Tables o, -, ' FapIIE I UG 2

v'r" N )

Abbraviation and aymbals G = gastreintestinal, x = not recommatdad, 3 = racommended, ! = usa with cautlan, 56
» - = insufficient date to make a recommendation a g

http //www medscape com/content/1998/00/40/63/406306/406306_tab html - 22/10/2002



pertenecen al estado de la técnica desde antes de la fecha de pnondad de la presente
sohertud

II. COMPLEMENTACION DE LA INFORMACION

Llamo la atencidn al despacho sobre Ia relevancia de los argumentos que se enuncian a
continuaciin

1) La publicacién titulede “Lack of macrophage fatty-acid-binding protein aP2 protects
mice deficient 1n apohipoproten E against atherocsclerosis” de NATURE MEDICINE',
revela que la proteina aP2 se encuentra onginalmente en el tejido adiposo En estudios
realizados en ratones con deficiencia de aP2, muestran que la pérdida de ésta proteina tiene
un fuerte impacto en aspectos relacionados con del sindrome metabdlico La deficiencia de
aP2 proporciona una proteccidn sigmificativa frente a la hipeninsulinemia y ia resistencia a
la nsulina, asociada con la obesidad dietaria o genética. Asi mismo, Ia presencie de aP2
contribuye a elevar el nivel de glucosa sistémica y el metabohismo hipidico, y altera la
cantidad de hipéhsms de adipocitos Como la resistencia a la insulina y el metabolismo
anormal de Hpidos son factores de nesgo para enfermedades cardiovasculares, es posible
que aP2 influya en el desarrollo de la aterosclerosis

Lo antenor, con el mmo de hacer notar que la proteina aP2 habia sido revelada con
antenondad en el estado de 1a técmca, y era conocida su influencia en la elevacion de los
niveles de glucosa sistémica y metabolismo hpidico, lo cual, como es sabido, contribuye al
desarrollo de [a ateroscleroms En consecuencia, si la presencia de Ia proteina aP2
desarrolla zlgunas patologias, es obvio para una persona versada en la matena, que la
estrategis farmacoldgica adecuada sea no sdlo administrar inmbidores de aP2 -que como su
nombre lo indica inhibe Ia accién de 1a proteina-, sino admimstrarlo en combinacién con
otros agentes para potenciar su efecto tal como lo pretende la solicitud colombiana CO-00-
024-081

2) La sohcitud en cuestién en la Reivindicacion 20, pretende proteger una composicidn
farmacéutica que comprende un compuesto inhibidor de aP2 y un agente antidiabético,
donde este dlhimo puede ser 1, 2, 3 o més de biguamda, sulfonilurea, mmhibidores de
glucosidasa y\o meglitinida, entre otros

La combinacién de un ihibidor de aP2 con otro tipo de los mencionados en diche
rervindicacion, pretende hacer que el efecto contra la diabetes, la obesidad, la disminucién

! NATURE PUBLICSHING GROUP Aunque el articulo fue publicado cn Junio de 2001, una gran cantsdad
de los documentos citados cn la bibliografis fucron publicados con anteriondad a 1a fecha de publicacién de la
pnondad de 1a solicitud CO- 00-024-081
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de lipidos, sea mayor que aquel que se obtendria mediante Ia admimistracién individual de
cada uno de los componentes

Sobre este respecto, hago notar que existen un gran mimero de publicaciones que revelan
combinaciones que contienen agentes antidiabéticos Para ilustracién de ese Despacho, me
permito anexar a este escnto, un documento publicado por la Umversidad de Pamplona
titulado “Tratamienio combinado de la diabetes tipo 2” de E Menéndez® que demuestra la
pombilided de realizar terepias combinadas con la presencia de sgentes antidiabéticos En la
pégina 2 del documento, consta la posibilidad de combinar biguanidas con sulfomlureas
donde las biguanidas disminuyen la excesiva produccion hepética de glucosa. Por lo tanto,
es obvio que haciendo una combinacibn de los agentes mencionados con inlubidores de
aP2, se potenciaria el resultado para tratar enfermedades de diabetes.

En el mismo sentido, Iz reavindicacién 21 establece que el agente antidiabéticoes 1,2, 3, 0
més de glibunda, glimepinda, insulina y repaglimida y/o nateglimida. La pigina 2 del mismo
escnito, revela la posibihdad de adicionar una biguamda -metformna en ese caso- & la
terapia de los pacientes tratados con sulforlureas, repaglanida o nateglinida,
disminuyendo Ia HbAlc (hemoglobina glicosiada) de un 1,5% a un 2,2% Lo antenor
demuestra, una vez més, la falta de nivel inventivo de la solicitud en cuestiéon

3) El documento “New Oral Antihyperglycemic Agents Expand Armameniarium in the
Battle Against Type 2 Diabetes Mellitus’- €l cual se anexa a este escrito- fue publicado en
1998 y revela los efectos de combinar diferentes agentes anti-hiperglucemiantes con otros
agentes antidiabéticos en pacientes con I Diabetes Mellitus Tipo 2 Llamo especialmente
la atencién a ese Despacho sobre la pretension de la Reivindicacién 21, de proteger una
compos:ci6n donde el agente anhidabético puede ser la troghotazone El documento antes
mencionado muestra claramente la posibilidad de combinar trogliotazona con otro agemte
antidiabético, siendo ésta una combinacién comanmente utilizada

4) La reivindicacion 21 revela una combinacién caractenzada porque el agente
antudiabético puede ser GI-262570. Llamo la atencidn el Despacho, que ess entidad en
Concepto No 678 de abril de 2000, folio 323, manifesté que en las reivindicaciones de la
solicitud, no eran aceptables como nombre de las sustancias, un c6digo o una referencia
numénca como G1-252670, porque quimicamente no sigmificaban nada m hacian referencia
& ninguna sustancia

 www cfnavarr.es. Aunque no se conoce Ja fecha de publicacién del documento ancxo, la gran mayoria de
los escritos que se citan como bibliografla, fueron publicados con antcnondad a Ia fecha de pnondad de la
soliciiud colombiana CO-00-024-081

3 hitp./fwww. medscape.com. “New Oral Antihyperglycemic Agents Expand Armameniarium In the Battle
Against Type 2 Dighetes Mellituz" 1998
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ITl. PRUEBAS

Ademés de las sohcitadas en el escrito de opomcibn, y de aquellas que oficiosamente
considere el despacho, ruego que se tengan como tales las siguientes

31 Copwa parcidl del articulo “Tratarmento combmnado de la diabetes tipo 2” de E
Menéndez de la Universidad de Pamplona

32 Copa integra del articulo “New Oral Antthyperglycemic Agents Expand
Armamentarium in the Battle Against Type 2 Diabetes Mellitus” publicado en 1998

33 Copu integra del articulo “Lack of macrophege fatty-acid-binding protesn aP2 protects
mice deficient n apolipoprotein E against atheroesclerosis™ de NATURE MEDICINE-
volumen 7- No 6 de jumo de 2001

Sefior Supenntendente,

JOSE LUTS REYES VILLAMIZAR
CC 79152473 de Usaquén
TP 44655del C Sdelal
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Lack of macrophage fatty-acid-binding protein aP2 protects

mice deficient in apolipoprotein E against atherosclerosis

430

Liza Maxowsn', Jxmaxy 3. Booss”, Kazurmsa MAEDA!, Viaonae R BARADY®,
K TROMAN Uvaar!, Matugzzy A. MORGAN®, Bax A Pasrxa®, Jui Surmss®, Smcio Fano™,
GOmian $. Hotavssuacn' & MACRAE B Lommys

‘Divisien of Bininglosl Schews and Depurinsst of Nairtiex,
Fiarvand Schoot of Public Healih, Bacten, Mussarbursetts, USA
Depatramty of Moiiciar, Tathology end ‘Pharmecsligy,

Vendubilt Univacsity hivdlion] Canter, Nosholfls, Tommangy, USA
viaul-Myess Squill PR, Duprtansnt of Metubolic Sencurch, Prisins, New jaey, USA
Dapwrirmst of Micsuiiokgy and lvussmsiegy,

Uity of Lagiwille School of Mulice, Lasisvitls, Kesturky, USA
LM, and A5, contribmind aguslly to this study.
Comapandance shendd be adivessed o M.FL. or GAN,
wvell: macvee lintafmcnl vonderbBit ol ar ghotawniviingh Junundedu

The adipocyte fatty-acki-binding pretain, 272, has an impartant rale Iy reguisting syvtesic In-
mulin resistancy snd Hpld metabelicm. Hee we dumonstrats that gP2 & she expressed in
moacraphages, has a significent rele in thelr blolegical responses and centributes to the devel-
opment of sthevoscierosls. Apalipeprotain & (Apof)-deficest mice alse defident for ap2
dhowed pretaction from stharoscierashy in tha sheenca of significent diiferences In ermn
lipids or inmiln sansitivity. aP2-deficent macrophages showed sitarvtions in inflaremabary cy-
toline proshection and a redaced shillly te sccamelete cholesiarel asters whah exposed 1o
mouiified Bpepreteing. Apar’ mice with ApP” slipocytas and Ap2” macrophegis garversted
by bone-mavow transplantation showed a corsparable redurtion In stharasdieratic leslens to
thosa with tetal 52 defickency, indicating an indapandent role for macraphage aP2 In stharo-
genesis. Throagh N disiinet actions in udipocytes snd macrephages, aF2 provides a Enk be-
twean fashes of the matshelic syndrome and could ba a new therspestic target for the
prevention of atherosdercals.

Adipacyte faity-acid-binding protein, P2 (encoaded by AKS), s
member of the intracellular fattyacid-binding

family Cytoplesmic PAEDs ase smmall proteins that are cxprcased
faty acide'” aP2
is primayily detected in adipose tiume and its expeemion is
highly reguisted dusing ffeventistion of adipocyles'
Moreowy, expuession of Ap3 mRNA s tumceiptionslly amn-

tmiled by fatey aride™. these functions s unciesr Iuierestingly, aF2 expression s -
Ssoern that Jome of this rwatetn haw & critica] bnpect on several - cewstly revealed in homen menacytes inllowing stimulation with
nacts of the shetabolic rane. First, lack of a2 provides sip-  FEAS-y sctiveton'’, end oxifised Jow-denatty B
dficant protection  fmm  hypesinsalinen ad_ fomltn  been peported to induce expremion of aP2 in honan THRL
resistance amnciated with distary or genetic obesity™ Sbonnd * Thee obeervations tndicalr that expression of
P comiriimies %o Imnaves] srtemic gincoes ing Iiid metabo-  APFZ by macsopheges might sl infisence fomn-cell fonmation
lum in the setting of distary or genet! - and therby sthemscintic processes, posibly through meche-

el Sormation snd the development of atheroscieosls indepen-
demt of the effects of aPZ on insulin reshemnce and plasma Bplds
Lsing two diffavsd models, Apar* mice inlescromsed with Ap2*

scRvEnger receptocs,
have an lmporant role In their hiology" For example, pesod-

mice g the hemse-sarrow bemaplanistion (IMT) model in which
Ap3*Apos* mice sse donors to seciplent ApT*Agos’ wice, we
decmmstrate that aP3-deficient macrophmges provide xignificant
feotaction sgalnst athesoacierosls i the Apol-deficient modd In
the Abmevice of diffeversoes in ghuose and lipkd metsholism.
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Metabolism and atherosderosls in Ap2--Apoe* mice

nales, Ue steady state metaholic status of Ve inice was shinilar

700

Feecing C570446 mice a high-fal dlet promotes the development of
obeslly and Insulin resistance™, which couk Iingact the develogien!
of athernsciernsds™ We therefore Inlially used ApnB-deficiertt mice,
which ona nonmat chow diet develon spontaneois sthemscematic Jo-
sipns that are Largely liependent of ohesity, hypeglycemia aid lyp-
porirsutinernia To sralyze the mle of al2 in stherosclenalc Lshm
formation, we Intcreressed Ap2 ¢ mice with ApoR<eficient mice At4
weeks, we divided Miemsies Into an expaiments! goup of
Ap2*Aprer’ {n= 7) aixl & contm] group of ApZ*Apur*™ (i = 7) inlee
ard fed themn o reguiar chow dict (< 4.5% fat) for 14 weels, Aftey In-
sulln uderarxce: Lests and steady-state hlodcmial measrements, w
analyzed the extent of softic stherosclemsds i 18 weeks, After 8 four-
hour (sst, Wotal scrain cholesterol (445 £ 36 versus 478 1 12, mpgkll &
s.e m.)arsd trighyeeride (142 +: 27 verms 1913 19, mghdl £ sean ) Jov-
els were cicvated as & result of ApoP deficency In both ApZ” a1
Apz? groups, respectively, without signifiant differences between
penotypes. In additiens, senum-ghacise bevols did et differ signifl-
cantly between tUxe exprerimental and control mice (117 + 5.9 amd
1263 & 13, mg/dl £ e m, P = 0.53). There was a reduction In totsl
cholesteml, triglycerkie and glucose, Tut not Irsulin ievels in the
Ap2! Apoe! gremp connpated with ApZ*Apee* cuntrols aiter 24 heurs
fasting (data rusl slxrwrij. Insulln tolerance studies showed tiat In-
sulln seymttivity did not dBffer Ietween te male Ap2*Apor® arl
Apd*Apae mice (FIR. 1a). We ssw similar resilts In (he females, ex-
cepd that nsulin tolerance tests leslicated & small improvement hythe
Ap2™Apoe' mice comyared with Ame” costrols (Rg. 1), Those data
showed Lhat cxcopt for & sinall dange In insulln sersitvity Lo the foe-

2001 Nature Publishing Group htip.//medicine.nsturs.com

Ag 1 insulin sensitivity and wtheroscesashs In  Apd™"Apoe* and
Ap2*Apoe’ mice on chow diet. o and &, inauff tolersnce tesls were per-
Ioatoad In 15 male () and 7 female (b) 14-week-old Apoe’ (o) and
ApZ' Apoe! (W), mice Duta atre memn : sem *, P < 005
¢, iImmunocytaciemical detection of mecophages and a2 expression in
the pionimal sorta of ApX"Apoe’ (wit) and Apd? Apoe’ (right) mice
Macrophages are stained with MOMA 2 {upper), snd aP2 k detected with
polycional mbbit antirum ageinat mowse aP2 Jower). d end o
Camntiication of stharosderotic lesion ares In the prosdmal {d} and en foce
sarta (¢) It An3* Apoe © snd Ap2? Apoe’ mice an chow diat. Dats we rep-
resenied as the average mean leslon ares far each group.

Al of e mice devekynd nxaderate, [atty sireak levlons, consist-
ing predominantly of macrophage-tletived foam cdlls, ax deter-
minrd by Imnuinncytochemistry using the monociomal antindy
sgaint mouse macrophages”, MOMA-2 (Ag. ¢, upper pariels)
The inscrophage-derived foam culls siained strongly positive [or
al2 In e lexkms of the Ap"Apue® but it tn the Ap2S Apoe™
milce (Fig. Ic, lower pancls) Quantitalive analysis of the proximal
sorta revealed that the mesn atheroscerotic leslon aea In
Ap2? Apue’ malex was reduced by 66% comparcd with
ApZtApwr malen (6304 & 1,492 wersus 107,815 1 11,144,
jum*/section £ sem, ;' < QU014, Fg. 1) A smilar reducilom
(87 L) was found Yy en fir® analysix of the extent of athersclen-
sls 1 the entire sorla In ApZ '’ Apar™ nales compared with
Ap2' Apre - conumis (0 60 1 0.15 versus 0.074 1 0 42, percenit
sem, P < Q005, Mg 1) Thus, In the setting of @ nennal chow
diet, male ApoEdeficient mice lacking al*2 were protected [rom
the development of necrophage-derived foan cells amnd athero
scieresia In a sepanate experiment, Lhe extent of atheroscleross in
the proxiinal sorta was reduced by 15% In male and by 26% In fe-
male Ap3’ Apee* mice fed the Weslern dict for 14 weels com-
pared with ApZ Apoe’ controls (" < 00024 and J* < 0.006,
respectively; date not shown)

FABP eapression and function In macrophages

Given Lhat atherosclerolie lesions shiowed strong pwesence of al’2
amd the differences In atherosclemsis occurred In the aleence of
significamt. metabotle allerations, mecrophage al'2Z expresion
mijht be nesponsilsle for the obaerved diiferences In atheroscersly

We therefore Investigatid aP"2 expresdon and regulalion (n pel
mary lsolated macrephiages and macrophage cell Bnes In hoth
-1 ardd U937 human monncyte/macrophuge coll Hrses, we dld
it delect al'2 expressdon In iesting cells but did so after stimuls-
Uon by I'MA (pharbol 1 F-inyristate 12-acciele) 10 Inluce differentl
atlon (Fg- 27 and b} Simllatly primary haman imonocyies did not
cxpress al'2 proiclyy, but we olsarved high levels upon stinwlation
with I'MA{I1g 24 In contras, we did rrat detect al'2 expression by
wmthem-idot analysis of resting or sumulsioed ¥4 7-coll or MI2 B-
cell linex (deta not showny} The keratinocyte FABD, mall, which is
the second 1snform expresed In adipocytes, was also present In
thewe cells md was regulaied in an esentially kientleal panner
uputy 'MA stimulstion, although low levels were detectahle In the
rasting state In THR-) and U937 cell Ins (g 20 amd M),
Fxpression of both al”2 arwd mall was alsn obacrved in lsolated perd-
tonesl mouse macrophiages Unlike the compensatory regulation
In adipacytes, mANA envoding mall did not appear 1o be signill-
antly upregulated In Ap2? prinmary macrophages (Aig- 2c) We
then Investigated whiether Use reguistonry elements thal dinect ex-
pression of al”2 In adipocytes are sulficient Lo confer expression In
miacropiiages of trsnsgenle iidoe For thils we used thne Icepen-
dent lines expressing genes encoding uncounling protein (UCT-1,
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g 3 12 M 0 3} 12 24
PMA trestment (hours) PMA treatment (hours)
E 1 B ————. uio
Fig 2 Expression of falty-acld binding proteins In macrophages. o and b,
5 Human monecytefmacrophage cell fies THP 1 (g} and U-937 (b) were stimulated mel? il 1
] with PMA, ared aP2 and mal! expression was determined st the Indicated times hy 1 2 3 4 s 6 7
norhem-biot anatysh ¢, Primary mouse peritoneal macrophages were eficited
5 with thoglycolinta and cultured In the presence or sbsence of FMA o LP'S. 3
Fositive controls are adipose tigsue (A) and tongue (T) d, Human monocyteswere @ L Ly £
Y isolated and diiferentlsted into mactophages by PMA trestment and sP2 and - 3B e iA ﬁ %
E mall protein determined by immunabiot anstysts. Lanes 1, positive controk 30 e £
5 ng recombinant humen oP2 (top) or malt (bottom); 2, human monocyles, 3,
g human macrophages, 4, THP-1 macrophages, 5, 50 ng mouse recombinant aP2 ¢ llll’ﬁ&ﬁ# ﬁ-s 8§
{top) or mait (bottom); & and 7, negative controh, human and mouss mall (top) - s
and human and mouse aP2 (bottom), respectively &, Tranigene expression in the Agrmtt et g ﬂ
macophaget driven by the 54-Wb aP2 promotar/enhancer Peritoneal
¢ macrophages wera ohisined irom 3 independant lines of transgenk: mice exprexn- (6 g b 4wl Ve
g ing UCP1, agoutl er TNF-n under Lthe control of aP2 promater/enhancer
Expressian of the transgenas and cantrol CDI6 was determined by narthern biot TNFa ¥ % ﬁ;
sralysls ANA from mause white adipose thsue (WAT) and brawn adiposs Uniue % .ﬂ
(BAT) was used s1 controls C, conlrol nan-tranagenic; Tg transgenic mice (e Qg ﬂ’% g
Mlcnp;lp WAl BAT

001 Nature Publish)

agoutl and lumar necrosis factor (TN1)-« under U comitral of the
54k a2 promioict/enhancer Primary macrophages from all

N three (ansyenic lincs showed high fovels of expression of thes:

trmnsgimics (Fig. 2¢) The al"2 proneier/ethancer (hus dirccts ex-

sn  prossion in macrophapges ss well s sdijocytes

e

We next_investigaied whether al'2 defidency has {unctional
nequences in mecro tiwl migit be relevant 1o

he ol at We linst determined the ex-
pression of several inflammatory cywnkines, Including NI, in-
tetieukin 00)-10 and IL-6 'n Ap2’ macrophages and wilil-lype
controls. In the rosting siate, expression of these cytoklocs wis siy-
nifieantly rechiced In the al2-defident mecrophape cell Boes com-
pared with Ap2*" cutrols (Fig 34) Moreover, whereds an Incresse
In TN, U1y, and 116 expression was evident In the wikd type

0 gt aprt- b!‘ =]

TNF-a w@w ij !

e L]

N AT

mat (IS CAA }

orz {0 g ' ) ' ‘:\_
A - + -+ - wuas

celly upon PMA stimulation, we observed no changes in tx, Ap2™*
celly, demonsimting o reduced Inflminetory capacily of Ap2*
inaccophages (g, 3a)

To exmmine the potetitlal function of =172 In mocruphege Hipkl
depusition  cholesternl  csiey  sccumulalion  was  asmyed
In  acetylated  lev-density  lipoproteln (Ac-LIL)-lnsded
macrophages derved from wild-type and Ap2 & mice. Lipids cx-
travted frnn oetls were axayed uving » Nile Red Mnoresceni-ipld
thin-lsyer chromatography (11.C) Ap2 * macruphages respotided
o Ac-LIN Ivading with 379% ket accusnalation of cholesterol ester
compared with the ApZ* coninis (P < 0001, Fig. ) In the al>-
sence of lpid Inading, the cholesierol ester levels in the Ap2” il
were 2996 Jower than In A2+ cells (" < 0.01). We als evalusied
the levels of aP'2 and mall protein expressdon in the Ap2* and
wild-type pacrophages. Under the conditions of the lipid sccomu-
fatton studies, the al’2 prutein level iy the wild-type line (2 ng/ug
cell protein) was apjroximately 229% that of mall (9 ng/pg) In
thc Ap2 - linie, al'2 was put detectable and mall wes 20 9 ng/ug.
Exprsure 1o Ac-l U1 did not affect the expression levels of either

Fig 3 Exprestion of hdflammatory cytokines and cholesterol estar levels In
Ap2* macophages. m, TNF, IL-10 md 1L-5 milNA lyvels were determined
lufinwing PMA trestment. The battom twa bloty show mall and aP2 mRNA
expresion b and &, Accurmustion of cholestarol asiers (1) and cytokine 1e-
cretion {¢) In contre (17} and Al * (@) mecrophages, Cholestevol sstes fav-
els were determined before and after trestmen with Ac-LDL. Cytoklne
levels were datermined by ELISA In the condithoned medium foflowing
treatoent with Ac-LOL. The graph shows mesn & s.& lrorm 10 Independent
experiments Imamuncbiot snatysls of aP2 (L) and mail (R} protein expres-
slon ls shown in b, lower Lanes: 1, Ap2** whilioul Ac-LDL, 2, And™" with Ac-
LDL, 3, Ap2’ without Ac-LDL, 4, Ap2’ with Ac-LDL, 5&6, 20 end 40 ng of
recombinant murine aP2 (left) or Mall (rigie) standards.
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" messlon usog MU (o determine the contrl
butkm of macrophage al2-deflidency In

Group Setum iidy  Bmaline 4 wk Swk 13wk sthemgenonix Ton-week-0dd male Apue * mice

posi BMT  post-BMT  post BMT  were lethally radiated (9 Gy) and tansplanted

Ap2Apoa’ —Apoa ! Cholesteral 350 246 416480 423:52 44B%109 Mﬂllgulu‘:p;:ﬁ*(‘(:;“ﬂlmnul '“mg
=10} or Broups, n =

{male), n -8 Tghycaldes  147:36  189:54 :f:: I’: ::; & ;: e marmow  Simtiarly, 10-week-old female

Chucase 237 apoe’ mice were (othally radisted amd trans-

Ap2*Apca’ Apoa* Choletteral 331443 4302V  321+68 I95:8d pianted wilh clither Ap2/ Apac? (experimental

(maks), ne 9 Trgycerkdes 135440 144£50 129432 1S gngn 4w B) or ApZ P Apar® (cmtrol group, a

Glucome Mo49 135227 _ 4)) bone mamow [he tramsplanted mice

Ap2*'Apoa Apoe’ Cholesteral 287464 406+67 454158 J00i45  were fod 2 amisnd chow diet {< 4 5% [al) kr

(tamale), n= 11 Triglycerides 63113 6919 8127 Midé 11 weeks. We observed no significant differ-

Glhucoae 0N 944118 encus In serupi levels of glucose, chalesternl or

Ap2 *Apoe !“=Apoer- Chalesteral 2654+39 44385 4323110 203:92  triglycerides beiween Uie expevimental and

(tarnsie), n= 12 Trighrerdes 53:12  BMOL1S 85122 NMBi48 contrel gmups in eltber expedment al Bor 17

Clucose 90242 107:14  weels after transplanution (habic 1)

Fating (4 ) totsl seram-cholncerl, and glucose ewehs In male s irmals Apor* mion bdareand  Morevver, Whe ditrdbution of cholesteml

~Dighyceride

Mlﬂfﬂhﬂ'lﬂ"'m'w' m\'ﬂnm-‘mﬂﬂ.‘
TARP In Lhis mundcl (MR Vb, lower panel) These resuits Indicate
ihat genctic elimination of a2 signifcantly decreased Intmmceiiu-
inr chinlesternl ester sccumiulatlon In macrophages despite the
presenwe of substantisl amounts of matl protein We alsn deter-
minal cytokine production frin these cells under the sime &x-
petiinental conditiona. These experlments deinaonstrated a stirong
reduction In the capecity of Ap2” cells o secreie INF-, numo-
cyle chiemalactic pretein (MCQI)-1, and 11-6 walcins compared
with wild-lypx. controls (F1g. 3c)

Borte-marrow transplantation studles

AMT studicy lu geneargoted mice Imve heen 3 powerful 1ol 1o
cxamine the contribution of varous genes expressed by
macrophages 1o foam-cet]l formation and atherogenesis® ™ We
thercfore created Apee - mice chilmerie for macrophage af2 ex-

Ffig 4 Lipoproinin dividbution, immunn- a
chemisiry and stheroscleroshs in Ap2-3MT
mice =, Lipoprotein distrfoution In Apoe’
mice with ftrewplanied mammow after

13 wk on stmdard chow div ¥, l!n'llh
Apl Amoet, O, flerale Ap2*iAgor

W, male Ap?! Apoe '; W, m-wﬂw'
Duts e reprevented o an svevge (h = 3)
percent dhiribudon of total cholestarol for
each group Fractiom 14-17 cantain VLDL, .
fractions 13-24 are IDLAD), s frac

tions 25-29 contsln HOL Fracfons 30-40

are the non-lipeprotein suochted proteing

&, immunocytochemicd detection of macro-
phaget and oP2 eapreusion In e praximal

aorts of Apee’ mice Usmiplanted with c
Apl~Apoe? (eft) or Ap2! Apoe*- (right)
marrow. Macraphages are stained 29 in Fig

1c. e-f, Quantification of sthersadertic fe- " y [N
] ”

son area i the proximal and the e face -
aortn, respectively formele (c wd ) and fe- ~ §
male (¢ and f) Apor’ mice 13 weeks after re i.
celving ApZ-*Apae " or Apd Apoe’ marraw

The stheroacierotic lesiont ware sisined and |
quantified aa noted In g t Data are repre- -!
sented 33 the sversge mean lesion area lor
each group.
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amang the senen lipoproteins as deterenined
by sre exclugion chromalogmplty did not dif-
fer significently between the eaperimental and coniral grouys In
oither experiment (Fg. 49) Finally, Insulin tolerance tess showed
that wulin sensitivity disl not diffcr buiween the two groups (dats
nul shown) Therelure, the lack of macmphage a2 gxpression had
no impact on (astlyg serum-glucose and Mpid levels or Hpoprotein
profiles urder these dlitary cnsditions

Thirteen wecks aller transpianiation, the extent of stheroscien-
sts In Ure proxlinal aoriay of the lansplanied Apoe? iice was de-
tenninexd Stalning of croxs-sections of Uk proxlinal soria with O11
Red O revealed fanty sireak lesiors, which In Uie males comaisted
slmost exclusively of macrophage-derived foain oclly, a3 detee-
minec! by Imnunncytochemion] staining with MOMA-2 (Fig 4h)
Imnwnocy icheinical analysts of serial sectiims of the prraxiine!
aoria by staining with MOMA-2 for mouse macraphages (g, 47,
upper panels), ur the al’Z protein (Ag. 44, lower pancls) revealed

b aszrapge - dgen

Ap-tApoe -~Apon-t.
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Uhat macrophage-derived foam cells In ApZ* = Apoe® mice colo-
aliired with al’Z proteln Macrophages from Ap2' — Apoe! tnice
«id not react with the 2I'2 antlixdy Quaniitalive amalysis of the
extemt of atheroscicroik Jesions In the praximal sons revesled
that inean leston arca In mate Ap2 ~ —~ Apur? mice was reduced by
42% comparcd with ApZ* — Apne’ mice (50,311 1 10,500 and
BH,648 + 11,950 pm?/scction * s.e m, respectively: P < 0.045, Fig.
Ac). B fisce mualysis of the extent of atherosclerosis in the entire
aorta In Ap2 * -» Apor* males revealed a 489 reduction compared
with Ap2# — Apoe”™ males (024 1 0.05 versus 0.47 £ 0 095, pre-
cerd £ scm, P< Q04 Fig 44} Thuy, male A mice reconst)-
tuted whth Ap2 * inscrophages are protecied from atherosclemnsis
compared wilh ApT" — Apae' mice Ay expecied, the extent of
athermcicrosis was greater In 1he female ApoR transplant recipt
enis, arxl Jeslons In thelr proxinial aona were significantly nore
adwancey, stxwing (he presonce of smooth miscle cofls Inthe In-
tima Quantitotive analysis of the exient of atlerosciemiic leskons
In the proximal saria revesiod a trend for & reduction in meats le-
sion arca In female Ap2’ < Apur* nice compared with Ap2*—
Apee? mice {150,074 1: 23,047 and 194,358 1 29,798; pin’/seciion
tsem, repectively; P=0288, Fig 1) [lowever, m faor analysy
of the extent of sihemsciemsis In the ontire surta In Ap2’ —
Apuer? fenales reviaked 8 significant 48% reduction In mean le-
slon arca compered with Ap2 <» Apue’ mice (0 46 £ 0 05 versus
089 £0 16, percent 2 s.em , < 0,04, Ag 4f) These transplania-
tlon stuclics demonstrate a mle for macroprhage al'2 exprexslon In
promotiag kem-cell formation amd atherogenests b vive

Disawnslon

Previous studics have demonsirated Lhat deficlency of ol'2, a
downsiream argel of I'1'AR-y, predominantly affects sdipocytes
and contrdbules o improved systemic glucose and lipld inclaheo-
lUsm in the seiling uf dictary or genetic obesity™ ligg, we
= in nl
and mudulates thelr biologlcs) resporrses 'Tutal and macraphage-
ppecific alZ deficiencles led to a stiiking protecilon fron the de-

yelopmejit of stheroyderuds In the Agoe? motdel Based on these
data, 2 puientlal rnechantim uniderlying the metabolic syndrome

emages (rom coondipated modulation of the metsbolic status of
sdipocytes mkd the metaballe or Inflammalory stz of
macrophages thzough pathways common to both cell types.,

The gone envuding al'2 is expmased a1 high levels n mouse and
human macrophages upon activation in viim and in macroplages
sxsuciated with athercsclemiic lesions In vivn, ralsiog the prsibil-
Ity st 1t might Iinpact the macrogpilage Inflaminatory espose
and foap-cell formation As in adipocytes, priduciion of TNFr ks
greatly reduced It Ap@” macrophages compared with wilil lype
comtrol’ Other Inflammatary cytokines such as i-1p amd 11-6
»re alsp supprescd In Ap2™ macrophage, Muroover, Ap2*
macrophages displry significantly docreased Intracellular choles-
terol ester sccumulation In vitro and secrete highly reduced quan-
ttles of TNk, MCI-1 ared 1L-6 upon exposure to micdilled
lipoprotein Mese resilts indicate (hat al’2 has a significart rale
In two Imputtant aspeets of macrophage bivlogy that sre highly
relevant o the patbogenests of stherosclerosls mall, a dose rels-
tlve of al"2, preses an cxpression paticn shinflar 1o al2.
However, whesces the expression of mall mANA In Ap2’
adipocyles ia greatly enhanced, compenatory regulation iy Ap2 +
macrophiages 1s mild Hence, i will be Important to determine
the Impact of mall and comblned af2/inal! deficiency in mete-
holle requlstion and stherosclerosls Finally, macrophnge 81°2 ex-
pression &8 contriled with the same promoler/enhancer
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elements thal confer expression In adipucytes; this nigit have
luporant Jmpliantyons In the ascssmenl of many tansgenic
Tiws gencrated with the S 4-kb al'2 prommer/enhancer

Roth macrophages and adipocyles are sites for active Hpld me-
tabolisin and signaling  [horefon, 1 is ot surprising that FADBIS
have » strong impact on the biology of these cells. s 1s itkely
10 Involve many aspects of iiphd meisinfis in both cell types
incinding transport of lijdds and shuttling them Lo specilic mets-
balic or signaling pathways. Recenl stuilles with uther lsoforms
have frxlicated potential regulation of nuclear homone receptor
activity In the liver through diject transpontation of lipd and
xenohlollc ligands™ Regulation of macrophage ACAL activ-
fty™* or the avallahility of FA for esierification with cholesterol
might also be alicred by FABIS. Allermatively, FARPS could Im-
paci Lhe rates of transport through quantitative or functional ak
terations in fally-acid (ransporiers or scavenger receplom,
Further studies will be required 1o address these possibilltics

A critical question Iy wheibier 1he funcdon »f al'2 In Lhe
macrophage 13 suffident to modulate developinent of athernscde-
vusls In & way that Ix distinguishisbic from the metabolic conse-
guerces of al'2 deflcdency We luve tahern several sieps 1o adkdress
this qyuesikm  Frst, we studied the effect «f aP2 deficiency on the
development of sthenmcleros(s {n Apae* juke on nonual chaw
diel On tlils dict, ApoE-deficient mice exhilbll severe hyperchales-
terolemia and sporitancous sthiersderotic leslons In the absence
of significant dianges In bty welght of serum levels of glucose or
lsulin  Under {hese comditioms, male Ap2 "Apoe* mice, desplte
severe hypercholesterviomia, develojed 66% less atherusclermis
In crems-scctions of the proxline) soria mird 86% sniailer [osions by
m fixce analysis of the extent of Jestons In thre enlire aorta com-
pared with conteol ApZ"Apoe * mice  Ihiese recluctions In the ex-
tent of athevoxclerasls occurred [n the shsewce of sigalfllcant
chianges In serum lipkl -glucose or -insulin levely, supporting the
l1ypthesis Gial aP2Z cxpression conilrbules 1o stheroscieronls by
dependent of Iis established role In glucose and Npld metabolism

Sccoxl, we gencrated nacroptage-restricted al’2 deliclency
thmugh M1 experiments W cxamine the hypolhesis that
macrophiage al'2 expression promotes atherogenesls indeperudent
of Its cxpresdon by adipocytes. Male Apue? mice reconstituted
with A2’ macrophages had a 43% and 49% reduction in lesion
arem comarcd wils tixrse reconstituted with A2 o lls, a3 as-
sexsedd Ly buth lesion size In crom sections of the proxinal aora
and In the cntire sorte & fare, respeciively As expected, the extent
of atherusclerosls wars grewter I the proximal aortas of femake
ApnBdeficient tmpspianted mice than in tlre males, and the re-
duction In vasculas Jestoris in female Ap2 ! Apoe - — Apnet mice st
thissle was nol siatisticaliy significant Althiough this observation
Indicates a potentlal gender difference reganding the effect of a2
cxpresdon Lo atherosclermds, we think that it most lkely reflects
1he fact that the lestons i the proalmal sorts of the females were
inore advanced These Inclwde intermediate ledons with mwolh
muscle cell Involvement, Indicating that the oontrilutlon of
macruphage al'’2 expression might be lesencd In the setting of
more sdvanced lesiony. In the whole aniia, & significant 48% re-
duciion In nrean ledon arca was evident l femate Ap2 “Apue™—
Apoe' mice compared with female Ap2”Apoe” —+ Apoe mice
Ihis tnay be explained by the fact that mice develop atherostle-
rotic leskons firt in the proaimal aora and the lesions progross
distally, remiiting In mare advanced Jesions in the pruximal than
the distal softa™  Moveover, In reaponse o 14 weels on the
Westerr-ype dicy, female Apue “Ap2 - mice show reduced athen-
sclerusis In the proximal avrta ceinpared with Apue” Ap2’ con-
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trolx, Indicating that thy, efTects of a'2 on atherasclorosis are 5oL
gender specific. These resulls demnonsirate & gniiicant role for
macruphage al'2 In aiherogenests independent of Ity expression In
adipocytes and 1ts mle in glucase and Hpld metabollam

Taken together with the prrvious observalluns reganding the
Impact of 2l'2 on glecose and Lipld metnboltsm, our dela supiport
#n lnporia role for al'2 In undersianding Lhe molecular hashs of
metatxdic syndrome via s coordinated action on both metabolie
amd inflanunalory respomses. [isse Miwdings should prewide fur-
ther insights Into the molecular mechanining feading {0 these dis-
eascs mix| generate opportuilties lor the development of & movel
clax of therapeutie modalities Lo Lrest thein

Methoxds

Anlmad Mice hornazygous lor Inactivetion of Ap? were back
cossed 12 generatiom imo the CS7BL/ background™ These Ap2! mice
were riererotsed with the ApoE-defidert mice alsa In the CS7ML/6 back-
ground o genersie mice haterazygous at both locl Thesy Ap * Apoe ™ mice
were then intarcrossed ta praduce An2--Apoe’ mice along with Ap*Apoe !
Mtermate controly Al 4 weeks, Rttermates were divided Into an

group of Ap2 *Apos ! m-mmdmwmrumm
sludy, donor mios wera durived from the semea colory of Ap2? Apoe’- and
Ap™ Apoe'- mice destribed shove. Radiplent mice were derived fom an es-
tabished colary st our mouse fadity of ApoE-deficient mice on Lthe C578L/6
beckground™" Mics wera fed standard chow with 4 5% fat. (PM Feeds, St.
Lok, Missowrd) or Wesiermn diet (dlet STDS8137, Harland Tekiad, Madlson,
Wiscorson). UCP1 and agoutt transgank mics were provided by L. Kozsk,
Travegenic mice spreuing a membrans-bound form of TNF-u driven by the
al'2 promotesienhances in the TNF-o-deficent hackground were generates!
In ore of our lsborateries (Harvard) Animal care and experimental proce-
dures were performed under spproval from the Anfral Care Commitiees of
Vanderbit and Harvard Univensites.

Bonemamow ninspleniation 1 week belare and 2 weeks following BMT,
100 mg/L neomycin and 10 mpfl polymysn B sullate (Sigrms) were acided I
the acidified water Bohe marrow v eallectad from donor mice by fiushing
femurn with RPMV 1640 media (QBCO, Grand lsland, Naw York) contalning
2% FS and 5 U/rrd heparin (Sigrma} Reciplent rice ware lethally ivadlaind
{9 Gy) by 2 ceslum gamma source. 4 hours later, 5-10 x 10* bono-mamow
oot in 0.3 ml were ransplsnted by tall-vein Injection a5 described™ >

Serum messurements snd insulin tolerance Lagts, Mice wora fested for of
ther 4 h during disy or 24 h ovamight and blood samples were coflected by
retro-orbital venous pleans punciure inder boffurane snesihesis (IsoVet,
Schering-Flough, Union, New jersey). Serum wits separated by centrifugation
and ¥ mM aiforwl flucride was added (Sgma) The ssyum tolal
chalesterol end tiglyomides were determined ugng Sigrma Kk #352 and it
7339 adapted for microtiter piate sty & desaiterd™ Blood ghicose concen-
trations wers determined on 5 pt whole blood by using glucn-analyser blood
glucose strips (Madisense, Bedford, Massacinmssetly) Steady-state irsulin con-
centrations were determined with a commercially svallable radioimmunoes-
szy (Uinco, 5t Clwries, Mnowl) LUpoprotsin ssuys were parformed as
deyrbed™ Insulin toleance tests {0 5 /i) were perfarmed on comsdouy
mice following u &-h fast a1 described ™™

Immwunocylachemlstry and quaniification of arieHal leslons. To detect
macdophaget and the aP2 protein in arterlal lesions, 5-pm serlal cryosec-
Hons of the proxima) sorts were Incubsted with sither » polycional ebhit
antherum ageahnt mouse al'2 {git of ) Bernlolhir) or it entfbody sgeinst
mouis macrophages”, MOMA-2 (Accurate, Westhury, New York) a3 de-
scribod™ For quantiticalion of arterial laslons, 2ortas were plrned cut inan
#n foce prepacation a3 described™™ 10-9m thich oryosections of the prosl-
mal serts were stained with Ofl Red O and coumterstained with hema-
toxyfn,: a3 describod™Y Quantitztive analysis of Kpid-stained leslons was
porformed wing an Imaging System KS 300 (Refease 2@ Kontron
Eluciranik GmbH, Eden Pairle, Minnesola) Color thrashokd was tsed to de-
fimit tha OR-Red-O-stained fevion erea that wai measured s squared mi-
oM per mowne
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Macrophage studies. FBMCs wera prepared from healhy donon as de-
scifbed™ and weve Incubates! overigivt iy RPMVE medhum 4 5% FIS to sporta-
neausly diiferentiate into macraphages. THP-1 (ATCC 1T 202) ad U 937
(ATCC #CHL-1593.7) human monocyl leukemia cefl fines wera grom: tn
A with 5% I'BS and oiferantiated by 2% or 100 nM PMA i
macophages. immortsiized Ap2* and Ap2 - murine macrophage cell ines
were generiled In our [aborstory by a moriification of a described proce-
dure™ Primany macrophages are Isolated front the paritorneal cavity and were
Incubated with the incicated resgents for 24 howrs. Ap2™ and Ap2 ! mouse
matrophage ool ines were grown (o nesr confiuence In 12-well pistes in
RPME 1640 witl 59 FBS Supernatants were callected siter 72 h of treaiment
with 50 ug/mi Ac-LDL (Biomedical Tecimolagles, Stoughion, Marsachtetis)
and cytokine lovel were determined by commercially svaliable ELISA systerns
(TNF-o. drom RAD, Minneapolls, Mimewts, -6 and MCORY from

Phasivingen, San Diego, Calliomis). Macropings ool ines were cultured snd
fpids were sxiracted from the cels kot TLC snalysh as describwd™

tmmunobiots were conciucted with mibiy mtiociios agalnt Tuman recom-
binant a2 and mall a1 described™
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Tratamiento combinado de la diabetes tipo 2
Combined treatment of type 2 diabetes

E. Menéndez

Servicio de Endocninologia Hosmital de Navarra Pamplona

INTRODUCCION

La drabetes mellitus ipo 2 (DM tipo 2) afecta 2 més del 10% de la poblacidn espaiiola
mayor de 35 afios de edad’ y su prevaiencia no cesa de sumentar en los paises
desarrollados. Los pactentes diabéticos ienen un incremento en su morbimortalidad
cardiovascular de al menos 3 veces lo que disminuye su expectatrva de vida y presentan
con gran frecuencia compiicaciones microvasculares (retinopatia, nefropatia y

neuropatia)?, todo lo cual acarrea un alto coste social y samitano al afectar de una forma
muy importante a su calidad de vida.

Se ha demostrado que la mejoria del control glucémico en estos pacientes es capaz de
reducir la ncidencia y 1a progresion de las complicaciones microvasculares® En la
prevencién de (as complicaciones el control de la glucemia debe formar parte de un
tratamuento integral de todos los factores de nesgo cardiovascular, los cuales suelen
agregarse en este grupo de enfermos, como son a hipertensién artenal, la hiperlipemia,
la obesidad o el nbaqmsmo‘

Asi pues en el momento actual, el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 va dingido
no sélo a evitar la clinica de fa hiperglucemia y las descompensaciones metabdlicas
agudas, sino a evitar la apancién o enlentencer la progremon de las complicaciones
cronicas, tanto macro como microvasculares, consiguiendo de esta forma una mejor
calidad de vida y una dismunucién de la mortalidad en este grupo cada vez mas amplio
de pecientes’
http //www cfhavarra es/salud/ensles/textos/vol25/n2/revis2a html 22/10/2002
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Como ya hemos visto en la DM tipo 2 concurren en mayor 0 menor medida dishntas
alteraciones fisiopatoldgicas y en 1a actualidad disponemos de farmacos con dishntos
mecamsmos de accién que intentan corregr cada una de ellas

Por otro lado el estudio UKPDS* ha demostrado claramente que la DM tipo 2 es una
enfermedad progresiva y que la terapia de combinacion con agentes de sctvidad
diferente puede ser necesana tempranamente ya que a los 3 aflos de evolucion de su
enfermedad, s6lo el 50% de los diabéticos tipo 2 tenian un control aceptable y la
mayona de los paczentes necesitardn insulina con el bempo

El tratamiento combinado hace que sean necesanas menores dosis de los farmacos y
como consecuencia de ello los efectos adversos disminuiran,

Esasten miltples posibilidades de combinaciones de tratamientos orales y en general los
estudhos climicos han demostrado el efecto aditivo hipoglucemiante, que es smilar al que
‘ obtienen en monaterapia cusndo se compara con placebo

Con este tipo de tratamuento conseguiremos mejorar la glucemia y retrasar la
mnstaurgcion de la insulinoterapia, pero hoy por hoy no ha demostrado sus beneficios
frente a Grganos diana.

Cuando no se consigue un buen control con tratamuento combinado oral se debe pasar al
tratamiento insulimco combinado con el oral o bien en monoterapia.

Secretagogos de insulina + metformina

Aunque no ampliamente uhlizada hasta hace poco tempo, s una asociacion razonable

uesto que los o8 mitigardn |a deficiente s 6m de insulina
‘ metformina dismunuiri la excesiva produccién hepatica ds glucosa ,

La adicidn de metformina a pacientes tratados con sult‘omlureassz"s"', gug!tmdas‘, (4]

MmIdaﬂ , bajan la HbAlc de un 1,5 a un 2,2% s1n aumentar sigmficativamente los
efettos secundanos

También se ha observado una mejoria del perfil hpidico con disminucién del colesterol

total, colesterol LDL y tnglicéndos y aumento del colesterol HDL cuando se asocia la

metformina®S

bitpy:/fwww cinsvarra.es/salud/anales/textos/vol25/n2/revis2a. html --22/10/2002
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La meyoria del control es independiente del firmaco con el que se haya comenzado el

tratamiento, siendo similar al afladir metformina al secretagogo o secretagogo a la %

metformina -5 N

En el estucdho UKPDS el tralamiento combinado de metformina y glibenclamida result
ea un paradéyico incremento de la mortalidad generl, hallazgo sorprendente y discutido
por los propios autores*’ Un segundo estudio observacional obtuvo resultados similares
con esa misma asociacién®', s1 bten no queds claro st el exceso de mortalidad se debia a
la pauta terapéutica o al hecho de que se aplicara a pacientes peor controlados, por lo
que este asunto esti aiin lejos de ser resuelto

En la agtualidad esta asociacion es considerada segura y de pnimera eleccion cuando

fracasa la monoterapta con cualquiers de los firmacos®?, habiéndose comercializado
mcluso en los Ultimos tiempos una asociacion preestablecida en un mismo compnmdo

El tratamiento adicional con metformina en un paciente tratado previamente con
secretagogos de insulina no induce aumento del peso corporal y las hipoglucemias
pueden aparecer al comienzo del tratamiento tras mejorer la remistencia a la insulina, por
lo que se requaere un control glucémico frecuente y deben respetarse escrupulasamente
las contraindicaciones conocidas

En algunos casos se podrd sushtiur el tratamiento con 1nsulina por esta asociataén, sobre
todo en pacientes obesos de no muy larga evolucion®2, siempre que haya pombilidades
de consuita :nmed:ata en &l caso de producirse una descompensacion importante y se
programe una consuita a corto plazo

Esta combinacidn es una opcién en aquellos diabéticos tipo 2 con o sin sobrepeso en
tratamiento con secretagogos de insulina o metformina en monoterama, con deficients
control y en el que no existen contraindicaciones Ha demostrado que puede retrasar la
necestdad de wnsultnizacion en unos 8 aftos de media®

Sulfonilureas +inhibidores de las ot-glucosidasas

Tras asocar a una sulfonilures un inhibidor de las &-glucosidasas (acarbosa o mightol)
se produce un efectd sinérgico y una reduccion de ias glucemias postprandiales por el
retraso en Ia absorcidn de carbohidratos por efecto de estos ultimos, conmginéndose una
disminucién de la HbAlc del 0,5 al 1% sin cambios en Is insulizermia n1 en 1a incidencs
de hipoglucemias®-65

http:/f’www cfnavarma. es/salud/anales/textosfvol25/n2/revis2a him] 22/10/2002
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No debe olvidarse que las hipoglucemias siempre que se tomen inhibidores de las & -
glucosidasas deben corregirse con dextrosa pura. M

La mayor limitacién de esta asociacion es la mala tolerancia por los frecuentes efectos O{L"ﬁ
secundanocs gastrointestinales de los inhibidores de 1as alfaglucosidasas

Esta combinacidn estard indicada en pacientes en tratarmento con sulfonilureas e
insuficiente control glucémico detndo a glucemias posprandiales elevadas, pero es iniih]
en pacientes en tratamento con dosis méximas de sulforulureas y glucem:as basales
persistentemente elevadas

http Jferwrw cfnavarra es/salud/anales/textos/vol25/m2/revis2a htmi 2/10/2002
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control glucémco debido a glucermas posprandiales elevadas, pero es iniihi en pacientes en
tratamiento con dosis méiximas de sulfomlureas y glucermias basales persistentemente elevadas.

Metformina + inhubidores de las & -glucosidasas

Los resultados de esta asociacion, consecuencia de la suma del efecto inhibidor de la
gluconeogénesis de 1a metformina y la menor absorcion de carbohidratos de los inhibidores de las
o -glucosidasas, son peores que los de la asociacion de secretagogos con metformina y se consigue
Gmcamente una reduccién de la HbA 1c del 0,755 al 0,8%%6

Se debe tener en cuenta el nesgo de que se potencien sus efectos secundanos gastrointestinales que
hacen que un porcentaje importante de pacientes abendone el tratemento

Ntnguno de los dos grupos de firmacos tiene efectos negativos en el peso m producen por s1
miamos hipoglucemtas por 10 que no exaste nesgo de esta complicacion

Esta asociacién seria una opcidn para los pacieates que estando en tratarmiento con metformina
mantienen fundamentalmente glucermias postprand:ales altas y un control inadecuado

Sulfonilureas + hazglidindiongs

La adicién de troghtazona a pacientes tratados con ghbenclamida demostrd una reduccion de la
HbA Ic dependiente de la dosis entre 0,7 y 1,7 puntos®? y efectos similares han demostrado en

asociacidn con sulfomluress tanto Ia mmg!mmna“ como la Elgg!lmm“

Estzs combinaciones mejoran [a resistencia 2 la insulina como atestigua una reduccidn sigmificativa

de la hipennsulinemia en pacientes insulimoresistentes, pero debe tenerse en cuenta que producen
symento de peso y del colesterol LDL, aunque mejoran el HDL -colesterol y los tnglicéndos

En Espaila, [a rosglitazona est aprobada para esta combinacién de tratam:ento sélo en asistencia
especializada.

Esta asocaaci6n seris una opcion para pacente en tratamiento con sulfonilureas, mal control
metabdlico y sobrepeso, obesidad o ressstencia a la insulina y contraindicacién o intolerancia de la
metformina

Metformina + tiazolidindionas

Ests combinacién se ha demostrado eficaz en recientes ensayos climecos disminuyendo la HbAlc

http://www cfnavarra.es/salud/anales/textos/vol 25/n2/revis2a htmi 22/10/2002
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16

La indicacién admitida en Europa para la proglitazons por el momento es Gnicamente en esta 6\ \-\
asociacton.

aumenten {os efectos secundarios momtesumla v 8in gresentlr toxicidad hepétca ca’07!

Tnple terapia oral secretagogo + metformina (o glitazonas) + inlubidor de las alfaglucosidasas

La asociaci6n de un secretagogo, metformina o glitazonas y un mhibidor de las alfaglucosidasas es
una opcion posible que puede evitar la insulinizacién en algunos pacientes con problemas pars l2
inyeccén, pero 1a expernencia es escasa y el beneficio esperado sblo marginal 2 )

El Consenso Europeo admite la tnple terapia oral cuando el control no es adecuado con dos
farmacos®

En la tabla 5 se presentan resumidas las vents)as ¢ inconvementes de las diferentes psutas de
ratamiento combinado oral

hitp /iwww cfnavarm, es/salud/anales/textos/vol25/n2/revis2a himl 221072002
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Durante muchos aftos y debrdo a que su mecanismo de acci16n es simular no se han llevado a cabo )
estudios climcos de entidad sigmficativa del tratamiento combinado de sulformiureas con insulina, Q‘F’F
pero en la iluima década se han realizado varios metaanalisis de los trabajos previos”*73 y nuevos aqy \,

estudios’577 que han mastrado sin lugar & dudas que la asoctacidn de sulfonilureas a pacientes con
DM tipo 2 tratados previamente con 1nsulina disminuye tanto 1a glucemia como la HbA lc,
permutiendo una reduccién en la doats necesania de insulina

Se ha planteado cuail seria la mejor pauta de admimstracién de insuling en combtnacién con
sulfomlureas y diversos ensayos han demostrado que la admimstracidn nocturna consigue un
control metabolico similar provocando menor hipennsulinemia y menor aumento de peso sin
aumentar ¢ nesgo de hlpoglucemm"

El efecto de la insulina durante la noche intube ia produccién hepética de glucosa, yugula la
hipergiucerma de pnmera hora de la maiana y de esta forma mejora la glucemia basal,
condicionante fundamental de la hiperglucerma post-prandial durante el resto del dia”?

En 1a préctica clinica se continiia con las sulfomlureas a la dosis previa y se aflade una dosis Gmca
de insulina NPH antes de la cena o antes de it a la cama”’ ¥y en ocasiones se puede vajorar ia

myeccion de una mezcla de insulina NPH y rapida antes de ta cena® La doms de cormenzo debe
ser baja, de 5 & 10 umdades en pacientes en normopeso y de 10 a 15 U en paciente obesos,
ajustindose posteniormente en funcién de la glucerma basal y ia cliruca a intervalos semanates. St
las glucemias diurnas bajan excesrvamente se deber reducir [a dosts de sulfonilureas®!

Por supuesto, [a instauracién del tratamienta con insultna exige realizar un programa minumo de
educacion en diabetes, incluyendo la autoinyeccidn, el autocontrol de glucemia en sangre y el
manejo de las upoglucemias, que se hace ambulatonamente de forma sencilla La aceptacton por
parte del paciente y la adherencia al tratamiento es muy buena

Metformina + insulina

La metformina por su mesanismo de sccidn es un buen firmaco para ser combinado con la insulina
exdgena en el tratamiento de pacientes diabéticos hpo 2.

Diversos estudios han demostrado los beneficios de esta asociacion, ya que consigue en pacientes
con mal control previo en tratamiento con sulforulureas®? o con insulina®? 34, ung importante
mejoria de 1a HbAlc que disminuye hasta un 2,4% con un menor requenmiento de insulina y todo
ello produciendo un mimmo aumento de peso Por otra parte ia adicion de metformina mejora el

perfil hpidico

http //www cfnevarra es/salud/anales/textos/vol25/n2/revis2a html 22/10/2002
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Esta asociacion es una alternativa en diabéticos tipo 2 tratados con 1nsulina cuyo control glucémco Qq g—
no es adecuado, especialmente en aquellos pacientes cbesos o con resistencia a Is insulina.

Se recomuenda comenzar con dosis bajas de medio compnmido cada 12 horas para evitar los
efectos secundanos gastrointestinales, aumentando la dosis a las 2-4 semanas en caso necesano Y
posteniormente debe valorarse le posibilidad de reducir la dosis de insulina.

Inhibidores de las o -glucosidasas + insulina

En asociacién con insulina tanto la acarbosa® como el nuglitol® disminuyen la HbAlc si las
comperamos con placebo, pero esta reduccidn es modesta, de un 0,4 a un 0,7% Su pnncipal
inconveruente sigue siendo los efectos secundarios gastromtestinales que [imitan su utilizacion

Podria considerarse esta combinacton en aquellos pacientes previamente trutados con insuling y
con glucemias postprandiales elevadas

Tiazolhidindionas + insulina

La asociacion de ghiazonas con insulina exdgena permute atacar los dos defectos fundamentales de
12 DM tipo 2, la deficencia de mnsulina y 1a menor senmbihidad a esta hormona.

Los estudios imciales con uoghtlzonag’ demostraron que su adici6n a la insulina producia una
meyoria de la HbA Ic dependiente de la dosis de hasta un 1,4%, permitiendo ademas la reduccidn

de la domis de 1nsulina necesana Incluso un estudio de comparacion directo® ha observado un
mayor efecto shorrador de la insulina de la combinacién con troglitazona que la combinacion con
metformina

Ensayos clinicos con mghumnnsg han demostrado tambien su efectividad en 1a mejoria del
control glucémico sin efectos secundanos graves Sin embargo, en el momento actual la indicacién
de asoctacion de estos farmacos con insulina no ha sido ain aprobada por la Agenaia Europea del
Medicamento

CONCLUSIONES

El tratamiento de los pacientes con DM tpo 2 se basa en el control glucémico y del resto de los

factores de nesgo cardiovascular, para ewitar la apancion de las complicaciones cromicas o én ei
peor de los casos enlentecer su desarrollo, de tal forma que disminuya la mortandad y mejore de
una forma sustancial la calidad de vida.
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La vanabilidad de la fisiopatologia subyacente en la DMupo 2 hace de ella una entidad sindrémica

mis que una entdad nosoldgica. Como ha enseilado el UKPDS conseguir un buen control de la W
DM 8pa 2 es muy dificil debido a {2 natraleza progresiva de Is enfermedad, sin embargo una 6
mejora a largo plazo del control glucémico mesece la pena Los resultados en monoterapa q Ll
subrayan un papel preponderante para la metforrna, 1a inica que ha demostrado reducir la

mortalidad y en menor grado para ios ghbenclamida y el tratamiento 1nsulfnico.

Todos los consensos y recomendaciones de sociedades cientificas abogan por un tratamiento por
pasos similar al propuesto en la figura 2, comenzando por la dieta y los cambics en el estilo de vida
y pasando en funcidn del objetivo de control de ia hemoglobina glicosilada & la monoterapis oral

Si con monoterapia no se consiguen los objetivas de control, lo cual ocurre en un porcentaje
impontante de pacientes 1 los pocos aflos, se pasard al ratamiento combinado oral, para lo cual se
dispone en (a actualidad de vanos grupos de farmacos, slgunos de ellos de recrente tatroduccion,
coa distintos mecamamos de acaidn Se pueden utilizar diversas combinaciones de estos firmacos
orales entre si 0 bien con insulina, cuando ésta sea conmderada necesana habiéndose demostrado
en estos Glbmos afios su eficacia en ensayos climcos randomizados prospecuvos 8 medio plazo

Las posibies combinaciones son numerosas y el tipo de asociscion necesanio debe ser elegido en
funciém de los objetivos de control tndividuales, el mecamsmo fisiopatoldgico presuntamente
implicado en cada caso, |a eficacia, coste y efectos secundanos de cada farmaco as como las
caracterishicas de cada paciente

£l tratamuento combinado es pues una alternativa vilida en el control de la DM 1ipo 2, aunque
quedan por demostrar su eficacia 8 largo plazo sobre ia morbimortaiidad en estos pacientes

No debemos ol vidar que Ia dieta y e gercicio siguen siendo fundamentales para conseguir los
objenvos terapéuticos y que es imprescindible la parhcipacion achva del enfermo en su
autocudado, mempre en armonia con sus cuidadores, médico y enfermera educadora. Ademas ¢
ympresandible un estncto control y un tralamiesito agres1vo de la hiperiipidemia y de ia
hpertensidn arterial conocida su rentabilidad en términos de reduccion de complicaciones macro y
microvasculares asi como de las tasas de morbimormalidad en general
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Table 3. Differential features: Comparison of various features of some oral antihyperglycsemic drugs
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TAcarbose is not avallable in Denmark. Trogitazone 1s not avaslable in Australla, Denmark, France, Swedan

and The Nethserianda, since the withdrawel of toglitazane from the UK market In late 1607, Glaxo Wellcome
hue withdrawn the applications for regulatory approvel to market the drug across the Eurapean Union untl the

risk. banefit ratio from svaluations conducted n the US and Japan are known
Glibenciamide | not recommended in eiderly patiants. Other sulphonyiuress may be used with caution except
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praduct is contraindicated in patems >=85 yeam of age
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