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Ventajas e inconvenientes del uso de farmacos
hipoglucemiantes: eficacia frente a seguridad

Didac Mauricio Puente

Jefe de Servicio de Endocrinologia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona (Barcelona)

INTRODUCCION

En este capitulo introductorio de la monografia se pre-
tende ofrecer al lector interesado una vision muy general
de las caracteristicas, en términos de eficacia y seguridad, de
los diferentes farmacos hipoglucemiantes disponibles en el
arsenal terapéutico en nuestro pais. Existen aspectos concre-
tos, como el de la seguridad cardiovascular, que ocupa un
capitulo ulterior de esta monografia, que no seran abordados
aqui para evitar duplicidad en la informacién.

Nos gustaria destacar que en nuestro pais tenemos datos
clinicos que demuestran que existe un uso inadecuado de al-
gunos firmacos en términos tanto de eficacia como de segu-
ridad. Por ejemplo, sabemos que una parte no despreciable
de la poblacién con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia
renal avanzada (filtrado glomerular menor de 30 ml/min)
recibe tratamiento con fiarmacos que estin formalmente
contraindicados en esta circunstancia clinica. El 16,2 % de
ellos recibe metformina y el 12,1 % una sulfonilurea, segiin
datos del estudio eControl'.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS DIFERENTES
FARMACOS HIPOGLUCEMIANTES

Existen multitud de fuentes que han revisado en profun-
didad todos los datos importantes sobre la eficacia y segu-
ridad de los diferentes farmacos hipoglucemiantes. Por ello,
aqui no se pretende revisar de manera exhaustiva estas carac-
teristicas. A modo de resumen, se incluye la informacién mas
basica en relacion con las ventajas e inconvenientes de cada
uno de los grupos terapéuticos.

Debemos tener siempre presente que la respuesta a cual-
quier firmaco es individual y no siempre es la esperada,
tanto en términos de potencia hipoglucemiante como en
términos de efectos favorables y deletéreos adicionales de
los farmacos.

- Diabetes Practica 2014;05(Supl Extr 4):1-24.

Para no repetir las ventajas e inconvenientes de los dis-
tintos grupos de farmacos, remitimos al lector a documentos
recientes que analizan dichas caracteristicas de manera por-
menorizada*? y a la tabla 1°.

CRITERIOS CLINICOS UTILIZADOS POR LAS
PRINCIPALES GUIAS Y RECOMENDACIONES
DE PRACTICA CLINICA

No podemos hacer una revisiéon exhaustiva de las guias
y recomendaciones mas recientes, aunque si subrayaremos
aquellos aspectos que en todas ellas se destacan como ele-
mentos importantes que hay que tener en cuenta en el
momento de tomar decisiones. Recomendamos la lectura
atenta de los cuatro documentos elegidos entre las guias y
recomendaciones mis recientes o proximas®’.

En todas ellas hay elementos diferentes que permiten
escoger el tratamiento potencialmente mas adecuado a las
caracteristicas clinicas y a las necesidades y preferencias del
paciente. Cabe destacar la Gltima version de la guia de la
Canadian Diabetes Association®, que ya en su versién an-
terior, como pionera entre todas ellas, especificaba que se
debia elegir el mejor tratamiento no de una manera al-
goritmica, sino teniendo en cuenta todos los factores que
desempenan algin papel en la decision. Entre dichos fac-
tores destacan:

a) Caracteristicas del paciente: grado de hiperglucemia,
presencia de comorbilidades, preferencias y habi-
lidades del paciente para acceder a determinados
tratamientos.

b) Propiedades del tratamiento: efectividad y duracién del
descenso de la glucemia, riesgo de hipoglucemias,
eficacia de la reduccién de las complicaciones aso-
ciadas a la diabetes, efecto sobre el peso corporal y
sobre otros factores asociados a la diabetes (como la
HTA o la dislipidemia), efectos secundarios, contra-
indicaciones y coste.
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Tabla 1. Ventajas e inconvenientes de las distintas familias de firmacos antidiabéticos

Familia Ventajas Inconvenientes
Biguanidas - Amplia experiencia - Sin aumento de peso
- Sin hipoglucemia - Efectos secundarios gastrointestinales
- Posible |, (UKPDS) - Riesgo de acidosis lactica
- Deficiencia de vitamina B12
- Multiples contraindicaciones: ER C, acidosis, hipoxia,
deshidratacion, etc.
Sulfonilureas - Amplia experiencia - Hipoglucemia
- | (UKPDS) - Aumento de peso
- Bloquea el condicionamiento isquémico del miocardio?
- Duracién baja
Meglitinidas - | Oscilaciones glucemia posprandial - Hipoglucemia
- Flexibilidad de la administraciéon - Aumento de peso
- Bloquea el condicionamiento isquémico del miocardio?
- Régimen de dosis frecuentes
Tiazolidinedionas | - Sin hipoglucemia - Aumento de peso
- Duracion - Edemas/insuficiencia cardiaca
-1 cHDL - Fracturas 6seas
- | Triglicéridos - 1 cLDL (rosiglitazona)
- | Episodios cardiovasculares (ProACTIVE, - 1 TAM? (metaanilisis, rosiglitazona)
pioglitazona)? - 1 Céncer de vejiga? (pioglitazona)
Inhibidores - Sin hipoglucemias - Eficacia generalmente moderada para la HbAlc

a-glucosidasa

- | Oscilaciones de la glucemia posprandial
- | Episodios cardiovasculares? (STOP-NIDDM)

- No sistémico

- Efectos secundarios gastrointestinales

- Régimen de dosis frecuente

Inhibidores
DPP4

- Sin hipoglucemias

- Buena tolerancia

- Eficacia generalmente moderada para la HbAlc
- Urticaria/angioedema

- Pancreatitis?

Agonistas GLP1

- Sin hipoglucemias
- Reduccidn del peso
- Potencial para mejorar la masa/funcién de las células 32

- Acciones protectoras cardiovasculares?

- Efectos secundarios gastointestinales
- Pancreatitis aguda?

- Hiperplasia de células C/tumores medulares del tiroides

en animales
- Inyectable

- Requisitos de capacitacién

Inhibidores - Sin hipoglucemias - Infecciones urinarias y genitales

SGLT2 - Reduccidn del peso - Eficacia ligada a la funcién renal
- Reduccidn de la presion arterial

Insulinas - Universalmente eficaz - Hipoglucemia

- Eficacia tedricamente ilimitada

- | (UKPDS)

- Aumento de peso

- Efectos mitdgenos?

- Inyectable

- Requisitos de capacitacién

- «Estigma» (para los pacientes)

cHDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; DPP4: dipeptidil peptidasa 4;

ERC: enfermedad renal crénica; GLP1: péptido similar al glucagdn tipo 1; HbAlc: hemoglobina glucosilada; IAM: infarto agudo de miocardio;
SGLT2: transportador sodio-glucosa tipo 2; UKPDS: UK Prospective Diabetes Study.
Extraida de Inzucchi SE. Diabetes Care 2012;35:1364-79.
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Todo esto debe modular la actitud del profesional sa-
nitario responsable de seleccionar el mejor tratamiento
para cada paciente en cada momento de la evolucidn de la
enfermedad.

El tema de las comorbilidades, tan a menudo presentes
en la persona con diabetes, ha sido revisado recientemente
por Tschope et al.'” y se han establecido unas recomenda-
ciones muy claras que ayudan a tomar decisiones ante la
presencia de comorbilidades como la insuficiencia cardiaca,
renal o hepatica, la presencia de diferentes manifestaciones
de la enfermedad cardiovascular o microvascular, el riesgo de
hipoglucemias, la obesidad, etc. En la tabla 2 se muestra un
resumen de estas recomendaciones.

CONCLUSIONES

La opinién de los expertos ocupa el altimo lugar en la
categorizacion de la evidencia cientifica. No es menos cierto
que la aplicacion de la evidencia requiere, por definicion, la

utilizacidon del juicio clinico del profesional que toma las
decisiones, y es importante que estas decisiones estén ade-
cuadamente informadas. Por ello, los clinicos deben conocer
la literatura disponible sobre cada uno de los elementos de
decision de un determinado tratamiento y han de tener en
cuenta toda la informacidn sobre el contexto clinico de cada
paciente para tomar la decisiéon mas adecuada en cada caso.

En el tltimo de los capitulos de esta monografia se abor-
da un aspecto de especial interés actual y futuro. Se trata
de la implicacién del paciente en la toma de decisiones. En
los proximos afios, el perfil sociocultural de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 va a sufrir una transformacion.
Esto se debe acompanar de una mayor implicacién de los
pacientes en la toma de decisiones, que ha de conllevar ne-
cesariamente la asimilacioén de toda la informacién necesaria
para que estas decisiones sean las adecuadas. Por tanto, esta
informacién debera ser adaptada a los mismos.

Otro punto de reflexién importante, que lamentable-
mente suele ser ignorado, es el de la minimizacién que se

Tabla 2. Uso de antidiabéticos segin comorbilidad

Comorbilidad Metformina aGLP1 iDPP4
Obesidad (IMC > 30 kg/m?) A A A
Albuminuria (> 20 mg/g) C C C
e - v
Retinopatia C C C
Enfermedad cardiovascular B? B’ B’
AVC B! B’ B’
ot w6 e
Insuficiencia hepatica B’ E* C C
Hipoglucemia grave A B’ B’
Hospitalizacién (O C C
Edad > 65 anos A B’ B’

Insulina Acarbosa | Glitazonas SU Glinidas
C A C C C
C C C C C
A D! A D! A
C C C C C
B? A B3 C C
B? A B3 C? C
D? A F C C
C C C F F
C A A C C
A C C c’ C
B? C C C C

A: muy recomendado; B: recomendado; C: neutral; D: neutral menos; E: contraindicado; F: muy contraindicado.

—_

Solo en los que no tienen hipoglucemias.

No ll;ly suﬁciente consenso.

ECS

Metformina contraindicada las 2 semanas siguientes al ACV.
5. Metformina indicada en la insuficiencia cardiaca clase I-II de la NYHA.

. Contraindicado con FG reducido (ml/min): acarbosa (< 25), iDPP4 (< 50), exenatida (< 30), liraglutida (< 60), SU (< 30).

6. Metformina contraindicada en la insuficiencia cardiaca clase III-IV de la NYHA.

7. Metformina indicada en la hepatopatia sin insuficiencia hepatica.

8. Metformina contraindicada en la insuficiencia hepitica.

9. Metformina y SU deben suspenderse en periodos de ayuno o con uso de contrastes radiologicos.

ACV: accidente cerebrovascular; ; FE: fraccion de eyeccion; FG: filtrado glomerular; GLP1: péptido similar al glucagén tipo 1; iDPP4: inhibidores de la

dipeptidil peptidasa 4; IMC: indice de masa corporal; NYHA: New York Heart Association; SU: sulfonilureas.

Extraida de Tschope D. Cardiovascular Diabetology 2013;12:62.

Diabetes Practica 2014;05(Supl Extr 4):1-24.
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hace de las ventajas o inconvenientes de un determinado
farmaco debido al sesgo inherente que se introduce por di-
ferentes circunstancias. Dicho sesgo deberia ser sustituido
por las preferencias, necesidades y prioridades del propio
paciente. A modo de ejemplo ilustrativo, es habitual, sobre
todo por parte de los endocrindlogos, que se intente infra-
valorar los inconvenientes del tratamiento con insulina. Este
hecho se puede explicar por el tipo de paciente que acude
con la necesidad de dicho tratamiento. Sin embargo, existe
la alternativa de no dar ese paso en diversas circunstancias
clinicas, en las que una decisién informada del paciente de-
beria ser la que guiase el tratamiento, como por ejemplo la
posibilidad de utilizar un tercer firmaco en combinacién
como alternativa a la insulinizacién en determinados con-
textos clinicos.
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Diabetes y corazdn: una peligrosa interseccion

Lorenzo Facila Rubio

Cardiologo. Servicio de Cardiologia. Consorcio Hospital General de Valencia

INTRODUCCION

Esta ampliamente demostrada una clara asociacioén entre
la presencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y el riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV).Y no solo de la diabetes,
sino también de alteraciones precoces del metabolismo hi-
drocarbonado, como lo demuestra el estudio colaborativo
DECODE (Diabetes Epidemiology Collaborative analysis of
Diagnostic Criteria in Europe)' con las alteraciones tras la sobre-
carga oral de glucosa (SOG). Se ha confirmado un incremento
de mortalidad por ECV en aquellos sujetos con alteracidn tras
la SOG después de ajustar con variables clasicas, siendo esta
relacion lineal. Por otro lado y mis recientemente, se relaciona
el incremento de hemoglobina glucosilada (HbAlc) con el
riesgo cardiovascular (CV), tanto en diabéticos como en no
diabéticos conocidos?. Sin embargo, cuando se analizan todas
las alteraciones en un mismo estudio (tras SOG, HbAlc y glu-
cemia basal alterada), la Ginica relacionada con peor prondstico
CV estadisticamente significativa es la alteracién tras la SOG’.

Por otro lado, también hay diferencias en cuanto al sexo.
Asi, si el ratio de mortalidad tras enfermedad coronaria en no
diabéticos es de 2,29 a favor de los hombres, en diabéticos
estas diferencias se reducen a 1,46, lo que pone de manifies-
to que la DM2 en las mujeres disminuye la proteccion «del
sexon; incluso en estudios se demuestra que el riesgo relativo
de mortalidad en la cardiopatia isquémica en mujeres con y
sin diabetes es mayor que el de los hombres*. Probablemente
una de las explicaciones es que las mujeres con DM2 pre-
sentan mas inflamacion sistémica, disfuncion endotelial de-
bida a mayor resistencia insulinica demostrada por el indice
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance)’.

BASES MOLECULARES DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN DIABETES

La enfermedad cardiovascular aparece en todo el espec-
tro de las alteraciones glucémicas, desde la glucemia basal

_ Diabetes Practica 2014;05(Supl Extr 4):1-24.

alterada a la DM2 franca, pasando por la intolerancia. Hay
unos afos (hasta décadas) en los que atin no existe diagnds-
tico de diabetes (glucemia basal, SOG vy glucosilada nor-
males) y ya se estin produciendo las alteraciones macrovas-
culares, por lo que el diagnoéstico precoz de las alteraciones
glucémicas intermedias y de las lesiones silentes de érganos
diana es capital para atajar la aparicién de las ECV. Ademis,
se ha observado en distintos estudios que las placas de ate-
roma en los pacientes con DM2 tienen mas lipidos, inflama-
cién y trombosis, lo que les proporciona las caracteristicas
de inestables y favorece la ruptura. En la figura 1 (adaptada
de las guias europeas de diabetes®) se representa la relacién
entre el tiempo de aparicidn de las alteraciones del metabo-
lismo hidrocarbonado y la apariciéon de ECV y afectacidn
microvascular.

Por otro lado, la resistencia a la insulina desempefia
un papel primordial en el desarrollo de la DM2 (el 90 %
suelen ser obesos), donde los acidos grasos libres y citoci-
nas del tejido adiposo alteran la sensibilidad a la insulina,

Figura 1. Relacién entre el tiempo de aparicién de las
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y la aparicién de
afectacién vascular

Severidad de la
diabetes mellitus

_>
Intolerancia a

la glucosa Resistencia a insulina
Produccion hepatica
de glucosa

Insulina endégena

Glucosa posprandial
/Glucosa en ayunas

Complicaciones microvasculares

=,__—4

Complicaciones macrovasculares
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a décadas
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T~

Diagnéstico tipico de diabetes

Construida a partir de las guias europeas de diabetes®.
Rydén L, et al. Eur Heart J 2013;34(39):3035-87.
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por lo que se induce estrés oxidativo, sefializacién de re-
ceptores y regulacidn a la baja de los transportadores de
glucosa.

Todo ello provoca una reduccion de la produccién de
6xido nitrico, remodelado vascular, disfuncion endotelial y
activaciéon de citocinas y moléculas de adhesiéon. Ademas,
se produce un aumento de la acumulacién de macrdfagos
en el tejido adiposo, que dado que es resistente a la insulina
incrementa la expresion del receptor de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) oxidadas y promueve la transforma-
cién en célula espumosa y arterioesclerosis (este fendémeno
estd inhibido por la activacion del receptor PPAR gamma,
que mejora la sensibilidad del macréfago a la insulina). Por
ultimo, la resistencia a la insulina provoca una dislipidemia
aterogénica; se incrementa la produccion de lipoprotei-
nas de muy baja densidad, disminuye la degradacion de la
apolipoproteina B (apoB) y aumenta la lipogénesis, lo que
provoca una disminuciéon de lipoproteinas de alta densidad
y LDL pequenas y densas que desempefian un papel muy
importante en la aterogénesis. Por tltimo, aparece un estado
protrombdtico caracterizado por el incremento del inhibi-
dor del plasmindgeno I y diversos factores de coagulacion,
que junto al aumento de la agregacioén plaquetaria que apa-
rece en estos pacientes, facilita la apariciéon de ECV y la
disminucién de la respuesta a los tratamientos habituales.
No hay que olvidarse del concepto de miocardiopatia del
diabético, una entidad poco conocida e infradiagnosticada
que aparece en pacientes con disfuncién ventricular sin ar-
terioesclerosis coronaria ni hipertensiéon que justifiquen su
causa (figura 2).

VALORACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR EN LOS PACIENTES
CON DIABETES

Puntuaciones de riesgo

Existen diversas puntuaciones de riesgo que cuantifican
(con sus limitaciones) el riesgo del paciente diabético o pre-
diabético, basadas en estudios de cohortes. Habitualmente,
el riesgo cardiovascular del paciente diabético en las escalas
de riesgo para poblacién general se considera alto o muy
alto, por lo que se simplifica al decidir los objetivos terapéu-
ticos. Asi, las guias de hipertensién arterial (HTA), preven-
ci6n y dislipidemias de la Sociedad Europea de Cardiologia
y que se basan en el proyecto SCORE (European Systematic
Coronary Risk Evaluation), consideran a los diabéticos de
muy alto o alto riesgo si presentan ademas lesion del 6rgano
diana (microalbuminuria), respectivamente.

Figura 2. Fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular en el
diabético

— Hiperglucemia Resistencia a insulina

Miocardiopatia
diabética
Disfuncion Alteracion de  Disfunciéon de  Alteraciéon
endotelial la coagulaciéon macrofagos lipidica
Hipertension 1 Reactividad

plaquetaria

!

Riesgo aterotrombotico

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad;

PAI-I: inhibidor del plasminégeno I; TG: triglicéridos.

No obstante, existen puntuaciones especificas en es-
tos pacientes; por ejemplo, la del estudio UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study), cuya puntuacién
para la cardiopatia isquémica tiene una excelente sensibili-
dad (90 %), pero sobreestima a la poblacién espafiola. Otras
escalas en esta subpoblacién son el Framingham-Stroke,
el UKPDS-Stroke o el National Diabetes Register. Mas re-
cientemente y derivado del estudio ADVANCE (Action in
Diabetes and Vascular Disease), se cre6 un modelo con di-
ferentes variables (edad al diagnoéstico, sexo, duracién de
DM, albuminuria, presién de pulso, etc.), por lo que es mas
preciso, pero también mas dificil de implementar en la ac-
tividad asistencial cotidiana. En general, las puntuaciones
de riesgo son interesantes para la poblacién donde se han
desarrollado, pero es necesaria su validacién externa.

DETECCION DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR SUBCLINICA
O CON CLINICA CONFUSA

En general, la presencia de ECV en el paciente diabético
suele estar infradiagnosticada, debido a que las manifestaciones
de la ECV son escasas o inexistentes, o porque son confusas o
diferentes a las clasicas. Es por ello que en el paciente diabé-
tico siempre ha sido un reto el diagndstico precoz de la ECV.

En cuanto a la deteccion de ECV subclinica en esta po-
blacidn, las técnicas empleadas y validadas en la poblacién
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general (habitualmente con mis rendimiento en pacientes
de riesgo intermedio) pueden ser utilizadas en estos pacien-
tes. Sin embargo, hay que tener en cuenta que su realizaciéon
en un paciente diabético catalogado ya de muy alto riesgo
por escalas epidemioldgicas simples no aportaria grandes
variaciones en cuanto a los cambios de actitud terapéutica,
por lo que su determinacién originaria costes innecesarios.
La determinacién de la albuminuria, el indice tobillo-brazo,
el grosor intima-media, el estudio de la onda de pulso o el
calcio coronario son las técnicas que mas rendimiento han
obtenido en la poblacién general y, por tanto, también en los
pacientes diabéticos.

BUSQUEDA ACTIVA DE CARDIOPATIA
ISQUEMICA

Este apartado es un reto diario para los médicos de
atencién primaria, endocrinos y cardidlogos que nos en-
frentamos a estos pacientes. Por un lado, la pregunta de
que si hay que realizar un cribado sistematico al paciente
diabético asintomatico, sobre todo en qué pruebas, cada
cuanto tiempo, en todos los pacientes o solo a algunos
seleccionados. Desde la publicacién del polémico con-
senso de Florida de la Asociacién Americana de Diabetes
(ADA) en 19987, que indicaba una prueba de deteccién
de isquemia a todo paciente diabético con dos o mas fac-
tores de riesgo o con electrocardiograma (ECG) anormal,
en asintomaticos, y que provocé un gran revuelo en la
comunidad cardiolégica, se ha avanzado bastante con la
evidencia disponible; sin embargo, no existen evidencias
solidas y las recomendaciones varian segin las guias con-
sultadas. Asi, la ADA, en 2013%, no considera la realizacién
de ninguna prueba de deteccién de isquemia coronaria
de forma habitual a los pacientes diabéticos asintomati-
cos, ya que con el control de los factores es suficiente y
se trata, ademas, de la medida mas adecuada para mejorar
el prondstico (evidencia A). No obstante y de acuerdo
con el documento de consenso de 2007°, dejan la puerta
abierta para el diabético con ECG anormal sugerente de
isquemia, y a la realizaciéon de una cuantificacién de cal-
cio coronario mediante tomografia computarizada en los
pacientes mayores de 40 afios. Las guias canadienses de
diabetes'” siguen estas directrices, aunque anaden que en
los pacientes con ECV de otros territorios (arteriopatia
periférica, soplos carotideos, accidente cerebrovascular)
seria necesario un test de isquemia basado en el ejercicio
y el ECG. Van incluso mas alld y recomiendan la reali-
zacién de ECG cada 2 afios en los pacientes de mas de
40 anos de edad, mas de 15 anos de duracién de la DM,
factores de riesgo cardiovascular y lesidon de 6rganos diana
(macro o micro) (figura 3).
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Figura 3. Algoritmo de detecciéon de cardiopatia isquémica en el

~
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Evidencia fuerte
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BCRI: bloqueo completo de rama izquierda; CI: cardiopatia isquémica;
EAP: enfermedad arterial periférica; ECG: electrocardiograma;
FRCV: factores de riesgo cardiovascular; TC: tomografia computarizada.

Construida a partir de la ADA 13. Guias canadienses, 2013'".

En los pacientes sintomaticos cambia completamente,
pues se trata de un paciente de alto riesgo y la probabilidad
pretest es muy alta, por lo que el valor predictivo positivo
de cualquier prueba de deteccién de isquemia es mayor
que en la poblacién general. El reto en estos pacientes esta
en identificar la sintomatologia, que con relativa frecuen-
cia no es tipica, sino equivalente a la que indica alteracién
de la perfusiéon coronaria; ademas de decidir qué prueba
elegir, que serd individualizada segin el paciente (riesgo,
posibilidad de deambulacién, alteraciones del ECG pre-
vias, etc.).

MANEJO DEL PACIENTE DIABETICO
CON RIESGO CARDIOVASCULAR

Debido a que existe una asociacion clara entre el pa-
ciente diabético y la aparicién de ECV y de que de ello
depende el prondstico, es muy importante tener en cuen-
ta que el manejo de este paciente debe ir mas alld del
control glucémico, tal como se muestra en la tabla 1. Es
muy importante el control exhaustivo del resto de facto-
res de riesgo CV (dislipidemia, HTA, triglicéridos, etc.),
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Tabla 1. Guias: objetivo terapéutico del paciente diabético

Objetivos

< 7,0 % (individualizacién)

Hemoglobina
glucosilada (HbA1c)

Glucosa en ayunas |70-130 mg/dl (3,9-7,2 mmol/])

Glucosa posprandial |< 180 mg/dl
< 140/85 mmHg (IECA o ARA II)

LDL <70 mg/dl (< 100 mg/dl si RCV
alto) (estatinas)

No-HDL < 100 mg/dl (< 130 mg/dl si
RCV alto) (estatinas)

TG < 150 mg/dl (1,69 mmol/]) (fenofibrato)

Presion arterial

Lipidos

ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina II;
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina;
RCV:riesgo cardiovascular.

Construida a partir de la ADA y ESH, 2013.
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Seguridad cardiovascular de los antidiabéticos

José Javier Mediavilla Bravo

Meédico de familia. Centro de Salud Burgos Rural. Burgos

La presencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) dobla
el riesgo de padecer complicaciones cardiovasculares en per-
sonas con y sin enfermedad cardiovascular establecida. Por lo
tanto, el objetivo del tratamiento de las personas con diabe-
tes no debe ser solo el de normalizar las cifras de glucemia,
sino que dicho tratamiento deberia prevenir la aparicién de
la enfermedad cardiovascular.

Tras el debate surgido con la retirada de la rosiglitazona
por el aumento de riesgo cardiovascular en las personas en
tratamiento con la misma, y la publicacién de grandes estu-
dios sobre el impacto del control glucémico intensivo en va-
riables clinicas cardiovasculares en los que no se encontrd be-
neficio e incluso se produjo un aumento de la mortalidad'~,
el tema de la seguridad cardiovascular de los farmacos para el
tratamiento de la hiperglucemia ha tomado gran notoriedad.

En este texto vamos a hacer una revisiéon del tema de la
seguridad cardiovascular de los distintos farmacos antidiabé-
ticos, basindonos en la mayor parte de las ocasiones en los
Gltimos metaanalisis publicados sobre este tema.

METFORMINA

El United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS 34),
publicado en el ano 1998, concluyd que metformina (MET) en
combinacién con la dieta reduce la mortalidad por todas las causas
en personas con DM2 y sobrepeso en comparacién con el con-
trol con dieta sola. En este estudio, que se compara la MET con la
dieta, el farmaco redujo cualquier causa de mortalidad en pacien-
tes con sobrepeso, risk ratio (RR) 0,64 (intervalo de confianza [IC]
del 95 %: 0,45-0,91). Sin embargo, cuando esta se afadio a las
sulfonilureas (SU) en pacientes con normopeso, y se las compard
con el grupo de SU solas, el grupo de MET + SU incremento su
mortalidad global RR 1,60 (IC del 95 %: 1,02-2,52).

En el estudio de Selvin et al.’, el tratamiento con MET
se asocid con una disminucidn del riesgo de mortalidad car-
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diovascular comparado con otros firmacos hipoglucemiantes,
aunque no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre la mortalidad por todas causas y la morbilidad cardio-
vascular. En una revisién Cochrane que evalud los efectos de
MET solo en monoterapia frente a otros farmacos, tampoco
se encontraron efectos beneficiosos respecto a la morbimor-
talidad cardiovascular®.

En metaanilisis publicados mas recientemente como el de
Lamanna et al.’, que recogen resultados de estudios mas ac-
tuales y en los que se incluyeron 35 ensayos clinicos con una
duraciéon media de 112 semanas, la terapia con MET no se
asocié ni con danos ni con beneficios en lo relacionado con
los episodios cardiovasculares, cociente de riesgo (odds ratio) de
Mantel-Haenszel (OR-MH) de 0,94 (IC del 95 %:0,82-1,07)
y p = 0,34. 51 se observd beneficio cuando se comparé MET
frente a placebo o sin tratamiento OR-MH de 0,79 (IC del
95 %: 0,64-0,98) y p = 0,031, pero no en cuanto a compa-
radores activos OR-MH de 1,03 (IC del 95 %: 0,72-1,77) y
p = 0,89. En un metaanalisis alin mas reciente no se encontra-
ron beneficios con su uso ni respecto a la mortalidad cardio-
vascular RR = 1,05 (IC del 95 %: 0,67-1,64), ni a la presencia
de infarto de miocardio (IM) RR = 0,90 (IC del 95 %: 0,74-
1,09), accidente cerebrovascular (ACV) RR = 0,76 (IC del
95 %: 0,51-1,14), insuficiencia cardiaca RR = 1,03 (IC del
95 %: 0,67-1,59), enfermedad vascular periférica RR = 0,90
(IC del 95 %: 0,46-1,78) y amputaciones de extremidades in-
feriores RR = 1,04 (IC del 95 %: 0,44-2,44)® (figura 1).

SULFONILUREAS

Las SU han sido cuestionadas en cuanto a su seguridad
cardiovascular a raiz de la publicacién del University Group
Diabetes Program Trial (UGDP), en el que tolbutamida se
asocid con un aumento de riesgo cardiovascular’. Posterior-
mente, en el UKPDS, las SU se comportaron de manera
similar a la insulina, pero fueron inferiores a metformina en
los sujetos con sobrepeso'’.
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Figura 1. Metformina frente a placebo. Cociente de riesgo de Mantel-Haenszel para la mortalidad cardiovascular

Metformina Control Razén de riesgo Razén de riesgo
Estudio de subgrupo  Eventos  Total Eventos Total Peso M-H, aleatorio, IC 95 % Afio M-H, aleatorio, IC 95 %
DeFronzo 2 0 213 0 209 No estimable 1995
DeFronzo 1 0 143 0 146 No estimable 1995
UKPDS 34a 25 342 51 411 24,0 % 0,59 [0,37,0,93] 1998 L
UKPDS 34b 30 268 13 269 19,6 % 2,32 1,24, 4,34] 1998 —
Horton 1 178 0 172 1,9% 2,90 0,12, 70,69] 2000 >
Chiasson 0 83 83 0 No estimable 2001
Rachmani 50 195 52 198 271 % 0,98 0,70, 1,36] 2002 L
Blonde 2 322 1 164 32% 1,02 [0,09, 11,15] 2002
COSMIC 51 7227 14 1505 20,6 % 0,76 0,42, 1,37] 2005 —
HOME 4 196 1 194 3,7% 3,96 (0,45, 35,10 2009 - >
Total (IC 95 %) 9167 3268 100,0 % 1,05 [0,67,1,64] ’
Total eventos 163 215
Heterogeneidad: Tau® = 0,17; Chi* = 14,66,df = 6 (p = 0,02);1* =59 % ; —

Prueba de efecto global: Z = 0,20 (P = 0,84)
Boussageon R, et al. PLoS Med 2012;9(4):¢1001204. Epub 2012 Apr 10.

0,102 05 1 2 5 10

Favorece a la metformina Favorece al control

MET demostrd ser claramente superior a glipizida en
pacientes con antecedentes de episodios cardiovasculares,
hazard ratio (HR) de 0,54 (IC del 95 %: 0,30-0,90) para los
episodios cardiovasculares en personas tratadas con MET
frente a SU'.

Recientemente se ha publicado un metaanalisis que es-
tudia la seguridad cardiovascular de las SU y en el que se han
incluido 115 ensayos clinicos aleatorizados de al menos 24
semanas de duracion (incluyeron informacion de 20 885 pa-
cientes con SU y 24603 con comparadores y una duracién
media de 70 semanas) que comparaban el uso de SU con
placebo u otros firmacos hipoglucemiantes. Se determiné la
incidencia de MACE (muerte cardiovascular, IM no mortal,
ACYV, sindrome coronario agudo e insuficiencia cardiaca) y
se calcul6 el OR-MH para cada una de las variables. Respec-
to a la incidencia de MACE, el OR-MH de SU respecto a
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) fue de 1,85
(IC del 95 %: 1,20-2,87) y p = 0,005; no se encontraron di-
ferencias significativas con otros comparadores 1,08 (IC del
95 %:0,86-1,369) y p = 0,52. El OR-MH para IM y ACV
fue de 0,88 (0,75-1,04) y p = 0,13,y 1,28 (IC del 95 %:
1,03-1,60) y p = 0,026, respectivamente. La mortalidad se in-
crement6 de forma significativa con el uso de SU OR-MH
de 1,22 (IC del 95 %: 1,01-1,49) y p = 0,047. La conclusién
de los autores es que el uso de SU en personas con DM2 se
asocia con una mayor mortalidad y un aumento del riesgo
de presentar ACV, aunque globalmente la incidencia de epi-
sodios cardiovasculares mayores no estuvo afectada. Explican
que la seguridad cardiovascular de SU no puede considerar-
se establecida, por lo que se hace necesario realizar ensayos
clinicos especificamente disefiados con este fin'? (figura 2).

GLITAZONAS

En el afio 2007, el Dr. Nissen publicé un metaanalisis, que
incluia 42 ensayos clinicos y 27847 pacientes, en el que se
compardé la incidencia de episodios cardiovasculares en per-
sonas en tratamiento con rosiglitazona (ROS) frente al grupo
control. En él se observd un aumento de la incidencia de IM,
cociente de riesgo (OR) de 1,43 (IC del 95 %: 1,03-1,98) y
p = 0,03,y de muerte por causa cardiovascular de 1,64 (IC
del 95 %:0,98-2,74) y p = 0,06 en el grupo de ROS". Estos
resultados llevaron a la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) ala retirada de la ROS del mercado europeo, mientras
que la Food and Drug Administration (FDA) puso severas
restricciones para su uso. Posteriormente se han publicado
los resultados definitivos del estudio RECORD", un estudio
abierto en el que se incluyeron 4447 pacientes diabéticos no
controlados con monoterapia y que compara dos estrategias
de tratamiento combinado, ROS con MET o SU frente a la
combinacién de estos dos Gltimos farmacos. Tras una media
de seguimiento de 5,5 aflos no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos respecto a la aparicion de
episodios cardiovasculares, HR de 0,99 (IC del 95 %: 0,85-
1,16). E1 HR fue de 0,84 (IC del 95 %:0,59-1,18) para muer-
te cardiovascular, 1,14 (IC del 95 %: 0,80-1,63) para IM y 0,2
(IC del 95 %: 0,49-1,06) para ACV, por lo que se alcanzé el
criterio de no inferioridad. En este estudio se observaron di-
ferencias significativas respecto a la aparicidon de insuficiencia
cardiaca. La hospitalizacién o muerte por insuficiencia car-
diaca tuvo lugar en 61 personas del grupo de ROS frente a
29 del grupo control, HR de 2,10 (IC del 95 %: 1,35-3,27),
diferencia de riesgo por 1000 personas/afio 2,6 (1,1-4,1). Los
autores concluyen que el tratamiento con ROS no incre-
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Figura 2. Comparacién del tratamiento con sulfonilureas frente a placebo u otros firmacos antihiperglucemiantes. Cociente de riesgo de

Mantel-Haenszel con intervalos de confianza para episodios cardiovasculares mayores en ensayos clinicos aleatorizados y controlados con

placebo
RR-MH (IC 95 %) Sulfonilureas Comparador
Primer autor (afo) RR-MH Limite Limite p N.° N.° N.° N.°  Varianza
inferior  superior eventos pacientes eventos pacientes (%)
(IC 95 %) (IC 95 %)
Birkeland 1996 0,315 0,012 8,269 0,489 . 0 18 1 18 0,07
Chou 2008 0516 0,046 5729 0,590 N 1 222 2 230 021
Perriello 2006 0,522 0,128 2,131 0,365 — T 3 137 6 146 0,64
Gerstein 2010 0,534 0,301 0,945 0,031 —0 20 339 35 333 3,42
UKPDS 33 1998 0,537 0,443 0,650 0,000 [ ] 178 1234 432 1807 41,45
Hanefeld 2007 0,629 0,065 6,083 0,689 ° 1 203 3 384 0,28
Seino 2010 0,674 0,069 6,545 0,734 ° 1 132 3 268 0,28
Charbonnel 2005 0,755 0,259 2,201 0,607 —O— 6 313 8 317 1,00
Matthews 2005 0,871 0,314 2,416 0,790 —e— 7 626 8 624 1,07
Rubin 2008 0,896 0,475 1,693 0,736 —e— 14 591 32 1214 3,28
Home 2009 0,983 0,774 1,249 0,888 [ 154 1105 158 1117 20,22
Arechavaleta 2011 0,994 0,140 7,085 0,995 S 2 519 2 516 0,28
va der Laar 2004 1,000 0,061 16,463 1,000 1 48 1 48 0,14
Mazzone 2006 1,009 0,141 7224 0,993 . 2 208 2 230 028
Riddle 1998 1,014 0,062 16,529 0,992 1 72 1 73 0,14
Giles 2010 1,015 0,454 2,268 0,972 —— 13 149 13 151 1,85
Tolman 2009 1,112 0,668 1,852 0,683 I: 32 1046 29 1051 3,34
Kahn 2006 1,144 0,704 1,858 0,587 26 1441 46 2910 4,13
Goke 2010 1,164 0,388 3,492 0,787 —jo—— 7 430 6 428 0,93
Garber 2009 1,167 0,386 3,522 0,785 —— 7 248 6 247 0,93
Nissen 2008 1,177 0,518 2,676 0,697 —— 13 273 11 270 1,71
Ristic 2007 1,560 0,256 9,490 0,630 o 3 129 2 133 0,36
Ferrannini 2009 1,851 0,912 3,754 0,088 —0— 22 1393 12 1396 2,42
Bakris 2006 1,922 0,553 6,679 0,304 —T—— 7 180 4 194 0,78
Gallwitz 2012 2,210 1,107 4,412 0,025 —— 26 775 12 776 2,21
Jain 2006 2,722 0,714 10,380 0,143 ° 8 251 3 251 0,78
Johnston 1998 6,034 0,619 58,837 0,122 A 3 92 1 180 0,28
Nauck 2011 7,035 0,362 136,640 0,197 d > 3 401 0 400 0,21
Seck 2010 9,124 0,490 169,848 0,138 » 4 584 0 588 0,28
Total 1,041 0,825 1,312 0,736 2 3 617 13.327 878 16456 1,00
0,01 0,1 1 10 100

Favorece a las sulfonilureas

Monami M, et al. Diabetes Obes Metab 2013;15(10): 938-53.

Favorece a los comparadores

menta el riesgo de morbilidad o mortalidad cardiovascular
comparado con el tratamiento estandar, aunque si aumenta el
riesgo de insuficiencia cardiaca y fracturas distales.

Respecto a pioglitazona (P1O), en el estudio PROactive',
no mostrd cambios importantes en el resultado compuesto
primario (muerte, infarto, ictus, revascularizacién, amputa-
ciones), HR de 0,90 (IC del 95 %: 0,80-1,02), aunque si
redujo significativamente el objetivo secundario compuesto
de mortalidad por todas causas, IM no fatal y ACV, HR de
0,84 (IC del 95 %: 0,72-0,98).

INHIBIDORES DE LAS ALFAGLUCOSIDASAS

Acarbosa fue analizada en el estudio STOP-NIDDM,
que incluyd personas con intolerancia a la glucosa y cuyo
objetivo principal fue evaluar los efectos del tratamiento con
acarbosa sobre el retraso o la prevencién del inicio de la
DM2. En este estudio se observd una reduccion del ries-
go relativo de desarrollar enfermedad cardiovascular de un
49 %', Este ensayo ha sido fuertemente criticado por diver-
sos autores que dudan de su validez".
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INCRETINAS

Inhibidores de DPP-4

Aunque en algunos metaanalisis publicados reciente-
mente se observo que los inhibidores de DPP-4 se asocia-
ron a un riesgo menor de padecer episodios cardiovasculares
que sus comparadores (placebo u otros antihiperglucemian-
tes)'®, la publicacién de ensayos clinicos especificamente
disenados para evaluar la seguridad cardiovascular como el

2 no han

SAVOR (saxagliptina)" y el Examine (alogliptina)
confirmado estos datos, pero si han demostrado que estos
farmacos cumplen el criterio de valoracidn primario en se-
guridad cardiovascular, pero no el criterio de superioridad

en eficacia.

Agonistas del receptor de GLP-1

Ultimamente se han publicado dos metaanélisis que han
analizado los efectos cardiovasculares de los agonistas del
péptido similar al glucagén 1 (GLP-1).
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En el primero de ellos se recogen estudios clinicos que com-
paran agonistas del GLP-1 con placebo y otros firmacos con
una duracidn = 12 semanas. Se seleccionaron 58 ensayos que in-
cluyeron a 10466 pacientes que recibieron agonistas del GLP-1
y 7138 pacientes que tomaron otros farmacos o placebo. El OR
para episodios cardiovasculares fue del 0,52 % (IC del 95 %:
0,27-0,99) comparado con placebo, y de 0,84 (IC del 95 %:
0,52-1,36) cuando se contrasta con comparadores activos®'.

En el metaanalisis de Monami et al.*? se recogen ensa-
yos clinicos aleatorizados de una duracién de al menos 6
meses, que comparan un agonista del GLP-1 con placebo
y otros firmacos, y que aportan informacién sobre MACE.
De los 37 estudios seleccionados, 33 revelaron informacién
sobre MACE vy 25 informaron al menos de un episodio. La
diferencia en la incidencia de MACE entre agonistas y com-
paradores no alcanzd significacion estadistica, OR-MH de
0,78 (IC del 95 %: 0,54-1,13) y p = 0,18. Si se encontraron
diferencias significativas a favor de los agonistas de los re-
ceptores del GLP-1 cuando se compararon con placebo y
pioglitazona. No se observd ningtn efecto significativo de
los agonistas del GLP-1 respecto a mortalidad, OR-MH de
0,89 (IC del 95 %: 0,46-1,70) y p = 0.81, aunque hubo una

tendencia favorable no significativa en comparacién con pla-
cebo (figura 3).

En la actualidad nos encontramos a la espera de los re-
sultados de otros estudios de seguridad y eficacia realizados
con inhibidores de DPP-4 y agonistas del GLP-1 disefiados
especificamente para este fin, que conflamos confirmen o
no estas conclusiones.

INHIBIDORES DEL TRANSPORTADOR
SODIO-GLUCOSA TIPO 2 (SGLT?2)

El descenso de las cifras de presion arterial y el pequefio in-
cremento de las cifras de colesterol HDL (lipoproteinas de alta
densidad) encontrado en los pacientes tratados con inhibidores
del SGLT?2 podrian contribuir a la protecciéon cardiovascular.
En un metaanalisis publicado este mismo afio, el OR-MH
para MACE recogido de 7 ensayos clinicos fue 0,67 (IC del
95 %:0,31-1,42) y p = 0,30%. Dado el escaso niimero de epi-
sodios cardiovasculares recogidos en estudios clinicos con estos
farmacos, necesitamos mas datos para saber exactamente cual
es su comportamiento cardiovascular de los mismos.

Figura 3. Comparacién del tratamiento con agonistas del GLP-1 frente a otros firmacos antihiperglucemiantes. Cociente de riesgo de

Mantel-Haenszel con intervalos de confianza para episodios cardiovasculares mayores en ensayos clinicos aleatorizados y controlados con

placebo

Primer autor RR-MH  Limite inferior ~ Limite superior

(IC 95 %) (IC 95 %)
Bergenstal 2010 0,156 0,009 2,786
NCT00701935 0,163 0,008 3,511
Buse 2004 0,245 0,022 2,728
DeFronzo 2005 0,250 0,022 2,787
Russell-Jones 2012 0,254 0,014 4,739
NCT01098539 0,358 0,094 1,366
Marre 2009 0,371 0,082 1,665
Buse 2011 0,441 0,040 4,927
Seino 2010 0,487 0,097 2,445
Garber 2011 0,496 0,069 3,542
Russell-Jones 2009 0,497 0,099 2,484
Raz 2012 0,500 0,031 8,062
Kendall 2005 0,587 0,195 1,766
Pratley 2010 0,735 0,122 4,430
NCT00360334 0,983 0,136 7,096
NCT00935532 0,986 0,138 7,064
NCT00603239 1,480 0,059 36,922
Zinman 2009 1,485 0,060 36,644
Nauck 2009 1,508 0,303 7,511
Heine 2005 1,588 0,376 6,713
NCT00976391 1,744 0,505 6,024
Nauck 2007 2,000 0,674 5,938
Gallwitz 2011 2,884 0,117 71,268
Diamant 2012 2,884 0,117 71,165
Davies 2009 2,974 0,120 73,767
Total RR-MH 0,782 0,543 1,126
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INSULINA

La insulina per se ejerce un efecto inhibidor sobre la acti-
vacion del estrés oxidativo y parece capaz de contrarrestar los
efectos prooxidantes de la hiperglucemia y de la variabilidad
glucémica. Sin embargo, sus acciones siguen siendo un tema
de debate en relacion con el riesgo de episodios cardiovascu-
lares adversos, que pueden estar aumentados en personas ex-
puestas a altas dosis de insulina. Asi, en el trabajo de Currie et
al.** se observa un incremento del riesgo de presentar MACE
en los pacientes en tratamiento en monoterapia con insulina,
HR de 1,736 (IC del 95 %: 1,441-2,092), o con insulina mas
MET, HR de 1,217 (IC del 95 %: 0,963-1,539) frente a los
tratados con MET. Lo mismo ocurre respecto al IM, donde
también hay un aumento de riesgo en las personas tratadas con
insulina en monoterapia, HR de 1,954 (IC del 95 %: 1,479~
2,583), o con insulina mas MET, HR de 1,438 (IC del 95 %:
1,027-2,014), y respecto a los ACV donde las personas en
monoterapia con insulina presentan un riesgo superior a los
tratados con MET, HR de 1,432 (IC del 95 %: 1,159-1,771).

Sin embargo, otros datos nos hablan de efectos positivos
respecto al riesgo cardiovascular en personas en tratamien-
to con insulina. Asi, el seguimiento prolongado del UKPDS
revel6 una reduccién del 15 % en los IM y del 13 % en la
mortalidad en pacientes con DM2 recién diagnosticada®.

En el estudio ORIGIN® se incluyeron 12537 pacien-
tes con factores de riesgo cardiovascular, glucosa alterada
en ayunas, intolerancia a la glucosa o DM2. Los pacientes
fueron aleatorizados a tratamiento estandar o a tratamiento
estandar mas insulina glargina en inyeccién vespertina, con
un objetivo de glucemia = 95 mg/dl. Se consideraron dos
objetivos principales del estudio, por un lado, la muerte por
causa cardiovascular, IM no mortal o ACV no mortal y, por
otro, la suma del primer objetivo y cualquier procedimiento
de revascularizacién (cardiaco, carotideo o periférico) o in-

Seguridad cardiovascular de los antidiabéticos

greso por insuficiencia cardiaca. La mediana de seguimiento
fue de 6,2 anos (rango intercuartil: 5,8-6,7). Las tasas de epi-
sodios cardiovasculares fueron similares en los grupos de in-
sulina glargina y el tratamiento estandar: 2,94 y 2,85 por 100
personas-ano, respectivamente, HR de 1,02 (IC del 95 %:
0,94-1,11) y p = 0,63, para el primer objetivo, y 5,52 y 5,28
por 100 personas-afio, respectivamente, para el segundo, HR
de 1,04 (IC del 95 %: 0,97-1,11) y p = 0,27. Tampoco hubo
diferencia significativa en la mortalidad HR 0,98 (IC del
95 %:0,90-1,08) y p = 0,70. El efecto de la intervencidén sobre
los dos objetivos coprimarios fue similar entre los subgrupos.

CONCLUSIONES

Como podemos observar en esta pequefa revision, son
escasas las evidencias que apoyan el hecho de que alguno de
los tarmacos antidiabéticos sea capaz de conseguir la reduc-
cién de los episodios y la mortalidad cardiovascular mas de
lo esperable por la mera reduccién de la glucosa. No debe-
mos olvidar en ningin momento que el tratamiento de la
DM2 excede al de la glucemia, y que el tratamiento precoz e
intensivo de otros factores de riesgo (dislipidemia, hiperten-
sidn, obesidad, tabaquismo, etc.) puede tener un mayor im-
pacto que el control glucémico en la aparicién y desarrollo
de las complicaciones macrovasculares.

Respecto al tratamiento de la hiperglucemia, es necesaria
una individualizacién que nos permita realizar una orienta-
ci6n personalizada de acuerdo con las diferentes particulari-
dades de cada una de las personas con diabetes, sus patologias
acompanantes y las caracteristicas de los distintos firmacos,
con el fin de instaurar el tratamiento o la combinacién de
tratamientos mas adecuado y eficaz para esa determinada
persona. En la figura 4 se expone una tabla basada en la opi-
nién de expertos para seleccionar los distintos antidiabéticos
existentes en personas con enfermedades cardiovasculares”

Figura 4. Seleccién de antidiabéticos en personas con diabetes y enfermedad cardiovascular

Comorbilidad Metformina | Agonistas del Inhibidores | Insulina | Acarbosa | Glitazonas | Sulfonilureas | Glinidas
receptor de GLP-1 | de DPP-4

Enfermedad B! B2 B? B! A B?

cardiovascular

Accidente cerebrovascular | B? B’ B’ A

Insuficiencia cardiaca (FE | B* [:8 B? B’

<50 %; NYHA = II)

A (muy recomendado), B (recomendado), C (neutral), D
FE: fraccién de eyeccion; NYHA: New York Heart Association.

" Solo en los que no tienen hipoglucemias. > No hay suficiente consenso.

(neutral menos), E (contraindicado), F (muy contraindicado).

> Metformina contraindicada en las 2 semanas siguientes al ACV. * Metformina

indicada en insuficiencia cardiaca de clase I-IT de la NYHA. > Metformina contraindicada en insuficiencia cardiaca de clase ITI-IV de la NYHA.

Tschope D, et al. Cardiovasc Diabetol 2013;12:62.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad altamente
prevalente que comporta un marcado incremento del riesgo
de enfermedad microvascular, con el desarrollo de neuropa-
tia, retinopatia y nefropatia, asi como macrovascular, acele-
rando el desarrollo de arteriosclerosis. Como consecuencia
de esta Gltima, la mayor parte de los pacientes con diabetes
mellitus fallecen de enfermedad cardiovascular, asemejando
en muchos casos el riesgo de un individuo al que tienen los
pacientes tras un infarto de miocardio. Un reciente estudio
realizado en Suiza' evidencia este elevado riesgo de mortali-
dad, con una tasa de mortalidad 3,5 veces superior a la de la
poblacion de la misma edad y sexo. El exceso de mortalidad
se produce a expensas de la mortalidad cardiovascular, de
forma que esta es 5,2 veces superior a la poblacién control.
La tasa de mortalidad es muy superior en las mujeres que en
los varones: 7,2 veces frente a 4,4, respectivamente. El eleva-
do riesgo cardiovascular justifica que, desde hace afios, el im-
pacto del tratamiento farmacoldgico de la diabetes considere
no solo el control glucémico, sino también el impacto que
sobre el riesgo cardiovascular tengan las diferentes interven-
ciones terapéuticas.

Los primeros estudios del impacto del riesgo cardiovascu-
lar se centraron fundamentalmente en observar los beneficios
cuando el objetivo terapéutico se cifraba en una mayor o me-
nor intensidad del tratamiento, asi como en alcanzar determi-
nados niveles objetivo de hemoglobina glucosilada (HbA1c).
La aparicién de resultados en los cuales objetivos demasiado
exigentes llevaban no solo a reducir la mortalidad cardiovas-
cular, sino en ocasiones a aumentarla, hizo replantearse los
objetivos terapéuticos en funcién de la menor o mayor vul-
nerabilidad del paciente. Junto a esta mirada hacia los objeti-
vos terapéuticos de control glucémico, en un metaanalisis® se
observd que, frente a la metformina, las sulfonilureas de pri-
mera y segunda generacion, asi como las glinidas, presentaban
mayor riesgo cardiovascular en pacientes con o sin infarto de
miocardio previo. Del mismo modo, en un estudio compa-

Diabetes Practica 2014;05(Supl Extr 4):1-24.

rativo de mas de 250 000 individuos, la sulfonilurea tenia un
riesgo cardiovascular superior a la metformina’.

La importancia de la enfermedad cardiovascular en el de-
venir de los pacientes con diabetes mellitus llevo a la Food and
Drug Administration (FDA)*, en 2008, a solicitar para los nuevos
farmacos antidiabéticos que desarrollasen estudios que incluye-
sen observacién de mortalidad cardiovascular, infarto de mio-
cardio y accidente vasculocerebral, ademas de otros aconsejables
como hospitalizaciéon por sindrome coronario agudo o necesi-
dad urgente de revascularizacién. Otros criterios, como dura-
ci6én al menos de dos anos e inclusion de pacientes con alto ries-
go cardiovascular, completaban las recomendaciones de la FDA.

La introduccién de un nuevo grupo terapéutico para el
tratamiento de la diabetes, los inhibidores de dipeptidyl pep-
tidasa-4 (DPP-4), cuyas caracteristicas podian predecir ven-
tajas sobre los anteriores, llevo a la puesta en marcha de una
serie de estudios (figura 1), de los cuales hasta el momento se
han publicado dos: SAVOR? (en el que participaron 16 492
pacientes) y EXAMINE? (en el que participaron 5380 pa-
cientes), aunque existen otros tres en marcha: TECOS’,

Figura 1. Estudios de morbimortalidad cardiovascular en
pacientes tratados con inhibidores de DPP-4
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CAROLINA?®* y CARMELINA, cuya fecha prevista de fi-
nalizacién se observa en la figura 1. Los fundamentos por
los cuales se consideraba que podian producir efectos be-
neficiosos mas alla del control glucémico se basaban en que
la inhibicién de DPP-4, junto a la reducciéon de los niveles
de glucemia, son capaces de reducir la inflamacién y el es-
trés oxidativo, ademas de mejorar la funcién endotelial. Todo
ello, unido a un efecto neutro o beneficioso con el sobre-
peso, los valores de presion arterial y la lipemia pospandrial,
conforman un escenario propicio para la reduccién de la
progresion de la arteriosclerosis y las complicaciones cardio-
vasculares (figura 2)°.

SAVORY EXAMINE

Caracteristicas principales y disefio

Ambos estudios analizaron el impacto del tratamien-
to con un inhibidor de DDP-4 (saxagliptina en SAVOR
y alogliptina en EXAMINE) en la mortalidad cardiovas-
cular, asi como en la incidencia de infarto de miocardio o
accidente vasculocerebral no mortales en pacientes de alto
riesgo cardiovascular, aunque diferian en los criterios para
su reclutamiento. SAVOR incluia pacientes con enferme-
dad cardiovascular previa (> 40 afos e historia documentada
de enfermedad coronaria, cerebrovascular o con arteriopatia
periférica) o con la presencia de maltiples factores de riesgo
(varones de > 55 afios, mujeres de > 60 afios con dislipemia,
hipertension o fumadores). De forma paralela y para com-
probar el efecto de saxagliptina en pacientes con disfuncién
renal, durante la aleatorizacidn se incluyeron 800 pacientes

Figura 2. Inhibidores de DPP-4 y posibles mecanismos
beneficiosos para reducir la arteriosclerosis y la enfermedad

cardiovascular
| Glucosa
=] Peso | Inflamacién
corporal silenciosa
=} Tension | } Bnés
arterial = olipti oxidativo
= gliptina
=| Lipemia =| Disfuncién
posprandial endotelial

| Aterogenicidad
| Complicaciones cardiovasculares

con filtrado glomerular inferior a 50 ml/min/1,73 m? de los
cuales 300 tenian valores inferiores a 30 ml/min/1,73 m>.
Por su parte, EXAMINE incluia pacientes con un infarto de
miocardio previo entre 15 o 90 dias, que no hubiesen tenido
una condicién de inestabilidad vascular o hubiesen necesi-
tado de didlisis. Cabe destacar que los pacientes incluidos en
ambos estudios tenian un tratamiento de base que incluia
una gran carga de medicacion de proteccion cardiovascular:
estatinas (78 % y 91 %), aspirina (75 % y 97 %), inhibidores
del sistema renina angiotensina (78 % y 81 %) y betablo-
queantes (61 % y 82 %).

Ambos estudios tenian un disefio similar en cuanto a la
introduccién de la gliptina, ya que esta se administraba en
doble ciego frente a placebo y en dosis de saxagliptina de
2,5 0 5 mg, y en dosis de alogliptina de 25, 12,5 0 6,25 mg
con relacién a la funcién renal. La medicacién se adminis-
traba, ademas de la que recibian los pacientes para el control
glucémico, a juicio del investigador, pero sin la utilizacion de
ningun otro firmaco que tuviese accién incretinica.

Resultados principales

En ambos estudios, saxagliptina o alogliptina, los valores
de HbAlc¢ alcanzados mostraron una reduccién frente a la
rama placebo de aproximadamente 0,5 % para aquellos pa-
cientes con valores basales superiores al 7 % o ligeramente
superior en aquellos con valores mas altos de HbA1c basal.

Los resultados principales que se pueden obtener de am-

bos estudios y que resultaron concordantes fueron:

1. Efecto neutro en el objetivo principal, lo que demos-
traba la seguridad respecto al riesgo cardiovascular de
las gliptinas utilizadas (figura 3).

2. Ausencia de incremento de efectos secundarios de
patologia pancreitica, en particular riesgo de pan-
creatitis 0 cancer pancreatico.

3. En el estudio SAVOR se observé una tendencia a
la mejoria de la excrecidn urinaria de albmina, con
una mejoria de la microalbuminuria preexistente y
menor riesgo de progresion de la misma.

Adicionalmente, en los pacientes del SAVOR se encon-
tr6 un exceso de hipoglucemias y de insuficiencia cardiaca
que no se observé en el EXAMINE, lo que a priori podria
hacer sospechar la existencia de diferencias de seguridad en-
tre ambas gliptinas. Sin embargo, las distinciones en estos dos
efectos son explicables por las diferentes caracteristicas de
los pacientes reclutados en cada uno de los estudios, aunque,
dada su implicacion clinica, han sido motivo de una amplia
y exhaustiva revision.
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Figura 3. Incidencia acumulada del objetivo primario (mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio o accidente vasculocerebral no

mortales) en SAVOR and EXAMINE®*
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Lo primero que se aprecia cuando se comparan las ca-
racteristicas de las poblaciones de ambos estudios es que la
poblacién de SAVOR es de edad mas avanzada (media de
cuatro arios), con un tiempo de duracién de la diabetes cua-
tro afios superior y con tratamiento insulinico de base hasta
en un 40 %, un 11 % superior a la poblacién de EXAMINE.
Ello determina que la poblacién de SAVOR tiene una ma-
yor carga de complicaciones metabolicas y cardiovasculares,
pese a que atn no haya tenido un episodio de cardiopatia
isquémica.

Referente a la hipoglucemia'’, aunque fue superior glo-
balmente en la rama de saxagliptina, el nimero de episodios
que requirieron hospitalizacién fue similar en ambas ramas
(0,6 %); en el caso de los episodios mayores, la diferencia fue
de 0,4 %, mientras que en los episodios menores la diferencia
fue tan solo de 1,7 %. Las hipoglucemias se concentraron en
pacientes que basalmente tenian una HbAlc <7 % y que
recibian con mayor frecuencia sulfonilureas e insulina.

La insuficiencia cardiaca fue el otro elemento que preocu-
p6 a los investigadores'. E1 13 % de los pacientes del SAVOR
tenian diagnoéstico de insuficiencia cardiaca al inicio del estu-
dio. En este grupo, y también en aquellos que no habian teni-
do previamente el riesgo de insuficiencia cardiaca, fue un
27 % superior en el grupo de saxagliptina en comparacién
con el grupo placebo. El riesgo de insuficiencia cardiaca era
superior en aquellos pacientes con episodios previos de insu-
ficiencia cardiaca, filtrado glomerular < 50 ml/min/1,73 m?,
microalbuminuria y edad > 75 afios, asi como valores basales
de prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral
(NT-pro-BNP) superiores, un marcador de disfunciéon ven-
tricular. No se observaron diferencias de riesgo en funcién de
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los tratamientos concomitantes, tanto para el control glucé-
mico como cardiovascular, a excepcion de que los tratados
con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o
antagonistas de los receptores de la angiotensina I presenta-
ban una tendencia a menor riesgo.

Al observar las curvas de incidencia acumulada de even-
tos, se observa que el riesgo de desarrollar insuficiencia car-
diaca se produce al inicio del tratamiento, durante los 6 pri-
meros meses, manteniéndose posteriormente sin diferencias.
De igual modo, no se observéd que, tras la hospitalizacién,
los pacientes tratados con saxagliptina tuviesen una peor
evolucion clinica ni que tuviesen signos clinicos de mayor
sobrecarga de liquidos (edemas, peso) que el grupo placebo.
Igualmente, a los dos afos de seguimiento, los valores de
biomarcadores de insuficiencia cardiaca (NT-pro-BNP, dafio
miocardico, troponina de alta sensibilidad [hs-TNT] y de
inflamacién, y proteina C reactiva de alta sensibilidad [hs-
PCR]) fueron similares en ambas ramas del estudio. Todo
ello sugiere que el riesgo de insuficiencia cardiaca no es de-
bido a toxicidad miocardica del farmaco. Por dltimo, cabe
senalar que la mayoria de los tratamientos hipoglucemiantes,
comparativamente con metformina, tienen una tendencia a
incrementar el riesgo de insuficiencia cardiaca por motivos
no claramente explicables'".

Conclusiones

De los resultados de ambos estudios se puede concluir la
existencia de un adecuado perfil de seguridad de las gliptinas
en relacién con el riesgo cardiovascular, asi como en el caso
de patologia pancreatica.
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El hecho de no haberse demostrado superioridad en la pro-
teccion cardiovascular no invalida el posible papel beneficioso a
largo plazo de estos firmacos en el desarrollo de arteriosclerosis.

En pacientes con una diabetes avanzada con gran riesgo
cardiovascular y ademas con un gran componente de trata-
mientos para la proteccion cardiovascular, es practicamente

I -} R LOGRAFIA

1. Allemann S, Saner C, Zwahlen M, Christ ER, Diem P,
Stettler C. Long-term cardiovascular and non-cardiovascular
mortality in women and men with type 1 and type 2 diabetes
mellitus: a 30-year follow-up in Switzerland. Swiss Med Wkly
2009;139:576-83.

2. Schramm TK, Gislason GH, Vaag A, Rasmussen JN, Folke E
Hansen ML, et al. Mortality and cardiovascular risk associated
with different insulin secretagogues compared with metformin
in type 2 diabetes, with or without a previous myocardial
infarction: a nationwide study. Eur Heart J 2011;32:1900-8.

3. Roumie CL, Hung AM, Greevy RA, Grijalva CG, Liu X, Murft
H]J, et al. Comparative effectiveness of sulfonylurea and metformin
monotherapy on cardiovascular events in type 2 diabetes mellitus:
a cohort study. Ann Intern Med 2012;157: 601-10.

4. FDA. Guidance for Industry: Diabetes Mellitus — Evaluating
Cardiovascular Risk in New Antidiabetic Therapies to Treat Type
2 Diabetes. December 2008. Disponible en: http://www.fda.gov/
downloads/Drugs/GuidanceComplianceR egulatorylnformation/
Guidances/ucm071627.pdf.

5. Scirica BM, Bhatt DL, Braunwald E, Steg PG, Davidson ],
Hirshberg B, et al.; SAVOR-TIMI 53 Steering Committee and
Investigators. Saxagliptin and cardiovascular outcomes in patients
with type 2 diabetes mellitus. N Engl ] Med 2013;369:1317-26.

imposible que cualquier otro firmaco afadido pueda de-
mostrar efectos beneficiosos en términos de reducciéon de
eventos cardiovasculares.

La seguridad cardiovascular demostrada abre un camino
para poder estudiar el posible papel que estos farmacos pue-
dan tener en estadios iniciales de la diabetes.

6. White WB, Cannon CP, Heller SR, Nissen SE, Bergenstal
RM, Bakris GL, et al.; EXAMINE Investigators. Alogliptin
after acute coronary syndrome in patients with type 2 diabetes.
N Engl J] Med 2013;369:1327-35.

7. Green JB, Bethel MA, Paul SK, Ring A, Kaufman KD, Shapiro
DR, et al. Rationale, design, and organization of a randomized,
controlled Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with
Sitagliptin (TECOS) in patients with type 2 diabetes and
established cardiovascular disease. Am Heart ] 2013;166:983-9.

8. Rosenstock J, Marx N, Kahn SE, Zinman B, Kastelein JJ,
Lachin JM, et al. Cardiovascular outcome trials in type 2
diabetes and the sulphonylurea controversy: rationale for
the active-comparator CAROLINA trial. Diab Vasc Dis Res
2013;10:289-301.

9. Scheen AJ. Cardiovascular eftects of gliptins. Nat Rev Cardiol
2013;10:73-84.

10. Bhatt DL. Results from SAVOR. Comunicacién presentada
en EADS 2013.

11. Tzoulaki I, Molokhia M, Curcin V, Little MP, Millett CJ,
Ng A, et al. Risk of cardiovascular disease and all cause
mortality among patients with type 2 diabetes prescribed
oral antidiabetes drugs: retrospective cohort study using UK
general practice research database. BMJ 2009;339:b4731




Seguridad, eficacia, decisiones compartidas con
el paciente y accountability: el complejo proceso

de la prescripcion
José Manuel Millaruelo Trillo
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Podriamos pensar que el proceso de la prescripcién es
una cosa sencilla si se aplican los llamados atributos de una
buena prescripcidn'. En la seleccion del firmaco deberiamos
considerar como criterios primarios la eficacia y la seguri-
dad, buscando el mayor beneficio/riesgo, y como criterios
secundarios la «conveniencia» y el coste (figura 1).

Figura 1. Criterios de seleccion de medicamentos
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Podriamos convenir que a esos criterios clasicos deberia-
mos afladir actualmente la decisiéon compartida con el paciente,
de alguna manera esbozada en el concepto conveniencia, y un
nuevo concepto de dificil traduccidn, «accountability», que tam-
bién esta emparentado con el concepto de prescripcion ética.

El médico de familia debe conocer en profundidad esos
conceptos, que ademas debera saber comunicar de una ma-
nera clara a los pacientes, como paso previo indispensable
para una decisién compartida eficaz. También ha de asumir,
respecto a la prescripcion continuada, una nueva labor: la
conciliacion terapéutica.

La eficacia de un firmaco se objetiva en los ensayos cli-
nicos aleatorizados que lo comparan con placebo o con otro
farmaco. Sabemos que las condiciones «ideales» en las que
se realizan los ensayos no son las de la prictica habitual, asi
como los pacientes, que resultan de una seleccion previa y
que excluyen a muchos de nuestros clientes habituales por
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criterios de edad, comorbilidad, etc. El niimero necesario a
tratar para evitar el evento estudiado nos da idea de la mag-
nitud de la eficacia de esa intervencion.

La seguridad se objetiva con los datos de esos mismos en-
sayos, que ademas del sesgo de seleccién de los pacientes sue-
len ser de duracidn corta, pocas veces de algunos afios. Por ello
son indispensables los realizados en la fase de poscomercializa-
ci6n, aunque los resultados estan influenciados por la voluntad
y disposicion de los prescriptores de los efectos adversos.

Como es ficilmente imaginable, no hay rosas sin espi-
nas, y los efectos secundarios de mayor o menor importancia
clinica deben ser esperados en medicamentos cuya eficacia
clinica ha sido constatada e incluso el beneficio/riesgo es
muy favorable. Pero como siempre hay mas de una alterna-
tiva terapéutica, excluyendo casos excepcionales, seria muy
conveniente dotarnos de instrumentos que valorasen simul-
taneamente ambos hechos y que asi tuviésemos la capacidad
de comparar unos medicamentos con otros, con el beneficio/
riesgo como parametro de evaluacion.

Existe una experiencia interesante que propone la uti-
lizacién de cinco preguntas a las que los pacientes deben
saber contestar después de haberles entregado una informa-
cién rigurosa:

1. ;Para qué sirve este medicamento?
¢Para quién puede estar indicado?
¢Quién no debe utilizarlo?
¢Se recomienda algtin anilisis de control?

DA

¢Qué otras cosas hay que considerar?

Aunque parecen preguntas obvias, cuya respuesta no de-
beria ser dificil para el paciente informado, en la vida real las
cosas suceden de otra manera, como comprobamos diaria-
mente. En el estudio mencionado?, la opinién de los pacien-
tes que podian contestar a estas preguntas diferia tanto en la
efectividad como en la seguridad de los fairmacos testados
respecto a los que no podian hacerlo (figura 2).
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Figura 2. Efecto de utilizacién de la técnica de «drug box»
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Figura 3. Aspectos de coste de la diabetes tipo 2 en Espaia
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Figura 4. Aspectos econémicos de la utilizacién de diferentes
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como sinénimo de «responsabilidad», de «dar cuenta», «res-
ponder por», «dar cumplimiento», basicamente en el ambito
de la gestién puablica. En rigor no existe un consenso sobre
qué es la rendicién de cuentas o accountability: es atn un con-
cepto en construccién. Tanto en el ambito pablico como en
el privado ha surgido la necesidad de hacer mas transparentes
las acciones y decisiones, de dar cuenta a la sociedad de las
politicas de administracion, de gobierno y de sus funciones;
por esto la rendicién de cuentas surge como una herramien-
ta para lograr tales fines.

Emparentado con este concepto, en el que la responsabi-
lidad del profesional se dirige al paciente y a la sociedad, esta
el de prescripcidn ética, que tiene que ver con uno mismo, y
cuyos principios destacamos en la figura 5.

No obstante, no siempre es facil valorar en cada una de
nuestras prescripciones, excepto de un modo intuitivo, el
cumplimiento de estos preceptos y nos conformamos con
enmarcar nuestro acto terapéutico en las coordenadas de
«buena prescripcidon» que aparecen en la figura 6 y conseguir
el equilibrio entre estos cuatro objetivos basicos.

Figura 5. Principios éticos de la prescripcién
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polimedicacién
Justicia Justicia distributiva o adecuacion de costes,
distributiva | valorando el impacto econdémico sobre el paciente

y la comunidad

Autonomia | Autonomia o adecuacion: eleccion del tratamiento
mas adecuado para cada paciente y cada situacion,
teniendo en cuenta la opinién del paciente. Mejora
de la calidad de vida, consigue una mayor adherencia
al tratamiento y un menor incumplimiento
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Figura 6. «Coordenadas» de una buena prescripcién
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Probablemente hace 5 anos no hubiésemos pensado en
hacer mencidn a este aspecto cuando pensabamos en la pres-
cripcidn, pero por fortuna, en los momentos actuales, con
una mayor facilidad para acceder a la informacién y una
mejor preparacioén en educacidn sanitaria, sobre todo en ge-
neraciones de mediana edad, es imprescindible, si queremos
llegar al éxito terapéutico a través de una adecuada cumpli-
mentacidn, tener muy en cuenta este aspecto’.

Las paginas web de algunos centros sanitarios’ ya infor-
man de una manera accesible, adaptada para personas incluso
sin conocimientos sanitarios profundos, sobre como elegir
o al menos sugerir el firmaco mas adecuado para su trata-
miento (figura 7).

Del interés por el tema habla la propuesta de la Colabo-
racién Cochrane de realizar una revisién sistematica en los
proximos meses®.

Un estudio realizado este mismo afio en el Reino Uni-
do’? mediante una encuesta en una pagina web analizd este
aspecto, y ofrecié como variables de eleccion: la eficacia, el
riesgo de hipoglucemia, las variaciones en el peso, los efectos
gastrointestinales, el riesgo de infecciones genitourinarias y
el efecto sobre el riesgo cardiovascular. El factor coste no fue
incluido en la encuesta, lo que, en mi opinién, es una laguna
importante dadas las limitaciones de los pacientes a causa de
este tema. Se hizo un analisis por género y por nimero de
antidiabéticos tomados. La hipoglucemia, los efectos sobre el
peso, los gastrointestinales y la eficacia fueron, por este orden,
los items mas valorados de cara a la elecciéon del farmaco
(figura 8).

Por otro lado, podriamos analizar qué factores influyen
al médico a la hora de tomar la decisién terapéutica y su
grado de concordancia con la preferencia del paciente. Aun
con analisis de otros items, resulta interesante este estudio
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alemin'® con entrevistas telefonicas a mas de 800 pacientes
y 60 médicos en el que los primeros ponen el énfasis en el

efecto sobre el peso y prefieren los firmacos originales, y los

Figura 7. Aspectos a considerar en la eleccién de un firmaco

antidiabético ofrecidos a los pacientes
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segu

ndos lo hacen en la eficacia, y priorizan los medicamen-

tos genéricos (figura 9).

Ademas de aspectos generales, es 16gico pensar que la deci-

si6n

terapéutica depende en mayor medida de las circunstancias

del paciente. Los resultados de una encuesta via internet reali-

zada

en el Reino Unido y EE. UU. valoraron esta situacion'.

CONCILIACION TERAPEUTICA

Un aspecto clave en la atencién primaria es la continui-

dad

asistencial. Es por ello que debemos asumir, con no po-

cos problemas a veces, las prescripciones realizadas en otros

amb

itos sanitarios, la denominada «prescripcién inducidar,

desde la medicina especializada o el hospital (figura 10).

Figura 8. Importancia relativa de los atributos por géneros
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Figura 9. Importancia relativa de los atributos segtin los pacientes o los médicos
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Figura 10. Ventajas e inconvenientes de la continuidad asistencial
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Figura 11. Conciliacién terapéutica
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Se ha constatado que el paso del paciente por esos escalones
en la asistencia sanitaria se acompana muchas veces de errores
por duplicaciéon de farmacos similares o contraindicados, dosi-
ficacion de farmacos con el mismo nombre, interacciones, etc.
Por ello ha nacido el concepto de conciliacién terapéutica, que
compara las 6rdenes de tratamientos que el paciente ha ido re-
cibiendo con lo que el paciente realmente toma. Sin olvidar la
automedicacién por parte del propio paciente, a veces con pro-
ductos procedentes de medicinas no tradicionales (figura 11).
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