Analogos de insulina: un
pequeiio paso para el
hombre, un gran «peso»
para la sociedad

Sr. Director: La autorizacién y la comer-
cializacién de los andlogos de insulina de
accién rdpida abrieron esperanzas de mejo-
rar el control de la diabetes. Las cualidades
de los 2 analogos comercializados actual-
mente (aspart y lispro) han sido amplia-
mente difundidas; cabe destacar las venta-
jas (al menos tedricas) que ofrece su
farmacocinética: comienzo de accién rpi-
do y efecto mds breve. Su promocién les
atribuye un mejor control metabdlico
(HbA, . y glucosa posprandial), una menor
incidencia de episodios hipoglucémicos vy,
globalmente, una mayor aceptacién de los
pacientes. Cambio de direccién: hacia un
mayor control de la glucemia capilar. Pros-
pectos publicitario 920508-09/04 Novo
Nordisk 2004.

Lamentablemente, el panorama en el
mundo real no resulta tan concluyente co-
mo el que a veces intentan presentar los
departamentos de marketing. En la revi-
sion sistemidtica de la Cochrane Library1
publicada en el 2004 (aunque con poca re-
percusion), Siebenhofer et al sefialan que el
andlisis de los ensayos clinicos efectuados
hasta diciembre de 2003 que comparan los
andlogos con insulina humana sélo les pue-
de atribuir beneficios clinicos menores.
Los autores sugieren «tener una respuesta
cautelosa ante la promocién enérgica de los
andlogos de insulina hasta que se disponga
de los datos de eficacia y seguridad a largo
plazo» y reclaman la necesidad de realizar,
por motivos de seguridad, un seguimiento
a largo plazo de los pacientes que las utili-
zan, especialmente de los que presentan
complicaciones diabéticas avanzadas (en
los que no estdn suficientemente ensaya-
das) y en embarazadas, para determinar el
perfil de seguridad, tanto para la madre co-
mo para el neonato. Algo similar parece
desprenderse de las evaluaciones realizadas
con los nuevos andlogos de insulina basa-

les, glargina y detemir?.

Palabras clave: Anilogos de
insulina. Control diabetes. Perfil de
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FIGURA 1. Evolucion de las presentaciones de insulina en la Comunidad Valenciana.

En la actualidad, 8 afios después de la apa-
ricién en el mercado del primer andlogo de
insulina de accién rdpida, la tendencia ha-
cia el recambio, aunque lenta, es evidente;
en la Comunidad Valenciana los andlogos
suponen ya el 40% de los envases dispen-
sados a través de receta por el sistema sa-
nitario publico y, por su mayor coste, han
contribuido al incremento del gasto far-
macéutico.

Recientemente, y éste es el motivo de la
carta, como ya anunciaba el laboratorio
Novo Nordisk en el Reino Unido3, se ha
procedido a la retirada (por racionalizacién
en los productos de su vademécum) de va-
rias especialidades de insulina humana, en-
tre otras, las que utilizan el dispositivo No-
volet®.

A diferencia de lo ha ocurrido en el cita-
do pais, en Espaiia la informacién se co-
municé de manera «oficiosa» a los profe-
sionales sanitarios hasta que, el pasado
mes de febrero se llevé a cabo, simultinea-
mente, la comunicacién oficial y la retira-
da efectiva de los preparados afectados, lo
que sin duda ocasioné molestias tanto a
los profesionales como, sobre todo, a los
pacientes.

En el caso de la insulina NPH, que por el
momento se mantendria en el mercado, se
propone el cambio del sistema de adminis-
tracién Novolet® por el Innolet® (que pese
a ser muy adecuado para diabéticos con di-
ficultades en el manejo de las plumas, re-
sulta aparatoso para la gran mayoria) o sus-
tituirlo por la nueva pluma Flexpen®. En

cualquiera de los 2 casos se pagaria un 25%
mis por el mismo tratamiento (de 28,4 a
40,5 € por envase).

Con el eslogan: «Sistema Flexpen®: senci-
llez y seguridad», NovoNordisk nos propo-
ne justificar este cambio. Sin embargo, el
dispositivo Novolet®, «la presentacién pre-
ferida por los profesionales... y por los pa-
cientes», como sefialaba hace poco la publi-
cidad del mismo laboratorio (en diabetes
con insulinas... Novolet®. Prospecto pu-
blicitario 110094 Novo Nordisk), sigue
siendo hoy la presentacién mds vendida en
la Comunidad Valenciana (fig. 1). ¢Por qué
retirar una especialidad del mercado si tie-
ne tanta demanda?

En el caso de la insulina rdpida y bifésica,
el laboratorio y la Agencia Espafola del
Medicamento proponen cambiarlo por los
andlogos Novorapid® y Novomix®. Anilo-
gos en casi todo menos en su precio (79,4
frente a 28,4 €). Y esta propuesta nos su-
giere otra pregunta: si el médico hubiera
considerado esta opcién como la mds con-
veniente para su paciente, ¢no la habria
prescrito ya?

Dejando al margen que estas 2 preguntas
se contestan solas y que la medida supone
pagar 2-3,5 millones de euros mis al afio
en la Comunidad Valenciana (en el esce-
nario mds optimista), lo evidente es que la
medida provoca irremediablemente la
sustitucién de los tratamientos con insuli-
nas humanas por los nuevos anilogos, a
pesar de las limitadas mejoras que intro-
ducen en cuanto a eficacia, seguridad o
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tolerancia del tratamiento (excepto en al-
gun grupo concreto de pacientes, de ma-
nera moderada)?.

Como en otras ocasiones, apreciamos que
las decisiones comerciales influyen -y
mucho— en nuestra prictica clinica. En
este caso, el cese de comercializacién de
las especialidades afectadas, unido a una
informacién imprecisa (p. ej., destacar
que mejora la glucemia posprandial ocul-
tando que los pacientes no mejoran sus
cifras de HbA;. o pueden experimentar
cambios en los sintomas usuales de aviso
de hipoglucemia, haciendo necesario ad-
vertirles de esta situacién) puede persua-
dir al médico a reemplazar, en un pacien-
te controlado, el tratamiento con el que
ambos estdn familiarizados por otra alter-
nativa que no ha demostrado ser mds be-
neficiosa a largo plazo y en la que ambos
todavia no han adquirido la suficiente
destreza.

Resumiendo, en este caso pensamos que la
medida no persigue el beneficio del pa-
ciente. Que su tratamiento venga dictado
por resultados comerciales y no por las de-
cisiones clinicas del médico deja a ambos
en una situacién de indefension.

P. Cervera-Casino?
yA. Royo—Garridob
2Atencién Primaria. Distrito 13. Denia.

Alicante. Espafia. PCentro de Salud de Pego.
Alicante. Espafia.
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Calculo del riesgo
cardiovascular y tablas
de riesgo en Espaiia

Sr. Director: Dentro del apartado Refle-
xiones en Medicina de Familia, de la
Revista que usted dirige, se ha publicado
recientemente el articulo titulado «Pre-
vencién primaria con estatinas, consen-
sos y tablas de riesgo»1. Lo hemos leido
con enorme expectacién dado nuestro
interés en el campo al que hace referen-
cia, particularmente en los modelos para
el célculo del riesgo cardiovascular glo-
bal, de forma individualizada. Y aunque
estamos de acuerdo con algunos de los
puntos en los que pone énfasis, no nos
dejan de sorprender algunas de las afir-
maciones que se realizan, por lo que nos
gustaria puntualizar algin aspecto que,
si no fuera asi, podria confundir al lec-
tor.

En efecto, creemos que los médicos de
atencién primaria han de ser conscientes
de que el empleo de una herramienta co-
mo las tablas para calcular el riesgo car-
diovascular individual resultan una ayuda
inestimable para la deteccién del nivel de
riesgo y valorar, en consecuencia, el trata-
miento mds indicado. Eso, sin que pueda
ser sustituido el buen juicio del profesio-
nal sobre el manejo de cada situacién cli-
nica en particular. Por lo tanto, estamos
particularmente sensibilizados con la idea
de que, cualquiera que fuera el modelo
utilizado, en atencién primaria es preciso
emplear alguna herramienta que permita
calcular el riesgo de enfermedad cardio-
vascular estandarizado de acuerdo con al-
gunos criterios. Como resulta 16gico pen-
sar, quizd un segundo aspecto no menos

Palabras clave: Prevencién primaria.
Estatina. Tablas de riesgo
cardiovascular.

importantes es poder llegar a utilizar un
modelo que precisamente sirva para la
poblacién a la que se aplica, con acepta-
bles sensibilidad y especificidad a la hora
de detectar las situaciones de riesgo en
sus distintos niveles, sobre la base del
perfil de factores presentes. ;Qué factores
de riesgo incluir en el modelo? ;Qué da-
tos poblacionales aplicar para calcular el
modelo? En eso radican las diferencias de
las distintas tablas de riesgo a nuestra dis-
posicién. Y la experiencia nos ha demos-
trado que cuando se incluyen o excluyen
ciertos factores de riesgo con impacto en
una poblacién determinada, los modelos
son mds o menos aplicables (al menos teé-
ricamente). Es el caso de la cifra de coles-
terol unido a lipoproteinas de alta densi-
dad (cHDL) en la poblacién espafiola,
que siempre debera ser tenida en cuenta
por nuestras particularidades poblaciona-
les (detectar en nuestra poblacién carac-
terizada por una cifra media de cHDL al-
ta, un sindrome de HDL bajo tiene
mucho valor). Lo mismo podriamos decir
cuando para el disefio de las tablas de
riesgo se emplea una prevalencia de los
factores de riesgo, o el impacto de éstos
en la morbimortalidad cardiovascular de
la poblacién, que no se corresponde con
la poblacién general a la que luego se
aplica.

Estos son los problemas que tiene la ge-
neralizacién de unas tablas de riesgo que,
aun siendo absolutamente vilidas, no
proceden de nuestra poblacién (p. ej., las
de Framingham), u otras que, procedien-
do de nuestra poblacién, son experiencias
muy circunscritas y aisladas (p. ej., las de
Regicor). Por tanto, no podemos por me-
nos de sorprendernos cuando los autores
proponen para la poblacién general estas
tablas ignorando que las procedentes del
estudio DORICA?, también reciente-
mente publicado, tienen una base pobla-
cional muy alta y unos estudios de preva-
lencia e impacto de los factores de riesgo
en dicha muestra procedentes nada me-
nos que de estudios en 9 comunidades
auténomas. Estariamos de acuerdo en
que la sola utilizacién de algin modelo ya
es un avance, sea cual fuere éste. Pero si
en el siguiente avance se trata de reco-
mendar alguno en concreto, sugerimos
que se haga con los fundamentos que he-
mos sefialado.



Es verdad que los autores del citado traba-
jo se refieren al estudio DORICA, pero
«no lo sitdan en el actual debate», segin
ellos por no disponer de un registro de
morbimortalidad de suficiente calidad.
Naturalmente, podemos estar de acuerdo
con ellos en que, al no tratarse de un estu-
dio de cohortes, no tiene las ventajas de és-
tos, pero no han prestado atencién en el
original a que los datos del estudio DORI-
CA, tal y como se recoge en el trabajo, pro-
ceden de distintos estudios epidemiolégi-
cos nutricionales y de factores de riesgo,
disefiados exactamente para lo que se pre-
tende. Ademds, la poblacién estudiada en
su conjunto (cerca de 15.000 individuos) se
ajustaba a la proyeccién censal para la po-
blacién espafiola y, por tanto, es representa-
tiva, cosa que no ocurre en otros estudios
de 4mbito mids local y poblacién mds redu-
cida. Adicionalmente, la tasa de aconteci-
mientos coronarios se obtuvo del estudio
IBERICAS3. Cabe sefialar en este comenta-
rio que distintos estudios transversales han
sido utilizados para formar una cohorte,
como es el caso del proyecto ERICE, que
se estd llevando a cabo por una de las redes
de investigacién4. Con ello se consigue el
modelo propuesto que, con aproximarse
minimamente a él, permite comprobar c6-
mo se ajusta mds a la poblacién espafiola
que aquellos otros que pueden supravalorar
el riesgo (como es el caso de Framingham)
o infravalorarlo (como es el caso de REGI-
COR).

En definitiva, sugerimos una lectura mads
detallada y detenida de nuestro trabajo,
donde podrin encontrar las particularida-
des metodoldgicas que le confieren vali-
dez. Ademis, hemos de defender por co-
herencia cientifica la importancia de
estudios representativos de la poblacién a
la hora de proponer unas tablas de riesgo
para aplicar en ella. En este sentido, las ta-
blas que se proponen a raiz del estudio
DORICA, siendo un modelo mis dentro
de las propuestas para su utilizacién, per-
miten, sin duda, una toma de decisiones en
la préctica clinica habitual bien funda-
mentada.

T. Mantillay J. Milldn, en nombre
por el grupo del estudio DORICA*

*Grupo del estudio DORICA: J. Aranceta,
M. Foz, B. Gil Extremera, E. Jover, T.
Mantilla, J. Millan, S. Monereo, B. Moreno.
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Réplica de los autores

Sr. Director: Lo que basicamente intenta-
mos traer al debate cientifico en el articulo

objeto de comentariol?

, y en otros, es el
andlisis de las evidencias disponibles, mas
alla de los abstracts y realizando una valora-
cién global de las mismas. Cuando hemos
hecho esto nos hemos ido encontrando, su-
cesivamente, que muchas de las recomen-
daciones de los consensos en vigor no se
adecuan a las evidencias. Mis atn, que los
consensos, con mds frecuencia de la desea-
da, son poco rigurosos en el analisis y la va-
loracién de las evidencias. En el caso de la
hipercolesterolemia, es més llamativo si ca-
be, y prueba de ello son las importantes
discordancias entre las distintas recomen-
daciones vigentes.

No compartimos la idea de que las tablas
de riesgo sean una «ayuda inestimable». Se
trata mds bien de instrumentos poco sensi-
bles, poco especificos y, fundamentalmen-
te, con escaso valor predictivo, de modo
que al aplicarse al paciente individual tene-
mos pocas garantias de realizar una estima-
cién valida de su riesgo cardiovascular.

Palabras clave: Estatinas. Tablas de
riesgo cardiovasculares. Modelo

DORICA.

Otro asunto es que nos puedan ayudar a
discriminar grupos de poblacién en los que
las intervenciones farmacolégicas puedan
ser mds rentables -o grupos de poblacién
en los que con gran probabilidad no lo son.
En este sentido, las tablas de riesgo deben
considerarse un instrumento de apoyo, pe-
ro no un instrumento condicionante de la
préctica clinica.

Framingham original y SCORE pueden
condicionar la préctica clinica, pues se ha
demostrado que sobrestiman el riesgo en la
poblacién espafiola. De modo que califican
como de «alto riesgo» a poblacién que no
lo es, lo que abre la puerta a automatismos
en el tratamiento. Lo mismo puede decirse
de las tablas DORICA, pues aunque no
conozcamos bibliografia que evalde sus re-
sultados al aplicarse a una poblacién tipo,
basta observar su similitud con SCORE
para estimar la similitud de sus resultados.
Por eso sorprende la afirmacién de que con
el modelo DORICA, «con aproximarse
minimamente a él, permite comprobar c6-
mo se ajusta mds a la poblacién espafiola
que aquellos otros que pueden supravalorar
el riesgo (como es el caso de Framingham)
o infravalorarlo (como es el caso de REGI-
COR)». No es ésta la inica afirmacién sor-
prendente o poco inteligible de la carta,
pues los autores parecen confundir la expe-
riencia con la teoria, la cantidad de datos o
la extensién geografica de su procedencia
con su calidad, la construccién de un mo-
delo con la adaptacién de un modelo exis-
tente, la deteccién en la clinica de un co-
lesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) bajo con su repercusién
en el cdlculo del riesgo, la validez de un ins-
trumento con, sucesivamente, su aceptabi-
lidad general, sus particularidades metodo-
légicas o la procedencia de sus datos, y la
coherencia cientifica con la representativi-
dad poblacional de los estudios, su aplica-
cién y el fundamento automitico de las de-
cisiones clinicas. Que diversos estudios
transversales hayan sido utilizados para
crear una cohorte en el proyecto ERICE es
también un hecho, al parecer, de suma per-
tinencia e importancia. Y no resulta facil
descifrar el significado exacto de la alusién
a que los datos de DORICA proceden de
estudios distintos «disefiados exactamente
para lo que se pretende». Pues da la impre-
sién de que los autores justifican la validez
para la poblacién espafiola de las tablas
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DORICA en el esfuerzo y la complejidad
del necesario ajuste que ha debido de reali-
zarse, dada la heterogeneidad en el disefio,
los objetivos y la procedencia de los datos
utilizados.

La tabla REGICOR no es la panacea uni-
versal, pero ha sido construida mediante un
procedimiento validado e inteligible, se ha
calibrado con datos procedentes de un regis-
tro poblacional homogéneo y riguroso, estd
avalada por los autores de las tablas de Fra-
mingham originales y se ha sometido con
éxito a un proceso de validacién en la pobla-
cién espafiola (estudio VERIFICAS3). Cuan-
do las tablas DORICA puedan presentar es-
tas credenciales cientificas, se podrd empezar
a discutir. Y lo mismo puede decirse respecto
a las tablas SCORE, en cuanto a fuentes de
datos, validacién en Espafia o adaptacién pa-
ra Espafia. Mientras tanto, no hay ninguna
razén de orden cientifico para recomendar en
nuestro pais otras tablas que las calibradas de

REGICOR, aunque el PAPPS 20054, con

cierta ligereza cientifica, no deje siquiera la
puerta abierta a su utilizacién, contravinien-
do no sélo la evidencia sino al propio Comi-
té Espaiiol Interdisciplinario para la Preven-
ci6n Cardiovascular (CEIPC) que, si bien
adapta la guia de las sociedades europeas
Third Joint Task Force, y «por tanto utiliza la
version para paises de baja incidencia del mo-
delo SCORED», afiade: «E1 CEIP sefiala que,
ademds del modelo SCORE, existe la tabla
de Framingham calibrada» y que «continuard
analizando nuevas evidencias disponibles con
la idea de actualizar y adaptar las recomenda-
ciones de prevencién cardiovascular en Espa-
fia», aludiendo al estudio VERIFICA por

entonces ain no disponible.
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