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EDITORIAL

A propoésito del tratamiento actual de la
Diabetes Mellitus en Atencion Primaria

Enrique Gonzélez Hidalgo y Eva M? Fagundo Becerra

Médicos de Familia. Centro de Salud de La Solana (Ciudad Real)

Proponemos al lector un juego. Vaya a su busca-
dor favorito de internet e introduzca en la caja de
busqueda “nuevos tratamientos para la diabetes”.
El resultado es apabullante, cientos de miles de en-
tradas, sélo en espanol. Pero hay que buscar afa-
nosamente para encontrar un recurso minimamen-
te cientifico; la mayoria seran enlaces mas o menos
patrocinados, incluyendo las menciones y noticias
en los distintos medios de comunicacién.

En la ultima década, el Médico de Familia (MF) ha
visto dotado su arsenal terapéutico de una ingen-
te cantidad de nuevas especialidades farmacéuti-
cas dirigidas al tratamiento de la Diabetes Mellitus
(DM). A la metformina y las sulfonilureas (SU) que
entonces formaban parte del vademécum habitual
del Médico de Familia, se unian las insulinas regula-
res y de accién lenta, cuyo manejo quedaba en las
expertas manos del especialista en endocrinologia
y en las de algunos “adelantados” generalistas. A
este arsenal se fueron afiadiendo progresivamente
los inhibidores de las disacaridasas, glinidas, tiazo-
lidindionas, inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4
(DPP-4), agonistas del receptor del péptido 1 se-
mejante al glucagén (GLP-1) y las nuevas opciones
glucosuricas que llaman a la puerta (dapagliflozina
y canagliflozina) que junto con la insulina y analo-
gos podrian utilizarse tanto en monoterapia como
en asociacion.

En el camino se quedaron algunas como la rosi-
glitazona (Avandia®©)' y aunque no ahondaremos
ahora en las dudas mas que razonables que plan-
tean varios de los nuevos farmacos y los black box?
que arrastran algunos, la oferta actual es tan am-
plia -y a veces tan cara- que, por una parte se ha
restringido la prescripcién de los analogos de GLP-
1 al ambito hospitalario por razones econdémicas, y
por otra, la industria farmacéutica no ha tenido mas
remedio que individualizar hasta tal punto sus cam-
pafias de marketing que llega a acompafar cada
producto literalmente con la foto del paciente tipo
a quien “debe” prescribirse.

Pero, jrealmente ha supuesto este amplio conjun-
to de nuevos productos un avance real en el trata-
miento del paciente diabético? Y lo que también es
importante para nuestra especialidad, ¢qué papel
interpreta el Médico de Familia relegado en ocasio-
nes a “re-prescribir” indicaciones del especialista
en Endocrinologia que el primero no puede reali-
zar?
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Empezando por la ultima pregunta, por ser proba-
blemente la mas sencilla de responder, cabe re-
cordar que el procedimiento por el que, mediante
visados, se establecen reservas singulares a las
condiciones de prescripcion y dispensacién de los
medicamentos viene regulado por el Real Decre-
to 618/2007, de 11 de mayo, de conformidad con
la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanita-
rios, donde se establece que, para asegurar el uso
racional de los medicamentos, el Ministerio de Sa-
nidad y Consumo puede someter a reservas singu-
lares las condiciones especificas de prescripcién y
dispensacion de los mismos en el ambito del Siste-
ma Nacional de Salud procediendo a la imposicion
de visados en casos muy determinados:

—Medicamentos sujetos a la calificacién de Pres-
cripcion Médica Restringida, ya sea por tratarse
de enfermedades que deban ser diagnosticadas
en medio hospitalario, por ser medicamentos indi-
cados para tratamientos que soélo puedan seguir-
se en medio hospitalario o por estar destinados a
pacientes ambulatorios, pero cuya utilizacién pue-
da producir reacciones adversas muy graves y, en
consecuencia, requieren una “vigilancia especial”
durante el tratamiento.

—Medicamentos que, en virtud de decisidon moti-
vada y debidamente publicada de la Agencia Es-
pafola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
queden sujetos a reservas singulares, por cuestio-
nes de seguridad o de limitacion para determina-
dos grupos de poblacién de riesgo.

—Medicamentos para los que se financien Unica-
mente algunas de sus indicaciones terapéuticas o
que se aplique una aportacién reducida en funcién
del tipo de paciente, de conformidad con lo dis-
puesto en el Real Decreto 1348/2003, de 31 de oc-
tubre, por el que se adapta la clasificaciéon anat6-
mica de medicamentos al sistema de clasificacion
ATC.

Parece evidente que hoy dia no existiria ninguna
razoén clinica o de seguridad que impidiera la pres-
cripcién con visado de los GLP-1 por parte del es-
pecialista en MF. Aun asi, la opcién de la “vigilancia
especial” se ha mostrado como la excusa por la
que algunas administraciones autonémicas —como
la castellano-manchega-, han decidié excluir a la
MF como especialidad médica con capacidad de
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realizar el visado correspondiente, adoptando una
decision evidentemente economicista en esta cos-
tumbre tan espafola de hacer la ley y averiguar los
resquicios para escapar de ella. Evidentemente, es
solo cuestién de tiempo y de precios que esa deci-
sion sea revocada para devolver al MF la capacidad
de prescribir estas especialidades farmacéuticas.

Pero mas alla de la capacidad o no de prescripcion,
la pregunta fundamental es si realmente tenemos
mas herramientas para el abordaje terapéutico de
la DM o estamos ante una oferta mas cuantitativa
que cualitativa, fruto del marketing comercial.

Partamos de una base ya conocida. Las sulfonilu-
reas ya demostraron su eficacia a partir del estudio
UKPDS-33? realizado con glibenclamida, glipizida
y clorpropamida, disminuyendo las complicaciones
microvasculares de la DM2 aunque no las macro-
vasculares ni las muertes totales, teniendo una ca-
pacidad hipoglucemiante que se llegé a cuantificar
en un 1,5% de la HbA1c*. UKPDS no fue capaz
de diferenciar entre la potencia hipoglucemiante
de una u otra, aunque diferentes estudios si han
sido capaces de distinguir entre la capacidad in-
dividual para conseguir cifra objetivos tras un afo
de tratamiento. Los efectos adversos asociados a
la sulfonilureas se cifran en torno al 2-5%. El prin-
cipal de ellos es la hipoglucemia, que se ha visto
mas frecuentemente asociada al uso de sulfonilu-
reas de vida media larga, como la clorpropamida y
glibenclamida, por lo que esta ultima ha llegado a
desaconsejarse. El aumento de peso relacionado
con las SU se cifra en torno a 2,3 kg, siendo menor
para glicazida y glimepirida y por tanto, preferibles
en obesos.

Por otra parte, tenemos nuestra archiconocida
metformina. Conocemos su eficacia, similar a la
de las SU, con reducciones de HbA1c entre 1,5 y
2%, pero sin producir aumento de peso ni hipo-
glucemias, asociandose ademas a reducciones de
presion arterial, triglicéridos y lipoproteinas de baja
densidad (LDL)%. Es el unico farmaco que ha de-
mostrado reducir las complicaciones macrovascu-
lares en pacientes con sobrepeso, segun UKPDSS.
Su efecto secundario mas frecuente es la diarrea
(30%), que suele remitir al reducir la dosis y mejora
con el paso del tiempo. Aunque las restricciones de
la metformina no son pocas (creatinina sérica > 1.4
mg/dl, insuficiencia respiratoria o cardiaca croni-
cas, insuficiencia hepatica, embarazo y lactancia),
existe consenso en considerarla como el farmaco
de primera eleccion en todos los pacientes con
DM2, salvo intolerancia o contraindicacion.

El resto de especialidades ha pretendido cubrir los
huecos terapéuticos y de seguridad que dejan SU
y metformina, y posicionarse de la mejor forma po-
sible, con la inestimable ayuda de documentos de
expertos y grandes consensos, como el de la ADA’
y la European Association for the Study of Diabe-
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tes® (EASD), buscando la individualizacion terapéu-
tica. En un intento de hacer digerible tal algarabia,
Tschope y cols. abordaban en un articulo® de Car-
diovascular Diabetology la seleccién de cada ADO
en base a la comorbilidad del paciente, prestando
especial atencion al exprimido asunto de la enfer-
medad renal crénica, donde los inhibidores de la
DPP-4 podrian ser seguros, ajustando la dosis (ex-
cepto la linagliptina, que parece que no lo preci-
saria), aunque las SU no estarian contraindicadas
hasta un filtrado glomerular menor de 30 mi/min.
Respecto a las enfermedades cardiovasculares
concomitantes, la metformina sigue sin decantarse
hacia un lado u otro del balance riesgo-beneficio,
encontrdndose mayor riesgo en las SU y glinidas.
En esta carrera, saxagliptina se ha exhibido como
la mas rapida de la clase, presentandose como “la
Unica” que ha demostrado no empeorar las en-
fermedades cardiovasculares'®, hecho verdadera-
mente llamativo si tenemos en cuenta cual es el
objetivo real del tratamiento de la diabetes, que no
es precisamente bajar la HbA1c.

Sin embargo, curiosamente, ninguna de las nuevas
especialidades ha demostrado hasta la fecha te-
ner impacto en las complicaciones de la enferme-
dad, con una capacidad hipoglicemiante no mayor
que las clasicas SU y metformina' y con efectos
indeseables no menores. Asi, saxagliptina esta en
riesgo de autoexclusién al no ser capaz de demos-
trar mayor efecto que el placebo en la reduccion
de eventos cardiovasculares. Linagliptina, como el
resto de DPP-4, aun presentando la ventaja de la
dosis Unica diaria y la no necesidad de ajuste renal,
presenta todos los problemas asociados a los DPP-
4 (hipoglucemias, reacciones de hipersensibilidad,
episodios renales y hepaticos, reacciones adversas
cutaneas graves y pancreatitis) y un escaso nime-
ro de participantes en los estudios publicados,
que deja dudas en su perfil de seguridad'? Igual
que los ya mencionados analogos de GLP-1: exe-
natida, con una peticion pendiente a la FDA para
ser retirado del mercado y una alerta en relacién
al cancer de tiroides?, y liraglutida, a la que NICE
coloca con indicacion en doble o triple terapia en
situaciones muy especificas. Concluimos el repa-
so con dapagliflozina, indicado segun ficha técnica
en el tratamiento en monoterapia, que conocemos
por el novedoso mecanismo de accién de inhibir la
reabsorcion de glucosa a nivel renal y que junto a
canagliflozina presentan un poder hipoglucemiante
discreto'!, pero con aumento asociado de infeccio-
nes urinarias y genitales junto con una no definida
relaciéon con tumores de vejiga, préstata y mama
que hacen que tanto la FDA como EMEA estén ojo
avizor's,

Ante esta situacién el papel del MF se antoja mas
importante que nunca. Se encuentra frente a un
importante vademécum para el tratamiento de la
diabetes, donde novedades terapéuticas han ido
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enriqueciendo las posibilidades de individualiza-
cion basadas fundamentalmente en la comorbili-
dad de cada paciente. Es cierto que esa particu-
larizacion terapéutica queda extraordinariamente
reducida en la practica clinica habitual, lejos de los
ensayos clinicos controlados con pacientes mode-
lo poco reales en la consulta diaria. Este enriqueci-
miento de las posibilidades terapéuticas, que viene
acompafado de lagunas evidentes en la seguridad
de muchos de estas especialidades, nos debe ha-
cer llevar a una vigilancia extrema que sélo podra
hacerse desde el primer nivel de atencion, y a un
uso extraordinariamente prudente de los farmacos,
ayudandonos de Guias de Practica Clinica lo mas
libres posible de conflictos de intereses™ y huyen-
do de intereses comerciales y propagandisticos’®.
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