donar-ne dosis més freqiients pot determinar
un menor compliment per part del pacient. A
més, és més cara. Manquen dades sobre I'eficacia
i la seguretat a llarg termini de miglitol i repaglinida,
i no s’ha demostrat que previnguin les compli-
cacions associades a la diabetis.

Estudi economic del tractament amb hipoglucemiants orals

farmac dosi diaria cost diari (ptes.) Cost de 30 dias de tractament (ptes.)
glibenclamida 10 mg 8-21 Bl 435

glipizida 10 mg 20-26 s 705

tolbutamida 1500 mg 32-35 e 861

metformina 1700 mg 23 s 553

gliclazida 160 mg 30-47 I 1159

acarbosa 300 mg 139 I 4170
miglitol 300 mg 125 I 3720
repaglinida 3mg 122 I 3660
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