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Introduccion

La ciudad de Boston se destaca por numerosos aspectos
que le confieren caracteristicas especiales. Entre ellos, se
encuentran sus parques y su disefio arquitecténico tipico,
conocido con el nombre de bostoniano, similar a algunos
paisajes urbanos londinenses. Boston constituye un cen-
tro de ensefianza superior y, a su vez, para la medicina.
De hecho, fue la primera ciudad estadounidense en contar
con una universidad (Harvard College, en 1863, en la ve-
cina localidad de Cambridge). Fundada en 1630 por colo-
nos ingleses puritanos en la bahia Shawmut, es el centro
cultural y econémico de la region, asi como la ciudad mas
poblada de Nueva Inglaterra.

En este marco, Boston fue designada como sede del Car-
diometabolic Health Congress, efectuado en octubre de
2013, cuyo objetivo emblemético fue transferir el riguro-
so conocimiento cientifico a las circunstancias concretas
de la practica cotidiana, con las consecuentes repercusio-
nes para el ejercicio de la profesion. Este evento sin pre-
cedentes permitio, entre otras cosas, detallar estrategias
para el tratamiento de los pacientes con maltiples facto-
res de riesgo cardiovascular, con el apoyo de 42 prestigio-
sas asociaciones cientificas de todo el mundo.

En palabras de los organizadores, la meta del Cardiome-
tabolic Health Congress consistié en ofrecer a los profe-
sionales de la salud estrategias basadas en el modelo de
medicina basada en la evidencia para mejorar el pronos-
tico y la calidad de vida de la creciente poblacion de pa-
cientes de alto riesgo cardiometabdlico. En el contexto de
un verdadero nuevo paradigma, el tratamiento conjunto
de la enfermedad cardiovascular y de las alteraciones me-
tabélicas alcanzo, en las sesiones del Congreso, un punto
maximo, al permitir concebir a estas afecciones en forma
integrada en cada paciente individual.

Unidad Tematica I: Lipidos

La hipertrigliceridemia ha sido considerada desde siem-
pre un factor de riesgo cardiovascular. Sin embargo, en
algunos casos, los estudios de tratamiento farmacoldgico
no han demostrado que el descenso de los niveles de
triglicéridos disminuya la mortalidad por causa cardio-
vascular. En el simposio Triglyceride & Mixed Dyslipide-
mia Management: Expert Analysis of Cutting-Edge Data &
Evidence-Based Recommendations for Reducing Residual
CV Risk (Fazio y col., Section of Cardiovascular Medicine
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Prevention, Vanderbilt University Medical Center, Nash-
ville, Tennesse) se compararon los niveles considerados
aceptables en diferentes consensos (Tabla 1. Miller y col.
Circulation 123:2292-33, 2011). En un estudio de revision
de las encuestas NHANES, en funcién de la edad, el sexoy
el grupo étnico, se describen diferentes valores de preva-

lencia (Tabla 2).

Tabla 1.

Umbral

1984
(Panel
de consenso NIH)

1993
(ATP Il - NCEP)

2001
(ATP Il - NCEP)

Peseahle Inferior a Inferior a Inferior a
250 mg/ml 200 mg/ml 150 mg/ml
Limitrofe alto 250 2499 mg/ml | 200 a 399 mg/ml 150 a 199 mg/ml
Alto 500 a999 mg/ml | 400 a 499 mg/ml | 200 a 499 mg/ml
Mayor de Mayor de Mayor de
ity Elito 1000 mg/ml 1000 mg/ml 500 mg/ml

NIH: National Institutes of Health; ATP: Adult Treatment Panel; NCEP: National
Cholesterol Education Program.

Tabla 2. Prevalencia (%) de hipertrigliceridemia (NHANES, 1999-2008).
Triglicéridos Triglicéridos
> 200 mg/dl

Triglicéridos
> 500 mg/dl

> 150 mg/dl

Total (sujetos

mayores 31.0 16.2 141
de 20 afos)
Hombres 35.4 19.8 1.8
Mujeres 26.8 12.7 0.5
Estadounidenses
de origen 34.9 19.5 1.4
mexicano
Afroarpericanos 156 76 0.4
no hispanos
IRz Gl 33.2 176 14
no hispanos

El tratamiento

) 18.1 18.1 18.1
farmacoldgico

Asu vez, la participacion de los triglicéridos en la defini-cion
del sindrome metabélico los hace relevantes en la determi-
nacion del riesgo cardiovascular, junto a la circunferencia de
la cintura, la presion arterial, los niveles de colesterol unido
a lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y la glucemia en ayu-
nas (Grundy SM y col. Circulation 112:2735-52, 2005). En
el estudio de Davidson y col. (Am J Cardiol 96[9A]):3K-13K,
2005) se demostrd que en los pacientes con elevados
niveles de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(LDLc) y bajos niveles de HDLc que no alcanzan los valores
necesarios para lograr las metas de tratamiento, el riesgo
cardiovascular permanecia elevado en el grupo con valores
de triglicéridos superiores a 200 mg/dl.



Las hipertrigliceridemias primarias pueden clasificarse
y tratarse como enfermedades hereditarias de caracter
recesivo. Se reconocen la hipertrigliceridemia familiar
(triglicéridos elevados por produccion excesiva de li-
poproteinas de muy baja densidad [VLDL], con coles-
terol plasmatico normal) y la forma combinada familiar
(hipertrigliceridemia, elevado LDLc, bajo HDLc, como
consecuencia de mdltiples defectos genéticos). Las al-
teraciones incluyen la deficiencia de lipoproteinlipasa,
apolipoproteina C I o GPIHBP1, asi como la disbetalipo-
proteinemia familiar (adaptado de Bays HB. Chapter 21.
En: Kwiterovich PO, editor. John Hopkins" Dislipidemias.
Pp. 245-57, 2010).

Por otra parte, entre las causas principales de hipertrigli-
ceridemia secundaria se destacan la resistencia a la insu-
lina, la excesiva ingesta caldrica, la dieta rica en grasas
saturadas y az(cares refinados, el consumo excesivo de
alcohol, la diabetes mal controlada, el hipotiroidismo, el
sindrome nefrético, la insuficiencia renal crénica y algu-
nos farmacos (antipsicoticos, antirretrovirales, betablo-
queantes no selectivos, diuréticos tiazidicos, estrogenos
orales, glucocorticoides, tamoxifeno, étcetera).

En el simposio se recordd que la asociacién entre los
niveles de triglicéridos y el riesgo cardiovascular ha sido
informada en estudios como el trabajo de Miller y col.
(J Am Coll Cardiol 51:724-30, 2008). En esa publicacion
se analizaron los datos del estudio PROVE IT-TIMI 22;
con valores de triglicéridos plasmaticos y de LDLc que
se encontraban por encima de las metas de tratamien-
to (hasta 150 mg/dl y 70 mg/dl, respectivamente) se

El cumplimiento de las metas de TG y LDLc puede ser una estrategia relevante
en los pacientes que presentaron un SCA.

HR: 0.85 Referencia
p =0.180 17.9%
15.0%

n=4162

20%

15%

10%

5%
LDLc =70

Tasa de eventos cardiovasculares (b)
después de 30 dias (c)

0%
LDLc <70

ECEL=C TG 2 150

Figura 1. Los TG por debajo de 150 mg/dl se asocian con un menor riesgo de
eventos cardiovasculares (a) en forma independiente del nivel de LDLc.

TG: triglicéridos; LDLc: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; SCA:
sindrome coronario agudo; HR: hazard ratio.

(a) Mortalidad, infarto de miocardio, recurrencia de SCA. (b) Pacientes con SCA en
tratamiento con 80 mg de atorvastatina o 40 mg de pravastatina. (c) Ajustado por
sexo, edad, HDLc bajo, tabaquismo, hipertension, obesidad, diabetes, uso previo
de estatinas, SCA previo, arteriopatia periférica y tratamiento. Los valores de los
lipidos se expresan en mg/dl.
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verificé un aumento de 1.4% en el nimero de eventos
vasculares después de los 30 dias de un sindrome coro-
nario agudo. En cambio, la tasa se redujo un 3.3% cuan-
do ambos marcadores alcanzaron las metas terapéuticas
(Figura 1).

También se sefialé que, en el metanalisis de Sarwar y col.
(Circulation 115:450-8, 2007) se verific6 una modifica-
cion del riesgo cuando los triglicéridos se cuantificaron
en ayunas y en otros contextos. La determinacion en
ayunas permite ajustar el riesgo en funcién de los ni-
veles de HDLc, con un incremento adicional del valor
prondstico (Figura 2).

o
Riesgo relativo coronario global* ‘ 1.72 (IC 95%: 1.56 a 1.90)
Reduccién Aumento ;

del riesgo 7 del riesgo 2

Casos de Riesgo relativo

Grupos enfermedad coronaria coronaorio n =262 525
Duracion del seguimiento . (I %5 %)
> 10 afios 5902 0 —
<10 afios 4256 0 S
Sexo ' E
Hombres 7728 ! —a—
Mujeres 1994 ' PR

' 0
Ayuno : :
En ayunas 7484 H —_—
Sin ayuno 2674 : _ a
Ajustado por HDLc \ H
Si 4469 ' —ar
No 5689 D !

'

.

1

*Comparacion entre el tercilo mayor (181 mg/dl) y el tercilo menor (120 mg/dl) para
el logaritmo de los valores de triglicéridos, ajustados al menos por edad, sexo,
tabaquismo, niveles de lipidos y (en la mayoria de los estudios) presion arterial.

Figura 2. El nivel de triglicéridos es un factor significativo de riesgo cardiovascular.
Metanalisis reciente de 29 estudios.

En la Figura 3 se describen las particulas de lipopro-
teinas que no contienen HDL. Aquellas que contienen
moléculas de apolipoproteina B (ApoB) son las mas ate-
rogénicas e intervienen en la formacion y el transporte
de triglicéridos, con alta capacidad de formacion de ate-
romas. En este sentido, en el simposio se recordd que
la ApoB es un marcador de riesgo muy importante, de
acuerdo con los datos del metanalisis de Sniderman y
col. (Cir Cardiovasc Qual Outcomes 4:337-45, 2011),
que incluy6é 12 estudios (233 455 pacientes, 22 950
eventos).

A modo de conclusion, en el simposio del grupo del
Dr. Fazio se hizo énfasis en que la hipertrigliceridemia
es un problema destacado para la salud pablica y consti-
tuye una expresion de dislipidemia aterogénica. Los tri-
glicéridos elevados son cominmente encontrados en el
sindrome metabolico: la hipertrigliceridemia con incre-
mento en la circunferencia de la cintura tiene el mismo
valor predictivo que los caracteres juntos del sindrome
metabolico. Se advierte que el efecto protector de las
estatinas puede verse reducido en los individuos con hi-
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Lipoproteinas de muy baja densidad.
Sintesis hepatica.

TG > CE. Llevan lipidos del higado a los
tejidos periféricos.

Lipoproteinas de densidad intermedia.
Se forman a partir de las VLDL con
pérdida de TG. TG similar a CE. También

se denominan remanentes de VLDL.
Lipoproteinas de baja densidad. Se
forman a partir de la IDL con pérdida de

TG. CE > TG. Principales transportadores
de colesterol plasmatico.

LDL con Apo(a). Aterogénica
y protromboética.

Lipoproteinas aterogénicas: colesterol no unido
a HDL (lipidos) y apolipoproteina B (proteinas)

Lipoproteinas de alta densidad. Remueven
el colesterol de los tejidos periféricos.
Antioxidantes y antiinflamatorias.

Figura 3. Colesterol no unido a HDL que incluye todas las lipoproteinas que
contienen apolipoproteina B.

HDLc: colesterol unido a HDL; Apo(a): apolipoproteina A; TG: triglicéridos;
CE: colesterol esterificado.

pertrigliceridemia, mientras que el efecto protector de
los fibratos puede verse incrementado en sujetos con
triglicéridos elevados.

Unidad Tematica II: Diabetes

Opciones de tratamiento. En la disertacion de John
Buse (director del Diabetes Center, Division Endocrino-
logy, University of North Carolina School of Medicine),
se destac6 que los agonistas del receptor del péptido
1 similar al glucagén (GLP-1) mejoran de manera sus-
tancial los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA, ),
disminuyen de manera sustancial la glucemia en ayunas
y posprandial, ayudan a lograr un moderado descenso de
peso y reducen los niveles de presion arterial. Se admite
que pueden provocar moderada intolerancia intestinal,
pero son seguros a nivel renal y pancreatico. Por otra
parte, la administracion de insulina basal se asocia con
excelente control de la HbA 'y descenso de la glucosa,
con tendencia a su incremento nocturno. Se objetan la
necesidad de titulacion para alcanzar la dosis adecuada,
por una parte, y los efectos adversos (incremento de
peso, hipoglucemias moderadas en comparacion con los
analogos de insulina humana).

Entre los fundamentos para la combinacion de agonistas
del GLP-1y la insulina basal se mencionan el incremento
de la liberacion de insulina a la circulacion portaly la re-
duccion de la secrecion de glucagon con disminucion de
la glucemia posprandial (eficacia paralela). Ademas, se
postula un efecto potencial para minimizar los efectos
adversos (nduseas, vomitos), aunque puede prevalecer
el riesgo de hipoglucemia. Los estudios disponibles in-
cluyen lira-detemir (insulina agregada a la asociacion de

5

o
-

HbA,, IC 95%

7.49£009% | = | %% | 2545

<6.5 12% 6-17

6.61+0.09% 1C 95%

<7 60% 51-69

Variacion en la HbA, (%)
5

2o g 1 1
0 18 30| <65 40% 30-49

Semana de tratamiento

m |GO + 2 dosis/dia de exenatida (inicial: 8.3 + 0.1%)
e IGO + 2 dosis/dia de placebo (inicial: 8.5 + 0.1%)

Figura 4. Estudio GWCO (cambios en la HbA, a partir del valor inicial).

HbA, : hemoglobina glucosilada; IGO: insulina glargina optimizada; IC 95%:
intervalo de confianza del 95%.

metformina y liraglutida), get-goal duo uno (una dosis
diaria de lixisenatida contra placebo) y dual 1 (insulina
degludec con liraglutida). Se destaca el estudio GWCO
(dos dosis diarias de exenatida contra placebo; Figura 4).
En ese ensayo se verificd un acentuado descenso de los
niveles de HbA . Existen beneficios definidos de la com-
binacion de la insulina basal con analogos del GLP-1;
se observd descenso de la secrecion hepatica de gluca-
gon a la circulacion portal, con reduccion de la glucemia
posprandial. La insulina basal mejora el incremento ma-
tinal de la glucemia en ayunas y la terapia no aumenta el
riesgo de hipoglucemia. La pregunta es si este esquema
podra suplantar a otros regimenes sugeridos en las reco-
mendaciones de tratamiento.

Reduccion del riesgo cardiovascular. En la misma jor-
nada se presentd un simposio a cargo del Dr. Darren
MacGuire (University of Texas South Western Medical Cen-
ter), en relacion con la disminucién del riesgo cardio-
vascular en pacientes con diabetes tipo 2. Se reconoci6
como primer desafio la importancia de la identificacion
de los individuos con diabetes dentro de las cohortes
de enfermos cardiovasculares. El segundo desafio con-
siste en la comprension del riesgo cardiovascular rela-
cionado con la diabetes; de acuerdo con lo informado
en grandes estudios, las enfermedades macrovasculares
representan la principal complicacion de esta afeccion.
En los pacientes diabéticos se verifica una asociacion bien
definida entre los individuos con glucemia mal controlada
y un incremento del riesgo de enfermedades cardiovascu-
lares. En coincidencia, se ha observado una tendencia a
un mayor nimero de casos de infarto de miocardio con
un aumento de la mortalidad del 4% anual en 1994, si
bien esta tasa se redujo al 2% en 2006 (Gore MOy col.
Circ Cardiov Qual Outcomes 5:791-97, 2012). Del mismo
modo, en el estudio TRITON-TIMI 38 se demostro, a su vez,
el aumento de los indices de mortalidad, infarto de miocardio



y hemorragia para el grupo de pacientes diabéticos, en com-
paracion con los participantes no diabéticos (16.9% contra
11.9%, respectivamente).

El tercer desafio consiste en la escasa sequridad rela-
cionada con el control de la glucemia. En los estudios
ACCORD y ADVANCE, en el marco de tratamientos com-
binados con antihipertensivos, se demostré reducida di-
ferencia en los resultados obtenidos en los grupos tra-
tados y en los que no recibieron tratamiento (Domando
JA y col. Lancet 366:1279-1298, 2005; ACCORD Study
Group. NEIJM 358:2545-2559, 2008; Advance Collabora-
tive Group. NEJM 358:2560-2672, 2008).

En las recomendaciones de 2009 de la American Dia-
betes Association (ADA), la American Heart Association
(AHA) y el American College of Cardiology (ACC) se pro-
pone como razonable alcanzar valores de HbA, inferio-
res al 7% en pacientes no complicados (recomendacion
clase 1, nivel de evidencia A), con enfermedad macro-
vascular (recomendacion clase 2b, nivel de evidencia A)
o con enfermedad microvascular hasta lograr los obje-
tivos (recomendacion clase 2a; nivel de evidencia C).
Se sugieren objetivos menos estrictos que pueden ser
beneficiosos para aquellos pacientes con glucemia labil
o con avanzada enfermedad macrovascular y microvas-
cular (nivel de evidencia C para ADA, recomendacion
clase 2a, nivel de evidencia C para ACC/AHA).

Todas las sulfonilureas pueden provocar hipoglucemia y
algunos hipoglucemiantes orales se asocian con aumento
de la mortalidad por causa cardiovascular. Por otra parte,
la metformina debe suspenderse al tiempo o 48 horas
antes de un estudio con contraste yodado y se recomien-
da confirmar la funcion renal en forma previa a la admi-
nistracion. Este farmaco se contraindica ante niveles de
creatinina mayores de 1.5 mg/dl (hombres) o 1.4 mg/dl
(mujeres), pero no esta contraindicado en la insuficien-
cia cardiaca. Se advierte que la terapia con tiazolidindio-
nas requiere la observacion de la presencia de signos o
sintomas de insuficiencia cardiaca y se contraindica en
pacientes con esta afeccion en clase funcional III o IV.
En este sentido, la rosiglitazona podria incrementar los
eventos isquémicos, pero los datos no son concluyen-
tes (Mac Guire DK, Inzucchi SE. Circulation 117: 440-9,
2008).

Finalmente, el cuarto desafio consiste en definir el obje-
tivo terapéutico para el riesgo cardiovascular residual en
los pacientes diabéticos. Se incluyen los cambios en el
estilo de vida, la administracion de 75 a 162 mg diarios
de aspirina en individuos con enfermedad aterosclerdti-
ca o con un factor de riesgo vascular en pacientes mayo-
res de 50 afios (hombres) o 60 afios (mujeres). Se pro-
pone la indicacion de estatinas, en forma independien-
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te de los valores de LDLc, en sujetos mayores de 40 afios
con un factor de riesgo, con un objetivo de LDLc inferior
a 100 mg/dia (opcionalmente menor de 70 mg/dl) o bien
una reduccion del 30% al 40% del valor inicial. No se
recomienda la terapia combinada. En relacién con la
presion arterial, se indica una meta inferior a 140/80
mm Hg, aunque pueden ser convenientes niveles mas
bajos. La terapia puede consistir en antagonistas calci-
cos, betabloqueantes, antagonistas del sistema renina-
angiotensina o diuréticos (Diabetes Care 36[S1]: S11-66,
2013).

Como conclusion de estas disertaciones, se destaca que
la diabetes es mas comdn de lo investigado, en espe-
cial en las cohortes cardiovasculares. Las complicaciones
vasculares reconsideran las principales causas de mor-
bimortalidad en estos pacientes, aunque el papel del
control de la glucemia, los triglicéridos y del HDLc son
motivo de debate. La eleccion de los farmacos, las metas
y los parametros de seguimiento se encuentran en per-
manente revision.

Unidad Tematica III: Enfermedades metabolicas

Hipercolesterolemia familiar grave. En el simposio
dirigido por el Dr. Patrick Moriarty (Division of Clinical
Pharmacology, LDL Apheresis Center, University of Kansas
Medical Center), se recordd que la hipercolesterolemia
familiar es un enfermedad genética que se caracteriza
por elevados niveles de LDLc, independientes de la die-
ta, los alimentos y el estilo de vida. Afecta a 1 de cada
200 a 500 individuos de todos los grupos raciales y pue-
de aumentar 20 veces el riesgo de eventos cardiovascu-
lares, en comparacion con la poblacién general.

La hipercolesterolemia familiar puede ser causada por
mutaciones en cuatro genes conocidos. Se asocia tipi-
camente con mutaciones en el receptor del LDLc, los
genes PCSK9 y LDLRAPI u otros no identificados adn.
Presenta variadas alteraciones, con niveles muy elevados
de lipidos de dificil control con los métodos y trata-
mientos convencionales. En la Tabla 3 se muestran las
alteraciones mas frecuentes en plasma, los genotipos,
la tasa de prevalencia absoluta y relativa y los defectos
metabédlicos.

En el examen fisico de los pacientes con hipercolesterole-
mia familiar se describen xantelasmas, xantomas tuberosos,
arco corneano, xantomas del tendén de Aquiles y planos
(Ferriéres y col. Circulation 92[3]:290-295, 1992; Bertoli-
niy col. Ateriosc Tromb Vasc Biol 20[9]:E41-E52, 2000;
Descampos SO y col. Atherosclerosis 157[2]:514-518,
2001). Se han observado engrosamientos miointimales
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Tabla 3. Mutaciones relacionadas con hipercolesterolemia familiar.

Alteracion

genética

LDLR

Genotipo

Heterocigota | +++

LDLc

Prevalencia

1:500

Homocigota

+H+t

1:1 000 000

60% a
80%

Alteracion
metabdlica

Frecuencia

| depuracion
de LDLc (1°)
1 produccién
LDLc (2°)
1 produccién
ApoB (2°)

ApoB

Heterocigota| ++

1:1 000

Homocigota | +++

1:4 000 000

1% a 5%

| depuracion
de LDLc (1°)
1 produccion
LDLc (2°)
1 produccion
ApoB (2°)

Fenotipo de HF

Heterocigota | +++

< 1:2500

PCSK9 ()

Homocigota

+H++

Sin datos

0% a 3%

| depuracion
de LDLc (1°)
1 produccion
LDLc (2°)
1 produccion
ApoB (2°)

LDLRAP1 (x+)

Homocigota

+H++

Muy baja

Muy baja

| depuracion
de LDLc (1°)

Desconocida

Sin datos +++

Sin datos

20%a
40%

Sin datos

(MPCSK9: proproteina de la convertasa de la subtilisina/kexina tipo 9; *LDLRAP1:
proteina adaptadora del receptor de LDL tipo 1; ApoB: apolipoproteina B; HF:
hipercolesterolemia familiar.

Tabla 4. Caracteristicas de la hipercolesterolemia familiar homocigota,

heterocigota y grave.

Caracteristica HF homocigota HF heterocigota HF grave
En general Media .
LDLc no tratado > 465 mg/dI > 220 mg/dl Sin datos
> 200 mg/dl con
enfermedad cardio-
> 300 mg/dl con el Media de WESEUIEN Y mEXT
P 5 tratamiento farma-
maximo tratamien- [ 135 + 38 mg/dI P
LDLc tratado P " coldgico tolerado, o
to farmacolégico | con dosis altas de
; > 300 mg/dl con el
tolerado estatinas P .
maximo tratamiento
farmacolégico
tolerado
Xantomas
tendinosos Xantomas Xantomas
Manifestaciones Xantelasmas tendinosos tendinosos
cutaneas Xantomas Xantelasmas Xantelasmas
tuberosos

Xantomas planos

Arco corneano

Posible antes
de los 20 afios

Frecuente después
de los 40 afios

Frecuente después
de los 40 afios

Aterosclerosis
sintomatica

Dentro de la
segunda década

Entre la cuarta y la
quinta década

Entre la cuarta y la
quinta década

importantes en pacientes menores de 12 afios afecta-
dos. La hipercolesterolemia familiar es en general una
enfermedad familiar, por lo que resulta relevante recabar
una correcta informacion del grupo familiar del individuo
diagnosticado (Tabla 4).

La hiperlipidemia familiar combinada afecta por lo gene-
ral del 1% al 2% del mundo occidental. Es de etiologia
molecular desconocida y cerca del 20% de los pacien-
tes evoluciona con enfermedad cardiovascular antes de
los 60 afios. Se verifica un patron de lipoproteinas de tipo
IIB, con incremento de triglicéridos y LDLc, con bajo HDLc
(Aouzerat y col. AJHG 65[2]:397-412, 1999; Human Mole-
cular Genetics 13:R149-160, 2004).

La hipercolesterolemia familiar compromete a 1/500 in-
dividuos en la poblacion general y es mas frecuente en
determinados grupos étnicos y raciales, como los judios
asquenazi de Sudafrica (1:67), los sudafricanos de raza
negra (1:67 a 1:100), los tunecinos (1:165), los cristianos
libaneses (1:85) y los francocanadienses (1:270; Austin y
col. Am J Epidemiol 160[5]:407-420, 2004).

Las categorias clinicas para el diagnostico de hiperco-
lesterolemia familiar son un nivel de LDLc muy incre-
mentado en adultos (> 190 mg/dl) o nifios y adolescen-
tes (> 160 mg/dl), con signos clinicos de enfermedad
cardiovascular prematura en la familia o antecedente
familiar de hiperlipidemia. De acuerdo con la National
Lipid Association, la hipercolesterolemia familiar debe
ser sospechada en nifios, jovenes y adolescentes de has-
ta 20 afios con niveles de LDLc > 160 mg/ml o de coles-
terol no unido a HDL > 190 mg/ml, asi como en adultos
mayores de 20 afios con LDLc > 190 mg/ml o colesterol
no unido a HDL > 220mg/ml. El diagnéstico formal debe
ser efectuado a través de normas (Rader DJ y col. J Clin
Invest 111[12]:1795-1803, 2003; Hopkins PN y col. J
Clin Lipidol 5[Suppl 3]:59-S17, 2011; Goldberg ACy col.
J Clin Lipidol 5[3 Suppl]:S1-S8, 2011) como las propu-
estas por la Dutch Lipid Clinic Network Criteria. La lipo-
proteina A Lp[a] es una proteina sumamente aterogénica
cuyos niveles suelen estar elevados en esta enfermedad,
por lo menos hasta 3 veces en comparacién con grupos
de control. Las pruebas genéticas pueden ser utilizadas,
pero el diagnostico es esencialmente clinico (esta deter-
minacion es definitivamente positiva en el 85% de los
casos con diagndstico comprobado y en el 50% de
los pacientes con diagnoéstico relativo). En la experi-
encia holandesa, el diagndstico “en cascada” permitio
encontrar 9 000 pacientes con hipercolesterolemia fa-
miliar (prevalencia de 1/400); en los primeros 5 afos de
pesquisa se reconocieron 5 442 familiares de 247 paci-
entes con hipercolesterolemia familiar y se identificaron
2 039 transportadores. Inicialmente, sélo 39 candidatos
fueron medicados en forma excesiva; en los 2 afios poste-
riores, luego del diagndstico molecular, la proporcion de
medicacion excesiva fue del 85%. Por lo tanto, la cascada
genética resulto6 rentable (JJP Kastelein’s Group, Leren Ty
col. Comm Genetics, 2008).



Tratamiento de la hipercolesterolemia familiar. El
uso de estatinas se ha asociado con modestos resul-
tados en el descenso de los valores de LDLc en es-
tos grupos de pacientes, con reduccion de alrededor del
28% en sus niveles. Los secuestradores de acidos biliares
contribuyen en un 15%, mientras que los inhibidores
de absorcion (ezetimibe) lo hacen en un 10%, los
ésteres de estanol en un 10% y el acido nicotinico en
aproximadamente un 20%.

La plasmaféresis se encuentra disponible en algunos
paises. Es un método costoso, pero muy eficaz en los
casos resistentes a las terapéuticas habituales. Las in-
dicaciones internacionales se describen en la Figura 5.
El uso de aféresis a nivel mundial se encuentra li-
mitado por la disponibilidad de los recursos técnicos
para su realizacion. Sin embargo, se observa un claro
beneficio por sobre los tratamientos convencionales
(Figura 6). La aparicion de nuevas moléculas (inhi-
bidores del receptor de LDL, moléculas antisentido,

LDLc > 200 mg/dl con enfermedad
coronaria, o

LDLc > 300 mg/dl sin enfermedad
coronaria

América del Norte

Colesterol total > 250 mg/dl con

Japon X
P enfermedad coronaria

LDLc > 130 mg/dl con enfermedad
coronaria

Lp(A) > 60 mg/dl con enfermedad
coronaria progresiva

Alemania

LDLc: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; Lp(A): lipoproteina A.

Figura 5. Normativas internacionales para iniciar aféresis de lipidos.
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Figura 6. Aféresis de lipidos y reduccion de eventos cardiovasculares.

LDLc: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; RRR: reduccién del
riesgo relativo; NNT: niUmero necesario de pacientes a tratar.

activadores enzimaticos, como PCSK9, mipomersen de
uso parenteral y lomitapide por via oral) agregaran
nuevas ventajas en el tratamiento, como adyuvantes
de las terapias anteriores.

COLECCION QUID NOVI?

Unidad Tematica IV: Novedades terapéuticas

Actualizaciones en general. En la conferencia del
Dr. Jay Skyler (Division of Endocrinology, Diabetes, and
Metabolism and Diabetes Research Institute, University of
Miami Miller School of Medicine) se presentaron los resul-
tados del estudio SAVOR TIMI 53 (NEJM 369:1317-1326,
2013). Participaron 16 492 pacientes con diabetes tipo 2,
mayores de 40 afios, con niveles de HbA _de 6.5% a 12%
y diagndstico previo de enfermedad cardiovascular. En
el estudio se compard la repercusion de agregar saxa-
gliptina o placebo al tratamiento habitual en términos
de un criterio combinado de valoracién (mortalidad por
causa cardiovascular o eventos no mortales de infarto
de miocardio o accidente cerebrovascular). La media-
na de seguimiento fue de 2.1 afos, con un maximo de
2.9 afos. En el estudio no se demostraron diferencias
significativas para los criterios de valoracion (Figura 7),
no se observaron efectos adversos graves y la incidencia
de cancer pancreatico fue similar al promedio. Se descri-
bié una mayor incidencia de insuficiencia cardiaca en el
grupo de tratamiento. En el estudio SAVOR TIMI 53, la
tasa de esta afeccion fue de 3.5%, contra 2.8% para el
placebo (hazard ratio [HR]: 1.27, intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 1.07 a 1.51; p = 0.007). En el estu-
dio EXAMINE, los indices respectivos para linagliptina y
placebo fueron 3.9% y 3.3% (HR: 1.19; IC 95%: 0.89 a
1.58; p = 0.220). En el metanalisis de ambos estudios
efectuado por N. Sattar, las tasas se estimaron en 3.6%
y 2.9%, en el mismo orden (HR: 1.24; IC 95%: 1.07 a
1.45).

En el mismo simposio, durante la intervencién del Dr.
Keith Ferdinand (Tulane University School of Medicine
Chair, National Forum for Heart Disease and Stroke Pre-
vention), se detalld lo sucedido con la administracion
de olmesartan y la aparicién de sintomas similares a la
disenteria. Si bien se evalud retirar al farmaco de la co-
mercializacién, en ensayos posteriores se demostrd su
seqguridad, ya que la interrupcion del tratamiento con
su reemplazo con otro antihipertensivo de la misma cla-
se se asocid con mejoria de los sintomas, en ausencia
de complicaciones (Rubio-Tapia A y col. Mayo Clin Proc
87:732-38, 2012).

En otro estudio en el que participaron mujeres de 55 a
74 afios (880 con cancer de mama ductal invasivo, 1 027
con cancer de mama lobular invasivo y 856 pacientes sin
cancer, como grupo control), se observd una asociacion
entre esta neoplasia y los antagonistas calcicos, en forma
independiente del farmaco utilizado. Los odds ratio para
los canceres ductales y lobulares se estimaron respectiva-
mente en 2.4 (IC 95%: 1.2 a 4.9; p = 0.4 para la tenden-
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cia) y 2.6 (IC 95%: 1.3 a 5.3; p = 0.1 para la tendencia).
No se demostraron tendencias para la administracién de
betabloqueantes, diuréticos y antagonistas del receptor
de angiotensina II (JAMA Intern Med doi:10.1001/ja-
mainternmed.2013.9071).

A

| Hazard ratio: 1.00 (IC 95%: 0.89 a 1.12)
p <0.001 para la no inferioridad
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Figura 7 A. Criterio principal de valoracién del estudio SAVOR TIMI 53
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Figura 7 B. Criterio secundario de valoracion del estudio SAVOR TIMI 53 (eventos
cardiovasculares graves + internaciéon por angina inestable, revascularizacion
coronaria o insuficiencia cardiaca).

En otro estudio en el cual participaron 157 pacientes
(promedio de edad: 77 afios), con un promedio de pre-
sion arterial en el consultorio de 163/78 mm Hg y una
media de nivel de 25-hidroxivitamina D de 18 ng/ml, se
administr6 ya sea colecalciferol o bien placebo. La
concentracién de hidroxivitamina D se increment6 en
8 ng/ml después de un afio de tratamiento en el grupo de
intervencion (p < 0.01), pero no se observé un descenso
significativo de la presion arterial medida en el consultorio.
Se concluy6 que la indicacién de 100 000 unidades de este
farmaco cada 3 meses durante un afio no modifican los
patrones de salud vascular, los niveles de presion sisto-
lica aislada, o ambos, en los ancianos tratados (JAMA
Intern Med do0i:10.1001/jamainternmed.2013.9043).

La Dra. Ballantyne (Center for Cardiovascular Disease
Prevention, Methodist De Bakey Heart and Cardiovascular
Center, Baylor College of Medicine, Houston, Texas) infor-
mo los resultados de un estudio acerca de la terapia con
lomitapide (inhibidor microsomal de la transferasa de
triglicéridos), aprobado por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) para el tratamiento de la hipercolesterolemia
familiar por via oral. Con una dosis media de 40 mg/dia,
este farmaco reduce los niveles de LDLc en 40 mg/dl lue-
go de 26 semanas de tratamiento. Sus eventos adversos
mas frecuentes incluyen diarrea y esteatosis hepatica.
Por otra parte, el mipomersen fue aprobado por la FDA
en enero de 2013 para la terapia de la hipercolesterole-
mia familiar. La administracion de una media de dosis
de 200 mg semanales reduce el nivel de LDLc en al me-
nos un 25% después de 26 semanas de tratamiento. Los
efectos adversos incluyen un sindrome similar a la gripe,
la inflamacion en el sitio de inyeccion y la esteatosis
hepatica.

Se encuentran en desarrollo los inhibidores de la protei-
na PCSK9, que intervienen a nivel de la sintesis de ARN
(Tabla 5).

Tabla 5. Inhibidores de la proteina PCSK9 en desarrollo.

Producto

en investigacion CrmpElilE Etapa
Anticuerpos monoclonales
Alirocumab
(SAR236553, REGN727) Sanofi (Regeneron) Fase IlI
AMG 145 Amgen Fase Il
PF-0490615 (RN316) Pfizer (Rinat) Fase IIb
MPSK 3169A (RG7652) Genentech (Roche) Fase Il
LY3015014 Lilly Fase |
Inhibidores de la sintesis de PCSK9 (ARNpi)
ALN-PCS02 Alnylam Fase |
Bristol-Myers
BMS-962476 (adnectin Fase |
( ) Squibb/Adnexus
Moléculas pequeiias
SX-PCK9 Serometrix Preclinica

ARNpi: ARN pequefio de interferencia.
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Conclusiones y comentarios

Se destaca la imposibilidad de separar la enfermedad Los profesionales de la salud desempefian un papel fun-
cardiovascular de las alteraciones metabdlicas, en térmi- damental en el tratamiento de la diabetes, la enfermedad
nos tanto de las estrategias de prevencion como de las cardiovascular y las comorbilidades asociadas. Este pro-
intervenciones terapéuticas. El Cardiometabolic Health ceso requiere de la identificacion precoz y el tratamiento
Congress fue un evento multidisciplinario sin anteceden- intensificado de los pacientes con miltiples factores de
tes similares, en el cual expertos de reconocida trayec- riesgo asociados. Las actividades como el Cardiometabolic
toria debatieron acerca de herramientas concretas para Health Congress representan una modalidad 6ptima para la
el mejor tratamiento de pacientes con maltiples factores prevencion, la pesquisa y la terapia de estos factores de
de riesgo cardiometabdlico, entre los que sobresalen las riesgo, incluidos los cambios en el estilo de vida y la ad-
dislipidemias, la obesidad, la diabetes tipo 2, la hiper- ministracion de farmacos, para cada paciente individual.
tension arterial y la insuficiencia renal crénica. La apli- Sin dudas, la inminente nueva edicién del Cardiometabo-
cacion en la practica diaria de los nuevos conocimientos lic Health Congress, que también contara a Boston como
cientificos constituye un recurso para enfrentar la crisis ciudad anfitriona, representara una nueva oportunidad
global de salud relacionada con estas enfermedades. para profundizar estas estrategias.
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SINLIP®. Comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido contiene rosuvastating 5, 10 y 20 mg respectiva-
mente y excipientes. AGCION TERAPEUTICA: hipolipemiante. INDICAGIONES: hiperlipidemia y dislipidemia mixta, pacientes pediatricos de
10 a 17 anos de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigotica (HFHe), hipertrigliceridemia, disbetalipoproteinemia primaria (hiperlipo-
proteinemia tipo I}, hipercolesterolemia familiar homocigotica, retrase de la progresion de la aterosclerosis, prevencién primaria de la
enfermedad cardiovascular. POSCOLOGIA'Y FORMA DE ADMINISTRACION: el rango posolégico de SINLIP® es de 5 a 40 mg por via oral una
vez al dia. La dosis habitual inicial es de 10-20 mg. SINLIP® puede administrarse en una sola toma en cualquier momento del dia, junto o
alejado de las comidas. La dosis de 40 mg de SINLIP@ debers emplearse Unicamente en aguellos pacientes que no hayan alcanzado el nivel
de C-LDL deseado con la dosis de 20 mg. CONTRAINDICACICNES: SINLIP® se encuentra contraindicade en pacientes con hipersensibili-
dad a cualguier componente del producto; enfermedad hepatica activa o con aumentos persistentes e inexplicables de las transaminasas
sericas. Embarazo y Lactancia: dado que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa disminuyen la sintesis del colesteral y pasiblemente las
de otras sustancias biclégicamente activas derivadas del colesterol, pueden causar dafio fetal si se la administra 2 una mujer embarazada.
La seguridad de |a rosuvastatina durante la lactancia no ha sido establecida. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: es recomendable realizar
pruebas de la funcién hepatica antes de iniciar el tratamiento con SINLIP® y en los tres meses posteriores, v luego periddicamente. La dosis
de rosuvastatina en casos de insuficiencia hepatica severa no deberia exceder los 20 mg al dia. Si se observa un aumento persistente de las
fransaminasas séricas superior a 3 veces el limite superior normal, se deberd discontinuar o reducir la dosis. Se ha reportadc mialgia no
complicada, miopatia y raramente rabdomiGlisis & insuficiencia renal aguda secundaria a mioglobinuria. También se reportaron aumentos de
la creatinguinasa (CK). Se debe tener especial atencién en los pacientes que presenten factores que predispongan a padecer miopatia:
insuficiencia renal, hipotiroidismo, edad avanzada (>65 anos). Insuficiencia renal severa: en pacientes con insuficiencia renal severa (Clcr
<30mL/min/1,73m?) que no se encuentran en hemediélisis, 1a dosis de SINLIP® debe iniciarse con § mg/dia y no debe superar los 10 mg/dia.
Embarazo y Lactancia: dado que los inhibidoras de la HMG-CoA reductasa disminuyen la sintesis del colesterol ¥ posiblemente la de otras
sustancias biclégicamente activas derivadas del colesterol, pueden causar dafio fetal si se la administra a una mujer embarazada. La seguri-
dad de la rosuvastatina durante |a lactancia no ha sido establecida. Interacciones farmacoldgicas: antagonistas de la vitamina K, gemfibrozil,
fibratos, niacina, ciclosporina, antidcidos, anticonceptivos orales, lopinavir/ritonavir. REACCIONES ADVERSAS: en estudios clinicos contro-
lados, menos del 4% de los pacientes tratados con rosuvastatina discontinuaron la medicacion por eventos adversos relacionados con la
rosuvastatina. Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, 1a incidencia de reacciones adversas a la drega tiende a aumen-
tar con el aumento de la dosis. Los eventos adversos mas frecuentemente cbservados fueron: astenia, mialgia, constipacion, nduseas y dolor
abdominal. Ademas se informaron los siguientes eventos adversos: dolor toraxico, infeccion, dolor pelviano, dolor de cuello, dolor de
espalda, cefalea, sindrome gripal, sincope, depresion, ansiedad, parestesia, vértigo, neuralgia, hipertonia, insomnio, mareos, vémitos,
flatulencias, gastroenteritis, faringitis, gastritis, diarrea, dispepsia, absceso periodontal, hepatitis, pancreatitis, fractura patoldgica, artralgia,
arlritis, miastenia, miositis, miopatia y rabdomidlisis, hipertensién arterial, vasodilatacién, palpitaciones, angina de pecho, edema periférico,
arritmia, diabetes mellitus, equimosis, rash, prurito, rinitis, sinusitis, bronguitis, tos, disnea, asma, infeccion del tracto urinario, insuficiencia
renal; anemia, reacciones de hipersensibilidad {rash, angioedema, edema facial, urticaria, leucopenia, trombocitopenia), reacciones de
fotosensibilidad, aumento @n las concentraciones de las transaminasas y CK relacionado con la dosis; la mayoria de los casos fueron leves,
asintomaticos y transitorios. En pacientes que recibieron las dosis méas altas de rosuvastatina (especialmente los que recibieron dosis mayo-
res a las recomendadas), se ha observado proteinuria y hematuria microscopica. También se observd hiperglucemia, anormalidad en las
concentraciones de la fosfatasa alcalina, de |a glutamil-transpeptidasa, hilirubina y trastornc de |a funcion tiroidea. PRESENTACIONES:
envases con 30 y 60 comprimidos recubiertos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor
informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de dltima revision ANMAT: Jul-2010.

GADOLIP® 45 y 135. Capsulas de liberacion prolongada. Venta bajo receta. Industria Argentina. COMPOSICION: Cada cépsula de liberacion
proloengada contiene: Acido fenofibrico 45 y 135 mg respectivamente y excipientes. ACCION TERAPEUTICA: activador del receptor alfa
activado por proliferadores de peroxisomas (PPARg). INDICACIONES: Tratamiento Concomitante con Estatinas para el Tratamiento de la
Dislipidemnia Mixta. GADOLIP® estd indicade come complemento de la dieta en combinacion con una estatina para reducir los triglicéridos
y aurmentar el C-HDL en pacientes con dislipidemia mixta y cardiopatia coronaria. Tratamiento de la Hipertrigliceridemia Severa. GADOLIP®
esla indicado como tratamiento complementario de la dieta para reducir los triglicéridos en pacientes con hipertrigliceridemia severa.
Tratamiento de la Hiperlipidemia Primaria o de la Dislipidemnia Mixta. GADOLIP® esta indicado como tratamiento complementario de |a dieta
para reducir las concentraciones elevadas de C-LDL, C-Total, Triglicérides ¥ Apa B, ¥ aumentar el C-HDL en pacientes con hiperlipidemia
primaria o dislipidemnia mixta. POSCLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Se indicard a los pacientes una dieta hipograsa adecuada antes
de recibir GADOLIP® come monoterapia o coadministrade con una estatina debiendo continuar con esta dieta durante tode el tratamiente.
Las capsulas de liberacién prolongada de GADOLIP® pueden toemarse independientemente del horarico de las comidas. Los lipidos séricos
deberan vigilarse peridédicamente. La dosis maxima es de 135 mg una vez al dia. Terapéutica Concomitante con Estatinas para el Tratamiento
de |a Dislipidemia Mixta. GADOLIP® 135 mg puede coadministrarse con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa {estatina) en pacientes con
dislipidemia mixta. Hipertrigliceridemia Severa. La dosis inicial recomendada de GADOLIP® es de 45 a 135 mg una vez al dia. Hiperlipidemia
Primaria o Dislipidemia Mixta. La dosis de GADOLIP® es de 135 mg una vez al dia. Insuficiencia Renal. El tratamiento con GADOLIP® debera
iniciarse con una dosis de 45 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada y deberd aumentarse unicamente
después de la evaluacion de los efectos de esta dosis sobre la funcion renal y 1a lipemia. Pacientes Geriatricos. La dosis para los pacientes
ancianos se seleccionara en base a la funcion renal. CONTRAINDICACIONES: pacientes con insuficiencia renal severa, incluidos pacientes
que reciben didlisis. Pacientes con enfermedad hepética activa, incluldos aguellos con cirrosis biliar primaria y anormalidades funcionales
hepaticas persistentes e inexplicables. Pacientes con colecistopatia preexistente. Mujeres en periodo de lactancia. Pacientes con hipersensi-
kilidad al Acido fencfibrico, al fenofibrato de colina o al fencfibrato. ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCICNES: Musculo Esquelélico. La monotera-
pia con fibratos y estatinas aumenta el riesgo de miositis o de miopatla, y se ha visto asociada con rabdomidlisis. Los datos derivados de
estudios de observacion sugieren que el riesgo de desarrollar rabdomidlisis se ve aumentado cuando los fibratos se coadministran con una
eglatina. Se sugiere remitirse al prospecto de la estatina respecliva para las interacciones farmacolégicas importantes gue aumentan los
niveles de la estatina y que pedrian aumentar este riesgo. Creatinina Sérica. Se ha informado de elevaciones reversibles de la creatinina
sérica en pacientes tratados con Acido fenofibrico en monoterapia o en combinacion con estatinas, asi como en pacientes tratados con
fenofibrato. Las elevaciones en la creatinina sérica se mantuvieron generalmente estables en el tiempo, sin evidencia de aumentos adiciona-
les en la creatinina sérica con el tratamiento a largo plaze y tendieron a volver a los niveles basales después de la suspensién de la terapéuti-
ca. Funcidn Hepatica. El Acido fenofibrico administrado en una dosis de 135 mg una vez al dia en monoterapia o coadministrado con dosis
hajas a moderadas de estatinas, se ha visto asociado con incrementos en las transaminasas séricas (AST [TGO] o ALT [TGP]). Se debera
contrelar la funcién hepdtica, incluida la ALT (TGP} sérica en forma periddica mientras dure el tratamiento con GADOLIP® y suspender la
terapéutica si los niveles enzimaticos siguen superando las 3 veces el limite superior del range normal. Colelitiasis. GADCLIP®, como el
fenofibrato, el clofibrato y el gemfibrozil, puede aumentar la excrecién de colesterol en la bilis, pudiendo derivar en colelitiasis. El tratamiento
con GADOLIP® debera suspenderse ante la presencia de calculos biliares. Anticoagulantes Orales Concomitantes. GADCLIP® puede poten-
ciar los efectos anticoagulantes de cumarinices crales prelongando el tiempo de protrombina/RIN. Pancreatitis. Reacciones de Hipersensibi-
lidad. Cambios Hematoldgicos. Despueés de la iniciacion del tratamiento con Acido fenofibrico y fencfibrato, se observaron reducciones leves
a mederadas en la hemoglobina, hematécrite y leucocitos. Mortalidad y Marbilidad por Cardiopatia Ceronaria. No se ha establecido el efecto
de GADQLIP® sobre la morbimortalidad por cardiopatia corcnaria y sobre la mortalidad no cardiovascular. Debido a las similitudes existentes
entre GADOLIP® y el fenofibrato, el clofibrato y el gemfibrozil, los hallazgos de los siguientes estudios clinicos aleatorizados y contrelados
contra placebo, llevados a cabo en gran escala con estos fibratos también pueden aplicarse a GADOLIP®. Tremboembolia Venosa. En el
estudio FIELD, la embolia pulmonar (EP) ¥ la trombosis venosa profunda {TVP} se registraron con mayor frecuencia en el grupo que recibio
fenofibrato que en el que recikio placebo. Interacciones farmacologicas: Anticoagulantes Orales, Secuestradores de Acidos Biliares, Ciclos-
porina. Carcinogénesis, Tumercgénesis, Mutagénesis y Trastornos de la Fertilidad. No se llevaron a cabo estudios de carcinogenia y fertilidad
con fenofibrato de colina o Acido fenofibrice. Sin embarge, debido a que el fenofibrate es rapidamente convertido a su metabolito activo, el
Acido fenofibrico, los estudios llevados a cabo con fenofibrato son Utiles para evaluar el perfil de toxicidad del Acido fencfibrico. Embarazo.
Embarazo Categeria C. No se ha establecide la seguridad de GADOLIP® en mujeres embarazadas. GADOLIP® podrd administrarse durante
el embarazo Unicamente si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto. Cuando GADOLIP® se administre con una estatina
a una mujer con capacidad fértil, remitirse a |a categoria de embarazo y al prospecto de la estatina. Todas las estatinas se encuentran contra-
indicadas en mujeres embarazadas. Lactancia. GADOLIP® ne debe emplearse en mujeres en periode de lactancia. Empleo en Pediatria. No
se ha establecido la sequridad y eficacia de GADOLIP® en monoterapia o coadministrado con una estatina en pacientes pediatricos. Empleo
en Geriatria. Dado que los pacientes geriatricos presentan una mayor incidencia de deterioro renal, la dosis para estos pacientes debera
seleccionarse en base a la funcionalidad renal. Insuficiencia Renal. Se deber evitar el emplec de GADOLIP® en pacientes con insuficiencia



renal severa. La dosis debera ser reducida en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. Disfuncién Hepatica. El emplec de GADOLIP®
no ha sido evaluado en sujetos con disfuncion hepatica. REACCIONES ADVERSAS: Trastornos Gastreintestinales. Constipacion, diarrea,
dispepsia, nduseas. Trastornos Generales v en el Sitio de Administracion. Fatiga, dolor. Infecciones. Nasofaringitis, sinusitis, infecciones
respiratorias altas, bronguitis, gripe e infeccién urinaria. Examenes Complementarios. ALT elevada, AST elevada, creatina-cinasa aumentada
y enzimas hepdticas aumentadas. Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conjuntivo. Artralgia, dorsalgia, espasmos musculares,
mialgia, dolor en extremidad. Trastornos del Sistema Nervioso. Mareos, cefalea, insomnio. Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastini-
cos. Tos y dolor faringolaringeo. Trastornos Vasculares. Hipertension. PRESENTACIONES: Envases conteniendo 30 capsulas de liberacion
prolongada. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires. Para mayor informacién, leer el prospecto completo del producto o consul-
tar en www.gador.com.ar. Fecha de Ultima revision ANMAT: May-2010.

DIABESIL®: comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimide recubierto contiene metformina clorhidrato 500
mg y excipientes c.s. ACCION TERAPEUTICA: antihiperglucemiante oral del grupo de las biguanidas. INDICACIONES: diabetes no insulino-
dependiente, en especial del obeso. Diabetes insulinodependiente, asociada a insulinoterapia. Complementacion de la insulinorresistencia.
Fracasos primarios o secundarios de las sulfonilureas. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: la dosis usual es de 2 a2 3 comprimidos
por dia repartidos con las principales comidas. La dosis maxima es de 2500 mg (5 comprimidos) por dia. Pasaje de otra terapia antidiabética
oral a metformina: cuando se cambia de agentes hipoglucemiantes orales estandar, a metformina, generalmente no se necesita periodo de
transicion, excepto con clorpropamida, con la cual debe tenerse precaucion durante las primeras dos semanas debido a la extensa retencién
en &l organismo, lo que puede llevar a la suma de los efectos de ambas drogas y posible hipoglucemia. Terapia concomitante con sulfonilu-
reas: si log pacientes no han respondido a 4 semanas de dosis maximas de metformina como monoterapia, debe considerarse la adicion
gradual de una sulfenilurea oral, mientras se continua con la metformina a dosis plenas. Si los pacientes no responden satisfactoriamente en
1 a 3 meses de terapia concomitante a dosis plenas de metformina y dosis plenas de una sulfonilurea oral, debe considerarse la discontinua-
cidn de la terapia oral y el pasaje a insulinoterapia. Uso concomitante de metformina & insulinoterapia en Diabetes tipo |: si la dosis de insulina
es inferior a 40 unidades por dia, se administrard la dosis habitual de 2 comp/dia. Simultaneamente se reducira la dosis de insulina a razén
de 2 a 4 unidades, de acuerdo a los controles glucémicos. 5i la dosis de insulina es mayor a 40 unidades por dia, es preferible internar al
paciente para efectuar la asociacién. De acuerdo a los controles glucémicos obtenidos se disminuird progresivamente |a dosis de |a insulina.
CONTRAINDICACIONES: insuficiencia renal (creatinina >1,5 mg/dL en hombre vy >1,4 mg/dL en mujeres o alteraciones del clearance de
creatinina). Insuficiencia hepatica, respiratoria y/o cardiaca. Coronariopatias o artericsclerosis avanzada. Etilismo. Embarazo. Lactancia.
Enfermos de edad avanzada, o muy debilitados o adelgazados. Exploracién radiolégica con administracion intravenosa de medios de
contraste. Patologia aguda que implique riesgos de alteraciones de la funcidn renal: deshidratacién (diarrea, vomitos), fiebre, estados
infecciosos y/o hipoxicos graves (shock, septicemias, infeccion urinaria, neumopatias), administracion intravascular de agentes de contraste
iodados. Cetoacidosis diabética. Cirugla mayor: estadio pre y post-quirirgico. Hipersensibilidad a la metformina. ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES: puede provocar en algunos casos, acidosis lactica como efecto secundario. Interrumpir su administracion si aparece una
condicion clinica que predisponga a la hipoxia tisular, como infecciones graves {principalmente urinarias), hemorragias importantes, anemia
avanzada, entre otros. La creatinina sérica debe ser medida antes de iniciar €l tratamiento con metformina y vigilada periddicamente {1 6 2
veces al afio). En pacientes con valores aumentades ¥ en ancianos controlar 2 a 4 veces al afio. Ciertos medicamentes hiperglucemiantes
{corticoides, diuréticos tiazidicos, anovulatorios crales, etc.) pueden precisar un ajuste de la dosis, o bien la asociacion con insulina o sulfoni-
lureas. La metformina, utilizada scla, no provoca hipeglucemia; es necesaric tener precaucion en caso de administracién concomitante de
metformina con insulina o sulfonilureas, debido a una posible potenciacion de la accién. El paciente debera evitar el consumo de alcohal
durante el tfratamiento. La aparicién de fiebre, trauma, infeccion o cirugia, puede causar la pérdida del control de la glucemia en un paciente
diabético estabilizado, y en estas circunstancias puede ser necesario suspender el tratamiento con metformina y administrar temparalmente
insulina.Son susceptibles a la hipoglucemia los pacientes afioscs, debilitades o subalimentades, con insuficiencia adrenal o pituitaria, o
intoxicacion con alcohol. La hipoglucemia puede ser dificil de identificar en los pacientes de edad avanzada y en aquellos tratados con
blogueantes beta-adrenérgicos. La metformina debe discontinuarse 48 hs antes y retomarse 48 hs después de una cirugia mayor. Acidosis
lactica: los primeros sintomas son: nauseas, vomitos, dolor abdominal, pérdida de apetite o aletargamiento. El paciente debe consultar al
meédico si aparece unc o varios de dichos sintomas y, especialmente, si no tienen relacién con el inicic de la medicacion, el aumento de dosis,
una causa alimeanticia o medicamentosa facilmente identificable (antibidticos, analgésicos, etc.) 0 una enfermedad ccasional no relacionada
con la diabetes. Interacciones medicamentosas: alcohol, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, furosemida, contrastes
iodados, nifedipina, drogas catidnicas {amiloride, digoxina, morfina, procainamida, guinidina, quinina, ranitidina, triamtirene, trimetoprima,
vancomicing, cimetidina) vitamina B12, tiazidas y otros diuréticos, corticoides, fenctiazinas, danazol, hormonas tiroideas, estrdgenos, anovu-
latorios, fenitoina, acido nicotinico, simpaticomiméticos (agonistas p2), clorpromazina en dosis elevadas, blogueantes de los canales de
calcio e isoniazida. Cuando estos se administran conjuntamente con metformina, el paciente debera ser estrechamente controlado con el fin
de mantener un control adecuado de su glucemia. No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso de metformina en nifios menores de
10 afios. Debido a la posibilidad de disminucion de la funcion renal en los anciancs, se recomienda comenzar con dosis bajas y luego ajustar
de acuerdo al clearance renal. La monoterapia con metformina no causa hipoglucemia y por lo tanto, no ejerce efecto alguno sobre la
habilidad para conducir y manejar maquinas, aunque se debera estar alerta cuande metformina se usa en combinacién con otros antidiabéti-
cos. REACCIONES ADVERSAS: frecuentes: se han descripto algunos casos de intolerancia digestiva (nauseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal y pérdida del apetito) durante los primeros dias de tratamiento, de caracter leve y que en general no obligan a la interrupcién del
mismo. Estos efectos se minimizan tomando la medicacion durante o después de las comidas y administrandolo 2 6 3 veces por dia, también
pueda ayudar a mejorar la tolerancia la administracién progresiva de la posologia. Ccasionalmente se pueden presentar gusto metalico,
debilidad. Raramente pueden presentarse anemia megaloblastica, absorcion reducida de Vitamina B12 durante tratamientos prolongados
con metformina, hipoglucemia (por uso concomitante con otro antidiabético), acidosis lactica, eritemna, prurito, laxitud, urticaria, trastornos
hepatobiliares. PRESENTACIONES: envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos
Aires - Tel: {011} 4858-9000. Para mayor informacidn leer el prospeclo completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de
Gltima revigidon ANMAT: Ene-2012.

DIABESIL® AP 850/ DIABESIL® AP 1000: comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido recubierto contie-
na metformina clorhidrato 850 y 1000 mg respectivamente y excipientes ¢.s. ACCION TERAPEUTICA: antihiperglucemiante oral del grupo de
las biguanidas. INDICACIONES: diabetes no insulinodependiente, en especial del obeso. Diabetes insulinodependiente, asociada a insulino-
terapia. Complementacion de la insulinorresistencia. Fracasos primarios o secundarios de las sulfonilureas. POSCLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION: Diabesil® AP 850: la dosis usual es de 2 comp/dia, la cual puede aumentarse a 3 comp/dia. La dosis maxima aconsejada
no debe superar a 3000 mg/dia. Diabesil® AP 1000: la dosis usual es de 1 a 2 comp/dia. La dosis méxima aconsejada s de 3 comp/dia (3000
mg). Pasaje de otra terapia antidiabética oral a metformina: cuando se cambia de agentes hipoglucemiantes orales estandar a metformina,
generalmente no se necesita periode de transicién, excepto con clorpropamida, con la cual se debe tener precaucion durante las dos prime-
ras semanas debido a |a extensa retencién en el crganisme, o que puede llevar a la suma de los efectos de ambas drogas y posible hipoglu-
cemia. Terapia concomitante con sulfonilureas: si los pacientes no han respondide a las 4 semanas de tratamientc con dosis maxima de
metiormina como monoterapia, debe considerarse la adicidn gradual de una sulfonilurea oral migntras se contindia con metforming a dosis
plenas. Si los pacientes no responden satisfactoriamente en 1 2 3 meses de terapia concomitante a dosis plenas de metformina y dosis
plenas de sulfonilurea cral, debe considerarse la discontinuacion de la terapia oral y el pasaje a insulinoterapia. Uso concomitante de metfor-
mina @ insulina en Diabetes tipo |: si la dosis de insulina es inferior 2 40 unidades por dia, se administrara la dosis habitual de 2 comp/dia.
Simultaneamente se reducira la dosis de insulina a razén de 2 a 4 unidades, de acuerdo a |los controles glucémicos. Si la dosis de insulina es
mayor a 40 unidades por dia, es preferible internar al paciente para efectuar la asociacion. De acuerdo a los controles glucémicos obtenidos
se disminuird progresivamente la dosis de la insulina. CONTRAINDICACIONES: insuficiencia renal (creatinina =1,5 mg/dL en hombre y »1,4
mg/dL en mujeres o alteraciones del clearance de creatinina). Insuficiencia hepatica, respiratoria y/o cardiaca. Coronariopatia o arteriosclero-
sis avanzada. Etilismo. Embarazo. Enfermos de edad avanzada, o muy debilitados o adelgazados. Exploracion radiolégica con administra-
cidn intravenosa de medios de contraste. Patologia aguda que implique riesgos de alteraciones de |a funcidn remal: deshidratacidn (diarrea,
vomitos), fiebre, estados infecciosos y/o hipoxico graves (shock, septicemias, infeccion urinaria, neuropatias). Cetoacidosis diabética.
Estadio pre y post-guinirgico. Hipersensibilidad a la metformina. ADVERTENCIAS Y PRECALICION ES: puede provocar en algunos casos,
acidosis lactica como efecto secundario. Interrumpir su administracidn si aparece una condicién clinica que predisponga a la hipoxia tlsular
como infecciones graves (principalmente urinarias), hemorragias importantes, anemia avanzada, entre otros. La creatinina sérica debe ser



medida antes de iniciar el tratamiento con metformina y vigilada periddicamente {1 6 2 veces al afio). Ciertos medicamentos hiperglucemian-
tes (corticoides, diuréticos tiazidicos, anovulatorios orales, etc.) pueden precisar un ajuste de la dosis, o bien la asociacion con insulina o
sulfanilureas. La metformina, utilizada sola, no provoca hipoglucemia; es necesario tener precaucion en caso de administracion concomitante
de metformina con insulina o sulfonilureas, debide a una posible potenciacién de la accion. El paciente debera evitar el consume de alcehol
durante el tratamiento. Acidosis lactica: los primeras sintomas son: nauseas, vomitos, dolor abdominal, pérdida de apetito o aletargamiento.
El paciente debe consultar al médico si aparece uno o varios de dichos sintomas y, especialmente, si no tienen relacién con el inicio de la
medicacién, el aumento de dosis, una causa alimenticia o medicamentosa faciimente identificable (antibidticos, analgésicos, etc.) o una
enfermedad ocasional no relacionada con la diabetes. Interacciones medicamentosas: vitamina B12, tiazidas y otros diuréticos, corticoides,
fenctiazinas, hormonas tiroideas, estrogencs, anovulatorios, fenitoina, acido nicotinico, simpaticomiméticos, blogueantes de los canales de
calcio e isoniazida. Cuando estos se administran conjuntamente con metformina, el paciente debera ser estrechamente controlado con el fin
de mantener un control adecuado de su glucemia. REACCIONES ADVERSAS: se han descripto ocasionalmente algunos casos de intoleran-
cia digestiva (nauseas, vomitos, diarrea) durante los primeros dias de tratamiento, de caracter leve y que en general no obligan a la interrup-
cion del mismo. Ocasionalmente se pueden presentar gusto metdlico, debilidad, laxitud, urticaria. Raramente pueden presentarse anemia
megaloblastica, hipoglucemia {por uso concomitante con otro antidiabatico), acidosis lactica. PRESENTACIONES: envases conteniendo 30
y 60 comprimidos recubiertos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: {011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el
prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de ultima revision ANMAT: Abr-2008.

HIPOGLUT®. Comprimida. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido contiene glimepirida 2 y 4 mg y excipientes ¢.s. ACCION
TERAPEUTICA: hipoglucemiante oral. INDICACIONES: tratamiento de la diabetes mellitus no insuline dependiente (Tipo 1) que no puede ser
controlada con la dieta y el ejercicio. Tratamiento adyuvante en asociacion a insulina de la hiperglucemia no controlable con un agente
hipoglucemiante oral, dieta y ejercicio. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Moncterapia. Dosis Inicial: 1 a 2 mg una vez al dia con
el desayuno o el almuerzo. Desis de mantenimiento: 1 a4 mg una vez al dia. En el caso de requerirse dosis mayores a 2 mg, los incrementos
no deberan superar los 2 mg per cada una o dos semanas; para ello debe basarse en la respuesta segun los valores de la glucemia. En los
ancianos y en pacientes con insuficiencia renal, iniciar el tratamiento con 1 mg por dia. Tratamiento combinado con insulina. Via oral: 8 mg
{dosis maxima recomendada) una vez al dia, con el desayuno o el almuerzo. CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad a la droga, a otras
sulfonilureas, a otras sulfonamidas o a cualquiera de los componentes del producto. Embarazo. Lactancia. Cetoacidosis diabética. Dada la
escasa experiencia publicada respecto al uso de la droga en pacientes con deterioro severo de la funcion renal o hepdtica, se sugiers la
sustitucién por insulina especialmente para alcanzar un control metabdlico optimo. En caso de situaciones altamente estresantes (Ej.:
trauma, cirugia, infecciones severas, fiebre, etc.) donde podria verse detericrado el control de la glucemia, pedria ser necesario un cambio
tempaorario a insulina con el fin de corregir rapidamente el perfil metabélico. ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES: para sustituir otro agente
hipoglucemiante oral por glimepirida, no se requiers un pericdo de transicidn, con excepeién de la clorpropamida que requiere un periodo de
monitoreo estricto de la glucemia durante 1 a 2 semanas luego de su suspensién y de la incorpoeracion de la glimepirida, debido a la retencion
prelongada de la clorpropamida en €l organismo. Debe tenerse en cuenta que el tratamiento combinade con insuling y glimepirida aumenta
los riesgos potenciales para desarrollar hipoglucemia. En la fase inicial del tratamiento, podria verse incrementado el riesgo de hipoglucemia
por lo que es necesario monitorear cuidadosamente los factores que favorecen la aparicién de hipoglucemia, entre ellos: renuencia o incapa-
cidad de cooperacion, alimentacién deficiente, alteracion de los horarios o saltear comidas, desequilibric entre gl ejercicio fisico v la ingesta
de hidratos de carbono, consumo de alcohal, funcidn renal deficiente, deterioro severo de la funcidn hepatica, sobredosis de HIPOGLUT®,
alteraciones no compensadas del sistema endocrino que afecten el metabolismo de los hidratos de carbono o la contraregulacion de la
hipoglucemia (desdrdenes de la funcion tiroidea, insuficiencia pituitaria anterior 0 corticoadrenal), cambios en el estilo de vida o enfermeda-
des que puedan alterar la glucemia. El paciente diabético debera ser instruido sobre las medidas higiénico-dietéticas mas apropiadas para
el control de su enfermedad y sobre el reconocimiento precoz de los sintomas de hipoglucemia, hiperglucemia y cetoacidosis. Se debera
informar al paciente, sobre la necesidad de cumplir correctamente el tratamiento y de contactar a su medico ante la aparicion de manifesta-
ciones sugestivas de desbalance metabdlico. Para determinar la respuesta a la medicacion debera realizarse el monitoreo pericdico de la
glucemia y de la hemoglobina glicosilada (cada 3 a 6 meses}. Los sintomas de hipoglucemia que reflejan la contraregulacion adrenérgica,
podrian ser leves o estar ausentes cuando la hipcglucemia se desarrolla gradualmente {anciancs), cuando exista neuropatia autenémica o en
pacientes con tratamiento concornitante con betabloqueantes, clenidina, resaerpina, guanetidina u otras drogas simpaticoliticas. La capaci-
dad de alerta y reaccion podrian verse deterioradas debido a hipo o hiper glucemia especialmente al inicio del tratamiento, cuando éste se
modifique o cuando HIPOGLUT® no sea ingerido regularmente. Estos estados podrian afectar la capacidad de conducir u operar maquina-
rias. Interacciones medicamentosas: podria presentarse hipoglucemia cuande se ingiera HIPOGLUT® junto con las siguientes dregas:
insulina u otros antidiabéticos orales, inhibidores de la ECA, estercides anabdlicos u hormonas sexuales masculinas, cloranfenicol, derivados
cumarinicos, ciclofosfamida, disopiramida, inhibidores de la MAQ, ifocsfamida, guanetidina, fluoxetina, fibratos, feniramidol, fenfluramina,
miconazol, acido para-amine-salicilico, pentoxifilina (particularmente dosis parenterales altas), fenilbutazona, azapropazena, oxifenbutazona,
probencid, quinolonas, salicilatos, sulfinpirazona, antibidticos sulfonamidicos, tetraciclinas, tritocualina, trofosfamida. Podria ocurrir hiperglu-
cemia cuando se ingiera HIPOGLUT® junto con las siguientes drogas: acetalamida, barbituricos, corticoestercides, diazoxido, diuréticos,
epinefrina (adrenaling) u otros agentes simpaticomiméticos, glucagdn, laxantes (particularmente después del uso prolongado), acido nicotini-
co (particularmente en dosis altas), estrogenos ¥ progestagenos, fenctiazinas, tenitoina, rifampicina, hormonas tiroideas. Tanto la potencia-
cion como el debilitamiento del efecto antidiabético, podrian surgir como consecuencia de los antagonistas de los receptores H2, betablo-
queantes, clonidina y reserpina. Tanto el consume agudo o cronico de alcohel, podria potenciar o debilitar el efecto hipoglucemiante de
HIPOGLUT® de manera impredecible. Lo mismo podria cbservarse para el consumo de jugo de pomelo. El efecto de los derivados cumarini-
cos, podria verse potenciado o debilitado. Embarazo: no debe ingerirse HIPOGLUT® durante el embarazo. Lactancia: debido a los riesgos
potenciales de hipoglucemia en el lactante, no se recomienda su utilizacion durante el amamantamiento. Empleo en pediatria: la eficacia y
seguridad de la droga no ha sido establecida en la poblacién pediatrica. Emplec en geriatria: los pacientes ancianos son mas susceptibles a
los efectos hipoglucemiantes de la glimepirida vy la hipoglucemia es mas dificil de detectar en este grupo etario. REACCIONES ADVERSAS:
hipoglucemia. El cuadro clinico de una crisis hipoglucémica severa puede ser parecido al de un stroke. Tracto digestivo: nauseas, vomitos,
dolor abdominal y diarrea, elevacion de las enzimas hepaticas, deterioro de |a funcidn hepatica (colestasis e ictericia) y hepatitis que podrian
conducir a la insuficiencia hepatica. Sangre: trombocitopenia y en casos aislados, leucopenia, anemia hemolitica, eritrocitopenia, granuloci-
topenia, agranulocitosis y pancitopeania. Ojos: deficiencia visual temporaria. Otras: reaccicnes alérgicas o pseudoalérgicas, reacciones mode-
radas de urticaria o reacciones serias con riesgo de vida (disnea, caida de la presion arterial) llegando algunas veces hasta el shock. En casos
gislados puede aparecer vasculitis alérgica que a veces puede ccasionar riesgo de vida. En casos aislados podria presentarse hipersensibili-
dad de la piel a la luz y podria decrecer la concentracion de sodio en el suero. PRESENTACIONES: envase contenienda 30 comprimidas.
GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto
o consultar en www.gador.com.ar. Fecha Gltima revision ANMAT: Feb-2009.

HIPOGLUT MET®. Comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido contiene glimepirida 2 mg/metformina
clorhidrate 1000 mg - glimepirida 4 mg/metformina clorhidrato 1000 mg - glimepirida 2 mg/metformina clorhidrato 500 mg y excipientes c.s.
ACCION TERAPEUTICA: antidiabético. Hipoglucemiante oral. INDICACIONES: HIPOGLUT Met® estd indicado come tratamiento inicial,
como suplemento de |a dieta v el ejercicio, para mejorar £l contral de la glucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 cuando no pueda
obtenerse un control adecuado de |a glucemia con la dieta v el ejercicio. Indicado como tratamiento de segunda linea en pacientes con diabe-
tes tipo 2, cuando la dieta, el sjercicio y el tratamiento inicial con una sulfonilurea o con metformina no logran controlar adecuadamente la
glucemia. POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION: al igual que con la mayoria de los antidiabéticos orales, con HIPOGLUT Met® no
existe un esquema posolégico rigido. Tanto para el tratamiento inicial como para el tratamiento de segunda linea la dosis usual de inicio con
HIPOGLUT Met® es de 1/2 comprimido de 2mg/1000 mg una vez al dia, antes de las comidas. En caso de ser necesaric se podria iniciar &l
tratamiento con 1 comprimide de HIPOGLUT Met® 2 mg/500 mg una vez al dia antes de las comidas. Los pacientes en tratamiento previo
con glimepirida y metformina por separado pueden ser tratados con HIPOGLUT Met® en las dosis equivalentes o realizar una nueva
titulacion de la dosis segun criterio del médico. La dosis de mantenimiento se establecerd con, ajustes de aumento o disminucidn de la dosis
realizados cada 15 dias y estaran basados en la tolerancia y los resultados de laboratorio. Las dosis de mantenimiento mayores deben
administrarse en dos tomas al dia (mafana y noche) o tres tomas al dia (mafiana, tarde y noche). La dosis diaria maxima recomendada de
glimepirida en adultos es de 8 mg/dia y la de metformina es de 3000 mg/dia. CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad a la metformina ¢ la
glimepirida, a otras sulfonilureas, a otras sulfonamidas, o a cualguiera de los componentes del producto. Acidosis metabdlica aguda o



crénica incluyendo |la cetoacidosis diabética con o sin coma (este cuadro debe ser tratado con insulina). Enfermedad ¢ disfuncidn renal
(creatinina plasmatica 2 1,5 mg/dL en varones y 21,4 mg/dL en mujeres o clearance de creatinina anormal). Condiciones agudas que pueden
afectar la funcién renal {deshidratacion, infeccion severa, shock, administracion intravascular de sustancias iodadas de contraste). Condicio-
nes que pueden ocasionar hipoxia tisular (insuficiencia cardiaca ceongestiva descompensada, infarte de miccardio reciente, shock).
Insuficiencia hepatica. Embarazo y lactancia. ADVERTENCIAS: se ha informado un aumento de la mortalidad de causa cardiovascular con la
administracion prolongada de drogas hipoglucemiantes cuando se compara con el tratamiento con dieta o con dieta mas insulina. Una
complicacion metabdlica rara es la acidosis lActica que pedria ocurrir por acumulacidn de metformina. Cuando la acidosis lactica es causada
por la metformina ésta se encuentra en concentraciones plasmaticas > 5 pg/mL. La acidosis lactica debe sospecharse en cualquier paciente
diabético con acidosis metahdlica sin evidencia de cetoacidosis (cetonuria o cetonemia) y constituye una emergencia médica que debe ser
tratada en ambiente hospitalaric. La administracion de HIPOGLUT Met® debe interrumpirse de inmediato, deben instituirse medidas de
soporte ¥ se recomienda iniciar rapidamente la hemodiélisis para corregir la acidosis y remover la metformina acumulada, si esta fuera la
causal. PRECAUCICNES: hipoglucemia: todas las sulfonilureas pueden producir hipoglucemia severa. Los pacientes con alteracion de la
funcién renal pueden ser mas sensibles al efecto hipoglucemiante de la glimepirida y se recomienda iniciar el tratamiento con 1 mg/dia
efectuando una titulacion cuidadosa de la dosis. Los pacientes debilitados o desnutridos, con insuficiencia suprarrenal, hipofisaria o hepatica
son particularmente sensibles al efectc hipoglucemiante de la glimepirida. La hipoglucemia puede suceder con mayor facilidad cuando la
ingesta calérica es deficiente, después del ejercicio intense o prolongade, con el consumo de alechol ¢ cuande se emplea mas de una droga
hipoglucemiante. La hipaglucemia puede ser dificil de reconocer en los ancianos y en pacientes que se encuentran en tratamiento con
ketablogueantes u otros simpaticoliticos. El uso asociado de glimepirida con insulina o metformina puede aumentar el potencial de hipoglu-
cemia. Pérdida del control de la glucemia: puede presentarse ante una situacion de estrés comoe fiebre, traumatismo, infeccién o cirugia. La
efectividad de cualquier hipoglucemiante oral puede disminuir a lo largo del tiempo debido al progreso de |1a severidad de la diabetes 0 a una
disminucion de la respuesta al tratamiento. Si se presentara fracaso durante el tratamiento con HIPOGLUT Met®, puede ser necesario iniciar
el tratamiento con insulina. Contral de la funcidn renal: la principal via de excrecion de la metformina es a través de los rificnes. Por tal motive,
los pacientes con creatinina sérica superior al limite méaximo normal para la edad no deben ser tratados con HIPOGLUT Met®. Come la edad
avanzada se asocia frecuentemente con una disminucidn de la funcion renal, se debe controlar la funcion renal periddicamente y se debera
utilizar las dosis minimas efectivas. Uso de medicamentos que afectan la funcidn renal ¢ la disposicidn de la metfermina: emplear con
precaucion otros medicamentos que pueden afectar la funcion renal, producir cambios hemodinamicos significativos o alterar la cinética de
la metformina, tales como las drogas catidnicas que se eliminan por secrecion tubular renal. Se ha informado alteracién de la funcion renal y
acidosis lactica en algunos pacientes que recibieron sustancias iodadas. Cuando los estudios contrastados se efectGen en forma programa-
da, se recomienda interrumpir la administracion de HIPOGLUT Met® antes o en el momento del estudio, mantenerla suspendida durante las
48 horas postericres al mismo y reiniciarlo luego de comprobar que la funcién renal es normal. Estados hipoxicos: el colapso {shock) cardio-
vascular de cualquier causa, la insuficiencia cardiaca congestiva, el infarto agudo de miocardio vy otras condiciones caracterizadas por
hipoxemia, se han asociado con acidosis lactica y pueden ser causa de uremia prerrenal. En estos casos el tratamiento con HIPCGLUT Met®
debe ser interrumpido de inmediato. Procedimientos quirirgicos: interrumpir temporalmente el tratamiento con HIPOGLUT Met® cuando
deban efectuarse procedimientos guirurgicos gue requieran restriccién de la ingestién de alimentos v liquides. El tratamiento se restablecerd
cuando se reinicie la alimentacién oral y se compruebe que la funcion renal es normal. Ingesta de alcohol: el alcohol potencia el efecto de la
metformina sobre el metabolismo del lactato. Los pacientes deben evitar el consumo excesivo de alcohol, agudo o cronico mientras se
encuentren en tratamiento con HIPOGLUT Met®. Alteracidn de la funcion hepatica: debe evitarse la administracion de HIPOGLUT Met® a
pacientes con evidencia clinica o de laboratoric de enfermedad hepatica, dade que en algunos casos fue ascciado con acidesis lactica.
Embarazo: HIPOGLUT Met® esta contraindicado durante el embarazo. Lactancia: Teniendo en cuenta el riesgo de hipoglucemia para el
lactante, HIPOGLUT Met® no debe administrarse a mujeres gue se encuentran amamantando. Use pediatrice: no se ha establecido la
eficacia y seguridad de la asociacién de glimepirida y metformina en nifios. Interacciones medicamentosas: Glimepirida: drogas con unién
proteica elevada (AINEs, salicilatos, las sulfamidas, el cloranfenicol, los cumarinicos, el prokenecid, los inhibidores de la monoamino oxidasa
¥ los betabloqueantes), aspirina, betabloqueantes, warfarina, miconazol, drogas metabolizadas por el citocromo P450 2C9 (la fenitolna, el
diclefenac, el ibuprofeno, el naproxenc y el acido mefenamico). Metformina: gliburida, furosemida, nifedipina, drogas catidnicas, (amilorida,
digoxina, morfina, procainamida, guiniding, quinina, ranitidina, triamterenc, trimetoprima o vancomicina), cimetidina. Otras drogas: antago-
nistas del calcio, ¢l acido nicotinico, las tiazidas y otros diuréticos, al igual que los corticoides, las fenotiazinas, los productos tircideocs, los
estrogenos, 1os anticonceptivos orales, la fenitoina, los simpaticomiméticos v la isgniazida. REACCICNES ADVERSAS: Glimepirida: hipoglu-
cemia, mareos, astenia, cefalea y nauseas. Gastrointestinales: vomitos, dolor abdominal y diarrea. Reacciones alérgicas: prurito, eritema,
urticaria y erupcicnes morbiliformes o maculopapulares. Reacciones adversas raras y aisladas informadas con glimepirida u otras sulfonilu-
reas incluyen: elevacion de las enzimas hepaticas, alteracion de la funcion hepatica {colestasis, ictericia), hepatitis, porfiria cutanea tardia,
reacciones de fotosensibilidad, vasculitis alérgica, leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, anemia hemolitica, anemia aplasica y
pancitepenia, hiponatremia, trastornos de la acomodacion y/o vision horrosa (debido a cambios en la glucemia). Se han informade casos de
reacciones de porfiria hepatica y de tipo disulfiram con otras sulfonilureas pero no con glimepirida. Metformina: diarrea, nauseas y vomitos,
flatulencia, astenia, trastornos digestivos, malestar abdominal, cefalea, heces anormales, hipoglucemia, mialgia, embotamiento, disnea,
trastornes de las ufias, rash, aumento de la sudoracién, trastorno del gusto, escalofrios, malestar toracico, sindrome gripal, ruber facial,
palpitaciones. PRESENTACIONES: envases con 30 comprimidos recubiertos. GADOR S.A. Darwin 428 - G1414CUI - Buenos Aires - Tel: {[011)
iﬁﬁ%ﬁptg Pzaorggmayor informacion leer el prospecto completo del producio o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Ultima revision
: Mar- .

NEURO BILETAN®. Comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido recubierlo contiene: acido tidctico
600my; excipientes cs. ACCION TERAPEUTICA: antioxidante. INDICACIONES: trastornos de la sensibilidad debido a polineuropat(a diabéti-
ca. POSOLOGIA Y FCRAMA DE ADMINISTRACION: la dosis depende del cuadro clinice y del criterio médico. Dosis usual: 600 mg diarios en
una toma, ingiriendo los comprimidos sin masticar, lejos de las comidas. Dosis maxima 1200 mg/dia. CONTRAINDICACIONES: hipersensibi-
lidad cenocida a los componentes. No debera ser utilizado en nifios y adelescentes dade que no hay suficiente informacidn clinica disponible
para su administracion en estos grupos etarios. ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES: por disminuir el efecto terapéutico del Acido tiéetico,
no debe ingerirse durante el tratamiento, bebidas alcohodlicas o medicamentos gue contengan alcohol. Interacciones medicamentosas:
dadas las propiedades quelantes y reductoras, ne se recomienda su administracidn conjunta con otros medicamentos. Tampoce debera ser
administrado concomitantemente con compuestos metalicos (gue contengan hierro, magnesio o productos lacteos debido al contenido de
calcio). Se debera evitar la ingesta de estos productos durante las 2 horas previas y las 4 horas posteriores a la ingesta del acido tiéctico. El
Acido tidctico debe ser tomade 30 minutos antes de la ingesta de alimentes. La administracion cenjunta cen cisplatino ccasiona la perdida
de la accion terapéutica de este Ultimo. La administracion de Acido tidctico en pacientes diabéticos tratados con insulina o antidiabéticos
orales, puede eventualmente originar hipoglucemia. Controlar la glucemia antes y durante el tratamiento, pues podria eventualmente ocurrir
un descensc de la misma. No existe suficiente evidencia sobre la seguridad y eficacia de la administracién del producto en pediatria, embara-
Z0 ¥ lactancia, por lo que no se recomienda su uso. REACCIONES ADVERSAS: descensos en el nivel de glucemia, sintomas que asemejan
hipoglucemia como mareos, diaforesis, cefalea y alteraciones visuales. Trastornos gastrointestinales como, nauseas, vomitos, dolor abdomi-
nal, diarrea. Reaccicnes de hipersensibilidad, incluyendo erupciones de la piel, urticaria, prurito, pérdida temporal del sentide del guste.
PRESENTACIONES: envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos. GADOR S.A. Darwin 429. C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011)
4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecio completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha dltima revision
ANMAT: Sep-2011.
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ROSUVASTATINA 5-10-20 mg

Potencia Hipolipemiante

Para poder superar

* La estatina mas potente’

= Mayor nimero de pacientes logran alcanzar las metas de LDL-C<100 mg/dl 2
* Logra un aumento del 14.7% del HDL-C"

* Reduce en un 44% la incidencia del primer evento cardiovascular mayor *

* Reduce en un 48% el riesgo relative de accidente cerebrovascular *

= BINLIF= 31y
ol PRESENTALICINIES:
SMLP e t :
e ¥] Erfwiriés oon 30 y 60 compi midos recubierios,
Bl !n conkeniendo 3, 10y 20 rmg de rosgreetsbira,

”"ﬂiﬂﬂﬁ-’.ﬂlh.-.g:; m I {}P“mjsn‘ EEE . mr} %

i Adaplada b briall W i, Ghall I ool .hllnu_ kre-credty bpagrodmn kel goals i gh-reh palienb i md pepd e campaeee al roiamialatia, dlarvrilain, and eevaritalin s e SDLAK
kel Iy e Focs: NI M A0S -54-50 2, Bkt A Rosmessaiin o d donchorviscnir e i) the simonge sintin Bold e il prembses . Anciolagy 3004 gy 5501 Suppd s 44, 3.
Wiz S ool BYec1of 3 mirp Bigh sniened iy sulin thesa oy gt of £ Faibmotd etk The RSTERDD Taal. MMA X306, 5% (131 155665, & Fidkiey Py ool Fedawiiiania 4 preve s vl

iy in men a wamen with elensied L -resciee prien, 8 Eng | Wed 2000, Nigw X PO THI - 2T

#9 GADOR L GADOR EN Gadnr'&
S CARDIOMETABOLISMO K CARDIOLOGEA Al Cuidado de la Vida

Compromise Argeatng

mitp:iieeww. gador o ar

604946 CDM 214-10



