LOS ANTIOXIDANTES

y su efeCto tera péUtiCO BIENESTAR EN
en diabetes mellitus EQUILIBRIO

La hiperglucemia y el estrés oxidativo participan en la patogenia de la diabetes mellitus
y aumentan el riesgo de sus complicaciones vasculares.'

LA HIPERGLUCEMIA INDUCE DANO VASCULAR

* En las complicaciones de la diabetes los radicales libres inducen dafio a los lipidos, proteinas y ADN.!
» Estas complicaciones incluyen enfermedad coronaria, neuropatia, nefropatia, retinopatia y enfermedad vascular cerebral.”

* La aterosclerosis en los pacientes con diabetes es el resultado de la disfuncidon endotelial causada por el estrés oxidativo
y de las microangiopatias causadas por hiperglucemia, hiperinsulinemia y dislipidemia.”

DANO VASCULAR INDUCIDO POR HIPERGLUCEMIA?
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LOS ANTIOXIDANTES EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES
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* Un antioxidante desactiva a los radicales libres antes de que se unan a las células.?
* Las vitaminas A, Cy E, y el selenio ofrecen un efecto sinérgico frente a los de radicales libres.*

* En condiciones de estrés oxidativo pueden requerirse antioxidantes exdgenos para mantener
las funciones celulares éptimas.?

Referencias
1. Ullah A, Khan A, Khan |. Diabetes mellitus and oxidative stress — A concise review. Saudi Pharmaceutical Journal 2016; 24:547-53.
2. Fiorentino TV, Prioletta A, Zuo P, Folli F. Hyperglicemia-induced oxidative stress and its role in diabetes mellitus related
cardiovascular diseases. Curr Pharm Des 2013; 19:5695-5703.
3. Golbidi S, Ebadi SA, Laher |. Antioxidants in the treatment of diabetes. Curr Diab Rev 2011; 7:106-25.
4. Maritim AC, Sanders RA, Watkins lIl JB. Diabetes, oxidative stress, and antioxidants: A review.
J Biochem Molecular Toxicology 2003; 17:24-38.

EDUCACION MEDICA CONTINUA

No. de Aviso: 203300202C0472 @’ifa

i NutraCeltics

un equipo por la vida



Muvareta®
Cépsula

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
Cada capsula contiene:
Acetato dl-alfatocofersolan
Acido Ascérbico

Biotina

Palmitato de Retinol
Clorhidrato de Piridoxina
Mononitrato de Tiamina
Acido Félico
Cianocobalamina

Oxido de magnesio
Gluconato de Zinc
Selenito de Sodio
Polinicotinato de Cromo
Excipiente cbp.

66.6 mg equivalente a 33.3 Ul

56.4 mg equivalente a 55 mg

8.0 mg equivalente a 0.08 mg

5.34 mg equivalente a 1336.4 Ul

3.0 mg equivalente a 2.5 mg

2.84 mg equivalente a 2.3 mg

0.27 mg equivalente a 0.27 mg

0.25 mg equivalente a 0.0025 mg

85.9 mg equivalente a 50.00 mg de Magnesio
59.0 mg equivalente a 8.5 mg de Zinc

1.0 mg equivalente a 0.05 mg de Selenio
0.25 mg equivalente a 0.025 mg de Cromo
capsula

INDICACION TERAPEUTICA:

Prevencion y tratamiento de personas con deficiencias de los componentes de la formula.
CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a los componentes de la férmula. En la policitemia vera, la administracion de
cualquier compuesto con actividad estimulante sobre la hematopoyesis, hipervitaminosis A,
debido al contenido de zinc se encuentra contraindicada su administracion en pacientes con
glaucoma, insuficiencia renal severa.

PRECAUCIONES GENERALES:

Pacientes con litiasis renal.

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, hemocromatosis, talasemia y anemia
sideroblastica.

Tratamiento concomitante con levodopa.

Antecedente de convulsiones neonatales.

Enfermedad de Leber (atrofia optica hereditaria).

El tratamiento con vitamina B12 puede enmascarar la deficiencia de &cido félico, de igual manera
puede enmascarar y retrasar el diagnostico de anemia perniciosa.

Dosis de acido félico mayores de 0.1 mg pueden ocultar la deficiencia de vitamina B12 y causar
remisién de los trastornos hematolégicos, mientras que existe progresion de los sintomas
neurolégicos.

Debido a las dosis bajas empleadas en la formulacién no hay reportes de problemas secundarios
a la administracién de los minerales contenidos en la férmula, excepto en casos de insuficiencia
renal severa.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

En caso de embarazo o lactancia, consulte a su médico.

Su uso en pacientes embarazadas queda bajo criterio del médico.

En el embarazo la ingesta de Vitamina A se debe limitar a 5,000 unidades diarias, incluyendo la
vitamina A presente en la dieta.

Ciertos estudios han mostrado que algunos de los componentes de la formulacion (vitamina C)
ejercen efectos teratogénicos o embriocidas en animales, sin embargo, no existen estudios
controlados en mujeres que avalen estos resultados, mientras que para otros componentes no
hay reporte de efectos adversos en el embarazo (tiamina).

La suplementacién con otros micronutrientes puede ser deseable durante el embarazo para
reducir el riesgo de malformaciones y de bajo peso al nacer (&cido félico).

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

La mayoria de los efectos descritos a continuacion se han representado en pacientes que reciben
dosis elevadas y por tiempo prolongado de vitaminas y minerales.

Anemia macrocitica normocromica e hipoprotrombinemia. Se ha reportado la aparicion de
plrpura trombocitopénica, neuropatia y sedacion después de la administracion prolongada
y a dosis altas de piridoxina. También puede presentarse irritabilidad, insomnio, diplopia y
visién borrosa, convulsiones, debilidad, cefalea, hepatotoxicidad, diarrea, nausea, flatulencia
y trastornos dérmicos

Dosis mayores de 4.5 g al dia de vitamina C pueden causar hiperglucemia. Dosis mayores de 500
mg al dia pueden causar gastritis y esofagitis. Megadosis (2.5 a 60 g) de vitamina C pueden causar
cristaluria de oxalato de calcio.

Las reacciones anafildcticas por el uso de tiamina se presentan principalmente con la
administracion parenteral.

La vitamina E puede prolongar el tiempo de protrombina y paradéjicamente puede incrementar el
riesgo de tromboflebitis.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

La administracién concomitante de colestiramina con vitaminas liposolubles puede causar mala
absorcién de éstas. Al administrar Vitamina A con minociclina puede aumentar el riesgo de
desarrollo de pseudo tumor cerebral. La administracion concomitante de anticoagulantes con
algunos componentes de la férmula puede aumentar el riesgo de sangrado. La administracion
cronica de aspirina puede aumentar los requerimientos de vitamina C. El orlistat puede inhibir
hasta en 60% la absorcién de algunas vitaminas. Aunque la importancia clinica es desconocida,
se ha reportado que la tiamina puede aumentar el efecto de los agentes bloqueadores
neuromusculares. El clorhidrato de piridoxina invierte los efectos terapéuticos de la levodopa;
este efecto se puede anular con la administracién concomitante de carbidopa con levodopa. El
clorhidrato de piridoxina no debe ser administrado a dosis mayores de 5 mg diarios a pacientes
que reciben Unicamente levodopa. En un estudio en que se administraron 200mg diarios de
clorhidrato de piridoxina por un mes se observé reduccion de aproximadamente 50% en la
concentracion sérica de fenobarbital y fenitoina, ademas de interacciones con la hidralazina,
cicloserina y penicilamina.  La administraciéon simulténea de piridoxina e isoniazida o
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anticonceptivos orales puede incrementar los requerimientos de piridoxina. La administracion
concomitante de piridoxina y amiodarona puede incrementar las reacciones de fotosensibilidad
inducidas por esta Ultima. La absorcion de vitamina B12 en el tracto gastrointestinal puede
disminuir por los aminoglucésidos orales (como la neomicina), colchicina, prepa raciones de
potasio de liberacién prolongada, acido aminosalicilico y sus sales, anticonvulsivantes (fenitoina,
fenobarbital, primidona) irradiacién con cobalto en el intestino delgado, y por ingesta de alcohol
durante mas de dos semanas. Se ha reportado que la prednisona incrementa la absorcion de
vitamina B12 y la secrecién del factor intrinseco en algunos pacientes con anemia perniciosa, pero
no en pacientes con gastrectomia parcial o total. La importancia clinica de estos hallazgos se
desconoce. La administracién concomitante del cloranfenicol y vitamina B12 puede antagonizar la
respuesta hematopoyética de la vitamina B12 en pacientes que reciben simultdneamente ambas
drogas, por lo que debe considerarse alternar los antimicrobianos. Algunos datos muestran que
el colestipol puede unirse al complejo cianocobalamina-factor intrinseco por lo que la
administracion concomitante de este compuesto puede reducir la biodisponibilidad de las
preparaciones de vitaminas y minerales. En un estudio se observé que la terapia con omeprazol
durante dos semanas puede disminuir hasta 90% la absorcion de cianocobalamina unida a
proteinas. Por lo cual cuando se requiera la administracion de suplementos de cianocobalamina
en un paciente que este recibiendo omeprazol se debe preferir la administracion parenteral. Un
efecto similar se ha observado con la ranitidina y la cimetidina, sin que estas alteraciones se
deban, aparentemente, a una alteracion del factor intrinseco.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD:

La administracién de vitamina A en dosis mayores a la ingesta diaria recomendada se ha asociado
con anormalidades fetales y con aumento del riesgo de aborto espontédneo. En cuanto al resto de
los componentes no hay estudios controlados en humanos o animales que demuestren potencial
teratégeno, embriocida o que cause alteraciones de la fertilidad.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION: Oral

Tomar dos cépsulas al dia, en una sola toma de preferencia por la mafiana.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL:
Las sobredosis de vitamina A son raras en la clinica debido a que se requieren dosis mayores de
300.000 Ul en nifios y de un millén de Ul en adultos. Las manifestaciones clinicas son
pseudotumor cerebral, cefalea, vision borrosa, diplopia, dolor éseo, rash, hepatitis, aumento de las
transaminasas, hipercalcemia y méas raramente insuficiencia renal y convulsiones. En caso de que
esto ocurra en niflos se recomienda la descontaminacion con carbén activado, mientras que en
adultos no. Se deben llevar a cabo medidas de sostén, monitoreo de la presion intracraneal, del
equilibrio hidroelectrolitico y signos vitales. En casos de sobredosis crénicas, vigilar los niveles de
transaminasas, bilirrubinas y calcio.

Con respecto a la vitamina C, vitamina E, tiamina, cianocobalamina, selenio, no hay peligro de
sobredosificacion.

Sobre la piridoxina, aunque se ha considerado relativamente como no téxica, a largo plazo (por
ejemplo: dos meses o més) la administracion de megadosis de piridoxina (ejemplo: 2 gramos o
mas diarios) pueden causar neuropatia sensorial o sindromes neuropéticos. La patogénesis y
bases bioquimicas de la neurotoxicidad inducida por piridoxina no han sido determinadas. Esto ha
sugerido que el sindrome sensorial producido por megadosis de piridoxina puede resultar de
alguna vulnerabilidad de las neuronas del ganglio de la raiz dorsal. Se han observado, raramente,
algunos efectos adversos a nivel neurolégico debido a la administracién crénica de dosis
aproximadas a 500 mg de piridoxina. Aunque la relacién causal con la piridoxina no ha sido
establecida. Se ha informado del deterioro del sentido de posicion y vibracion de los miembros
distales y ataxia progresiva en varios pacientes. El sentido del tacto, temperatura y dolor fueron
menos afectados y no hubo debilidad generalizada, asi como tampoco afeccion de los reflejos
profundos. Estudios sobre la conduccién nerviosa y somato-sensorial captaron respuestas
indicativas de disfuncién de partes distales de nervios sensitivos periféricos. Las biopsias de tejido
nervioso no mostraron dafo axonal. Al discontinuar la piridoxina, la disfuncién neurolégica mejoré
gradualmente y después de un periodo de seguimiento, los pacientes se recuperan
satisfactoriamente.

La sobredosis de magnesio puede resultar en cambios electrocardiograficos como prolongacién
de los intervalos PR, QRS y QT, hipotension, bradicardia, depresion respiratoria y del SNC o
trastornos hidroelectroliticos. El manejo en caso de sobredosis incluye la descontaminacién con
lavado gastrico, ya que el carbén activado no absorbe eficazmente las sales de magnesio. Se
deben establecer medidas de sostén. En caso de depresion respiratoria esta indicada la
administracion de gluconato de calcio o epinefrina en caso de hipotension. El manejo mas
efectivo es la hemodialisis.

PRESENTACIONES:

Caja con envase de 30 6 60 capsulas.

LEYENDAS DE PROTECCION:

No se deje al alcance de los nifios.

Literatura exclusiva para médicos

Este medicamento contiene los colorantes Azul No. 1y Amarillo No. 5,

que pueden producir reacciones alérgicas.

Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo:

farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y farmacovigilancia@ifa.com.mx

Hecho en México por:

Investigacion Farmacéutica S.A. de CV.
Calle 13 Este No. 5, CIVAC, C.P. 62578,
Jiutepec, Morelos, México.
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