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IMAGEN DEL MES

"...se hace camino al andar”

EDITORIAL

En el momento de la autorizacion de los nuevos medicamentos o
de nuevas indicaciones clinicas, las Agencias Reguladoras establecen,
como requisito para un dictamen positivo, el cumplimiento de
determinados criterios de calidad, eficacia y sequridad. Pero en
muchas ocasiones, no se exige que el medicamento presente un
balance beneficio/riesgo superior a los ya disponibles para la misma
indicacion, si no que la evaluacién se realiza como si existiese un
vacio terapéutico.

En el caso de los medicamentos, el atributo de la “novedad” no se
puede considerar siempre como un valor afiadido, sino que debe
implicar la adopcion de ciertas precauciones en su utilizacion, debido,
principalmente, a las incertidumbres en el perfil de seguridad,
existentes en el momento de la comercializacion. Por este motivo,
es fundamental la evaluacion comparada de las “novedades” frente
al resto de las alternativas de tratamiento, con el fin de determinar
su utilidad terapéutica.

Los “viejos” medicamentos también precisan de una reevaluacion
periddica, pues las nuevas evidencias que van surgiendo pueden
modificar su lugar en la terapéutica.

Para que los profesionales sanitarios puedan hacer un uso adecuado
de la farmacoterapia, es preciso disponer de evaluaciones objetivas
e independientes de los medicamentos, de manera que estos sean
calificados en funcién de su utilidad para la practica clinica, mediante
el analisis comparado de la eficacia y sequridad del medicamento,
teniendo también presente el criterio de eficiencia.

La Comision de Evaluacion de Medicamentos, constituida por
expertos del medicamento de nuestra comunidad auténoma, tiene
como funcion el analisis critico de la evidencia cientifica de los
medicamentos, con el fin de posicionarlos en terapéutica.

Los dictamenes que elabore dicha comision, estaran disponibles en
la web elcomprimido.com, en forma de informes de evaluacion, de
extension breve y lectura amigable, con el objetivo de ofrecer a los
profesionales sanitarios de la CAIB una fuente de informacién de
calidad, valida e independiente sobre medicamentos.

Comité Editorial
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RESISTENCIA A LA ASPIRINA: ;Y AHORA QUE?

El beneficio del AAS para prevenir la aparicion de un nuevo acontecimiento cardiovascular en los pacientes
que ya han presentado uno antes (prevencién secundaria) y en pacientes con factores de riesgo pero sin
enfermedad manifiesta, esta bien establecido. La terapia con aspirina es la piedra angular en la
prevencion de eventos aterotrombaticos y ha demostrado una reduccion de la incidencia de infarto
agudo de miocardio (IAM), accidente vascular cerebral (AVC) no letal y mortalidad de origen cardiovascular'.
A pesar de esto, un grupo importante de pacientes podria tener una respuesta suboptima a este medicamento,
quedando expuestos a un mayor riesgo aterotrombético, alin recibiéndola en las dosis indicadas, debido a lo
que se conoce como “resistencia a la aspirina”.

Pero, ¢qué es la resistencia a la aspirina? La definicion més extendida para explicar este fenémeno hace
referencia a la incapacidad de las dosis terapéuticas de este medicamento de reducir la produccién plaquetaria
de tromboxano A, dependiente de la COX-1'y, en consecuencia, de evitar la activacién y la agregacion
plaquetaria. A esta definicion también se le ha dado un alcance clinico, ya que el fallo en la prevencion de la
recurrencia de eventos vasculares en pacientes que reciben tratamiento con aspirina a dosis terapéuticas
también se considera resistencia a la aspirina. Esta “resistencia clinica” deberia considerarse en realidad de
un fracaso terapéutico, en el que estarian implicados muchos factores, al margen de que el paciente que
presenta dicha recurrencia tenga o no “resistencia a la aspirina”, definida en términos de laboratorio.

¢CUANTOS PACIENTES Y COMO DIAGNOSTICARLOS?

La controversia creada en torno a este fendémeno suscita nuevas preguntas entre los clinicos. La primera de
ellas es cudl es la prevalencia real de la resistencia a la aspirina?

Llama la atencion que, en los diferentes estudios publicados, se haya estimado que entre un 0.4 % y un 83.3%
de los pacientes podrian tener cierto grado de resistencia a la aspirina?. El principal problema para determinar
la prevalencia real -lo que explicaria la variabilidad obtenida en los estudios- radica en la diversidad de pruebas
empleadas para el diagnéstico de este fenémeno. En dos estudios realizados recientemente, comparando las
diferentes pruebas de agregabilidad empleadas para el diagndstico de “resistencia a la aspirina”, se observé
que la dosis de aspirina y el método diagnadstico empleado influfan en la estimacion de la prevalencia,
y ademds confirmaron una falta de correlacidn entre sus resultados y la capacidad para diagnosticar este
fendmeno?3,

Asi pues, actualmente, no se ha establecido cual es el método apropiado para determinar quién
es y quién no es resistente al AAS.

A pesar de esto, existe la percepcion de que hasta un 40% de los pacientes podrian ser resistentes a la aspirina.
Teniendo en cuenta que es un farmaco ampliamente utilizado para reducir el riesgo cardiovascular, nos lleva
a plantearnos una segunda pregunta: ¢significa que, por culpa de la “resistencia a la aspirina”, un nimero
elevado de nuestros pacientes no estan “protegidos” frente a las complicaciones aterotromboéticas?

Recientemente, se ha publicado un metanalisis analizando la efectividad del tratamiento antiagregante en
pacientes con resistencia a la aspirina. Este estudio evalué el nimero de nuevos eventos cardiovasculares
aparecidos en pacientes que recibian tratamiento con aspirina, considerando la presencia o no de cambios
en las pruebas de agregabilidad plaquetaria®. De los 2.930 pacientes estudiados, 810 (el 28%) fueron
considerados resistentes a la aspirina al no aparecer cambios en la agregabilidad. Estos pacientes presentaron
un 23% mas de nuevos eventos cardiovasculares, con un incremento de la odds ratio de 4,06 para el
sindrome coronario agudo, de 4,35 para fallos de by-pass, de 3,78 para eventos cerebrovasculares y de hasta
6 veces para la mortalidad, en comparacion con el grupo de pacientes en los que si se constataron cambios
en la agregabilidad plaquetaria.

Uno de los aspectos que se deberfan tener en cuenta al “traducir” la resistencia a la aspirina desde el laboratorio
a la clinica, son los otros efectos cardioprotectores del farmaco, independientes del efecto sobre el metabolismo
del &cido araquidénico. Dichos efectos posiblemente estén relacionados con su accién antagonista de la
vitamina K, disminucién de la produccién de plaquetas inducidas por trombina, aceleracion de uno o mas
factores tromboliticos y bloqueo de la activacion plaquetaria inducida por neutréfilos. Se ha sugerido que
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podrian ser dosis-dependientes e incluso que su efecto antioxidante sobre el colesterol de baja densidad (LDL-
C) podria afectar el desarrollo de la enfermedad aterosclerética, al actuar como un protector de la funcion
endotelial®.

La existencia de estos mecanismos de actuacion alternativos de la aspirina impide que se pueda afirmar
categéricamente que la respuesta clinica al medicamento se pueda predecir inequivocamente con una prueba
de agregabilidad plaquetaria in vitro.

¢ES "RESISTENTENCIA A LA ASPIRINA” TODO LO QUE RELUCE?
Hay numerosos factores que podrian explicar por qué la aspirina no evita la recurrencia de los eventos aterotrombdticos:

La falta de cumplimiento del tratamiento con aspirina se ha estimado en un 60% de los pacientes con
enfermedad cardiovascular®. En los estudios que han valorado de manera especifica el papel del incumplimiento
en el diagnéstico de resistencia a aspirina (mediante pruebas de agregabilidad plaquetaria), se ha puesto de
manifiesto su relevancia’®. Asf, en el estudio realizado por Schwartz et al., 17 de 190 pacientes evaluados
(9%) fueron diagnosticados inicialmente como “resistentes a aspirina”, pero tras la reevaluacion, diez de ellos
admitieron no ser cumplidores y tras una segunda reevaluacién en la que se administré la aspirina de forma
supervisada, ninguno de ellos mostro alteraciones en las pruebas de agregabilidad.

Otro de los factores a considerar serfan las comorbilidades, ya que la hipercolesterolemia, la diabetes, el
hébito tabaquico o el angor inestable son factores que pueden tener un efecto protrombotico, al activar la
respuesta plaquetaria y por su efecto en la sintesis de TXA,, independiente de la COX, ademas de constituir
un factor de riesgo cardiovascular en si mismos.

La no consideracion de estos factores podria ser una de las limitaciones del metanélisis al que anteriormente
haciamos mencion: ninguno de los ensayos incluidos aportaba informacion sobre la comorbilidad de los
pacientes que presentaron recurrencia de un evento cardiovascular y ademas incluyd 3 ensayos (n=586, un
20% de los pacientes incluidos) en los que no se disponia de informacién sobre el cumplimiento terapéutico.

Teniendo en cuenta todos estos factores, no es sorprendente que la aspirina sea “s6lo” capaz de prevenir un
25% de los eventos cardiovasculares'. Estos datos no son mas que un reflejo de la naturaleza multifactorial
de los fenémenos aterotrombdticos. Evidentemente, en algunos pacientes -aungue no sabemos quiénes ni
cuantos- la “resistencia a la aspirina” es un factor importante a tener en cuenta, pero no debemos olvidar
que también es probable que el perfil del enfermo que presenta con mayor frecuencia una recurrencia de un
evento cardiovascular, es el que “se resiste” también a sequir de forma adecuada la dieta, a dejar el tabaco
y al cumplimiento terapéutico.

EL PACIENTE ES RESISTENTE A LA ASPIRINA: ;Y AHORA QUE?

El hecho de disponer de informacion acerca de la deficiente agregacion plaquetaria in vitro de los pacientes,
hace que en el momento de instaurar un tratamiento antiagregante con aspirina se nos plantee la tercera
pregunta de gran trascendencia clinica: ;debemos o no cambiar el tratamiento antiagregante?

En la actualidad, no se dispone de un tratamiento especifico para la resistencia a la aspirina. Las causas que
impiden dar una respuesta practica a esta cuestion radican en la dificultad de establecer un correcto diagnéstico
y en la ausencia de ensayos clinicos que aborden este tema.

En lineas generales, diversos ensayos clinicos han sefialado que un aumento en la dosis de aspirina no aporta
beneficio clinico en la prevencion del riesgo cardiovascular, pero si puede conducir a un mayor niimero de
complicaciones hemorrdgicas'. De manera analoga, en pacientes con enfermedad cardiovascular estable, el
balance negativo de riesgo-beneficio que se observa en el estudio CHARISMA no apoya la doble antiagregacion
con aspirina y clopidogrel en estos pacientes'®.

A pesar de estos resultados, en algunos pacientes con “resistencia a aspirina”, el aumento de dosis parece
“mejorar” la sensibilidad a la misma3. También la doble antiagregacion ha demostrado superioridad a aspirina
en monoterapia en algunas indicaciones'". Sin embargo, ninguna de estas dos opciones ha sido evaluada de
manera especifica en este subgrupo de pacientes.

Uno de los ensayos que tratara de investigar el abordaje terapéutico de pacientes con resistencia a la aspirina
es el ensayo TREND-AR ("Tailoring Treatment With Tirofiban in Patients Showing Resistance to Aspirin and/or
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Resistance to Clopidogrel")'. Este ensayo tiene previsto incluir pacientes que van a ser sometidos a intervencion
coronaria percutanea con resistencia a aspirina, en los que se comparara la combinacién de clopidogrel,
aspirina, heparina y tirofiban frente a clopidogrel, aspirina y heparina. Este ensayo, entre otros, pretende aclarar
si la resistencia a la aspirina es un factor de riesgo no modificable, como el sexo o la edad, o si pautas de
tratamiento mds agresivas ofrecen un beneficio a este tipo de pacientes.

Ensayos clinicos como éste, probablemente ayuden a responder alguna de las preguntas que este asunto
suscita en el clinico, aunque también podria existir alguin otro interés detras de la “resistencia a la aspirina”,
relacionado con el intento de “hacer un hueco” a los nuevos antiagregantes en el tratamiento de la enfermedad
cardiovascular.

MUCHAS PREGUNTAS Y POCAS RESPUESTAS

Hasta la fecha se han realizado estudios que concluyen que la supresion incompleta de la sintesis del tromboxano
-resistencia a la aspirina- es un marcador potencial de riesgo cardiovascular®. Sin embargo, a pesar de que
empiezan a conocerse las implicaciones clinicas asociadas a este fenémeno, quedan aun importantes cuestiones
por resolver, como determinar cual es el método diagnostico ideal para la identificacion de los pacientes con
“resistencia a la aspirina”, establecer a qué pacientes y en qué momento deberia realizarse una prueba de
agregabilidad y, en especial, como tratar a estos pacientes, con el fin de disminuir el riesgo de recurrencia.

Pero en definitiva, lo que le interesa al clinico es saber cuantos de sus pacientes en tratamiento con aspirina
a dosis ptimas -jcumplidores!- sufren una recidiva por ser resistentes a aspirina y si existe algun tratamiento
que le aporte beneficio ante esta circunstancia. Desgraciadamente, en la actualidad no podemos contestar a
ninguna de estas preguntas. Necesitamos mas estudios clinicos para descifrar mejor este dilema. Asi pues, la
Unica recomendacion que se puede dar por el momento, es que nuestros pacientes continten
utilizando su aspirina diaria, asegurar el cumplimiento e incidir en los factores de riesgo
cardiovascular modificables.

Aina Soler Mieras. Servei de Salut de les llles Balears
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INSULINAS: ; CUANDO HUMANAS, CUANDO ANALOGOS?

Las insulinas convencionales o0 “humanas” se han utilizado ampliamente en el tratamiento de la Diabetes
Mellitus (DM). Existen varios tipos: de accién rapida (insulina regular), de accién intermedia (NPH o
isofanica), de accion prolongada (obtenidas mediante la cristalizacién con protamina tipo NPL) y bifasicas
(mezclas de insulina reqular y NPH en diferentes concentraciones). Su objetivo es inducir un efecto metabélico
similar al producido por la secrecion de insulina endégena, que en condiciones normales, consiste en una
secrecion basal y en picos cortos de secrecion durante las comidas. Sin embargo, estas insulinas “humanas”
presentan ciertas limitaciones en algunos pacientes para mantener un control adecuado de las glucemias’?3.

En los Ultimos afios se han desarrollado los denominados analogos de la insulina, que son moléculas similares
a la insulina humana, modificadas por bioingenieria genética en las que se ha cambiado la secuencia de
aminoacidos. Estas insulinas presentan caracteristicas farmacocinéticas que potencialmente permiten mejorar
el perfil de utilizacion de las insulinas convencionales.

El objetivo de este articulo es revisar las caracteristicas farmacocinéticas, asi como las evidencias disponibles
sobre eficacia y sequridad de los andlogos de las insulinas con respecto a las insulinas convencionales en el
tratamiento de pacientes diabéticos y asi poder establecer su lugar en la terapéutica.

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES A NIVEL FARMACOCINETICO

Es importante conocer la farmacocinética de las diferentes insulinas ya que su utilizacién en la practica clinica
podra variar en funcién de estas caracteristicas. El perfil farmacocinético de las diversas insulinas se resume
en la figura 14y los parametros que definen su cinética aparecen en la tabla de presentaciones comerciales.

Insulinas y analogos de accion rapida

La insulina de accidn rapida se utiliza para corregir la hiperglucemia postprandial’. La insulina regular por via
subcutanea tiene un inicio de accién lento y la concentracion maxima se alcanza 2-3 horas después de su
administracion; esto obliga a administrarla 30-45 minutos antes de las comidas, con el fin de que su nivel
maximo coincida con el pico de glucemia postprandial. Ademas, se ha sugerido que su semivida de eliminacién
es demasiado larga y por este motivo aumentaria el riesgo de hipoglucemia interprandial®.

Actualmente, existen tres analogos de accion rapida comercializados (insulina lispro, aspart y glulisina). Estos
tres analogos tienen un perfil farmacocinético semejante entre si pero que difiere con el perfil de la insulina
rapida humana. Tienen un inicio de accion mas rapido y una menor duracion de la accion, por lo que simulan
mejor la respuesta enddgena de la insulina prandial. Estas caracteristicas facilitan que su administracion se
realice inmediatamente antes o incluso después de una ingesta, evitando asi la espera obligada de 15-30
minutos que se recomienda tras la insulina regular’>®,

Insulinas y analogos de accion prolongada o insulinas basales

Las insulinas de accion intermedia y prolongada se utilizan principalmente para proporcionar un suministro
constante de cantidades pequefias de insulina, independientemente de la ingesta de alimentos durante un
periodo mayor de tiempo. La insulina NPH, actualmente la insulina basal mas ampliamente utilizada, alcanza
un punto maximo entre 4-12 horas con una duracion de accion inferior a las 24 horas y picos séricos muy
variables?3¢,

Actualmente existen dos analogos de accion prolongada disponibles: insulina glargina e insulina detemir.
Estos analogos tienen una duracion de accion mas prolongada (20-30 horas para glargina y 20-22 horas
para detemir) y no presentan picos de accion?, en comparacion con la insulina NPH. Estas diferencias
farmacocinéticas parecen traducirse en una mejora en la pauta de administracion (cada 24 horas?® con
glargina o 1-2 veces al dia, dependiendo de las necesidades del paciente, con detemir®) y en la consecucion
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de unos niveles plasmaticos mas homogéneos y disminucion tedrica del riesgo de hipoglucemia (sobre
todo hipoglucemias nocturnas).

Figura 1: Curvas tiempo-actividad de la insulina humana y analogos

EFECTO RELATIVO | Lispro, aspart, glulisina
SOBRE LAS GLUCEMIAS
Regular humana
NPH
yz Glargina
T T
0h. 12 h. 24 h.

Adaptada de McMahon GT and Dluhy RG. Intention to Treat — Initiating Insulin and the 4-T Study.
N Eng J Med 2007;357:1759-61.

Insulinas bifasicas (mezclas)

Las insulinas bifésicas son combinaciones de insulina de accion rapida con su correspondiente asociacion
protaminica de accion lenta, para intentar cubrir los requerimientos prandiales e interprandiales en los pacientes
diabéticos. Existe una amplia experiencia con formulaciones premezcladas de insulina humana y la pauta mas
utilizada son dos dosis diarias. También se encuentran disponibles insulinas bifasicas que contienen analogos
répidos: aspart y lispro (tabla de presentaciones comerciales).

La principal ventaja de estas formulaciones es que se reduce el nimero de inyecciones diarias. Pero su
administracion, a veces, tiene el inconveniente de su limitada flexibilidad en la dosis que impide lograr un
control adecuado de las glucemias.’

INTERCAMBIO ENTRE LAS DIFERENTES INSULINAS

Los andlogos de insulina y las insulinas humanas no se consideran directamente intercambiables en la mayor
parte de los pacientes, a pesar de que se pueden considerar terapéuticamente equivalentes, desde el punto
de vista de su eficacia y seguridad. La dosis de los analogos no es equipotente con la dosis de insulina humana
y la modificacion del tipo (humana o analogos) o marca comercial, puede dar lugar a la necesidad de realizar
un ajuste individualizado de la pauta posoldgica con un estricto control glucémico durante el cambio y las
primeras semanas.®

La ficha técnica de la insulina glargina es la Unica que incluye un apartado que hace referencia al cambio con
otras insulinas y textualmente dice: “los pacientes que van a modificar su pauta de insulina basal (NPH) dos
veces al dia a una Unica dosis diaria con glargina, deben reducir la dosis de insulina basal entre un 20 y un
30% durante las primeras semanas de tratamiento, con el fin de minimizar el riesgo de hipoglucemia nocturna
y matutina. Puede ser necesario un ajuste de dosis de insulina regular o del tratamiento antidiabético oral
concomitante”.®

¢QUE APORTAN LOS NUEVOS ANALOGOS FRENTE A LA INSULINA CONVENCIONAL?
La principal limitacion a la hora de valorar la eficacia de los analogos de insulina es la ausencia de estudios
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a largo plazo que valoren la reduccion de complicaciones en pacientes con DM. La mayoria de los estudios
que se han realizado son a corto plazo y las variables que miden son intermedias: variacion de la hemoglobina
glicosilada (HbA1c).

En cuanto a seqguridad a largo plazo, tampoco existen estudios, siendo la incidencia de hipoglucemias
el principal efecto adverso valorado, pero siempre con cautela en la interpretacion de los resultados
puesto que no existe homogeneidad en la definicion del término.

La aparicion de los analogos de insulina ha mejorado las caracteristicas farmacocinéticas de la insulina
convencional, consiguiendo un perfil de accion méas parecido al de la insulina enddgena. Si bien los
analogos producen un control més estable de la glucemia, en muchos casos esto no se traduce en un
resultado clinicamente relevante, como veremos a continuacion.

a) Analogos de insulina de accién rapida versus insulina humana regular

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con DM tipo 1, en que se ha comparado insulina lispro
e insulina aspart con insulina regular, los analogos de insulina de accién rapida, obtuvieron una reduccion
de los niveles de HbA1c que alcanzo la significacion estadistica, aunque de escasa relevancia clinica
(reduccion del 0,09y 0,14 respectivamente en relacién a la reduccién de 1,0 de los niveles de HbA1c,
considerado como el valor minimo clinicamente relevante). Sin embargo, estas diferencias no se han
observado en los estudios realizados en pacientes con DM tipo 2.8

En cuanto a la valoracion del principal aspecto de seguridad de estos farmacos, en pacientes con DM
tipo 1 la incidencia de hipoglucemias totales y severas fue similar con los analogos respecto a la humana.
Si se valoran las hipoglucemias nocturnas, el tratamiento con insulina lispro podria evitar alrededor de
un episodio por paciente cada dos meses (diferencia de medias ponderadas de episodios por paciente
y mes = -0,55;1C95% -0,92 a -0,19). Sin embargo con insulina aspart e insulina glulisina no se encontraron
diferencias en los ensayos realizados. '

En DM tipo 2 no hay diferencias en ninguno de los tres tipos de hipoglucemia.'®

b) Analogos de insulina de accion prolongada versus insulina isofanica o NPH

En DM tipo 1 los andlogos no han demostrado ventajas de significacion clinica respecto a la NPH en Ia
reduccion de la HbA1c. Insulina glargina ha demostrado una disminucion estadisticamente significativa
pero sin relevancia clinica en 7 de 11 estudios, sin posibilidad de un anélisis conjunto debido a su
heterogeneidad. En el caso de insulina detemir no se ha alcanzado significacién estadistica ni clinica.
En los pacientes con DM tipo 2 la reduccion obtenida fue similar entre anélogos y humana.’

En DM tipo 1 insulina glargina no presenta diferencias frente a NPH en la incidencia de hipoglucemia
total ni nocturna. Unicamente se ha observado una reduccién de las hipoglucemias severas cuando se
analizan por separado los estudios en los que se utiliza como terapia combinada insulina rapida humana
(RR=0,73;1C95% 0,55-0,95); no asi cuando se analizan conjuntamente todos los estudios, ya sea humana
o lispro la insulina rapida utilizada. Insulina detemir se ha asociado a una reduccién del riesgo de
hipoglucemia nocturna (RR=0,89; 1C95% 0,82-0,97, asi como de hipoglucemia severa (RR=0,75; 1C95%
0,59-0,95). Sin embargo, los resultados obtenidos de un metanalisis de 8 estudios con una duracion
media de 35 semanas, apunta que seria necesario tratar a 50 pacientes para evitar un caso de hipoglucemia
severa.’ Los resultados de un ensayo clinico de dos afios de duracién publicado recientemente en DM
tipo 1 siguen la misma tendencia.'

En DM tipo 2, insulina glargina se ha asociado a una reduccion del riesgo de hipoglucemias totales
(RR=0,89; 1C95% 0,83-0,96) y nocturnas (RR=0,57; 1C95% 0,44-0,74), pero no las severas. Con detemir
solo se ha identificado un ensayo en el que no se observaron diferencias en el total de hipoglucemias,
pero si en las nocturnas (RR=0,66; 1C95% 0,45-0,96).°

Otro aspecto a destacar es que en general los pacientes tratados con insulina detemir tienden a mantener
0 aumentar menos su peso que los tratados con insulina NPH.®
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ANALOGOS DE ACCION RAPIDA (LISPRO, ASPART Y GLULISINA) VS INSULINA REGULAR HUMANA
VENTAJAS POTENCIALES INCONVENIENTES EVIDENCIAS DISPONIBLES

* Perfil de accion més similar al de la | * Eficacia y seguridad a largo plazo Eficacia: andlogos vs convencionales:
insulina enddgena en relacion a la sin establecer. « Control de HbATc: Las diferencias

ingesta. * No existen suficientes datos acerca carecen de relevancia clinica.
* Efecto hipoglucemiante més precoz de su efecto en subgrupos especiales |« Reduccion de complicaciones de DM

(coincide con el mayor pico de pacientes. Lispro es la tnica con a largo plazo: No hay datos.
glucémico provocado por la ingesta). indicacion en nifios (> 2 afios).

* Supuesta menor incidencia de sequridad: ani|
hipoglucemias interprandiales. eguridad: analogos vs

) . . . convencionales:
* Posible mejora de la calidad de vida

(administracion justo antes, durante
o inmediatamente después de la

* Hipoglucemias: No hay diferencias
o diferencias sin relevancia clinica.

ingesta).
ANALOGOS DE ACCION LENTA VS INSULINA NPH
VENTAJAS POTENCIALES INCONVENIENTES EVIDENCIAS DISPONIBLES

* Administracion nica diaria (no * Seguridad y beneficio a largo plazo | Eficacia: andlogos vs convencionales:

siempre en detemir). sin establecer. « Control de HbAlc: No hay diferencias
* Perfil farmacocinético mas estable. | = No existen suficientes datos acerca o diferencias sin relevancia clinica.
* En algunos casos menor nimero de de su efecto en subgrupos especiales |+ pedyccign de complicaciones de DM

hipoglucemias nocturnas o severas de pacientes (ancianos, embarazo, a largo plazo: No hay datos.

en DM tipo 1y tipo 2. lactancia y menores de 6 afios).
oM tod insuli * No se pueden mezclar en la misma A

e o it | i | seguridat: oo

* Mayor coste. . : . -
y * Hipoglucemias: Posible reduccion en

algunos estudios, en general de poca
relevancia clinica.

Tabla 1: Ventajas e inconvenientes de los analogos de insulinas.

¢HAY DIFERENCIAS ENTRE LOS ANALOGOS?

En un estudio de 52 semanas comparando insulina detemir y glargina, en 582 diabéticos tipo 2 sin tratamiento
previo con insulina, la disminucion de la HbA1c fue similar, asi como el riesgo de hipoglucemia, mientras el
incremento de peso fue inferior para detemir (3'0 kg vs 3'9 kg). La dosis media diaria de insulina glargina
utilizada fue de 0'44 Ul/kg, frente a una dosis media mucho mayor de detemir, 078 Ul/kg. En el brazo de
tratamiento con insulina detemir, se administraron dos dosis diarias en el 55% de los pacientes, mientras que
en el de insulina glargina se utiliz siempre una sola dosis diaria."!

En otro estudio reciente que incluy6 320 pacientes con DM tipo 1, se obtuvieron resultados similares, salvo
que no se observaron diferencias significativas en el aumento de peso a las 26 semanas y que el porcentaje
de pacientes que sufrieron al menos un episodio de hipoglucemia nocturna (48,7% vs 52,6%, p=0,046) o
severa (1,9% vs 7,8%, p=0,047) fue inferior para insulina detemir, aunque no se encontraron diferencias en
el riesgo de hipoglucemias totales ni en las confirmadas por laboratorio. Se utilizaron dos dosis diarias de
detemir frente a una de glargina.'?

Entre los analogos de insulina de accién corta no disponemos de estudios que demuestren diferencias
significativas a nivel clinico entre ellos, ni en términos de eficacia ni de seguridad. 41>
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:COMO HAN REPERCUTIDO ECONOMICAMENTE LOS NUEVOS ANALOGOS?

La tendencia hacia el intercambio de insulina humana por analogos es evidente. En diciembre de 2007 los
andlogos suponfan ya el 64% del total de dosis diarias definidas (1 DDD = 40 Ul) de insulinas consumidas
mediante receta oficial del SNS en las Islas Baleares.

Evolucion Insulina Humana vs Analogos DDD
250.000 -
200.000
150.000 4
100.000 4
Cese de
comerdializacion
de determinadas
50.000 4 presentaciones
de insulina
humana
e
DWW LWWOLWLWLWLWLWLWL WOWWWWWOWWOWWOWOO OO OSSP SSSSSr
PRI YYYLYYYYYRYLYRYYYYe e
LB ERE5SpYUcSEBER 5B RS ES
Il HUMANA Il ANALOGOS
1 DDD =40 Ul

Datos de GAIA (Gestor de la Prestacion Farmacéutica del Ib-salut) — Junio 2008

La retirada de determinadas especialidades farmacéuticas de insulina humana entre febrero y junio de 2006
contribuyo a potenciar el intercambio por anélogos, que lo son en casi todo menos en el precio, con ventajas
sélo en grupos concretos de pacientes.'® Cabe preguntarse si el tratamiento que a dia de hoy llevan nuestros
pacientes se basa solo en decisiones clinicas o viene influenciado en gran medida por decisiones comerciales.

La repercusion en la factura farmacéutica es también clara: mientras la cantidad de insulina consumida en
los dos Ultimos afios ha aumentado un 13%, su coste (a PVP) ha aumentado casi tres veces mas, un 37%,
lo que supone en Baleares 1.638.743,41 € mas en 2007 que en 2005.

% Incremento del consumo Coste/DDD por tipo de insulina
de insulinas (2007 vs 2005) (a PVP - afio 2007)
36,95% INSULINA DETEMIR ] 2,09€
INSULINA GLARGINA | 2,05¢€
LISPRO PROTAMINA | 130€
HUMANA NPH | 1,0 €
ASPART / ASPART PROTAM | 128¢€
13,04% LISPRO / LISPRO PROTAM | 130€
HUMANA RAPIDA / INTERM | 1,0 €
GLULISINA | 125¢€
ASPART | 123€
. ; LISPRO | 122¢€
DDD Importe HUMANA RAPIDA | 1, €
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CONCLUSIONES Y LUGAR EN LA TERAPEUTICA

Los analogos de insulina han mostrado una eficacia similar a las insulinas humanas en el control de la glucemia.
Sin embargo, a diferencia de éstas Ultimas, se desconoce su capacidad para reducir a largo plazo las
complicaciones micro y macrovasculares de la diabetes, principal objetivo del tratamiento.

Presentan discretas ventajas en cuanto a su administracion, ya que su mejor perfil farmacocinético permite
una administracion mas comoda, con analogos de accién rapida en relacién con las comidas y la posibilidad
de una administracion Unica diaria en el caso de los de accién prolongada.

Por otro lado, la incidencia de hipoglucemias que producen los andlogos parece menor, aunque en muchos
estudios no se han presentado diferencias o estas son de escasa relevancia clinica, sobre todo cuando nos
referimos a hipoglucemias severas, que son las de mayor relevancia clinica. Por tanto el nimero de pacientes
que se beneficiaria de esta posible ventaja es limitado.

Todo lo anterior, unido a un mayor coste y al desconocimiento de su sequridad y efectividad a largo plazo,
no aconsejarfa un uso indiscriminado de andlogos de insulina en lugar de la insulina humana. Por tanto, con
los datos disponibles hasta el momento, los pacientes con un buen control de la glucemia deberian mantener
el mismo tratamiento con insulina convencional y Ginicamente en aquellos en los que se observe un mal control,
o bien presenten frecuentes o graves episodios de hipoglucemias, podria estar justificado el uso de los analogos.

Fernando Becerril. Servicio de Farmacia. Hospital Can Misses.
Margarita Prats. Servicio de Farmacia. Hospital de Formentera.
Carmen Pata. Servicio de Farmacia de AP. Area de Salud Ibiza-Formentera.
Rafael Torres. Servicio de Farmacia de AP. Area de Salud Ibiza-Formentera.
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INFORME DE EVALUACION: Tamsulosina de liberacién prolongada (OCAS)

Omnic® OCAS, Urolosin® OCAS (0,4 mg, envase de 30 comprimidos de liberacion prolongada)

Tamsulosina es un principio activo indicado para el control de los sintomas de la hipertrofia prostatica benigna.

OCAS (oral controlled absorption system) es una nueva formulacién con una matriz hidréfila que permite una liberacion
controlada del medicamento a lo largo del tracto digestivo. Dicha formulacion del medicamento pretende: aumentar la eficacia
gracias a un mejor control de los sintomas, reducir la incidencia de efectos adversos cardiovasculares y permitir la administracion
con independencia de la ingesta de alimentos, a diferencia de la formulacion de liberacion modificada existente en el mercado.

No existe ningtin ensayo clinico comparativo entre ambas formulaciones a las dosis aprobadas para empleo
en terapéutica (0,4mg c/24h) que confirmen las supuestas ventajas en cuanto a eficacia y seguridad de esta
nueva presentacion.

Calificacion: no supone un avance terapéutico
Indicaciones aprobadas

Sintomas del tracto urinario inferior asociados a la Hiperplasia Prostatica Benigna moderada (Baremo Internacional de Sintomas
Prostaticos > 8).

Mecanismo de accion

Tamsulosina bloquea de forma selectiva los receptores prostaticos alfala y alfald, con menor afinidad por los receptores
vasculares que el resto de alfa-bloqueantes. Como consecuencia, produce una relajacion de la musculatura lisa uretral y
prostatica, disminuye la resistencia uretral y mejora la miccién y los sintomas irritativos, sin afectar al tamafio prostatico.

Posologia
Un comprimido de 0,4 mg diario, por via oral. Puede administrarse con o sin alimentos. No se debe fraccionar ni masticar.
Farmacocinética

El sistema OCAS contiene un gel no-idnico de tipo matriz que favorece la hidratacion del comprimido, permitiendo su liberacion
a lo largo de todo el tracto gastrointestinal, con independencia de la presencia de agua y del pH intestinal.

No se han demostrado diferencias en la biodisponibilidad oral cuando se administra con dietas pobres en grasas o en ayunas,
no habiéndose estudiado el efecto de la dieta normal en su absorcion’. Presenta un 99% de unién a proteinas plasmaticas,
con un volumen de distribucion de 0,2L/kg. Se elimina principalmente por metabolismo hepatico.

EFICACIA CLINICA

Sélo se ha publicado un estudio con comparador activo, correspondiente a un ensayo clinico multicéntrico, doble ciego, en fase
IIla, en el que se incluyeron 2.152 pacientes aleatorizados para recibir: a) tamsulosina OCAS 0,4mg c/24h, b) tamsulosina OCAS
0,8mg ¢/24h (dosis no autorizada), ¢) tamsulosina de liberacion modificada (MR) y d) placebo?.

Los objetivos principales son detectar si: 1) Tamsulosina OCAS 0,8 mg es superior a tamsulosina MR 0,4 mg, y 2) Tamsulosina
OCAS 0,4 mg y tamsulosina MR 0,4 mg son superiores a placebo.

Para evaluar estas diferencias se midié el cambio medio de la puntuacion total del I-PSS (Baremo Internacional de Sintomas
Prostaticos) tras 12 semanas de tratamiento. No se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre tamsulosina OCAS
0,8mg (42,4%) y tamsulosina MR 0,4mg (43,2%, p=0,99). Las diferencias entre tamsulosina OCAS 0,4mg (41,7%) y tamsulosina
MR 0,4mg (43,2%) frente placebo si que alcanzaron la significacién estadistica (32,0%, p<0,0001, para ambas comparaciones).

SEGURIDAD (Interacciones, efectos adversos, contraindicaciones y precauciones)

En el ensayo clinico mencionado, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de mareo entre
ninguno de los grupos activos, ni entre los grupos activos y el grupo placebo. El porcentaje de pacientes que sufrieron trastornos
de la eyaculacion fue mayor en todos los grupos activos, alcanzando en los grupos de tamsulosina de liberacion modificada
0,4 mg y tamsulosina OCAS 0,8 mg, diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo. No se observaron cambios
de relevancia clinica en parametros del ECG, andlisis clinicos o exploracion fisica en ninguno de los grupos de tratamiento?.

Los efectos adversos mas frecuentes son: mareos, cefalea, palpitaciones e hipotensién postural. Su empleo esta contraindicado
en hipersensibilidad a tamsulosina o a alguno de los excipientes, historia previa de hipotension ortostatica o insuficiencia
hepatica grave. Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave o pacientes que van a someterse a cirugia
de cataratas>*.
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COSTE COMPRATIVO (Importe PVP+ IVA por paciente y aio)

Tamsulosina OCAS 339€
Tamsulosina caps 297 €
Tamsulosina caps EFG 230 €
o€ 50€  100€  150€  200€  250€  300€  350€  400€

Importe por paciente y afio

Fuente: GAIA-IB. Gestor de la Prestacion Farmacéutica. Catalogo Corporativo Ib-Salut. Afio 2008 (enero-febrero)

LUGAR EN TERAPEUTICA

Los estudios disponibles no comparan las dosis empleadas habitualmente en terapéutica (0,4 mg /dia), por
lo que no hay evidencias de que la nueva presentacion aporte ventajas sobre los comprimidos de liberacion
modificada en cuanto a eficacia y seguridad. Las dosis de tamsulosina OCAS 0,8 mg/dia, superiores a las autorizadas
en ficha técnica, no han demostrado ser superiores a tamsulosina de liberacion modificada a dosis de 0,4 mg /dia. No mejora
la pauta de administracion, manteniéndose en un comprimido/dia, y la posible ventaja de administrar el tratamiento con
independencia de las comidas sélo se ha confirmado con dietas pobres en grasas, no habiéndose estudiado el efecto de
la dieta normal en su absorcion. Ademas, presenta un mayor impacto econdmico (un 12% mas que tamsulosina de liberacion
modificada y un 32% respecto a la EFG).

Con los estudios disponibles actualmente, en los que las dosis de 0,8 mg de tamsulosina OCAS no son superiores a las dosis
de tamsulosina utilizadas en la practica clinica habitual, podemos concluir que la tamsulosina OCAS no supone ningin
avance terapéutico.

Autor: Ana Padilla Lopez (FAP. Area sanitaria de Mallorca, sector Migjom)

Revisores: Nora Izko Gartzia (FAP. Area sanitaria de Mallorca, sector Migjorn),
Francisco Fernandez Cortés (Servicio de Farmacia. Hospital Comarcal d'Inca)

Comision de Evaluacion de Medicamentos
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