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Introduccion

Este afio, el Congreso Americano de Diabetes dedico
simposios, conferencias y presentaciones orales al im-
portante papel de la actividad fisica para el control de
la diabetes, basandose en los descubrimientos de los dl-
timos afios de los intermediarios beneficiosos liberados
con el ejercicio. Uno de ellos, la irisina, determinada por
el Dr. Spiegelman en 2012, dio origen a la descripcion
de miltiples factores capaces de transformar tejido adi-
poso blanco en tejido adiposo beige y marron, ambos
metabolicamente mas activos y capaces de colaborar en
el descenso de peso ante la practica de actividad fisica,
costumbre perdida en forma alarmante.

Es atractivo encontrar en este evento a los autores de
importantes trabajos de investigacion y tener la posi-
bilidad de poder interactuar con ellos. EL compromiso y
la avidez por conocer y aprender los mecanismos de la
enfermedad, asi como los avances en la terapéutica, nos
mantuvo ocupados a lo largo de la estadia.

La Dra. Elizabeth R. Seaquist, presidenta de la American
Diabetes Association (ADA), dio a conocer datos alenta-
dores, recientemente publicados, acerca de la reduccion
de las complicaciones cronicas de la diabetes en los l-
timos 20 afos. La disminucion de casos de infarto agudo
de miocardio fue del 68%; la de accidente cerebrovas-
cular, 52%; las amputaciones disminuyeron un 51%, y
la enfermedad renal terminal, 28% (Figura 1). Asimismo
expres6 que este fenomeno se debe a los avances en el
tratamiento agudo, a contar con mejores sistemas de
salud, a los esfuerzos realizados por mejorar la salud de
personas con diabetes, al énfasis puesto en el cuidado
de las enfermedades cronicas no trasmisibles, al diag-
nostico temprano y a los programas implementados para
mejorar la educacion de los pacientes.
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Figura 1. Disminucion de las complicaciones de la diabetes. ERT, enfermedad renal
terminal.
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También destaco que las personas con diabetes sufren la
discriminacion de sus pares, y contd la historia de una
de sus pacientes, con diabetes tipo 1, que comenz6 con
su enfermedad a los 18 afios, momento en que ingre-
saba en la universidad, sefialando todos los trastornos
que esto ocasiond en su vida afectiva y social; destaco
que difundir informacioén sobre la diabetes ayudaria a
profundizar el conocimiento de la enfermedad en la po-
blacién general.

Este afio, la sede del Congreso fue la emblematica ciu-
dad de San Francisco, cuyas calles empinadas, que nos
recuerdan la vieja serie de television, son recorridas por
los antiguos tranvias en los que es inevitable hacer al-
gln recorrido; el gigantesco puente Golden Gate; China-
town, el barrio chino; la carcel de Alcatraz, ubicada en
la isla del mismo nombre, y de la cual se decia que era
imposible escapar, y Ghirardelli, la fabrica de chocolates
mas ricos de los Estados Unidos. La ciudad de San Fran-
cisco, devastada por el terremoto y posterior incendio de
1906, fue rapidamente reconstruida. Durante la Segunda
Guerra Mundial, fue el puerto de embarque de miles de
soldados que partian hacia la Guerra del Pacifico.

La particularidad de este afio fue que la realizacion del
congreso coincidié con el mundial de fatbol, lo que obli-
g6 a las autoridades del encuentro a preparar varias salas
con plasmas gigantes para que los mas fanaticos pudieran
disfrutar de los partidos y de la ciencia al mismo tiempo...

Novedades del congreso

El programa del congreso se divide en ocho areas que
abarcan temas clinicos y bésicos, entre los que se in-
cluyen los Gltimos avances en terapéutica y tecnologia
aplicada a la diabetes, salud piblica, programas de edu-
cacion e investigacion basica. En este entorno cobra
gran importancia asistir también a la presentacién de
trabajos originales, tanto en la modalidad de pésters
como de presentaciones orales para conocer nuevas li-
neas de investigacion.

Como todos los afos, el domingo se lleva a cabo la con-
ferencia central, con asistencia casi perfecta, pues miles
de profesionales de todas las areas se sienten convo-
cados a escuchar en primera persona al presidente de
la ADA, quien en general da a conocer datos epidemio-
l6gicos, como ya fue descrito anteriormente, y ademas
presenta al ganador de la medalla Banting. Este premio,
denominado asi en honor a Frederick Banting, por su
descubrimiento de la insulina en 1921, es otorgado al
cientifico mas destacado por sus logros clinicos y acadé-
micos, quien expone en la denominada Banting Lecture
los resultados de sus trabajos.
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Este afio, esta distincion fue entregada al Dr. Daniel
Drucker, profesor de Medicina de la Universidad de To-
ronto, por sus 30 afios de investigacion sobre el gluca-
gon y la nueva terapéutica con analogos del péptido 1
similar al glucagén (GLP-1) y los inhibidores de la di-
peptidil peptidasa 4 (DPP-4). El profesor Drucker contd
que lleg6 a investigar en este tema por casualidad, dado
que habia sido convocado para trabajar sobre la tiroi-
des, pero cuando acepté ya habia alguien en su lugar
y le propusieron dedicarse a las hormonas intestinales.
Aceptd el desafio pensando que era el érgano endocrino
mas grande del organismo y que seguramente encontra-
ria algo interesante. Sin duda no se equivocd, un afio
después ya surgia el GLP-1 como probable herramienta
terapéutica.

Unidad Tematica I: Banting Lecture y ensayos clinicos

Banting Lecture. Fue muy interesante todo lo expuesto
por el Dr. Drucker en relacién con los nuevos efectos
pleiotropicos hallados como resultado del tratamiento
de pacientes con analogos del GLP-1 e inhibidores de la
DPP-4. En su Gltima revision, publicada en Circulation
Research (114:1788-1803, 2014), describi6 extensamen-
te los mecanismos por medio de los cuales las incretinas ejer-
cen su accion tanto mediada por receptores del GLP-1 como
también en forma directa, logrando una disminucién no
s6lo de la glucemia sino también de lipidos y tension ar-
terial, mejorando la disfuncion endotelial, con aumento
de la fraccion de eyeccion y mejoria de los parametros de
esteatosis hepatica, con baja incidencia de hipogluce-
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Figura 2. Accién cardiovascular de los agonistas de los receptores de GLP-1.

mia (Figura 2). Para cerrar su conferencia menciond los
desafios a futuro del GLP-1, destacando su utilizacion
en obesidad, prediabetes, diabetes tipo 1, hepatopatias,
enfermedad cardiovascular y en la prevencion de enfer-
medad microvascular.

SAVOR-TIMI 53 y EXAMINE. Si bien ambos trabajos
ya fueron publicados en octubre de 2013 en The New
England Journal of Medicine, los resultados no habian
sido presentados adn en la ADA este afio, si bien fueron
mencionados en numerosas oportunidades.

En el estudio SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin Assessment
of Vascular Outcome Recorded in Patients with Diabetes
Mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarction) fueron
evaluados 16 492 pacientes diabéticos con riesgo car-
diovascular (RCV) establecido (prevencion 2) o factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) (prevencién 1) en 26
paises (788 centros) para evaluar la sequridad y efica-
cia de la saxagliptina. El objetivo primario compuesto
consistio en evaluar la presencia de infarto agudo de
miocardio (IAM) o accidente cerebrovascular (ACV) no
fatal o muerte por enfermedad cardiovascular (ECV). Los
objetivos secundarios compuestos fueron hospitaliza-
cion por insuficiencia cardiaca (IC), angina inestable o
revascularizacion coronaria. El seguimiento de los pa-
cientes se realiz6 durante 2.1 afios. No se registraron
casos de pancreatitis, ni de cancer de pancreas. Tampoco
hubo aumento o disminucion de los eventos isquémicos,
pero se detectaron mas hospitalizaciones por insuficien-
cia cardiaca. Llama la atencion el hecho de que no se
registro6 aumento de peso ni edema en los pacientes con
IC, asi como el corto tiempo de seguimiento para evaluar
la ECV. Vale aclarar que el estudio fue interrumpido antes
de lo previsto a causa de la mayor cantidad de hospita-
lizaciones por IC en el grupo de paciente tratados con
saxagliptina. Para aclarar este aspecto preocupante sera
importante aguardar los resultados de los estudios TECOS
y CAROLINA, que evaluaron sitagliptina y linagliptina,
respectivamente, y que fueron especialmente disefiados
para evaluar RCV.

En el EXAMINE (Examination of Cardiovascular Outcomes
with Alogliptin vs. Standard Care) fueron incluidos 5 380
pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo
(SCA) a los que se les indicé alogliptina.

El objetivo primario compuesto fue evaluar la mortalidad
por causa CV, o IAM o ACV no fatal. No se encontraron
diferencias en la incidencia de hipoglucemia, cancer de
pancreas y pancreatitis entre los individuos tratados con
alogliptina y los que recibieron placebo. Después del
seguimiento a lo largo de 40 meses, los autores conclu-
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Figura 3. Incidencia de eventos (muerte por causa CV, IAM no fatal y ACV no fatal).

yeron que la terapia con alogliptina en pacientes diabé-
ticos con un SCA reciente no aumento6 la tasa de eventos
CV, como puede verse en la Figura 3.

Unidad Tematica II: Educacion diabetolégica y acti-
vidad fisica

Educacion diabetologica. EL premio ADA al mejor edu-
cador en Diabetes, que se adjudica todos los afios y es
una distincion particularmente importante en este tema
crucial para mejorar la adhesion de los pacientes a las
distintas recomendaciones, fue obtenido este afio por
la Dra. Katie Weinger, médica psiquiatra destacada de la
Universidad de Harvard, quien califico como una “mi-
sion imposible” todo lo que se les pide que hagan o
crean a los pacientes diabéticos. Hizo una reflexion im-
portante para tener en cuenta, y es que la diabetes no
solo afecta a quien la padece sino también al entorno
familiar, ya que afecta su trabajo, las relaciones con sus
pares y la vida del paciente en general. Si bien la educa-
cion trata de mejorar la calidad de vida y disminuir las
complicaciones y los costos de la enfermedad, se debe
tener en cuenta que para lograrlo la educacion debe ser
individualizada y constante. Nunca se debe dar por ter-
minada, dado que, como en toda enfermedad cronica, el
paciente pasara por periodos de mayor o menor cuidado,
por estados de animo diversos y en cada etapa de su vida
necesitara un apoyo diferente.

Mencion6 que hay cuatro fases de la enfermedad: la
primera es el diagnostico, ya que es muy diferente el
impacto en el paciente con diabetes tipo 1, que repen-
tinamente se despierta con una enfermedad cronica y
en general a edades tempranas, del de la diabetes tipo
2, en la que el comienzo es mas tortuoso pero conocido
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si hubo otro miembro de la familia con diabetes, que es
lo mas usual. La segunda fase es mantener la salud y la
prevencion; es este punto al que mas tiempo y atencion
debe dedicarsele, y es frecuente que se pierda de vis-
ta este objetivo, de ahi la importancia de reforzarlo en
forma continua. La tercera fase son las complicaciones
tempranas, que se dan por no tener en cuenta en forma
sostenida el aspecto anterior, y es importante que la
llegada a esta instancia sirva para recuperar la atencion
y el compromiso del paciente. Finalmente, las compli-
caciones dominantes: en esta etapa, ademas del con-
trol de la diabetes se deben centrar todos los esfuerzos
en evitar la progresion de la complicacién existente. Si
bien los esfuerzos y la inversion en educacion han sido
importantes, se necesitan mas y mejores herramientas
para utilizar en aquellos pacientes que no logran los
objetivos. Es obligacion de los profesionales que el pa-
ciente sepa que cuenta con apoyo ante cada necesidad,
concluyé la Dra. Weinger en una charla muy emotiva y
estimulante.

Actividad fisica. Si bien es conocido el papel impor-
tante de la actividad fisica en el paciente con diabetes,
las continuas investigaciones sobre su efecto a nivel
molecular son sorprendentes. EL Dr. Bouchard, fundador
del Centro de Genética y Nutricion de Pennington, mos-
tré los resultados de un trabajo en el que se evaluaron
cuatro parametros después de realizar actividad fisica:
tension arterial sistélica, concentraciones de colesterol
asociado con lipoproteinas de alta densidad (HDLc), tri-
glicéridos e insulina. La mayoria de los participantes ex-
perimentaron los efectos positivos y esperados. La Dra.
Zierath, jefa de fisiologia del Instituto Karolinska en Es-
tocolmo, hablé de los mecanismos moleculares por los
cuales el ejercicio mejora el metabolismo de la glucosa y
su expresion génica a nivel muscular. La metilacion del
ADN tiene un papel importante entre las modificaciones
génicas beneficiosas provocadas por el ejercicio.

Unidad Tematica III: Terapéutica

Inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2
(SGLT-2) en la diabetes tipo 1y tipo 2. Recientemente
se describi6 la utilizacion de SGLT-2 en la diabetes tipo
2, con un mecanismo de accién a nivel renal que inhibe
la reabsorcion de glucosa, forzando su expulsion por la
orina, provocando glucosuria. Esto conlleva una dismi-
nucion de los valores de glucemia y de tensidn arterial
y descenso de peso, todos ellos significativos. Tanto la
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canagliflozina como la dapagliflozina, ambas aprobadas
por la Food and Drug Administration (FDA) y la Euro-
pean Medicines Agency (EMA), como la empagliflozina,
aprobada sélo por la EMA, han demostrado ser efecti-
vas como terapia complementaria, dado su mecanismo
de accion diferente, sin estimulo sobre las células B.
EL Dr. Rosenstock, destacado profesor de la Universidad de
Texas, present6 datos del tratamiento con 10 mg a 25 mg
de empagliflozina en pacientes con diabetes tipo 2 trata-
dos con insulina, demostrando el efecto beneficioso de
la asociacion por el descenso de peso, la disminucion
de la dosis de insulina y de HbA con muy bajo ries-
go de hipoglucemia. EL Dr. Clifford Bailey recomienda a
sus pacientes que se encuentran bajo tratamiento con
inhibidores de SGLT-2 la ingesta de agua adecuada, y
no indica esta medicacién en pacientes que por algdn
motivo estén deshidratados o tengan funcién renal alte-
rada; no deben utilizarse en pacientes con filtrado renal
glomerular < 45 ml/min/1.73 m2. En cuanto al aumento
de infecciones genitales tanto en hombres como en mu-
jeres, el Dr. Leiter comentd que es necesario tener en
cuenta si han tenido antecedentes de padecerlas para
indicar los inhibidores de SGLT-2 con precaucién, como
también en el caso de infecciones urinarias a repeticion.
En esos pacientes seria mejor utilizar otra medicacion
para el control de la diabetes.

En la diabetes tipo 1, la utilizacién de inhibidores de
SGLT-2 resulta aun mas novedosa, pero todavia no ha
sido aprobada esta indicacion. Un estudio realizado re-
cientemente con pacientes con diabetes tipo 1 tratados
con el inhibidor de SGLT2, empagliflozina, mas insulina
durante ocho semanas ha logrado mejorar los valores de
glucemia y de HbA, , con descenso de peso, disminucion
de la dosis de insulina y menor incidencia de hipogluce-
mia. Seria un gran avance que los pacientes con diabetes
tipo 1 pudieran contar con una medicacién oral coadyu-
vante de la insulina.

Insulinas. Si bien estan en desarrollo las llamadas “insu-
linas inteligentes”, son insulinas basales que responde-
rian de acuerdo con los niveles de glucemia, serian “te-
jido-selectivas” y tendrian una farmacodinamica estable,
con una duracion mayor de 24 horas. Una compaiiia esta
desarrollando una molécula que es un oligosacarido con-
jugado que se uniria al receptor de insulina solamente en
estado de hiperglucemia. Asimismo, la insulina degludec
fue presentada por la Dra. Chantal Mathieu, distinguida
médica de la Universidad de Leuven, Bélgica, como la
nueva insulina basal, con una vida media de 25 horas.
Forma multihexameros en el tejido adiposo, es estable,
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Figura 4. Mecanismos de accion de la insulina degludec.

provoca menor porcentaje de hipoglucemias y tiene menor
variabilidad que otras insulinas basales, aun en presencia
de funcién hepatica o renal alterada (Figura 4).

Glargina U-300: Como su nombre lo indica, es tres ve-
ces mas concentrada que la insulina glargina U-100 y
su duracion es mas prolongada. El estudio EDITION 3
demostr6 que, al compararla con glargina U-100, glar-
gina U-300 fue mas eficaz y seqgura. La disminucion de
la HbA, fue similar con ambas, asi también la ganancia
de peso, pero se registraron menos hipoglucemias, tanto
nocturnas como diurnas, con la insulina mas concentrada.
GLP-1 con insulina: Con el tratamiento con GLP-1, los
pacientes que no han logrado los objetivos glucémicos,
previamente a la incorporacion de insulina como terapia,

Tabla 1. Ventajas de los GLP-1.

o Retraso en el inicio de la insulina.

o Menos riesgo de hipoglucemias.

o Pérdida de peso.

Fase de aleatorizacion (semanas 0 a 52)
Tiempo (semanas)

Fase inicial
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Fuente: DeVries JH et al. IDF 21th World Diabetes Congress: 2011, Dubai, UAE. Abstract O-0615.

Figura 5. Efecto de GLP-1 mas insulina. Agregado de insulina detemir (IDet) a
liraglutida: media de cambios de peso corporal.



consiguen ciertos beneficios, como retrasar el inicio de
la utilizacion de insulina, disminuir el riesgo de hipoglu-
cemia y lograr descenso de peso (Tabla 1). Asi también,
en trabajos en los que a la terapia implementada con
GLP-1 se le agrega insulina para lograr los objetivos de
tratamiento se demostro un descenso de la HbA _signi-
ficativo (Figura 5).

Cirugia bariatrica. La cirugia bariatrica se plantea como
una herramienta terapéutica en pacientes con diabe-
tes tipo 2 y obesidad. En cuanto a los beneficios de la
cirugia bariatrica en los pacientes con indice de masa
corporal (IMC) > 40 kg/m? o > 35 kg/m? con comor-
bilidades, el estudio STAMPEDE (Surgical Treatment and
Medications Potentially Erradicate Diabetes Efficiently)
evaluo 150 pacientes diabéticos con HbA _que no al-
canzaban el objetivo (HbA, 9.3% + 1.5%) y con un
IMC promedio de 36 kg/m? + 3.5 kg/m?. Los partici-
pantes fueron asignados en forma aleatorizada a recibir
tratamiento farmacoldgico solo, bypass gastrico en Y de
Roux mas tratamiento farmacolégico, o cirugia en man-
ga mas tratamiento farmacoldgico. ELl objetivo primario
era lograr un valor de HbA, < 6%. Después de tres afios
de seqguimiento, el 5% de los pacientes que recibieron
tratamiento farmacoldgico solo; el 24% de los sometidos
a cirugia con técnica de manga y el 38% de los tratados
con bypass gastrico lograron valores de HbA, < 6%. En
cuanto al descenso de peso, en los pacientes que reci-
bieron tratamiento farmacoldgico fue de 4.2% + 8.3%;
en los sometidos a la técnica de manga, 21% + 8.9%
y en los que se realizd bypass gastrico, 24.4% + 9.1%.
Respecto de la evaluacion de calidad de vida, se registro
una mejoria significativa en los pacientes a los que se
les realizo el bypass gastrico. Aun con algunas de las
limitaciones que tiene el estudio, se puede concluir que
la cirugia bariatrica representa en estos pacientes una
estrategia valida para el tratamiento de la diabetes tipo
2, dado que ayuda a lograr los objetivos de buen control
de los lipidos, la glucemia, la hipertension arterial, ade-
mas del efecto benéfico con respecto al peso corporal.

Unidad Tematica IV: Complicaciones cronicas

Enfermedad renal. La Dra. Katherine Tuttle, profesora
de la Universidad de Washington, coment6 que la ne-
fropatia diabética es la mas frecuente de las complica-
ciones, ya que un tercio de los pacientes con diabetes
tipo 1 y mas de la mitad de los enfermos con diabetes
tipo 2 la presentan, con distintos grados de compleji-
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dad. Una de cada diez personas con nefropatia diabética
evoluciona a enfermedad renal terminal. También des-
tacd que se estan investigando nuevos marcadores de
enfermedad renal, pero que, hasta ahora, la albuminuria
y el descenso del filtrado glomerular contindan vigentes.
La Dra. Caramori, endocrinéloga reconocida de la Uni-
versidad de Minnesota, enfatizd que si ambos factores
estan presentes, el riesgo de progresion de la nefropa-
tia diabética es mayor. El Dr. Rossing, jefe del Instituto
Steno de Dinamarca, mencion6 que esta en desarrollo la
determinacién de un biomarcador que podria identificar
pacientes de alto riesgo. Esto fue enfatizado por el Dr.
Krolewski, ganador del premio Kelly West al mejor tra-
bajo en epidemiologia, que desarrolla su investigacion
en la Clinica Joslin, quien en otra conferencia el dia
domingo, mencioné dos biomarcadores, el receptor de
TNF en plasma y el KIM-1 (kidney injury molecule-1),
como predictores de riesgo de declinacion de la funcion
renal. Asi también fueron mencionados tres trabajos de
investigacion en curso que utilizan linagliptina, canagli-
flozina y alopurinol con la doble finalidad de disminuir
el RCV de pacientes diabéticos con nefropatia, asi como
reducir la progresion a enfermedad renal terminal.

Neuropatia. Son interesantes los datos de neuropatia
auton6mica cardiaca (CAN, por sus siglas en inglés) ob-
tenidos a partir de un estudio que evalu6 un grupo mul-
tiétnico de 1 390 pacientes jovenes con diabetes tipo 1
(media de edad 17 afios, promedio de HbA, de 9.1%, y
promedio de antigiiedad de la enfermedad de 8 afios). La
CAN fue diagnosticada de acuerdo con el tiempo y la pre-
sencia de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Los
investigadores encontraron una prevalencia de 37% de
CAN; la mayor edad, el sexo femenino, la mayor HbA ,
los triglicéridos elevados y la hipertension arterial fue-
ron las variables relacionadas con el diagndstico. Este es
un dato alarmante, dada la conexién directa de la CAN
con muerte por IAM silente o muerte sibita.

Hipoglucemia. El Prof. Ryden, cardidlogo reconocido del
Instituto Karolinska de Estocolmo, expres6 que no queda
claro si la hipoglucemia provocada por el control estricto
de la diabetes esta asociada con mayor tasa de eventos
CV; mas aun, se cree que esas hipoglucemias podrian
tener un papel cardioprotector. En el estudio ORIGIN,
si bien la insulina glargina provocé mas hipoglucemias,
tanto graves como no graves, en comparacién con los
antidiabéticos orales, el RCV fue menor en los pacientes
tratados con insulina glargina. De acuerdo con los resul-
tados de los estudios ACCORD y VADT, las hipoglucemias
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mas frecuentes pero menos graves implicarian menor
riesgo para el paciente que una menor tasa de hipoglu-
cemias pero mas graves. Una explicacion para este feno-
meno podria ser que los pacientes en tratamiento mas
intensificado, con més episodios de hipoglucemias, tie-
nen un mayor cuidado de su enfermedad, hacen mas
consultas a su médico y realizan un automonitoreo
mas estricto. Esto llevaria nuevamente a ser mas es-
trictos con los objetivos de glucemia, teniendo especial
cuidado con los adultos mayores y los pacientes que, por
otros cuadros, estén en riesgo, finalizé6 Ryden.

Evaluacion de riesgo cardiovascular subclinico. Esta
fue una controversia interesante entre los Dres. Silvio
Inzucchi y Nathan Wong, acerca de si se deberia im-
plementar la evaluaciéon de RCV subclinico en todos los
pacientes diabéticos. Dado que la enfermedad CV esta
incrementada en los pacientes con diabetes, se puede
inferir que la evaluacion sistematica podria ser benefi-
ciosa. La respuesta no es simple y fue la razon de esta
controversia. EL Dr. Inzucchi, endocrinélogo y director
del area de diabetes de la Universidad de Yale, argu-
mentd que el screening o deteccién sistematica no es
necesario, basandose en los resultados del estudio DIAD
(Detection of Ischemia in Asyntomatic Diabetics Study)
en el que fue coinvestigador. Después de cinco afios de
seguimiento de 500 pacientes que habian sido evaluados
vs. 500 que no lo fueron, no se hallaron diferencias sig-
nificativas en la tasa de eventos CV entre ambos grupos.

Tabla 2. Controversia sobre la evaluacion de riesgo cardiovascular subclinico.

Si los pacientes son tratados en forma intensiva hasta
lograr los objetivos establecidos para cada uno de los
trastornos tanto metabdlicos como vasculares en etapas
tempranas de la enfermedad, cuando las lesiones son
aln reversibles, eso si modificaria la tasa de eventos,
concluyd el Dr. Inzucchi, afirmando que ésa es la con-
ducta que él toma y propone.

Por su parte, el Dr. Wong, director del programa de pre-
vencion cardiovascular de la Universidad de California en
Irvine, argumentd que la baja incidencia de eventos CV
de la cohorte de pacientes asintomaticos del DIAD hizo
dificil demostrar la conveniencia del screening en estos su-
jetos. Lo mas apropiado seria evaluar el puntaje de calcio,
como alternativa no invasiva. El estudio conducido por el
Dr. Wong, Multiethnic Study of Atherosclerosis, mostr6 que
el riesgo de enfermedad coronaria en los pacientes dia-
béticos con puntaje de calcio elevado era 10 veces ma-
yor que en los individuos no diabéticos. Dado que segn
los datos publicados en NEJM 368(17):1613-1624, 2013
acerca de los pacientes diabéticos que tienen los tres fac-
tores de riesgo (dislipidemia, hipertensién arterial y dia-
betes) el objetivo terapéutico sélo alcanza al 14%, poder
demostrarles que su riesgo es elevado con el puntaje de
calcio y de esta manera evaluar el riesgo individual de
cada paciente, podria verse reflejado en adoptar medidas
mas agresivas por parte del médico tratante y mayor cum-
plimiento por parte del paciente afectado. Una foto de sus
arterias calcificadas podria motivar mas al paciente que
mil palabras, concluy6 el Dr. Wong (Tabla 2).

Dr. Inzucchi: NO Dr. Wong: Sl

Hacer screening no encontré diferencias.

Si encontré diferencias.

Incrementa costos.

Recomendacion de tratamiento intensivo de 3 factores se cumple en el 14 %
de los pacientes.

Tratamiento intensivo de prevencion en todos.

Screening de calcio coronario ayudaria a conocer el riesgo individual.

Tratar todas las comorbilidades hasta lograr objetivos.

Una foto de las arterias con calcio dice mas que mil palabras, con lo que
mejora la adhesion.

Utilizar los puntajes de riesgo.
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Comentarios y conclusiones

Después de escuchar tantas disertaciones sobre diver-
sos temas, pero especialmente acerca de las opciones
terapéuticas, ya que contamos con nuevos antidiabé-
ticos orales y con insulinas con perfiles terapéuticos
mas seguros y precisos, deberiamos sin duda redoblar
los esfuerzos para lograr los objetivos del tratamiento
determinado para cada paciente.

Este afio el logo de Stop Diabetes tiene un agregado:
Together we can (Juntos podemos), lo que claramente

demuestra que para poder lograr el objetivo de modifi-
car la progresion de la diabetes, que afecta a millones
de personas en todo el mundo, necesitamos el esfuerzo
de todos. Y todos significa: profesionales de la salud,
asociaciones de pacientes y entidades gubernamentales
luchando por un objetivo comin, que implica modifi-
caciones en el estilo de vida, como los habitos alimen-
tarios saludables, realizar actividad fisica programada y
cumplir con los esquemas terapéuticos implementados.
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corporales promedio de ambos sexos previo al destete, y en aumentos de peso posteriones al destete en machos, Sin embargo, los estudios de reproduccion animal no siempra de la resp en Seres
existen estudios adecuados y bien lados en mujeres emb das. Por lo tanto, se desconoce la seguridad de XELEVIA® en mujeres embarazadas. Tal como sucede con otros agantes hipoglucemiantes orales, el uso de XELEVIA® no
se recomienda en el embarazo. Uso durante la lactancia: Sitaglipting es excretado en la leche de ratas en periodo de lactancia. Se desconoce si la Sitaglipting se secreta en |a leche materna humana. Por lo tanto, XELEVIA® no debe ser
utilizado por mujeres en periodo de lactancia. Uso pedidtrico: La seguridad y eficacia de XELEVIA® en pacientes pedidtricos menaores a 18 afios no se ha ido. Uso en paci en edad En as’aldms clinicos, la sequridad y
eficacia de XELEVIA® en personas afiosas (= 65 aﬁos n=409) resultaron comparables a las observadas en pacientes mds jivenes (< 65 afios). No se requleren ajustes de Ia poeolugla en base a Ia edad Los paclentes de edad avanzada
cuentan con una mayor prot de p icienc a renal. Tal como sucede con los demds pacientes, se pueden exigir ajustes en la &np renal si iva (ver P{)S{)LOGIA ¥ FORMA DE
ADMINISTRACION, Pacientes con iencia Renal). En Ius estudios de i Sitagliptina no fuvo efecws Il ignificativos sobre la iica de los
i glibu y los p orales. Sobre |a base de estos datos, Sitagliptina no inhibe las isoenzimas CYP3A4, 2C8, ni 2C9. Sobre |a base de los datos in
vilro, taMpoco Se prevé Que Srtaglnnlma mhma a C\’PEDG 1&2 2019 ni 286, ni induzea a la CYP3A4. La administracidn concomitante de dosis multiples de metformina administrada dos veces al dia con sitaglipting no alterd de manera
Blgnlllcame Ia f ptina en p { con diabetes tipo 2. Se han conducido an‘éllsls farmaw:neuons en pacientes con diabetes llpo 2. Las medicaciones concomitantes no tuvieron un efecto clinicamente significativo
sobre la f inética de itagliptina. Las i I fueron agquellas i  los paci con diabetes npn 2, ‘agentes hi emicos (por & estallm fmrams ezetumi:e:, agentes
[purq i i ivos (por e]. inhibil de la ECA, b 5 de la angi il delus calcicos, hi ¥
(par ivos (por ej. ibi de |a bomba de protones (por ej. omeprazol, lansoprozol) y medicaciones para la
dnsfmclﬂn eréctil {por 8. suldenaﬂl] Con la coadministracion ae smglnpljna 58 reglatré un leve incremento en el drea ha]n la an'a {A.UC 1 I%} ¥ en la concentraciin méxima promedio de | droga (Cra,, 18%) de digoxina. Tales incrementos
no e con de ser que reci]en digoxina deben ser en forma apropiada. No se realizar ningdn ajuste ni en la mulugla de la digoxina ni de XELEVIAE.
ELAUC y |a Cyyqy de Sitagliptina se wsmn proxi 29% y 68%, en sujetos con la coadministracion de una dosis oral Gnica de 100 mg de XELEVIA® y una dosis oral Unica de 600 mg de wluswnm.
un inhibidor potente de la p-glicop Los cambios observados en la ética de Sitagliptina no se consideran clinicamente significativos. Cuando se coadministra XELEVIA con D u otros de la p-glicop:
(por ejemplo, kelncnnarznl] o 58 rennmnenda realizar mngm a;uﬂe en la posologia de XELEVA®, REACCIONES ADVERSAS: )(ELE\M@ resums generalmente bien tolerado en estudios clinicos controlades tanto como monoterapia como en
terapia de #0n, con una inci ia global de adversas similar a la informada con placebo. La dis i del por i clinicas también resultd similar a la de placebo. En cuatro estudios
nnntmlaﬂas por placebo, fres de 24 semanas de duracion y uno de 18 semanas de duracion, e tratd con 100 mg diarios de XELEVIA® a 1.082 pacientes y con placsnu a 778 pacientes (dos de dichos estudios también incluyeron a 456
pacientes tratados con XELEVIA® a 200 mg diarios, dos veces ka dosis diana recomendada). No se| informd de ninguna rsmn advarsa relauunada con Ia droga con una incidencia = 1% en paci que recibi YELEVIA® 100 mg. En
un andlisis de un pcll predetu'mnado de datos de los estudios mencionados la general de exp de hi en paci tratados con XELEVIA® 100 mg fue similar a la da plar.sno i, 2% V5.
0,9%). Las adversas de t ia se basaron en todos los reportes de hipoglucemia; no se requirid una medicion concomitante de glucosa. La incidencia de
tratados con XELEVIA® o placebo fueron: dolor ahdnmmal (MELEVIA® 2,3%; placebo, 2,1%), nduseas (1,4%; 0,6%), vomitos (0,8%; 0,9%) y diarrea (3,0%; 2,3%). En todos los estudios, la leanuﬁn adversa de hipoglucemia se basn en los
reportes de hi la de gh en no fue req Adicidn de ina a una combinacién con sulfonilurea: En un estudio de 24 semanas con placebo, el de
sitagliptina 100 rng Jfdia y gli-mepirida o con glnmeplnlda y metformina (XELEVIA®, n=222; plnoebn n—219j. Ia e nem:ch.‘un amversa relacionada con la droga reportada en > 1% de los pacientes tratados con XELEVIA® y més comin que en los
pacientes tratados con placebo fue hipoglucemia (XELEVIA®: 9.5%; placebo: 0.9%). Adicidn de auna ina y un agonista PPARy: En un estudio placebo control de XELEVIA® 100 mg en combinacion con
metformina y rosiglitazona (XELEVIAE n=170; placebo n=92) las reacciones adversas relacionadas con la droga reportadas atravss del primer periodo de tiempo 18 semanas en = 1% de 0s pacientes fratados con XELEVIA® y mas comunes
que en los pacientes tratados con placebo fueron: dolor de cabeza (XELEVIAG 2.4%, placebo 0.0%), diarrea (1.8%, 1.1 %), ndusea {1.2%, 1.1 %), hipoglucemia (1.2%, 0.0%) y vémitos (1.2%, 0.0%). Durante las 54 semanas, las reacciones
adversas i con la droga en = 1% de los pacientes tratados con XELEVIA® y mds comunes que en los pacientes tratados con placebo fueron: dolor de cabeza (XELEVIA® 2.4%, placebo 0.0%), infeccidn del tracto
respiratorio alto 1.8%, 0.0%), ndusea (1.2%, 1.1 %), tos (1.2%, 00%} infeccion dérmica filngica {1.2%, 0.0 %), edema periférico (1.2%, 0.0%) y vamitos {1.2%, DO%] Combinacitn con Metformina desde el Inicio: En un estudio factorial de
24 semanas confrolado con placebo, el de iptina 100 mg con ina a 1000 & 2000 mg por dia coma ina 500 mg & 1000 mg dos veces por dia), las reacciones
adversas i con la droga en > 1% de los pacientes tratados con sitaglipting mas metformina (n=372) y mds comunes que en los mantes h‘alar.hs solo con metformina (n=364) fueron: diaea (sitagliptina méas
metformina; 3.5%; meﬁumha 3,3%), dlspepsla (1 J3%; 1.1%), flatulencla (1. 3% 0 5%); vimitos (1.1%; 0.3%) y cefalea (1.3%; 1.1%). La incidencia de hipoglucemia fue de 1.1% en paclentes con la combinaciin de sitagliptina més
metformina y de 0.5% en con como con PPARy desde el Inicio: Enun estudio de 24 semanas controlado con placebo, el de iptina 100 mg /dia y piogli-tazona a
30 myg por dia, ka Gnica reaccion adversa i con la droga &n > 1% de los tratados con mas i (N=261) y mds que en kos paci fratados con piogli sola (n=259) fue
descenso de ka glucosa en sangre (asintomética) (XELEVIA® mas pliogit; 1.1%; pioglita 0.0%). La de hipogl (slntxnaﬂcal fue 0.4% en pacientes tratados con XELEVIAE y pioglitazona y 0.8% en pacientes tratados
con piogh Adicidn de liptina a una combinacién con insulina: En un estudio de 24 semanas lado con placebo, el de liptina 100 mg con insulina (con o sin metformina), las reacciones adversas
con la droga en = 1% de los pacientes tratados con XELEVIA® (n=322) y més comunes que en los pacientes fratados solo con placebo (n=364) tuemn hlpnglunemla D(ELE\M@ 9.6%, placebo 5.3%), gripe (1.2%.
0.3%) v dolor de cabeza (1.2%, 0.0%). Pancreatitis: en un conjunto de andlisis de 19 estudios clinicos doble ciego que incluyeron datos de 10246 pacientes que iptina 100 mg por dia (n=5429) o su
correspondiente control (activo o placebo) [n=-is1 7), la incidencia de pancreatitis aguda fue 0.1 por 100 paciente-afios en cada grupo (4 pacientes con evento en 4708 pacientes afios para el grupo de sitagliptina y un evento en 3942
paciente-afios para grupo control) (Ver precauciones, pancreatitis). No se observaron cambios clinicamente significativos en los signos vitales o en el ECG (incluyendo en el mlm-aln QTc) en pacientes tratados con XELEVIA®. Experiencia
post-comercializacidn: Se han identificado las sigui jenci advamas icionales durante el uso post- lalizacion d XELEW\@ Daclu que estas i S0 | I i por una poblacion de tamafio incierto,
generaiments o es positle estimar una relacion causal mn la droga. = i erupcion cutdnea, urticaria, vasculitis cutinea y
i ds Stsvans«luhrlsun{vsr CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES, Hsaccnnas de Hupemhlllum, pamraahhs aguda, nduysndo pancreatitis fatal y no fatal hemnrrawcay necrosante
(Ver precauciones, pancreatitis), empeoramiento de la funcidn renal, incluyendo falla renal aguda (en algunos casos inendo didlisis) infeccidn del tr i superior, nasofaringltis, constipacidn, vimito, dolor de cabeza. Hallazgos




en las pruebas de io: La i ia de ias ady de 0 fue similar en pacientes fratados con )tELE'Mw 100 mg con las de los paci tratadas con placebo. Se observd un leve incremento en los
recuentos leucocitarios {apro:lmaﬁamsnm de 200 glﬁbuloafmlclolltm de diferencia respecto a placebo; nivel basal de k apr da 6.600 ghib debido a un incremento an los neutrifilos. Tal observacion se registrd
en la mayoria de los estudios, aungue no en todos. Tales cambios en los p de io no e i de clinica. PRESENTACIONES: XELEVIA® 25, 50 y 100 my se presenta en envases contiendo 28 comprimidos
recubiertos. CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Gmsmrar a Iemperalmi por debajo de los 30°C. Mantener el envase cerrado, pruiegldu ﬂe Ia qu yla humedad Gador. Al Cuidado de la Vida. Obtenga mayor informacion
visitando nuestro sitio en internet: www.gador.com.ar o solicitela por cormeo com.ar. Imp por: Merck Sharp & Dohme imbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), \ﬂcants Lum
Prov. de Buenos Aires. Director Técnico: Sebastidn Dario Goldentul, Farmacéutico. Distribuido y comercializato por: GADOR S.A. Darwin 429, c1414cm Bumnsﬁlm Tel: (01 IJ 4858 -9000. Especialidad Medicinal izada por el Mi

de Salud. Certificado N*: 56.597. Fecha ditima revision ANMAT: 17 Enero 2012, Disposicion N° 0318. WPC-JAN-T-092010.

XELEVIA® MET 50/500 — 50/850 — 50/1000. Comprimidos ﬁmlm Venta bajo receta. Sllaghpnnmr Metformina CInthndram 50/500 - 50/850 - SWIEIJD mg/mg. COMPOSICION: Cada comprimido recubierto de XELEVIA® MET 50/500 mg
contiene: Sitagliptina (como fosfato i 50 mg; Cl 500 mg. Celulosa ina, 59,30 mg; Polivi i 48,23 my; Estearil Fumarato de Sodio, 13,78 mg; Lauril Sulfato de Sodio, 3,445
mg; OPADRY |l Rosa (85F94203), 17,23 mg. Cada comprimido recubierto de XELEVIA® MET 50/850 mg contiene: Sitagliptina (como fosfato i 50 mg; Ci 850 mg. Excipi Celulosa Mi istali 96 64
mg; Polhulnllplrmlluon& 78,19 mg; Estearll Fumarato de Sodio, 22,34 mg; Lauril Sulfato de Sodio, 5, 590 mg; OPADRY Il Rnsa {85F94I&2j 27,93 my. Cada comprimido recubierto de XELEVIA® MET 50/1000 mg contiene: Sitagliptina (como
fosfato 50 mg; Clorhi 1000 mg. Excipi Celuloza Mi 112,3 mg; F 91,0 mg; Estearil Fumarato de Sodio, 26,00 mg; Lauril Sulfato de Sodio, 6,500 mg; OPADRY Il Rojo
(B5F15464); 32,50 myg. (Alcohol Polivinilico, Didwido de Titanio, Polietilenglicol 3350, Talco, Guido de Hierro Rojo, Gxido de Hierro Negro). INDICACIONES: Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2: XELEVIA® MET estd indicado como terapia
inicial para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 cuando la dieta y el eiarcldu no son suficientes, XELEVIA® MET estd indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio para mebrar el ounlml glwémlcn en
aquellos pacientes gue no estén adecuadamente controlados con su dosis méxima tolerada de o en ia 0 aguellos paci que ya estén siendo tratados con la i ¥
XELEVIA® MET esta indicado como adyuvante a la dieta y el e)en:lclo en combinacion con una sulfonilurea (es decir, terapia de combinacidn triple) en aquelios pac que no estén la terapia de
doble compuesta por su dosis méxma tolerada da yuna XELEVIA® MET estd indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio junto con un agonista PPARy (es decir, una tiazolidindiona) como terapla de
combinacidn triple en aquellos pacientes que no estén adecuadamenm controtados con la terapia de combinaciin doble compuesta por su dosis méxdma tolerada de metformina o sitaglipting y un agonista PPARy. XELEVIA® MET también
estd indicado como terapia adicional a insulina (es decir, terapia de inacion triple) como a la diefa y el ejercicio, para mejorar el r.nnh'ul glucemmu en aquellos pacientes en los que una dosis ezlahle de insulina y meﬂnrmlna
por si solos n ionen un control g POSOLOGIA'Y FORMA DE ADMINISTRACION: XELEVIA® MET La dosis del MELEVIA® MET debe indivi enla pauta
actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar |a dosis diaria méxima da de 100 mg de sitagliptina. XELEVIA®E MET debe ser administrado generalmente, dos veces pordlacm las comndaa. aumantandn la dosis gradualmen-
te, para reducir Ins eiectus adversus intesti i a la metformina. Posologia para paci que no se con su dosis méxdma tolerada de En no
ia, la dosis inicial habitual de XELEVIA® MET consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (100 mg de dosis diaria total) junto con fa dosis de meﬁ«mna que ya esté tomando el paciente.
Posologla para paclentes que ya se Ies emé tratando con la combinacion de sitagliptina y meﬁumha En pacientes que cambian desde la administracién conjunta de sitagliptina y metformina, XELE\'I#.@ MET debe iniciarse a la dosis de
] que ya tomando. Posologia para paci que no se con la terapia de combinacidn doble con la dosis méxima tolerada de meth '] liptina junto con wna sulfonil
La dosis de XELEVIA® MET consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya estaba tomando el paciente. Cuando XELEVIA® MET se usa en combinacion con una
sulfonilurea, puede ser necesaria una dosis menor de la sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia. Posologia para pacientes que no estén adecuadamenta controlados con la terapia de combinacién doble compuesta por la dosis
méxima tolerada de metformina o sitagliptina y un agonista FPARy: La dosis de XELEVIAE MET consiste en 50 mg de sitaglipting dos veces al dia (dosts total diaria de 100 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya estaba tomando
el paciente. Posologia pera pacientes que no estén adecuadamente controlados con Iz terapia de combingcion doble compuesta por insulina y la dosis maxima tolerada de metforming: La dosis de XELEVIA® MET consiste en 50 mg de
sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya estaba tomando el paciente. Cuando XELEVIA® MET se usa en combinacidn con insulina, puede ser necesaria una dosis menor de insulina
para reducll el riesgo de hipoglucemia.Para las diferentes dosis de metformina, XELEVIA® MET estd disponible en concentraciones de 50 mg de sitagliptina junto con 850 mg de metformina clorhidrato o junto con 1,000 mg de metformina
Todos los paci deben continuar con su dieta con una dlslmucudn adecuada de la ingesta de hidratos de carbono durantz el dia. Los paci con deben continuar con su dista ida en energia. Pacientes con
insuficiencia renal: No debe usarse XELEVIA® MET en paci con iencia renal o grave de inina < 60 mi/min). Pacientes con insuficiencia hepatica: No debe usarse XELEVIA® MET en pacientes con
insuficiencia hepatica. Pacientes de edad Como la ina y la sitagliptina se excretan por el rifion, XELEVIA® MET debe usarse con precauciin a medida que Ia edad aumenta. Es necesaria la monitorizacidn de ka funcidn renal
para ayudar a prevenir la acidosis lctica asociada a la mallnm'in& especialmente en los ancianos. Se dispone de datos limitados sobre la idad de sitagli en 75 afios, por lo que se recomienda precavcion. Poblacidn
pedlilnna J(ELE\M@ MET no estd recomendado para uso en ninos menores de 18 anus debido a la falta de datos sobre seguridad y eficacia en esta poblacion. GDNTHNNDIGAGIDNES XELEVIA® MET esta contraindicado en pacientes con:
Hi alos ipios activos 0 a de los exci diabética, pre-com: renal y grave de inina < 60 ml/min); thlemas agudos con capacidad para
alterar la funcidn renal, como: Deshidratacién, Infeccidn grave, Show Mmhlmrﬂnlm intravascular de agentes de contraste yodados; Enfermedad aguda o crinica que puede producir hipoxia tisular, como: Insuficiencia cardiaca o resp
Infarto de miocardio reciente, Shock; Insuficiencia hepdtica; Intoxicacion aguda por alcohol, alcoholismo; Lactancia, PRECAUCIONES: XELEVIA® MET no se debe utilizar en pacientes con dizbetes tipo 1 ni para el fratamiento de la cetoacidosis
diahética, Pancreatitis: En experiencias post comercializacion hubo reportes, en paci tratados con sitaglipting, de pancreatitis aguda, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemmagu:a y necrosante (ver REACCIONES ADVERSAS,
post lizacidn). Dado que asms i 00 reporhclas ( por una p de tamaiio Inderto genaralmente no es posible estimar su ni una retacidn causal con
la expmuﬁn a la droga. Los pacientes deberian ser | de los fsticos de pancreallln aguda_ dolor abdominal severo y persi La resolucid de la pancreatitis fue observada después de la dnscunnnmm dela
sitagliptina. 5i se sospecha de pancreatitis XELEVIA® MET y ofros i deberian i de la funcidn renal: ina y sif s0n por ser por la via
renal. El riesgo de acumulacion de metformina y de acidosis lactica se incrementa con el grado de deterioro da la funcidn renal. Por ello, los pacientes con niveles de creatinina sérica por encima dal Ilmrte superior del nivel normal para la
edad no deben recibir XELEVIAE MET. En pacientes de edad avanzad& XELEVIA® MET se debe titular cuidadosamente para establecer |a dosis minima para un efecto glucémico ad yaque el puede asociado
con una reduccién en la funcidn renal. En paci gerontes, en aguélios de 80 afios de edad o mayores, la funcidn renal se debe controlar en forma regular. Antes de comenzar el tratamiento con XELEVIAZ MET v, de alli en
adelante, al menos anualmente, se debe evaluar la funcion rsml !vsnilcar coma normal. En pacientes en quienes se prevea el desarrollo de una dlsfunwn renal, se debe evaluar la funcidn rsnal con mayor frecuencia y discontinuar XELEVIAE
MET si se presentan evidencias de deterioro renal Hipogl con 0 con insulina: Como ] Ilpiou con otros agentes p wsados en combi con o insulina, cuando la sitagliptina
ea usada en combinacion con metformina y ilurea o Insulna. icaci ue se CoNoCe gue causan hi idencia de la i i6n de la hi ia causada por la sulfonilurea o la insuling, se vio incrementada en
idnala inacion de placebo con metformina y sulfonilurea o insulina (ver REACCIONES AD‘J‘EFBAS} Por o tanto, para reducir el riesgo de hipoglucemia asociado al efecto inductor de la sulfonilurea o al efecto
ndm de Ia lnsullna una dosis mas baja de sulfuniluaa 0] lnsulna debe sermsndsrada (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION). Sitagliptina. Liso en combinacion con sulfonilureas o con insulina: En ensayos clinicos de sitagliptina
Como monolerapia y como parte de un con metf o piogl las tasas de hipoglucemia Infumaaas con sitagliptina fueron similares a las tasas observadas en pacientes que recibian placebo. Como es
tipico con otros agentes hi icos usados en inacion con i 0 insulina, cuando la sitagliptina fue usada en con i , una icacion que & conoce que causa hipoglucemia, la incidencia de la
hipoglucemia inducida por la sulfonilurea o la insulina fue mayor que con la de placebo. Por Io tanto para reducir el riesgo de hipoglucemia asociado al efecto |mluclur de la sulfonilurea o al efecto inductor de la insulina, una dosis mas baja
de sulfonllurea debe ser considerada (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION). Heacclanss de Hpersensbllded Ha hatm:lo repurles post- cumerclallzadﬁn de reacciones severas de hipersensibilidad en pacientes tratados con
uno de los de XELEVIA® MET. Estas i incluyen anafi ¥ de Stevens-Johnson. Dado que estas reacciones son reportadas
voluntariamente por una publauun de tzmam mclenn, generalmente no es posible estimar con isidn la ia ni una refacion causal con la exposicion & Ia droga. El inicio de estas reacciones ocurrio dentro de los primeros
fres meses de el algunos de los casos después de la primera dosis. De sospecharse una reaccion de hipersensiblidad, discontinuar XELEVIA® MET evaluar la posibilidad de ofras causas e
instituir un tratamiento alternativo para Ia dnabalas (ver OONTRNNMNBS y REACCIONES ADVERSAS, Experiencia Post—cm‘lemlallzauﬁn] ﬁadusls lactica: Clorhidrato de metformina: La acidosis lactica es una complicacién metabdlica
rara pero seria que puede tener lugar debido a la i :Ilranhe el i con XELEVIA®E MET (sitagli i Cuando se pmdur.e es mortal en aproximadamente 50% de los casos. También
s@ puede producir acidosis lactica en ion con di igicas, inclusive diabetes mellitus, y toda vez que exista una hip on e hi tisular significativa, La acidosis lactica se caracteriza por niveles
elevados de lactato en sangre (= 5 mmol/), pH ineo disminuido, de electrolitos con un anidn gap inc do, y una relacidn lactato/pi da. Cuando la participa como causa de la acidosls lactica,
generalmente se hallan niveles plasmdticos de ina = 5 pg/mi. La incidencia i 1a de acidosis kictica en paci que recibizn i de ina es muy baja i 0,03 casos por cada 1.000 afios paciente,
con aproximadamente 0,015 casos faialss por cada 1.000 afios paciente). En mas de 20.000 afios pacients de exposicion a metformina en ensayos clinicos, no hubo ningdn informe de acidosis kctica. Los casos que se informaron se
nrodu]erm pllncpalmmte en p iticos con ranal sig Irl:hldns aquellos tanto con renal infri como con hipop renal, a menudo en un entomo de pmhlemas médicos/ quirirgicos
miitiples y miiltiples. Los paci con i iencia cardiaca que requieran manejo f ldgico, en parti aquéllos con insuficiencia cardiaca aguda o inestable con
riesgo de hipoperfusion e hipoxemia, se encueniran ante un mayor riesgo de acidosis Kctica. E riesgo de acidosis lactica se incrementa con el grado de lis‘funl:lnn renal y con ka edad del paciente. En los pacientes que reciban metformina el
riesgo de acidosis lactica se puede por lo tanto disminuir en forma significativa a través de un monitoreo regutar de la funcicn renal, y a través del uso de |a dosis efectiva minima del firmaco. En parti el de las p de
se debe fiar con un maoni dadoso de la funcidn renal. EI tratamiento con metformina no se debe iniciar en pacientes de 80 afios de edad o mayores salvo que la medicidn del clearance de creatinina demuestre
que la funcidn renal no se encuentra reducida, ya que dichos paci 500 mas ibles a acidosis lactica. Ademas, el iento con ina e debe de i iato ante la ia de cualquier condicion
asociada con hipoxemia, deshidratacion o sepsis. Dado que todo deterioro de la funcidn hepatica puede limitar en forma significativa la capacidad para eliminar lactato, generalmente debe evitarse el uso de metformina en pacientes con
idencias clinicas o de laboratorio de patologias hepéticas. Se debe prevenir a los pacientes respecto a un consumo de alcohol excesivo, ya sea agudo o cranico, mientras reciban metformina, ya que el alcohol potencla los efecms del
lorhi de metforming sobre el ismo de lactato. Ademds, se dene discontinuar la metformina temporariamente antes de cualquier estudio de radiocontraste intravascular y durante cualgui El
de Ia acidosis lactica es sulil, y se e por sintomas no Espel:rﬁws tales como malestar, mialgias, distrés respiratorio, aumento de la ia, v distrés inal no ifico. Con una
acidosis mas marcada se pueden mmm de hip i y El pacienta y su médico deben ser conscientas de la importancia posible de tales sintomas, El pacient debe recibir
instrucciones de notificar al médico de inmediato si se p La administracidn de metformina se debe der hasta que se aclare la situacion. Puede resultar Gtil la obtencidn de los niveles de electrolitos séricos, cetonas, glucosa
en sangre y, §i iera indicado, el pH i Ins mveles de Ial::lalny hasta los niveles de metformina en sangre. Una vez estabilizado el paciente en cualguier nivel de dosis de metiorming, es poco probable que los sintomas gastrointesti-
nales comunes durante el inicio del i con el farmaco. Un suceso tardio de sinfomas gastrointestinales se podria deber a acidosis lactica o a ofra snfslTnsdad seria. La presentacion de niveles de lactato
en plasma VENosa en ayunas por encima del rango superlur del nivel normal pero inferiores a 5 mmol/l en pacientes que reciban metformina no necesariamente indican una acidosis lactica proxima y podrian hallar su explicacidn en otros
mecanismos como ser una diabetes besidad, actividad fisica enérgica, o problemas técnicos en el manipuleo de la muestra. Se debe sospechar de acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis
metabdlica que carezca de evidencias de iay ia). La acidosis kictica es una emergencia médica que debe tratarse en un entono hospitalario. En un paciente con acidosis lactica que reciba metformina, se debe
al @ instaurar de inmediato medidas de soporte generales, Dado que el L de es dializable (con un de hasta 170 mlmin bajo buenas condiciones de hemodinamia), se
reoomlenda una Imnedrm hemodidlisis para corregir la acidosis y ehmna: la me'rramna acumulada. Tal manejn a menudo resulla en la pronta f ion de los si yenla idn del paciente (ver CONTRAINDICACIONES).
Hi En de uso no s observa hi que reciban e ante ion de calorias, ante actividad fisi no con
cidn caldrica, o durante el uso concomitante con ofros agentes reductores Ue los nivales da glucosa (como sulromltraas @ insuling) o alcohol. Los de edad debilitados o i y aquéllos con i i adrenal o
muhﬂla 0 Intooelcadus con alcohul son parl]ctlam‘-enla susceptibles al efecto hipoglucemiante. La Iipog!ucemna puede ser de dificil raoonucmlerm en padantea de edad avanzada y en personas bajo tratamiento con drogas blogueantes
. Uso de que pueden afectar la funmdn renal o la elimi de ina: Aquelias que pueden afectar la funcidn renal, resultar en un cambio hemodindmico
summcaim 0 interferir en la eliminacion de ina, como ser 0s f icos que se eliminan por secrecin tubular renal (ver NTERACCIUNES MEDIGAMENTDS#S, Clorhidrato de mslfun'mm}, 3@ deben utilizar con prscaLmn
Estudios radioldgicos que Impllquen &l uso de medios de contraste intravasculares a base de lodo (por ejemplo, y tomografia (TC) con de
lar): Los estudios i con medios de contraste a base de iodo pueden conducir 2 |a alteracidn aguna de la funcidn renal y han ‘estado asociados con acidosis kctica en pacientes que recibian metformina (ver CONTRAINDI-
CACIONES). Por lo tanfo, en pacientes para quienes se pmgame cualguiera de dichos estudios, la administracion de XELEVIA® MET se debe discontinuar temporariamente en ucasmn del estudio o con anlelauun a éste, suspender durante
las 48 horas subsiguientes, y volver a instituir 4ni ¥ la funcidn renal. Estados de hipoxia: Los cokapsos cardi (shocks) por cualquier motivo, la insufi cardiaca cong aguda, el
infarto de miocardio agudo y nlrﬂs wndmnea waclanzadas por nlpcmemm han estado nsocmdaa con acidosis lctica y pueden provocar asimismo azotemia prerrenal, Cuando se pmduman mlas eventos en pacientes naJu tratamiento con
MET, el El uso de XELEVIA® MET debe suspenderse temporariamente ante cualquier i (salvo por de cirugia
menores no i con una mgasw ingida de ali ode I|qu|dos] y no se debe volver a instituir sino hasta que |a ingesta oral del paciente se haya reanudado y la funcidn renal se haya e\raluar.h coma normal. Consuma de alcohol:
Se sabe que el alcohol potencia los efectos de metformina sobre el metabelismo del lactato, Se debe advertir a los pacientes, por o tanto, que mientras reciban XELEVIA® MET se abstengan de consumir alcohol en forma excesiva, ya sea en
forma aguda o cronica. Funcion hepdtica deteriorada: Dado que contar con una funcidn hepatica deleriorada se asocid a algunos casos de acidosis lctica, se debe evitar la administracion de XELEVIA® MET en pacientes con evidencias
clinicas o de laboratorio de patologias hepaticas. Niveles de vitamina B12: En ensayos clinicos de ina de 29 de duraciin, se observd en aproxi 7% de los paci una disminucion a niveles
en las i de vitamina B12 previ les, sin i clinicas. Tales di i dsniclas il aunai con ka ion de la vitamina B12 de parte del complejo factor
intrinseco de la B12 se vieron, no obstante, rara vez asociadas con anemia y parecen resultar rapid ibles con la di i tforming o con 36 con vitamina B12. En pacientes bajo tratamiento con XELEVIA®
MET se recomienda ka medicion de los parélmh'us hematologicos en forma anual, e investigar y manejar en forma apropiada cualquier mumala evidente, Ciertos individuos (aquéllos con ingesta o absorcidn inadecuada de vitamina B12 o
calcio) parecen niveles e vitamina B12. En tales pacientes puede resultar til realizar mediciones de rutina del nivel de vitamina B12 en suero a lntervalos de dos a tres afios. Cambio en
el astacln clinico de los Daclentes con dlabetastlpo 2 prevlamama controlada: Todo paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada bajo tratamiento con XELEVIA® MET que torio 0 enfermedades clinicas
difusa: debe ser evaluado de i iato en busca de evidencias de cetoacidosis o acidosis [dctica. La evaluacion debe incluir electrolitos en suero y cetonas, glucosa en sangre y, si
estuviera indicado, niveles de pH sangulleu lactato, piruvato y ina. Si se jera acidosis de iera de las dos formas, XELEVIA® MET debe ser suspendido de inmediato y se deben iniciar otras medidas correctivas apropiadas.
Pérdida de control del nivel de glucosa en sangre; Cuando un paclsnm bajo régimen diabético sea expuesto a estrés como ser fiebre, trauma, infeccidn, o cirugia, se puede producir una pérdida temporaria
del control glucemm En tales ocasiones puede resultar necesario suspender XELEVIA® MET y admnlstra: nsulm en forma temporaria. XELEVIA® MET se puede reinstituir después de resuetto el episodio agudo. Embarazo: Categoria B: No
existe ningun estudio adecuado y bien controlado llevado a cabo con XELEVIA® MET o sus EN mujeres Por lo tanto, se desconoce la seguridad de XELEVIAE MET en mujeres embarazadas. XELEVIA®
MET, tal como los demds agentas hipoglucemiantes orales, no esta recomendado para su ufilizacion durante el Can los p en XELEVIA® MET no se han realizado estudios en animales para  evaluar sus efectos
en la reproduccién. Los datos siguientes se basan en hallazgos realizados en los estudios llevados a cabo con sitagliptina o meﬂorm'na individual Sitaglipting: Sitagliptina no resultd teratdgena en ratas a dosis orales de hasta 250 mg/kg,
ni &n conejos a bos cuales se administraron hasta 125 mgﬂq; rjuanle la organogénesis (hasta 32 y 22 veces, i icion en seres sobre la base de la dosis diaria rmnenuada en seres humanos adultos rje 1IJD
mo/dia). En ratas se observo un leve i Enlai de malformaci en costillas fetales (carencia de costillas, wsﬂlas hipoplasicas y onduladas) a dosis orales de 1.000 mg 100 veces la
en seres humanos sobre |a base de la dosis diaria recomendada para seres humanos adultos de 100 mg/dia). En la cria de ratas a las cuales se habia administrado una dosts oral de 1.000 mgo‘kgfdla 5@ observaron leves disminuciones en el
peso corporal pmmemn previo al destets en ambos sexos y aumentos en el peso corporal con posterioridad al destete en machos. Sin embargo, los estudios dela repfoduccudn en animales no siempre resultan predlnlnm de la respuesta en

SEres de no resuitd en ratas y congjos a dosis de has‘la 600 ma/kg/ EIID una i de 2 y 6 veces la dosis diaria maxima recomendada en seres
humanos da 2. 000 mg, sobre la base de comparaciones de la superficie corporal para ratas y conejos, resp La idn de las i fatales 3 una barrera parcial a metformina en la placenta. Sin embargo,
los estudios de la reproduccion en animales no alempreresurtan predlctofes de la respuesta en seres humanos. Lactancia: No se han llevado a cabo estudios en animales en periodo de Iaclmm con los componentes combinados de XELEVIAG
MET. En estudios llevados a cabo con los tanto ipti Como | ina fueron segreg; en la leche de ratas en penudo de MHcla_ SE ina es en la leche materna humana.
Por lo tanto, XELEVIA® MET no debe ser utilizado por mujeres que Uso Pedia i ni la idad ni la ividad del da 18 anos, Uso en Personas de Edad Avanzada: Dado

que sitagliptina y metformina son segregadas sustancialmente por ka via renal y dado que el anve]ecimlsnto puede encontrarse asociado con una menor funcién renal )(ELEVI&@ MET debe ser utilizado con precaucion a medida que aumenta



la edad Se deoe actuar con cuidado al seleccionar la dosis, la cual se debe basar en un monitoreo cuidadoso y regular de la funcidn renal (Vier PRECAUCIONES, Monitoreo de la funcidn renal). Sitagliptina: En estudios clinicos la seguridad y
de en anosas (de 65 afos de edad o mayores) r a las de més jovenes (de menos de 65 anos). Glnrhldrain de metformina: Los estudios clinicos controlados de metformina no
una cantidad suficiente de paci de edad Como para inar si en forma diferente a los pacientes mas jovenes, si bien ofra ia clinica i no identific di ias en las enire
paclentes afiosos y mds Jovenes. Metformina es conocida por ser eliminada sustancialmente por los rifiones, y dado que el rlesgo de reacciones adversas serias al medicamento es mayor en pacientes con la funcidn renal deteriorada, sdlo
debe ser utilizada en pacientes con la funcidn renal normal (ver CONTRAINDICACIONES). Interacciones Medicamentosas: Sitagliptina y Clorhidrato de metformina: La co-administracidn de dosis miltiples de sitagliptina (50 mg b.id.) y
metformina (1.000 mg b..d.) no alterd en forma significativa la farmacocinética ni de sitaglipting ni de metformina en pacientes con diabetes tipo 2. No se han realizado esrudms de interacciones medicamentosas de farmacocinética con
XELE\"IA@ MET. Sin embargo, dlchus estudios se llevaron a calm con los com, punenles |n:||\l|duales de XELEVIA® MET, sitagliptina y metformina. Sitagliptina: En estudios de i iptina no tuvo efectos clinicamente
icativos sobre la stica de |os sigui gliburida, si ina, warfarina, y anficonceptivos orales. Sobre [a base de dichos datos, sitagliptina no inhibe las i imas CYP 3A4, 2CB,
ni 2C9. Sobre la base de los datos in vitro, no se prevé que sitagliptina inhiba tampoco las isoformas CYP206, 1A2, 2C19, ni 2B6, ni tampoco que induzca a CYP3A4, Se realizaron andlisis de Ia fannawc-nellca de Ia Doblauén en pacientes
con diabetes tipo 2. Las medicaciones concomitantes no tuvieron un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de sitagliptina. Las medicaciones evaluadas fueron las que se con diabetes
hpu 2 |nc|u|ﬂus agentes reductores del colesterol (por ejemplo, las estatinas, Ius flhratns ¥ & imibe), agentes ins (por ﬂempln clopidogrel), antlhlperlzml\ms {por B]Empll] ibi de la ECA, del receptor
de |os canales calcicos, e hi icos y agentes antii ins no (por ejemplo, i ivos (por ejemplo, bupropion, flucxetina,
sertraling), antihistaminicos {por eJem plo cetlrlznnaJ. Innlhldotes de la bomba de protanes (por ejemplo, omeprazol, lansoprazale), y medmnes para la disfuncidn eréctil {por ejemplo slllenalul} Se registrd un leve incremento en el drea bajo
la curva (ABC, 11%) yen la del i (Crmax. 18%) de digoxina con ka iptina. Tzles i no s idad de resultar clini i Los
pacientes que reciban digoxina deben ser cuntmlados nemdamente EIABC y |a Cmay de sitagliptina se vieron incrementados apmmnmnamente 20% y 68%, respectwamente en smetos con Ia wadmmlsh'amon de una du5|s oral un|ca de 100
mg de JANUVIA @ y una dosis oral Unica de 600 mg de ina, un inhibidor potente de la gli ina. Los cambios observados en la stica de no se
Clorhidrato de metformina; Gliburida: En un estudio de interaccion de dosis Gnica en pacientes con diabetes IIDO 2, la coadministracion de metformina y gliburida no resultd en ningdn cambio ni en ka farmacocinética ni en la farmacodinamia
de metformina. Se observaron disminuciones en el ABC y la Cmay de gluhurlua pero ruemn Lac istica de dosis unlca de este estudio y la falta de correlacion entre los nlveles de glllunua en sangre y los electns
de farmacodindmica foman incierta la importancia dlnll:a de EIIChE F Un estudio de i ik i ida de dosis Gnica en sujetos sanos que los de
de ambos S8 Vieron por la ida i 0 12 Cnay d& ina en plasma y sangre en 22% y el ABC en sangre en 15%, sin que se registrara ningdn cambio significativo en el clearance
renal de metformina, Cuando se la administrd con metformina, ka Cma,; y el ABC de furosemida resullamn IN%y 12% menores, respectivamente, que cuando se la administrd sola, y la vida media terminal disminuyd 32%, sin ningln cambio
significativo en el clearance renal de furosemida. No se dispone de ninguna informacion sobre [ interaccion dem f y ida cuando se ini en forma cronica. Nifedipina: Un estudio de interacciones medicamentosas
metformina-nifediping de dosis Unica en 05 San0s quela i ion de nifedi la Cmay v el ABC de metformina en plasma 20% y 9%, i ei la cantidad
en orina. El Tmax yla vida msd|a N0 S8 Vieron afectados Nifedipina parece mejorar la i de i ina tuvo efectos minimos sobre nifedipina. Drogas catidni Las Urogas ian {por ejemplo, amilorida, digoxina,
morfina, p idina, quinina, trimetoprima, o i i par ion tubular renal tedri cuentan con el ial de i con al competir por los sistemas de
transporte tubular renal comunes. Tal interaccion entre metformina y cimetidina oral se observd en voluntarios sanos normales en estudios de interaccion medicamentosa metformina-cimetidina tanto de dosis dnicas como miltiples, con un
incremento de 60% en las concentraciones plasmaucas y de sangre pura méximas de metforming, y un aumento de 40% en el ABC plasmética y de sangre pura de metfnrmma_ Ho hubo nmgun cambio en la vida media de eliminacidn en el
estudio de dosis Gnica. Metformina no tuvo ningdn efecto sobre la farmacocinética de cimetidina. 51 bien tales interacciones siguen siendo tedricas (salvo para ci un de los y ajustes en
la dosis de XELEVIA® MET y/o del medicamento que interfiera en pacientes que reciben medicaci canonlcas a fravés del sistema secretor fubular renal proanmal Ofras: Ciertas drogas tienden a producir hiperglucemia y pueden
conducir a pérdida del control glucémico. Dichas drogas incluyen las tiazidas y otros diuréticos, cort f d para la tiroides, estrigenos, anticonceptivos orales, fenitoina, dcido nicotinico, snmpalmmmétlcns.
medicamentos blogueadores de los canales célcicos, e isoniazida. Guandu tales drogas se administren a un paciente que reciba )tELE\l'm@ MET, se lo debe observar para un contral I En
sangs, la inética de inay y de eil no s& vieron afectadas al ser coadministrades en estudios de inferaccion de dum umcas Meﬁorrmna practicamente no se une a las proteinas plasméticas
y tiene, por lo tanto, una menor probabilidad de con fd que se unen altamente a las proteinas, como ser salicilatos, sulf g 0, ¥ comparado con las sulfonil Ias cuales se unen en forma
extensa a las proteinas séricas. Los inhibidores de la ECA (IECA) pueden reducir los niveles de glucemia. Si es necesario, se deberd ajustar la dosis del medicamenta antihiperglucémico durante el tiempo que dure la administracion conjunta
con el IECA y al suspenderlo. La administracidn conjunta de metformina con Acido Tibctico puede potenciar el erecto hlpoglucemlante REACCIONES ADVERSAS: No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con los comprimides de
ELEVIAG® MET, pero se ha demostrado la bluequwalenl:la de XELEVIA® MET con la admi #6n conjunta de {\rel FQ.HMACCICINEIICAJ Terapla de :umhmacmn de Srtnullpr.lnn y metformina: A wnllnual:lnn B
las i adversas i con @l firmaco y comunicadas en exceso respecto al pla:;ebu (=0,2 %y di i
en estudios a doble ciego, por término preferido del MedDRA por la clasificacion de drganos y sistemas y por frecuencia absoluta (Tabla 1} Las rrecuenclas 58 oeﬂnen como: Muy frecuentes (= 1/10); lrecuentes = 1/100 a < 1!10) poco
frecuentes (= 1/1.000 & < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000).

Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos controtados con Placebo y en la experiencia postcomercializacion,

[FTECUENCIA J€ 1a reaccion adversa por Tegimen ae tratamiento
[Heaccion adversa | Snagnpi Tagnpt Tagnpt fminay | Snagipi
metformina ! metformina y una un agonista metformina e
sulfonilurea® PPARy(rosiglitazona) * insulina *
Tiempo de seguimiento Semana 24 Semana 24 Semana 18 Semana 24

Exploraciones complementarias

[OTSTNUCION G€ 1a grucera | Poco TTecuentes | [ I
Tnfecciones e infestaciones

[ TTecCion cutanea par POCO TTecuentesy

hongos
Trastornos del sistema inmunoldgico

[—Heacciones de
hipersensibilidad incluyendo Frecuencia no conocida
reacciones anafildcticas
[ Trasfornos del sisfema nervioso
[ Joror de cabeza FrEcuente PoCo recuente |
Somnolencia Poco frecuente
Tastor| T Y € Ta nutricion
Hipoglucemiat | | Muy frecuentes | Frecuentes | Muy frecuentes
[ Trasfornos gasiroiniesfinales
Onarrea | Poco frecuenies Frecuentes
[ Tauseas Frecuentes
[ EStrenimiento Frecuenies
Dolor abdominal superior Poco frecuentes
OGS Frecuentes FTecUencia no FTecuentes Frecuencia no
conocida conocida®
sequedad de boca Poco frecuentes
[—Pancrealms aguda | Trecuencia ng conociga
[ Pancrealitis hemorragica | Frecuencia no conocida
mortal y no mortal y
pancreatitis necrosante

Taston Y T ugar (L] T
Edema perierico [ | [ Frecuentest |
[ Trasfornos respiralorios, 10racicos y mediastinicos
T0S | | [ FrecuentesT |
Trastornos de [a piel y del tejido subcutaneo
[—Angoedema | Trecuencia ng conociga
[ Erupcion cutanea | Frecuencia no conocida
Oriicana Frecuencia no conocida
Vasculils cutanea Frecuencia no conocida

[ ENTermedades exionatvas de | Frecuencia no conociaa
la piel incluyendo Sindrome
de Stevens-Johnson

[ Trasfornos musculoesquel&iicos y del te]ido conjuntivo

—Arralga | frecuencia no conocida
[ Wialga Frecuencia no conocida
T remiy ] I I
—Jolor de espalda | Trecuencia no conociga
Trastornos renales y urinarios
TIncion renal aleraga TECUENCIa o conociga

nsuriciencia renal aguda reCuencia no conocida




* En ensayos clinicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de |a terapia combinada con metformina o metformina y un aounlala PPARy las tasas de nlpoulu:emla onmmlcadas con sitagliptina fueron similares a las tasas

en los pacientes que tomaban placebo. T Observado en un andlisis de 54 semanas. “Las reacciones adversas fueron identificadas a través de la post adicional sobre los principios activos individuales
de la combinacian a dosis fijas: Sllaulpnna_ En ensayos en ia en bos que se 100 mg de sitaglipting sola una vez al dia oompemdua con placebo, las reacciones adversas notificadas relacionadas con el farmaco fueron
dolor de cabeza, hlpnglul:emla Esh'erlmlenw y mareos. Entre estos pacientes, los acontecimientos adversos notificados independientemente de su relacidn causal con la medicacion que se produjeron en al menos el 5 % fueron las infecciones
de vias is. Ademas, se notificaron casos de arfrosis y dolor en la extremidad con frecuencias dsfnldaswm pocoﬁ'scusntes (= 0,5 % superior entre los usuarios de sitagliptina con respecto a la ocurrida
en el grupo ounlrd} En Ios msaws cllnloos 58 observd un pequefio aumento del recuento de leucocitos (diferencia de ap 200 en los | itos respecto a placebo; nivel basal medio de leucocitos de
deludu  un aumento de los neutrofilos. Esta observacion s dem en la mayoria de los ensayos clinicos, aungue no en todos. Este cambio en los | de lat i0 no se i
Duranta el iptina no se observaron cambios clini ivos en las vitales ni en los ECG (incluido el intervalo OTc). Metformina: La Tabla 2 presenta las reacciones adversas
lasificadas por drganos y sist y purfmcuencla. Las categ de 5@ basan en la i disponible de ka Ficha Técnica de metformina en la UE.

Tabla 2. F ia de i adversas de ina identificadas de datos de ensayos clinicos y de post-comercializacion

Reaccion adversa I Frecuencia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Acidosis lactica Muy raras

Déficit de vitamina B,,* Muy raras

[ Trasfornos del sistema nervioso

Gusto mefalico Frecuentes

Trastornos gastroinfestinales

Sintomas gastrointestinales ® Wy
frecuentes
Il [E
rastornos de Ta funcion hepatica, hepatitis Muy raras

Trasfornos de Ta piel y del Te[ido subcufaneo
Urficaria, eritema, prunfo W‘UY raras

a El tratamiento a largo plazo con metformina se ha relacionado con una reduccion de la absorcion de la vitamina B12 que muy raramente pueda producir déficit clinicamente significativo de vitamina Blz (p. &)., anemia megalonléstlca,]
b Los sintomas digestivos como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y lalln de apetl se al inicio del y, en la mayoria de los casos, se
prolongada: En un estudio clinico de 24 semanas de duramn en el que se admj i o placebo a una terapia de gliburida, las reacciones adversas reportada en = 5% de los pacientes y con una incidencia
mayor que el placebo fueron hipoglucemia, diarrea y nduseas. Hallazgos en Pruebas de Laboratorio: SItagleMa La Incidencia de experiencias adversas de laboratorio resultd similar en pacientes tratados con sitagliptina y metformina
respecto a pacientes tratados con placebo y metformina. A través de los estudios clinicos, se observd un leve aumento en los recuentos de gldbulos blancos (aproximadamente 200 globulos/ microlitro de diferencia en los recuentos de
globulos blancos respecto a placebo; nivel basal promedio de gldbulos blancos i 6.600 glabulos/ mi debido a un leve incremento en los neutrdfilos. Tal observacion se efectud en la mayoria de los estudios, si bien
no en todos. Tal cambio en los pardmetros de kaboratorio no se considera clinicamente relevam:a Clnmldrato de metformina: En ensayos clinicos controlades de melmn'nlm de 29 semanas cle mlaclnn g8 obeenvg una disminucion a niveles
en las i de vitamina B12 séricas pravi sin clinicas, en 7% de los paci Tal dismi debida on la ion de la
vitamina B12 por parte del lejo factor B12, Bll’l embargo, se ii asochﬂa en falma muy e:maurdlnarla con anemia y parece rewltal rapidamente reversible con la dnsconunuacnﬁn de meﬁonnlnao con suplementacion
de vitamina B12 (ver PRECJ\LICIONES lorhi de metf ja post: Se han rep adversas adi les durante el periodo post de sitagli con o in metformina y/o en
combinacion con otra medicacion antidiabética. Debido a que eﬁas i e en forma ia, por un nimero de puhlal:lun incierto, en general no es posible una estimaciin precisa de la frEl:uema i establecer una
relacion causal con la exposicion a la droga, Las reacciones adversas reportadas fueron: i de y rash y urticaria; vasculitis cumaa.
Sindrome de Stevens-Johnson (ver CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES, sitagliptina, Reacci de hi ibilidad, { de las enzimas hepéticas, pancreatitis aguda i do pancreatitis b ica faﬂ ¥ o fml ¥
pancreatitis necritozante (Ver PRECAUCIONES, Pancreatifis), empeoramiento de la funcidn renal, |n|:IuyEn:Iu falla renal aguda (en algunos casos requiriendo didlisis), infeccion del fracto respiratorio superior; i
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NEURO BILETAN 600
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NEUROPROTECCION EFICAZ Y SEGURA!

RECOMENDACION DE NIVEL “A” EN EL TRATAMIENTO DE
LA POLINEUROPATIA DIABETICA (Guia NEURALAD) *

® Reduce los sintomas de la polineuropatia diabética

® Mejora los déficits neuropaticos de la polineuropatia diabética’-

® Percepcion de un alto nivel de eficacia’

® Adecuado perfil de seguridad 1

. TOMA
® Calidad Gador DIARIA

ALEE A -
A ek m:t,a)zé\% é‘g’:u,

NEURO BILETAN®
Presentacion: ACIDO TIOCTICO 60p ng
Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos
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Referencias: 1. Ziegler D, y col. Oral treatment with a-lipoic acid improves symptomatic diabetic polyneuropathy. The SYDNEY 2 trial. Diabetes Care
2006; 29: 2365-2370. 2. Rosas Guzman J, y col. Guia practica en el manejo de la polineuropatia diabética NEURALAD 2010 [En linea] Asociacion
Latinoamericana de Diabetes. Disponible en http://www.alad-latinoamerica.org/DOCConsenso/Polineuropatia_diabetica_2010.pdf [Consultada el 6
de noviembre 2012] 3. Ziegler D. Thioctic acid for patients with symptomatic diabetic polyneuropathy. A critical Review. Treat Endocrinol 2004; 3:

173-189.
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Sinergia y eficacia
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Xelevia

SITAGLIPTINA

PRESENTACIONES: PRESENTACIONES:

XELEVIA® 100mg XELEVIA® MET 50/1000mg
Enwvases contemiendo 28 comprimidos Envases conteniendo 28 y 56 comprimidos

XELEVIA® 50mg XELEVIA® MET 50/850mg
Envazes conteniendo 28 comprimidos Envases conteniendo 28 y 56 comprimidos

XELEVIA® 25mg XELEVIA® MET 50/500mg
Ervases contenlends 28 comprimidos Ervases contenlends 28 comprimidos

» Logra reducciones significativas de la HbA; -~
= Eficacia, mejora el control glucémice’
» Evidencia y experiencia clinica**
= Efecto neutro sobre el peso’
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