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La repaglinida, recientemente comercializado en
Espafia, es el primer farmaco perteneciente al grupo de
las meglitinidas, un nuevo grupo de antidiabéticos orales
gue actuan estimulando la secrecién de insulina en las
células R del pancreas. Este mecanismo de accion
recuerda a las sulfonilureas, no obstante presentan dife-
rencias estructurales y se unen a receptores distintos.

INDICACIONES AUTORIZADAS

Pacientes con diabetes mellitus tipo Il cuya hiper-
glucemia no puede seguir siendo controlada
satisfactoriamente por medio de dieta, reduccion
de peso y ejercicio. También esta indicada en
combinacion con metformina sola. El tratamiento
debe iniciarse como un complemento de la dieta
y ejercicio para disminuir la glucosa en sangre
relacionada con las comidas (1).

DOSIS Y ADMINISTRACION

ADULTOS

Dosis Inicial: no hay un régimen posologico fijo,
este depende de los niveles de glucosa, la dosis inicial
recomendada es de 0,5 mg antes de las comidas. Si los
pacientes han recibido otro hipoglucemiante oral, la
dosis inicial recomendada es de 1 mg antes de cada
comida.

Dosis de mantenimiento: la dosis individual méxi-
ma recomendada es de 4 mg antes de las comidas prin-
cipales, ajustada segun la respuesta de la glucosa en
sangre.

La dosis maxima total diaria no debe exceder de
16 mg.

No se han realizado estudios clinicos en pacien-
tes mayores de 75 afios.

No se precisa ajuste de dosis en la Insuficiencia
Renal ya que repaglinida se excreta principalmente por
la bilis, aunque esta contraindicado en pacientes con
disfuncion renal grave.

Cuando repaglinida se asocia a metformina, la
dosis inicial de repaglinida es de 0,5 mg antes de las
comidas principales, con ajuste de dosis segun res-
puesta de la glucosa en sangre. Las dosis se toman
generalmente 15 minutos antes de las comidas, pero
puede variarse desde inmediatamente antes, hasta 30
minutos antes de la comida.

Repaglinida se metaboliza ampliamente a nivel
hepatico por lo que no se recomienda su utilizacion en
pacientes con disfuncion hepética.

SEGURIDAD

En los ensayos clinicos previos a su comerciali-
zacion, repaglinida muestra un perfil de acontecimientos
adversos comparable al de las sulfonilureas, siendo los
mas frecuentes:

- Hipoglucemia (16% de los pacientes tratados
con repaglinida frente al 20% de los tratados con sulfo-
nilureas). Los sintomas de hipoglucemia incluyen taqui-
cardia, palpitaciones, temblor, dolor de cabeza,
confusion, irritabilidad, cambios de personalidad, con-
vulsiones, coma.

- Gastrointestinales: Nauseas (3-5%), diarrea (4-
5%), estrefiimiento (2-3%), vomitos (2-3%), dispepsia
(2-4%). Incidencia similar a placebo y sulfonilureas.

- Infecciones respiratorias de las vias altas (24%
frente a 18% del grupo placebo).

- Ganancia de peso.

La utilizacion del farmaco permitira confirmar o
no dicha incidencia.

Repaglinida interacciona con inhibidores e induc-
tores del isoenzima 3A4 del citocromo P450. Potencian
la actividad: IMAO, IECAs, AINEs, alcohol y la reducen:
anticonceptivos orales, tiazidas , corticoides, hormonas
tiroideas.

Esta contraindicado su uso en hipersensibilidad
conocida a repaglinida, diabetes tipo 1, cetoacidosis dia-
bética, embarazo y lactancia, menores de 12 afios, tras-
tornos graves de la funcion renal o hep-tica y tratamiento
concomitante con medicamentos inductores o inhibido-
res de CYP3A4.

EFICACIA CLINICA

Se han realizado diversos estudios clinicos en
los que se evalud la eficacia de repaglinida.

Repaglinida en monoterapia frente a placebo (2)

En un estudio multicéntrico, doble ciego, rando-
mizado, realizado por Jovanovic y cols. a dosis fijas, de
24 semanas de duracion, 361 pacientes diabéticos tipo
2 se trataron con placebo (n=75), repaglinida 1 mg
(n=140) o repaglinida 4 mg (n=146). Los grupos tratados
con repaglinida 1 mg y repaglinida 4 mg disminuyeron la
glucemia en ayunas (-47 mg/dl y -49 mg/dl respectiva-
mente) mientras que el grupo placebo la aument6 (19
mg/dl). Para los grupos tratados con repaglinida, los
cambios al final del estudio con respecto a los valores
basales de la HbA1C oscilaron entre -1,8 y -1,9% res-



pectivamente para los subgrupos tratados previamente
con otros antidiabéticos orales y entre -2,5y -2,7% para
los subgrupos no tratados previamente.

Repaglinida en monoterapia frente a gliburida (gliben-

clamida)

En un ensayo controlado de 1 afio de duracién,
Marbury y cols.(3) compararon la eficacia de repaglinida
y glibenclamida en pacientes tratados y no tratados pre-
viamente. En este estudio multicéntrico doble ciego
(n=544), un grupo de pacientes tomo repaglinida 0,5 mg
tres veces al dia antes de las comidas y otro grupo gli-
benclamida 2,5 mg diarios. Las dosis se ajustaron hasta
un maximo de 12 mg de repaglinida o 15 mg de gliben-
clamida diarios. El 60% de los pacientes tratados con
repaglinida completé el afio de tratamiento, frente al
63% de glibenclamida. La principal razén de abandono
del ensayo fue la falta de eficacia. En el grupo de
pacientes no tratados previamente, la HbA1C decrecié
de 9,4% a 7,6% para repaglinida y de 8,6 a 8,4% para
glibenclamida. En pacientes previamente tratados con
un hipoglucemiante oral la reduccién fue menor (8,6 a
8,4% para repaglinida y 8,8 a 8,5% para glibenclamida).
Se notificaron hipoglucemias en el 15% de los pacientes
tratados con repaglinida y en el 19% de los tratados con
glibenclamida.

Wolffenbuttel y cols. (4) estudian repaglindida
frente a glibenclamida en 424 pacientes en su mayoria
(91%) previamente tratados con sulfonilureas solas o
combinadas con metformina. El ensayo tiene una dura-
cién de un afio, tras el cual concluyen 320 pacientes. No
se encuentran diferencias en cuanto a efectos adversos
entre ambos tratamientos y tampoco en cuanto a inci-
dencia de hipoglucemias. Los niveles de HbAlc solo se
reducen en el subgrupo de pacientes no tratados pre-
viamente con otro hipoglucemiante, y esta reduccién es
significativamente superior con glibenclamida (-2,4% vs
-1,0%, p<0,05).

Adicién de repaglinida a metformina en monoterapia en
diabéticos tipo 2 (5)

Se incluyen en el estudio 83 pacientes diabéticos
tipo 2 tratados con metformina y con un control glucé-
mico inadecuado (HbA1c>7,1%). Los pacientes son ale-
atorizados en tres grupos: metformina, metformina mas
repaglinida y repaglinida sola. La combinacion metfor-
mina mas repaglinida presenta un mejor control glucé-
mico comparada con metformina sola o repaglinida sola
en pacientes diabéticos tipo 2 cuya glucemia no ha sido
bien controlada con metformina monoterapia.

CONCLUSIONES

La repaglinida es una meglitinida, nuevo grupo
de antidiabéticos orales, con una eficacia y un perfil de
efectos adversos muy similar a sulfonilureas.

Dados su rapido comienzo de accién y duracion
corta es (til en el control de la glucemia postprandial

para la que ya existen otras alternativas terapéuticas. La
necesidad de 3-4 administraciones diarias puede com-
promete el cumplimiento terapéutico.
Dado que es un nuevo grupo farmacolégico su
seguridad y eficacia a largo plazo estan por establecer.
El coste del tratamiento es muy superior a otros
hipoglucimiantes orales.

Principio activo
Nombre comercial

Repaglinida (DCI)
Novonorm ®

Presentacién/precio | 0,5 mg - 90 comp (3.319 ptas)
1 mg - 90 comp (3.440 ptas)

2 mg - 90 comp (3.586 ptas)
Aportacién reducida

Caracteristicas

Dosificacion 0,5-1 mg antes de las comidas
principales

COSTE COMPARATIVO

Principio activo DDD Coste de la DDD
Repaglinida 6 mg 120-443
Glibenclamida 10 mg 8-25
Glicazida 160 mg 29-47
Glimepirida 2 mg 49-60
Glipizida 10 mg 18-35
Gliquidona 60 mg 27-43
Metformina 2.000 mg 22
Acarbosa 300 mg 121-207

Fuente: Nomenclator Digitalis. INSALUD.Octubre 2000.
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