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1. UTITIZACION DE MEDICAMENTOS

En los ultimos 60 afos se ha producido un

notable incremento en el uso de medicamentos en la practica

sanitaria, asi mismo estamos asistiendo a un rapido y continuo
desarrollo de la investigacion farmacéutica, y ban sido y son
incluidos gran cantidad de farmacos de nuevo disefio en nuestro
arsenal terapéutico. De hecho, los medicamentos se han
convertido en algo familiar y cotidiano, tal es asi, que es
sumamente dificil, por no decir imposible, sobre todo a nivel
ambulatorio, salir de una consulta médica sin alguna receta
prescribiendo algiun medicamento. En este sentido, y
posiblemente a excepcion hecha de las paiebas de laboratorio,
son los medicamentos la herramienta sanitaria mas utilizada; por
lo que se corre el riesgo de que sean usados de forma incorrecta:
en exceso, demasiado poco, como placebo (medicamentos de
complacencia), para ahorrar tiempo, etc.

Teniendo en cuenta, ademas, que el hecho de
que cada dia contemos con medicamentos cada vez mas
especificos y potentes, capaces de modificar delicadas funciones
fisiologicas o/y bioquimicas, conlleva que posean mas
posibilidades de producir problemas de tipo yatrogénico. Si a

todo lo anterior le sumamos una no muy adecuada formacion

farmacologica de médicos y farmacéuticos por un lado, y la mas

cuando no deformacién, en materia de

demas de la presion

absoluta ignorancia,

medicamentos, por parte de los usuarios, a

publicitaria y de "marketing" por parte de los laboratorios
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farmacéuticos en el sentido consumista, y de la presion de las
autoridades sanitarias en el senti

do del ahorro economicista, no
cabe ninguna duda de que la terapéutica farmac

ologica se haya

cuenvertido en un tema de provocacion y discusién permanentes

en el que !~ profesionales sanitarios nos encontramos en una
muy incoOmoda posicion.

El estudio del uso de los medicamentos tiene
como objetivo bdsico conocer su interaccién con el proceso
global de la asistencia sanitaria, en el que las enfermedades son
diagnosticadas, seleccionadas para ser tratadas y modificadas en
su "curso natural”. Asi, los medicamentos forman parte del n:odo
como, culturalmente, la salud es asumida en una sociedad. En
consecuencia, los farmacos no sélo deben ser definidos como
herramientas terapéuticas, sino corno punt;s de encuentro en los
que coinciden los diversos factores y actores que conducen a su
uso 0 a su evitacion (Tognoni y Laporte, 1983).

Comparados con la mayoria de las técnicas
sanitarias, los medicamentos se han convertido sin duda en
objetos de una "vigilancia especial®. Los programas de evaluacion
han sido diseiados para ser aplicados a la valoracion de los
tratamientos farmacologicos: valoraciéon de la eficacia, de la

relacién beneficio/riesgo, y de las relaci~nes coste/beneficio, y la

auditoria de la practica sanitaria (Tognoniy Laporte, 1983).
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1.1. DEFINICION

El término "utilizacion de medicamentos" fué
formalmente definido en 1.977 en un informe técnico de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), como: "la
comercializacion, distiibucion, prescripeion y uso de farmacos en
una sociedad, con especial énfasis sobre las consecuencias
médicas, sociales y econdmicas resultantes" (Report of a WHO
Expert Committee, 1977).

Esta definicion cubre probablemente, si no
todos, si la mayoria de los aspectos de la farmacoepidemiologia ,
incluyendo proposiciones metodolégicas, asi como evaluaciones
tanto descriptivas como analiticas. Sin embargo seria deseable
que incluyera también aspectos sobre el "desarrollo de nuevos
farmacos", Jo que incluiria a las prioridades en la investigacion de
determinados tipos de farmacos. Por consiguiente, junto con la
falsa idea de que la farmacologia clinica es una disciplina a la que
sélo le interesa la farmacocinética y la monitorizaciéon de niveles
plasmaticos, igualmente habria que desechar el concepto de que
la investigacion en utilizacion de farmacos es sinénimo de
estadisticas de consumo. De todas formas es evidente que tanto

los datos de consumo como los de prescripcion de farmacos

pueden ser, y de hecho lo son, usados como una herramienta

capaz de hacer mas comprensiva la investigacion y la evaluacion

incl: os sobre la
de medicamentos, incluyendo algunos element

informacién y regulacion de farm «cos. (Lunde y col., 1987).
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La definicion de la OMS difiere de la mas
reducida que aparece en la literatura USA, que define a la
utilizacion de medicamentos

como : "la prescripcién,
dispensacion y toma de medicamentos" (Brodie, 1970; Conley

1976). En ambas definiciones se reconoce explicita o
implicitamente la influencia de factores no farmacoldgicos
(socioantropolégicos, medioambientales y econémicos) en la
utilizacion de farmacos. Estos procesos de utilizacién de
farmacos se centran en los pasos envueltos en la prescripcion,
dispensacion, administracion y toma de la medicaciéon. De todas
formas la amplia definicion de la OMS va mas alla d:l
procedimiento o aspecto "farmacocinético”, teniendo en cuenta
también las consecuencias o "farmacodinariia” del citado proceso
(Baksaas y Lunde, 1981).

Hasta ahora los estudios de utilizacion de
farmacos y los estudics de las consecuencias tanto beneficiosas
como adversas de dicha utilizacion, han seguido lineas paralelas.
Sin embargo, actualmente se tiende a que estos estudios se
interrelacionen entre si, dada su complementeridad para
constituir un unico proceso (Tognoni, 1983; Tognoni y Laporte,
1983).

Como dicen Lunde y Baksaas (1988), los
objetivos generales de los estudios de utilizacion de

medicamentos incluyen: la identificacién y definicion del

a. analisis en relacion con la importancia, causas y

e una base valorada para tomar

problem
consecuencias; establecimiento d

i6 a; ion de los
las decisiones sobre la solucion del problema; evaluac
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ectos de la accion q.e se ha tomado. Estos objetivos estin

relacionados con los problemas y decisiones tomadas en la

cadena salud-medicamentos. Los enfoques pueden variar de

acuerdo con los objetivos y necesidades de los usuarios. Estaran
pues incluidas las autoridades sanitarias, la industria
farmacéutica, los profesionales sanitarios y académicos, los
investigadores sociales y los economistas, asi como los medios de
difusion y los consumidores.

Es evidente que los estudios de utilizacién de
medicamentos traen a colaciéon la necesidad de una evaluacion
mas cualitativa, que facilmente se puede confundir con la
farmacovigilancia, entendida ésta comc " la identificacion y la
valoracion de los efectos del uso, agudo y croénico, de los
tratamientos farmacologicos en el conjunto-de la poblacion o en
subgrupos de pacientes expuestos a tratamientos especificos"
(Tognoni y Laporte, 1983). Como podemos observar, tanto la
utilizacion de farmacos como la farmacovigilancia, son dos facetas
complementarias de una actividad general, cuyo objeto es la
vigilancia de la vida de un medicamento en una comunidad, que
se describe mediante técnicas adecuadas, estandarizadas y
comparables. A veces en los estudios de utilizacion se recogen
datos sobre efectos relacionados con el uso de medicamentos,
que a su vez generan una informacion que describe formas de
uso, que a veces resulta vital para comprender e interpretar los

datos que se obtienen referentes a los ~fectos farmacologicos.

Dentro de los estudios de utilizacion de

medicamentos podemos tener diversos ohjetivos dependiendo de

queramos obtener. Asi si estudiamos la oferta

la informacion que
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de medicamentos, las fuer

1tes a las que recurriremos seran los
r‘ i ~ i 1 ) 3 Q - 3
egistros nacionales, catialogos o vademeca oficiales y los

elaborados por la industria farmacéutica, y obtendremos
principalmente informacion sobre la calidad de la oferta de
medicamentos, y sobre la calidad de la informacién manejada.

Si deseamos realizar estudios cuantitativos de
consumo, las fuentes de intormacién seran las cifras de ventas
obtenidas por empresas privadas especializadas, cifras de
dispensaciones realizadas y/o cifras de prescripciones. El analisis
de estas cifras nos aclarara principalmente: tendencias
comparadas de consumo de diverscs productos, motivaciones de
los médicos para la prescripcion, y comparaciones del uso de una
region geografica a otra o de un periodo de tiempo a otro.

Si estudiamos la calidad deT consumo, tendremos
que recurrir a realizar muestras de los medicamentos mas
recetados o mas dispensados con o sin receta, obteniendo asi
informacién acerca de la calidad de los medicamentos mas
utilizados, y una caracterizacion de la utilidad potencial de los
medicamentos en e! sistema sanitario.

Podemos estudiar también los habitos de
prescripcion a partir de muestras de prescripciones €n la
comunidad y/o en hospitales, y de historias clinicas, obteniendo

principalmente informaciéon sobre la prevalencia de la

ipcio i( indicacio rescripcion.
prescripcion, y sobre la relacion entre indicacion y p P

Mediante los estudios de cumplimiento de la
prescripcion, obtendremos principalmente informacion sobre la

prescripcion comparada con el uso real, factores correctores y de

: b A eteRED
confusion en el establecimiento de relaciones beneficio/riesg
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grado de informacion del paciente sobre su enfermedad y sobre
los efectos de la medicacién, en general, indicadores de la

' 4
calidad de la relacién personal sanitario/paciente;

. en este caso
las fuentes para conseguirlo seran: técnicas indirectas (curso

clinico, detéccién de marcadores fisiologicos, entrevistas, control
de la repet‘ibi()n de prescripciones, recuentos de comprimidos,
monitorizacion de la medicacion, entre otras) y técnicas directas
(determinacion del farmaco, un metabolito 0 un marcador en
liquidos organicos).

De la vigilancia orientada a problemas especificos
podemos obtener una descripcion detallada de los criterios de
utilizacion de farmacos y de técnicas { rapéuticas. Para obtener
dicha informacion deberemos recurrir a l_as historias clinicas,
pacientes/problema y/o tratamiento/problema (Tognoni y
Laporte, 1983).

En el trabajo que aqui presentamos, hemos
incidido en la mayoria de los aspectos aqui enumerados, con
especial énfasis en los estudios cuantitativos de consumo,
estudios de habitos de prescripcion y de vigilancia orientada a
problemas especificos. En este sentido, nos ha parecido de
interés, el investigar la posible existencia, o no, de polimorfismo
genético en el caso de los farmacos antidiabéticos, lo que nos

i i ia y de
ayudaria a explicar, entre otras, las diferencias de posologia y

Ogi Armacos.
respuesta farmacoldgica a estos farma
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1.2. TIPOS DE ESTUDIOS DE UTILIZACION Y SUS US0S.

Los estudios de utilizacién de medicamentos

pueden ser cuantitativos o cualitativos. Ex. orincipio, el objetivo

del estudio es cuantificar el estado presente, las tendencias
evolutivas, y la variacién con el tiempo del uso de farmacos a
varios niveles del sistema de salud, o sea, a nivel nacional,
regional, local o institucional. Usualmente la compilacién de
estadisticas de medicamentos o de datos de la utilizacién de los
mismos, puede ser usada para estimar su utilizacién en
poblaciones por edad, sexo, clase social, morbilidad, y otras
caracteristicas, asi como para identificar areas de posible hipo o
hiperutilizacion. También pueden ser uBados, los datos de
utilizaciéon, como denominador para calcular indices de
reacciones adversas; para monitorizar la utilizacion de grupos de
medicamentos especificos en que los problemas particulares
pueden ser anticipados (analgésicos narcéticos, hipnéticos,
sedantes y otros psicétropos); para monitorizar los efectos de
actividades de regulacién e informacién sobre farmacos, como
marcadores de estimaciones a "grosso modo” de la prevalencia de
enfermedades (utilizacién de digitalicos para la insuficiencia
cardiaca congestiva, antiparkinsonianos en la enfermedad de
Parkinson); para saber el numero de personas expuestas a un
medicamento, para planificar la importacion, produccion y

distribucion de farmacos y , por supuesto, para estimar el gasto

en medicamentos (Lunde y col., 1987; Stolley, 1975).




De otro lado , estan los estudios cualitativos que
evaluan

la conveniencia de 1la utilizacién de farmacos

normalmente enlazando los datos de dispensacion o de
prescripcion con las razones por las que el medicamento fué
prescrito. La diferencia esencial entre los estudios cuantitativos y
cualitativos, es que estos ultimos incluyen el concepto de
conveniencia (Stolar, 1978). Asi son creados criterios explicitos
"a priori", para ser comparados a los aspectos de calidad,
necesidad y conveniencia de la utilizacién de farmacos.

Los criterios de la utilizacion de los
medicamentos pueden estar basados, tanto en parametros como
en indicaciones para el uso, dosis diaria y duracién de la terapia.
Otro criterio para una posible mala utilizacién, incluye el fallo al
no selecionar un medicamento mas efectivo 0 menos peligroso si
esta disponible, el uso de medicamentos compuestos cuando uno
solo de sus principios activos esta justificado, o el uso de un
medicamento muy costosc, cuando uno equivalente de menor
costo esta disponible (Lee, 1980).

Este tipo de estudios se han realizado
predominantemente en USA tanto a nivel regional como
institucional, y son conocidos como "Drug utilization review" o
"Drug utilization review studies”. Asi, existen gran cantidad de
estudios documentando el alcance de prescripciones
inadecuadas, en particular de antibiéticos, y de las consecuencias
adversas, tanto clinicas, como ecologicas y economicas

(Scheckler, 1970; Roberts y Visconti, 1972; Gibbs y col., 1973;

Kunin y col., 1973; Pierpaoli y col., 1976: Castle y col., 1977;

Perry y Guyatt, 1977: Counts, 1977; Achongy col., 1977; Maki y
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Schuna, 1978: Shapiro y col., 1979a: Shapiro y col., 1979b:

Townsend y col., 1979; Schollenberg y Albritton, 1980: Naqvi y
col., 1980). '

En Espana se ha realizado un estudio que evalua
la conveniencia de utilizacion de farmacos sobre la base de la
eficacia clinica de la mayoria de los medicamentos de mayor
consumo. Este estudio revelé una sorprendente proporcién de
medicamentos de dudoso, nulo o inaceptable valor intrinseco,
entre los 400 medicamentos de mayor consumo, aunque una
tendencia hacia un consumo mdas racional se reflejaba en el
consumo de medicamentos de "elevado valor intrinseco” (Laporte
y col., 1983).

Las revisiones de utilizacién de medicamentos,
no son intervenciones, sino mas bién acth-ridades dirigidas a la
cuantificacién y deteccion del problema. Habria, por lo tanto, que
distinguirlos de los programas de revision de utilizacién de
medicamentos. Los estudios de revision son usualmente
proyectos que estudian la utilizacién de farmacos en un cierto
periodo de tiempo, pero que no s€ llevan a cabo rutinariamente,
ni con continuidad, por lo que solo nos suministran un minimo
"feedback” del proceso, y lo que es mas importante, no incluyen
ninguna medida complementaria para comprobar si han ocurrido
cambios en la farmacoterapia. Un programa de revision de la

utilizacion es una intervencién en la forma de un sistema

autorizado, estructuradoc y con continuidad, para mejorar la

calidad de la utiliz
La calidad de la prescri

predeterminados para inicia

acién en una determinada institucion sanitaria.
pcion es evaluada utilizando estandares

r intervenciones administrativas 0
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educacionales. tendentes

a modificar las pautas del uso de
medicamentos que no estan de acuerdo con los mencionados

estandares. La medida de la efectividad de estas intervenciones
€S una parte integral del programa. (Stolar, 1978; Rucker, 1985).

En USA los programas de revision son partes integrantes de las

actividades de "seguro” requeridas por las regulaciones

"Medicaid-Medicare" (Stolar, 1978: Kirking, 1986).

En Europa, estos programas, han tomado la
forma de estudios periddicos de utilizacion, como elementos de
una "Auditoria Terapéutica" llevada a cebo a varios niveles
(paciente, prescriptor, dispensador, hospital, comarca, provincia,
municipio, pais y grupo de paises), evaluando no sélo las
consecuencias clinicas de la utilizacion de medicamentos, sino
también las copsecuencias sociales y &:onémicas. Todo ello
seguido de lo necesario y apropiado para llevar a cabo cambios en
la practica terapéutica (Crooks, 1978; Bergman y col.,, 1979;
Sjéqvist y Agenas, 1984; Baksaas y Lunde, 1986; Sjoqvist y
Boethius, 1986; Westerholm, 1986). La Auditoria terapéutica se
realiza conforme a una escala epidemioldgica, y las intervenciones
son dirigidas por consiguiente, a la poblacién general o a
subgrupos. Hasta ahora esta experiencia ha sido limitada a 'un
pequeiio grupo de paises y de centros de investigacion,

particularmente en los paises nordicos.
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1.3. FACTORES Y CONSECUENCIAS DE LA UTILIZACION DE
MEDICAMENTOS

Son necesarios varios y diversos planteamientos
para identificar y analizar los problemas relacionados con las
causas y las consecuencias en los estudios sobre utilizaciéon de
medicamentos. La complejidad es bastante notable si observamos
separadamente los factores causales, que comprenderian , entre
otros, los siguientes: prioridades y logros técnicos y cientificos,
demandas y necesidades sanitarias (morbilidad, espectativa de
vida), estructura y organizaciéon de los servicios de salud,
situacién econémica en general (incluyendo la seguridad social y
sistemas de reembolso), regulaciones sobre<drmacos (de acuerdo
a la poiitica nacional, comités locales etc), promocién por la
industria farmacéutica (incluyendo el desarrollo y la promocion
de farmacos), los informes de "fuentes independientes”, las
preferencias de los profesionales y del publico, caracteristicas
sociodemograficas, geograficas y culturales, y por ultimo, y no
por ello menos importante, las orientaciones de la prensa y
demas medios de difusion (Sakshaugy col., 1983).

Las consecuencias serian tanto sanitarias como
sociales y economicas. Respecto a las consecuencias sanitarias,

habria tanto beneficios como la eficacia en la curacién, alivio y/o

prevencion de las enfermedades y sintomas, asi como riesgos
rto o largo plazo, factores

tales como las reaciones adversas, a CO

de riesgo especiales (genéticos, medio ambientales, edad, sexo,

embarazo, etc). Asi como la medida en que S€ reducen los
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beneficios y se incrementan los riesgos, como consecuencia de

una prescripcion inadecuada (indicacién,

eleccion, dosis,
duracién) y/o uso inadecuado (cumplimiento). Entre las

consecuencias sociales destaca la dependencia/abuso ("sociedad
drogada"), el mal uso (no cumplimiento, farmacos no justificados
para ese objetivo) y la discriminacién e injusticia (no

motivos
economicos). Las consecuencias econdmicas serian el precio y

disponibilidad de farmacos importantes por

coste de los farmacos, la economia de la salud y
economia/recursos naturales (competencia, créditos, poder
personal) (Lunde, 1984).

1.3.1. INTRODUCCION DE NUEVOS FARMACOS:

El mercado farmacéutico es dinamico sujeto a
continuos y, a veces, rapidos cambios. Estos cambios reflejan
frecuentemente el fenémeno siguiente:

-Son introducidos continuamente nuevos farmacos 0 productos.
-Los nuevos farmacos tienen dos caracteristicas: son mejores
supuestamente, y normalmente suelen ser mas caros que los
preexistentes.

-El consumo de la mayoria de estos nuevos farmacos posee una
tendencia tiempo-dependiente caracteristica: un rapido
incremento, seguido de un aplanamiento.

-En general reemplazan a los farmacos preexistentes.
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1.3.2.NECESIDADES SANITARIAS, REGULACION DE FARMACOS
Y PROMOCION

Cuando se introduce un nuevo farmaco, se
produce un obvio conflicto de intereses, por un lado los intereses
sanitarios y por el otro lado los intereses econémicos. De una
parte, el paciente y el servicio de salud no deben ser privados de
los posibles primeros beneficios de los avances farmacolégicos.
Tal privacion podria ser consecuencia de una demora en la
introduccion de un determinado farmaco en el mercado. Sin
embargo, este punto es facilmente sobrevalorado tanto por los
fabricantes como por los profesionales entusiastas. Por otra parte,
tanto la seguridad de los pacientes como-los intereses a largo
plazo de la industria farmacéutica estan, generalmente, mejor
servidos cuando una minuciosa y concienzuda documentacion
sobre seguridad y eficacia del nuevo farmaco, precede a su
lanzamiento para uso general. Hasta ahora ignoramos que haya
evidencias documentadas de que la privacion de avances reales
en el campo de los farmacos, haya sido en general perjudicial
para los pacientes en el mundo desarrollado, a pesar de lo
declarado normalmente (Wardell, 1978). Sin embargo, esto

supone un equilibrio muy delicado, las actitudes restrictivas

reflejan una preocupacion excesiva, originada por los efectos

catastroficos de farmacos como la talidomida, clioquinol,

1980), y mas

practolol (Colombo y col., 1977; Soda,
el berioxaprofeno (Editorial, 1983). L.a mayoria de

cupacion deberia estar dirigida a la forma

recientemente,

las veces nuestra preo
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en que los farmacos son usados y dejados de usar actualmente
(Sjoqvist, 1975).

Los esfuerzos promocionales de medicamentos,
especialmente de los realizados por la industria farmacéutica
internacional, son extremadamente fuertes y eficaces. Los
vendedores de la industria farmacéutica parecen jugar un
sobrevalorado papel organizando reuniones, simposia (incluyendo

"wining and dining") y ensayos de "marketing".

1.3.3. FACTORES DEMOGRAFICOS Y DISPONIBILIDAD DE LOS
SERVICIOS DE SALUD

La densidad de poblacion y el incremento de la
edad media de la poblacion son factores, probablemente
importantes. En Extremadura la densidad de poblaciéon es, en
conjunto, muy baja, pero muestra variaciones extremas entre
comarcas. Esto da como resultado diferencias en los servicios de
salud ofrecidos a nuestra poblacién, en términos de largas
distancias, y relativamente pocos especialistas. Obviamente, la
promocién de medicamentos, que incluyen nuevas pautas de
tratamiento farmacolégico, esta intensivamente enfocada en las

areas mas densamente pobladas, donde mas profesionales hay

disponibles. La industria farmacéutica es muy probable que posea
sentido, lo que ilustraria la

gran cantidad de informacion en este

importancia de este factor.
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La tercera edad (pensionistas), consume mas de

la mitad de los medicamentos en nuestro pais. Asi en 1987 el

21,66% del total de la poblacién protegida por la Seguridad
Social correspondia a pensionistas: y acaparaban el 54,37% del
numero de recetas dispensadas, el 57,70% del importe a PVP, y
el 66,40% del gasto por la Prestacién Farmacéutica de la
Seguridad Social (Diaz de Torres y col., 1988), luego el aumento
porcentual del numero de personas en esta situacién supone un

aumento significativc en el consumo total de farmacos.

1.3.4. NECESIDADES EN EXPANSION Y JUICIO CLINICO

Hay una compleja relacic‘; entre patrones de
morbilidad y utilizacion de medicamentos. Esto no es sélo
atribuible a los tipos de enfermedades poco definidas, en los que
el juicio clinico y los deseos del paciente, probablemente,
jueguen papeles muy importantes. Tales factores son asimismo
importantes para las enfermedades comunes tales como la
diabetes o la hipertension (Baksaas, 1980; Bergman y col., 1979;
Lunde y Levy, 1978). En los ultimos tiempos la terapéutica
farmacolégica ha sido objeto de grandes cambios tanto

cualitativos como cuantitativos. Este avance da lugar al

suministro de mejores medicamentos, y a 1a identificacién de

nuevos grupos de pacientes que pueden beneficiarse del

tratamiento farmacologico a largo plazo.

En general, un mejor uso de los medicamentos

5 n
existentes (evolucion terapéutica), debe ser al menos ta
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importante como el desarrollo de nuevos medicamentos
(revolucion terapéutica).

1.3.5. LA PRESCRIPCION DE FARMACOS

Las decisiones, consideraciones Yy acciones que

deben efectuarse en relacién con la prescripcion de los farmacos
modernos deberian comprender los mismos principios analiticos
que el diagnostico diferencial mas sofisticado (Binns, 1975:
Smithells, 1975). Para decidir si se prescribe 0 no un
medicamento deberiamos al menos tener un diagnéstico seguro,
o bien como minimo un diagndstico probable; saber el pronéstico
de la enfermedad que aqueja al paciente.- y tener conocimiento
de la fisiopatologia e historia natural de la misma. Una vez
conocido ésto nos deberiamos preguntar si ese mal requiere o no
tratamiento, y caso de que lo requiriese, si éste ha de ser
farmacolégico, no farmacolégico o ambos. Si es necesario dar un
farmaco nos debemos preguntar: ¢, Cudl es el beneficio previsto?
;Qué dario puede producir? o ;Qué dario puede resultar de no
administrar el farmaco?. Respecto al farmaco, habria que: elegir
el farmaco, preparado y via de administracién, dosis y pauta
adecuadas (factores dependientes del enfermo), asi como la
duracién del tratamiento (factor que depende de la naturaleza de
). También habra que considerar la compatibilidad

la enfermedad

entre farmaco y paciente (efectos adversos), la compatibilidad

in é ol
entre farmacos (interacciones) y segun €sto, revisar la decisio

A 3 : ésto
anterior respecto al farmaco. Sélo después de €s
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emprenderi accin 1
prenderiamos la accion, que seria la de escribir la

prescripcion (legible), instruir al paciente

- sobre el objetivo
terapéutico, y sobre el hecho de que esperamos que el beneficio

potencial sea superior al riesgo de efectos indeseables que le
pucda producir el farmaco(s), advertirle que nos debe notificar
cualquier efecto indeseable y qué debe hacer si ésto sucede.
Asimismo decirle como debe tomar el farmaco. Por ultimo no
debemos olvidar el control de los sintomas, la titulacién de ia
dosis si lo vemos necesario, y la comprobacién del cumplimiento
de la prescripcién (Sjoqvist, 1987). Ademas, generalmente la
prescripcion se realiza con prisas en el ultimo momento de la
visita médica, o en un momento tan atareado como el de dar el
alta hospitalaria, y falta tiempo para informar al paciente sobre los
objetivos terapéuticos o dar las instruciones adecuadas sobre el
uso de los medicamentos prescritos (Kellaway y McCrae, 1975,
1979).

Las causas de los tratamientos innecesarios,
inadecuados o ineficaces serian, entre ctras: la falta de tiempo o
de medios para la realizacién de un diagnostico correcto, la
ignorancia de la causa y de la historia natural de la enfermedad,
las insuficiencias de la ensefianza de la farmacologia clinica y de
la preparacion para la evaluaciéon de farmacos, la ineficacia de los
consejos oficiales sobre el uso de los farmacos en relacion con los

dados por la industria farmacéutica, y, las presiones ejercidas por
s coiegas. Muchos pacientes esperan

y es nuestra obligacion

los pacientes y por los dema

un remedio para cualquier sintoma,

olimitadas o los
explicarles que para las enfermedades aut

i i0S
s menores de naturaleza desconocida no son necesari

sintoma
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los farm
acos. Es una pena que en estas situaciones muchas

prescripciones parezcan mas bien reflejos condicionados. Y es
todavia penoso constatar que muchos fiarmacos se utilizan de
manera estereotipada, con pautas de administracién fijas, a dosis
a menudo demasiado bajas, teniendo muy poco en cuenta los

principios basicos de la farmacocinética y de las respuestas a los

farmacos (Boethius y Sjéqvist, 1978).

1.4. USO RACIONAL DE LOS MEDICAMENTOS

Los estudios sobre utilizacion de medicamentos
pueden ser utiles para la discusion de.estrategias en una
aproximacién gradual a un uso mas racional de los medicamentos.
Esta aproximacién, tanto a nivel internacional como nacional o
regional, deberia incluir siempre las tres etapas siguientes:

Etapa 1 : Analisis de la situacion actual

Etapa 2 : Discusion, estrategias

Etapa 3 : Ejecucion, evaluacion, "feedback”.

La primera etapa incluye la documentacion del
acontecimiento y de la situacion actual. Las estadisticas sobre
utilizaciéon de medicamentos nos proveen de valiosa informacion
en esta fase. La segunda etapa incluye una discusion sobre la

situacion actual basada en criterios farmacolégicos, alternativas al

tratamiento medicamentoso, terapia tradicional, consideraciones

de costo, etc., y la forma de influir sobre la practica terapéutica,

tales comc medidas informativas y reguladoras. La tercera etapa
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incluye la ejecucion de las medidas, evaiuacion de los efectos y el

"feedback" de informacion, (Agenas y Andrew, 1986).

Al objeto de conseguir un uso mas racional de los
medicamentos, deberiamos hacernos las siguientes preguntas:
¢Qué farmacos son prescritos?, ¢Quién prescribe esos farmacos?,
¢Pa™a quién son prescritos?, ¢Por qué razones son prescritos?,
¢Toman .orrectamente los farmacos los pacientes?, ¢Qué efecto
tiene ese farmaco?, ¢Supone beneficio para el paciente?, ;Qué
reacciones adversas tiene y con qué frecuencia se dan?, LQué
relacion beneficio/riesgo posee?, 4Qué relacién coste/beneficio
tiene?. Con los estudios de utilizacion de medicamentos se
intenta responder a estas preguntas por un lado y por otro a
resolver las posibles alternativas que nos podamos encontrar.

Es una ambicién razonabie, pero ingénua, la de
intentar definir o designar una politica de medicamentos que nos
conduzca a la ¢ptima utilizacion de los mismos. Esta idea puede
suscitar muchas preguntas, pero ia que parece ser previa es la
siguiente: jHay un éptimo?. Para algunos pacientes, y para ciertas
enfermedades ~ay una base bien definida para la terapéutica
farmacolégica. Son ejemplos tipicos de ello, la vitamina By, en la
anemia perniciosa, y la insulina en la diabetes tipo I. Pero, en
general, esto no sucede asi y la decision terapéutica esta a
menudo envuelta por un dificil equilibrio entre beneficios e
inconvenientes. La hipertension moderada es un ejemplo de ello.

i ot
La terapéutica farmacologica parece ofrecer unos beneficio

estadisticamente significativos, pero de pequenia magnitud, por lo

que habra que tratar un gran numero de pacientes para obtener

los beneficios antes mencionados.




Farmacoepidemiolo, '
gla de la diabetes en Extremadu
ra
Introduccién

Es dificil responder a la pregunta gtratar o no
tratar?. Hay una extensa zona fronteriza de duda y opinifn entre

el si 2 ' i
§1 y el no. Esta zona se extiende a numerosos grupos de

personas con sintomas y/o riesgos moderados, convirtiéndose en
candidatos para la farmacoterapia. Los avances cientificos amplian
la zona fronteriza y hacen mas dificil la respuesta a la pregunta
del uso 6ptimo de medicamentos. En la zona fronteriza existen
tanto beneficios como efectos adversos potenciales, asi como o
grandes costos o grandes ahorros. Es importante tener en cuenta
y recordar esta gran porcion de duda en la farmacoterapia. Esta
duda o incertidumbre puede agrandar bastante las diferencias en
utilizacion de medicamentos.

Algunas diferencias observadas en el uso de
farmacos, pueden ser explicadas parcialr;ente por diferencias
conocidas en la poblacién (estructura de edad, morbilidad etc.),
pero una considerable parte de estas diferencias de uso acaban
como "inexplicables" en los andlisis de regresion (Haugen, 1978).
Lo mismo sucede para otro tipo de diferencias, tales como las de
procedimientos quirurgicos (Hovind y Forsén, 1983), duracion
de la estancia en los hospitales (Forsén, 1981) y de las
admisiones en hospitales (Rokkones y Forsén, 1982). Estos
restos inexplicados son probablemente debidos a diferencias
individuales entre médicos € instituciones sanitarias, De todas

formas pensamos que€ también juegan un papel importante las

diferencias en las "demandas de los pacientes” y en los diferentes

habitos terapéuticos.
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1.5. LOS PRIMEROS ESTUDIOS

Speirs (1962) intenté identificar si las madres

de los ninos que habian nacido con deformidades en las

extremidades, en Stirlingshire (Escocia), habian tomado
talidomida durante el embarazo. Este autor encontrs que las
declaraciones ‘echas. tanto por las madres, que decian rio haber
tomado talidomida, como las realizadas por los médicos de
familia que negaban haberla prescrito a esas mujeres, no eran
creibles. Asi que encamind su busqueda hacia las recetas
prescritas por los médicos de ese area de Escocia durante el
tiempo de sospecha, encontrandose que efectivamente, les habia
sido prescrita la talidomida a la mayoria de las madres en
cuestion. Smithells (1962) encontr6 en una investigacion similar
en Liverpool, que la memoria de los pacientes y de los médicos
era de poco fiar.

La recogida de datos sobre el tipo y la frecuencia
de las malformaciones, y su relacion con los datos de ventas de la
talidomida, demostraron de forma convincente que tanto la
aparicion como la desaparicién de esta rara anomalia,
coincidieron con la introduccién, y la posterior retirada de la

talidomida del mercado farmacéutico (Sjostrom y Nilsson, 1972).
En el afio, 1962, y en Irlanda del Norte fueron
ol. Se encontré que

bieron 10.€00

examinadas las prescripciones de cloranfenic

durante el mes de diciembre de ese ario, se prescri

g de cloranfenicol para una poblacion de 1.4 millones de

habitantes. De los 736 médicos generales de Irlanda del Noite,

263 habian prescrito cloranfenicol durante esé mes. La mayoria
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de ellos habian realizado de 1 a 4 prescripciones en el mes, pero

habia un grupo de 30 generalistas que era responsable de la
prescripcion de la cuarta parte de todo el cloranfenicol prescrito
durante el citado mes, existiendo muchas prescripciones en
forma de jarabe, lo que les llevé a pensar que iban destinadas a
ninos, probablemente con padecimiento de tosferina. Estos
hallazgos fueron completamente inesperados. Comunicaciones de
casos con anemia aplasica causadas por el cloranfenicol , han
recibido amplia publicidad desde 1952, habiéndose asumido que
el uso de este farmaco fué excesivo. En febrero de 1964, se volvi6
a estudiar de nuevo la prescripcion de cloranfenicol, y los
resultados fueron similares; una gran proporcién de las
prescripciones las realizaron un pequefio geupo de médicos, que
a su vez lo prescribian en grandes dosis, constatandose que ¢ran
los mismos que mas lo habian prescrito en diciembre de 1962, y
que todavia lo seguian prescribiendo, en dosis "gcnerosas”, en
febrero de 1964. (Wade, 1966). Cuando este trabajo fué
publicado, fué responsable , en parte, de la emision por el
"Committee on Safety of Drugs" del Reino Unido, de una de sus
primeras notificaciones de alerta a los médicos, atrayendo su
atencién sobre el riesgo de anemia aplasica asociado con el
consumo de cloranfenicol. En 1966, y en Irlanda del Norte se

introdujo un sistema informatico para pagar a los farmaceuticos

los medicamentos dispensados a sus pacientes. Este hecho

permitio emprender unas investigaciones mas amplias. Fué

posible controlar la prescripcion de cloranfenicol mes a mes y

omo habia influido sobre la prescripcion 1a notificacion

verificar ¢
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de alerta emitida por el "Commitee on Safety of Drugs" en febrero

de 1967. Como se conocia el namero de pacientes que

coriespondia a cada médico, se pudieron confrontar las

prescripciones con el nimero de pacientes inscritos en el cupo

de cada médico, todos los meses, y posteriormente se

cemprendieron una serie de trabajcs que permitieron el estudio
epidemiologico de utilizacién de farmacos en la provincia. Se
constastdo que la prescripcidn de insulina era notablemente
uniforme en toda la provincia, pero la prescripcién de
antidiabéticos orales mostraba unas diferencias muy notables.
Estas diferencias podian ser debidas a la calidad de las
recomendaciones dietéticas dadas en los dispensarios
antidiabéticos (Wade y col., 1973).

Bajo los auspicios de la OMS, se realiz6 el primer
estudio internacional sobre la utilizacién de medicamentos por
Engel y Siderius (1968), que visitaron seis paises europeos entre
1966 y 1967. Sobre la base de sus hallazgos, la Oficina Reglonal
para Europa de la OMS, reuni6é a principios de 1966 en Oslo a
personas interesadas en éste y otros problemas similares. Esta
reunion marcé una etapa crucial en el desarollo de los trabajos en
este campo, y condujo a la formacion de un grupo de

investigacion con miembros de Irlanda del Norte, Noruega y

Suecia. Este grupo que hoy tiene el nombre de "WHO Drug

Utilization Research Group" (DURG),ha crecido y ahora esta

to también por Dinamarca, Finlandia, Islandia, Holanda y
po se reune

compues
Checoslovaquia. Con la ayuda de la OMS, este gru

anualmente para estudiar los problemas que les afectan o les

preocupan colectivamente. (Wade, 1979).
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1.6. FORMAS DE PRESENTACION DE LOS DATOS DE
UTILIZACION

Los informes y estudios de utilizacién de

medicamentos se han llevado a cabo durante mucho tiempo, pero

debido a la falta de estandarizacién de la metodologia ha sido
complicado, y a veces imposible, comparar los resultados
obtenidos. Al objeto de incrementar la relevencia de los estudios
individuales, y de proporcionar mejores posibilidades de
experiencias compartidas y asi hacer comparaciones, la OMS a
través de su Grupo de Investigacion en Utilizacién de
Medicamentos (DURG), ha recomendado que sea usada una

misma metodologia, en los estudios nacionales e internacionales.

1.6.1. CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS

No todo sistema de clasificacion de
medicamentos es ideal desde un punto de vista complejo
(epidemiolégico, clinico, farmacologico, farmacéutico o quimico).
Un mismo medicamento puede ser usado para varios propositos
clinicos, y. a su vez, los medicamentos de estructuras quimicas
completamente diferentes pueden ser usados para la misma
enfermedad o sintoma. Es necesario, por tanto, llegar a

soluciones pragmaticas de compromiso.
El sistema de clasificacion Anatomico-

Terapéutico-Quimico (ATC) es el recu nendado por la OMS para

i zacio entos. Esta
ser usado en los estudios de utilizacion de medicam
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basado en los mismos principios generales que la clasificacién

Anatomica desarrollada por la "European Pharmaceutical Market
Research Association" (EPhMRA) que también ha sido aceptada
por su homdlogo USA el "International Pharmaceutical Market
Research Group" (IPMRG). El sistema basico (anatémicoj divide a
los medicamentos en 14 grupos principales: primer nivel
(Sistema Digestivo y Metabolismo, Sangre vy Organos
Hematopoyéticos, Corazon y Sistema Vascular, etc.), con dos
subdivisiones, un segundo y tercer nivel que son subgrupos
terapéuticos. Hasta aqui la clasificacion de la EPhMRA. El sistema
de clasificacion ATC comprende ademas dos niveles adicionales,
un cuarto nivel que es un subgrupo quimico-terapéutico, y un
quinto nivel para la sustancia quimica simpie o principio activo.
Veamoslo con un ejemplo, la glibenclamida:

A: Sistema digestivo y metabolismo

A 10: Terapéutica antidiabética

A 10 B: Antidiabéticos orales

A 10 B B: Sulfonamidas derivadas de la urea

A 10 B B 01: Glibenclamida.

Asi en este sistema, todas las especialidades
farmaceuticas a base de glibenclamida como unico principio

activo tendran como codigo: A 10 B B Ol.
El sistema ATC se ha mostrado idoneo para los

estudios de utilizacion a todos los niveles y forma parte de la

estandarizacion basica en las estadisticas nacionales e

3 e
internacionales de utilizacion de farmacos. Este sistema d

clasificacion fué puesto a punto en Noruega (Baksaas y ccl., 1975).
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1.6.2. PRINCIPIOS BASICOS PARA LA CLASIFICACION DE
ACUERDO CON EL SISTEMA ATC

Medicamentos con usos terapéuticos distintos.

El sistema esta basado en el principio de que

cada especialidad farmacéutica tiene un sélo codigo ATC. Un
medicamento puede ser usado en dos o mas indicaciones
igualmente importantes, lo que puede causar diferentes
alternativas de clasificacién. Asi un medicamento puede estar
disponible en dos o mas concentraciones, con usos terapéuticos
claramente distintos. En estos casos el uso del medicamento
determinara su clasificacién. Asi por ejemplo, las hormonas
sexuales en ciertas formas de dosificacion o concentraciones,
son usadas exclusivamente en el tratamiento dei cancer, y por lo
tanto seran clasificadas en L 02 (L: Antineoplasicos e
inmunosupresores; 02: Terapéutica hormonal). El resto de
formas de dosificacion/concentraciones estan clasificadas en G
03 (G: Sistema genitourinario y Hormonas sexuales; 03:
Hormonas sexuales y Estimulantes genitales). Igualmente la
clonidina esta disponible en dos concentraciones diferentes. Una
concentracion que es usada en la hipertension y que esta
clasificada en C 02 (C: Sistema cardiovascular; 02: Hipotensores),

y la otra que se usa en €asos de migrana, y por lo tanto esta

clasificada como N 02 C (N: Sistema nervioso ceatral; 02:

Analgésicos; C: Antimigranosos). En ciertos casos particulares hay
i6n. Asi la cloroquina esta

n M 01 (M: Sistema

posibilidad de escoger su clasificac

clasificada en los paises nordicos €

musculoesquelético; 01: Antirreumaticos y antiinflamatorios),
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mientras que en nuestro pais esta clasificada como P 01 B (P:

Antiparasitarios; 01: Antiprotozoarios; B: Antimaldricos).

Medicamentos Simples.

Son las preparacicnes o especialidades
farmacéuticas con un sélo principio activo. También son
consideradas simples aquellas que contienen ademas sustancias
auxiliares, con el propésito de: reducir el dolor en el sitio de la
inyeccion (antibiéticos + anéstesicos locales, corticosteréides +
anestésicos locales), reducir molestias gastiointestinales
asociadas con el principio activo (fenilbutazona+antiacidos,
corticoesteroides+antiacidos) y modificar los efectos adversos del

principio activo de forma semejante.

Medicamentos Compuestos.

Son los que contienen dos o mas principios activos. Su
clasificacién no suele presentar ningun problema especial. Sin
embargo, puede ocurrir que algunos medicamentos compuestos
puedan disputarse su clasificacion. En este caso serd el uso
terapéutico principal el que a menudo decida su clasificacion. Un
medicamento que contenga un analgésico y un tranquilizante,
usado en principio para mitigar el dolor, puede ser clasificado

como un analgésico, incluso si contiene un psicoléptico en

eS| 8 i ue
combinacion con el analgésico. D medicamento ¢

0 as il ser
primariamente posee una accion antiespasmodica puede

clasificado en A 03 (Antiespasmodicos Y Anticolinérgicos

5 i 7 dc
Gastrointestinales), incluso aun teniendo pequenas cantidades

analgésico o/y psicolépticos.
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Los preparados compuestos se distinguen
usualmente de los preparados simples por el uso de quintos

niveles paralelos. Para ello se utilizan las series 50:

Ejemplo: N 02 C A 02: Ergotamina.

N 02 C A 52: Ergotamina en combinaciones.

Los medicamentos combinados o compuestos
con el mismo principio activo principal, son usualmente
clasificados en el mismo quinto nivel. Asi, el acido acetil salicilico
+ cafeina, y el acido acetil salicilico + codeina son ambos
clasificados en N 05 B A 51. Sin embargo, los medicamentos
compuestos que contienen psicolépticos, y que estan clasificados
en grupos distintos del N 05 (Psicolépticos) y N 06
(Psicoanalépticos), son clasificados por separado al cuarto o
quinto nivel. Acui se usan las series 70: -

N 02 B A 01: Acido Acetil Salicilico.

N 02 B A 51: Acido Acetil salicilico en

combinacién, excluyendo los Psicolépticos.

N 02 B A 71: Acido Acetil Salicilico en

combinaciones, incluyendo Psicolépticos.

Existe una coordinacion internacional para,
entre otros cosas, resolver problemas referentes a la clasificacion
de nuevos medicamentos, llevada a cabo por el Centro
Colaborador de la OMS para la Metodologia en Estadisticas de
Medicamentos con sede en Oslo (WHO Collaborating Centre for

Drug Statistics Methodology).
En Espana el sistema de clasificacion, adoptado
publicé en el Boletin Oficial del Estado,

e 13 de Mayo de 1985. es muy similar

de manera oficial, se

como Orden Ministerial d
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al comentado anteriormente, paro no superponible. Nosotros

hemos elegido el ATC para la realizacion de este trabajo.

1.6.3. UNIDAD DE MEDIDA

Hay diferentes formas de expresar el consumo
de medicamentos. Las comparaciones basadas en parametros de
coste pueden ser engarfosas y tienen un escaso valor profesional.
El precio de las especialidades farmacéuticas, aun con la misma
composicion, puede ser distinto y variar con el tiempo. Los
niveles de coste entre paises son distintos y los precios y divisas
estan cambiando constantemente. Tampoco parece util la
expresiéon por cantidades consumidas (envases, numero de
comprimidos etc.), dado que puede haber variaciones en el
ntmero de unidades de dosificacion por envase y en la misma
dosificacion. La comparaciéon de cantidades expresadas en
unidades fisicas comunes (gramos, litros etc.) es una forma viable
de estudiar el consumo de medicamentos, pero sb6lo puede ser
aplicada a productos bien definidos, ya que para una misma
entidad patologica, se pueden emplear gramos de una sustancia 0
miligramos de otra, dependiendo de su actividad, con lo que este
tipo de estimacién, solo podria ser utilizado para comparar la

misma sustancia en situaciones distintas entre sustancias de

similar o parecida potencia.
Con la Dosis Diaria Definida (DDD), se evitan

estos inconvenientes puesto que €s una unidad que permite
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hacer comparaciones sin tener €n cuenta el precio o la forma de
la preparacion utilizada.

La metodologia de la DDD fué desarrollada en

respuesta a la necesidad de convertir y estandarizar con rapidez

el volumen de datos disponibles de estadisticas de

dispensaciones o de datos de inventario farmacéutico (cantidad
de envases, comprimidos u otras formas de dosificacién) en
unidades sanitariamente significativas, al objeto de hacer
estimaciones a "grosso modo" del niimero de personas expuestas
a una clase de medicamento o a un medicamento en particular
(Anénimo, 1970; Lunde y col., 1979).

La primera lista de DDDs para todos los
medicamentos sistémicos registrados en un pais fué publicada en
Noruega en 1975 (el numero de medicamentos registrados en
Noruega era de 1850, con alrrededor de 750 principios activos )
(Baksaas-Aasen y col., 1975). Actualmente han hecho propia esa
iniciativa tanto el "Nordic Council on Medicines", como el DURG,
por lo que es la unidad de medida para estadisticas comparativas
de consume de medicamentos recomendada por la OMS (Lunde y
col., 1979).

La DDD se puede definir como: "La dosis diaria
del farmaco en su principal indicacion en adultos". Hay que
recalcar que la dosis usada en el tratamiento de pacientes tanto

en hospitales como €n la practica general pueden ser diferentes

de la DDD.
Es una unidad técnica de medida que permite

i i ' internacional, asi como
omparaciones a nivel nacional e int

independientemente de las

hacer ¢
entre distintos periodos de tiempo,
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variaciones en los precios, yenla-

iposicion ponderal de las
especialidades farmacéuticas. En mouo alguno se considera que la

DDD sea la dosis recomendada del medicamento, sino tan sélo un

“valor medio" establecido de manera arbitraria, en funcién de las

recomendaciones del laboratorio preparador, de las

recomendaciones de los libros de texto y de la experiencia
acumulada en cada producto ( Tognoni y Laporte, 1983).

Cuando la DDD es convenientemente definida e
interpretada, el numero total de DDDs dispensadas por 1000
habitantes y por dia, nos puede conducir a una estimacién
aproximada de la proporcién de personas o pacientes que en una
poblacion, son eventualmente tratados con un determinado
medicamento, o sea orienta hacia el nivel de exposicion de una
poblaciéon a un medicamento determinado (Bonal de Falgas y
Castro Cels, 1989). Solo para el caso de medicamentos usados
continuamente (insulina, anticonceptivos orales) los datos de
consumo pueden ser utilizados para indicar el numero de
pacientes bajo tratamiento. La DDD no ha sido establecida con el
proposito de comparar los costes de varios esquemas de
tratamiento, asi tales comparaciones deberian ser emprendidas
sélo si las DDDs son equivalentes clinicamente en el caso actual.

Las DDDs totales no son, en general, muy utiles
para estudios comparativos, ya que una poblacién puede ser
numericamente distinta a otra con la que se quiere comparar, 0

un hospital puede modificar su indice de ocupacién con el

tiempo, o tambien puede tener un namero de camas disponibles

distinto a otro hospital, con el que s€ quiere hacer




Farmacoepiderm’o!og{a de la diabetes en Extremadura Introduccién

DDDs. Para eliminar estos inconvenientes, las DDDs se relacionan

con datos de poblacion y de tiempo o con datos de pacientes
ingresados en un hospital y tiempo, debiendo tener siempre en
cuenta que estos valores no indican cuantos pacientes han
seguido un tratamiento, sino el grado de exposicién a un farmaco

por una poblacién (ambulatoria u hospitalizada).

Las formulas que permiten obtener los valores a
partir del total dispensado son las siguienies (Bonal de Falgas y
Castro Cels, 1989):

DDD/1000 habitantes/dia = & x 1000
B TxN

DDD/100 estancias/dia = Ax 100 _
B TxCxF

A = Cantidad total del medicamento dispensado en el periodo de
tiempo T, en la misma unidad que su DDD

B = DDD establecida para el medicamento

T = Periodo de tiempo, en dias, de la observacion

N = Numero de personas que constituyen la poblacion estudiada
C = Camas disponibles en el hospital

F = Fracciéon de ocupacion.
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1.6.4. INTERPRETACION Y LIMITACIONES DE LA DDD

Hay que tener en cuenta, entre otras, las
siguientes consideraciones:
- Todos los medicamentos dispensados no son necesariamente
consumidos. El resultado no nos indica cémo es usado el
medicamento. En el ejemplo anterior una gran proporcién del
consumo de &acido acetil salicilico es esporadico (resfriados,
dolores de cabeza etc.) mientras que otra parte del consumo es
para el reumatismo, y por lo tanto en dosis mas elevadas y
durante largos periodos de tiempo. El patrén de consumo puede
variar desde un grupo de medicamentos al préoximo.
- Las DDD/ 1000 habitantes/dia, estan calculadas para la poblacion
total, para todos los grupos de edad, mientras que el uso de
medicamentos a menudo se concentra en ciertos grupos de edad
(anticonceptivos orales, preparados de fluor etc.).

Por otro lado los resultados nos pueden decir
algo acerca de:
. Como se desarrolla el consumno dentro de un determinado
grupo de medicamentos.

- Comparaciones del consumo de ciertos medicamentos entre

distintos paises.
. Efectos de las directrices de las autoridades en materia de

medicamentos.

- Efecto de la informacion sobre medicamentos en los medios de

comunicacion.
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1.6.5. PRINCIPIOS PARA EL ESTABLECIMIENTO DE DDDs

Esta unidad de medida se define como la dosis
promedio supuesta para 24 horas, usada para la principal
indicacion del preparado. Cuando sea posible se dara en peso del
principio activo. en el caso que no sea posible, como sucede con
los preparados o medicamentos compuestos, la DDD se da como
un numero de unidades de dosificacion, UD (namero de
comprimidos, capsulas, supositorios etc.)

Los medicamentos del mismo grupo terapéutico,
deberian ser evaluados siempre de forma que hubiera una buena
concordancia entre las dosis; pueden ocurrir cambios a dosis
diarias mas altas en un determinado grupo terapéutico. La dosis
diaria para una nueva sustancia puede asi, ll;ga: a ser mas elevada
que la de otras sustancias 0 preparados del mismo grupo
terapéutico. Cuando las DDDs han sido establecidas muy pronto,
puede suceder que se desvien mucho mas de lo que las
diferencias reales puedan explicar. Debemos aspirar si es posible,
a la equipotencia dentro de un grupo terapeutico. El alcance de
esta referencia del grupo terapéutico puede variar.

Excepto para ciertos preparados 0
medicamentos usados exclusivamente en ninos, como la hormona

del crecimiento, las DDDs estan basadas en su uso en adultos.

para dosis relacionadas con el peso corporal se ha usado 70 Kg

para los adultos y 25 Kg puira los ninos. En el caso de

ini in una dosis inicial y
medicamentos que son adminisirados segun u

i g i n
otras dosis de mantenim:ento, Se€ elige ésta segunda. Si u

i D s o
medicamento S€ puede utilizar tanto en profilaxis €O

35
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O o . ;
rapeutica, la dosis elegida sera la terapéutica. Sin embargo, si la

dosi ilactic: :
s profilactica esta claramente conectada con la indicacién

principal, ésta sera la dosis elegida (v.g.: comprimidos de fluor)

Via de administracion

Las DDDs son idénticas, usualmente, para las
distintas formas de dosificacion del mismo medicamento. En el
caso de que las formas de dosificacion sean usadas para distintas

indicaciones o posean diferente biodisponibilidad se podran

establecer distintas DDDs.

Medicamentos Compuestos

Las DDDs de las combinaciones, con un principio
activo principal, deberian estar en el miano nivel que la de los
medicamentos simples y otros medicamentos compuestos en el
mismc grupo terapéutico. Para combinaciones con uno o muy
pocos principios activos principales, las DDDs se decidiran dando
todo el peso especifico a estas sustancias principales. Si un
medicamento contiene muchos principios activos, la DDD se
decidira en relacién al efecto toiag . atico total, a la dosis
recomendada por el fabricante y a la dosis de otros
medicamentos en el mismo grupo terapéutico de referencia.
Algunos grupos hay que considerarlos separadamente, asi por
de los analgésicos combinados con psicolépticos, la

bricante ha sido elegida como base

ejemplo en el
dosis recomendada por el fa
para este complejo grupo, €n lugar del equivalente a una dosis

diaria de acido acetil salicilico.
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Dosis estandar

dayr
Para algunos grupos de medicamentos se ha

considerado aceptable la dosis estandar para estimar el uso

promedio para medicamentos dentro del grupo, en vez de

establecer dosis precisas para cada preparado simple (v.g. jarabe
para la tos)

Dosis intermitentes

En ciertos grupos terapéuticos (v.g. hormonas)
muchas de las preparaciones son administradas
intermitentemente. En tales casos la dosis administrada puede
ser dividida por el numero de dias del periodo del tratamiento, al
objeto de obtener una dosis diaria promedio. Esto también se
emplea en farmacos como los "neurolépticos depot" y

anticonceptivos orales.

1.6.6. PRINCIPIOS PARA EXPRESAR LAS DDDs

Medicamentos Simples.

Las DDDs se daran, en la medida de lo posible,

en contenido de principio activo, usando las siguientes unidades :

g (gramoj, mg (miligramo), Hg (microgramo), mmol (milimol) y

U (unidad).




E ! A .
armacoepidemiologia de la diabetes en Exiremadura Introd
ntroducci..

Medicamentos Compuestos.

Para los medicamentos combinados o

medicamentos en los que la DDD, por varias razones, no pueda

ser dada como cantidad de principio activo, se utiliza la UD
(Unidad de Dosificacion):

- Comprimidos, supositorios, pesarios etc.: 1 UD equivale a 1

comprimido, 1 supositorio, 1 pesario etc.

- Polvos y granulados (incluidos los pre-dosificados) para uso orul:
1 UD equivales a 1g de polvo. Si la DDD para un polvo de uso oral

esta dada en términos de gramos, ésta se refiere al contenido de
-

principio activo.

- Polvos para uso parenteral: 1 UD equivale a 1 ¢ de polvo. Si la
DDD para un polvo de uso parenteral esta dada en términos de

gramos, ésta se refiere al contenido de principio activo.

- Preparaciones liquidas para uso oral (jarabes, soluciones etc.): 1

UD equivale a 5 ml del preparado.

- Preparados liquidos para uso parenteral: 1 UD equivale a 1 ml

del preparado.

- Preparaciones liquidas para uso rectal (enemas): 1 UD equivale

a 1 ml del preparado.
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- Cremas vaginales: 1 UD equivales a 1 dosis, 1 aplicacion

La via de administracién se indica por los

siguientes codigos, cuando la DDD es diferente para dos o mas

formas de dosificacion de 1a misma preparacion :

N: nasal

O: oral

P: parenteral

R: rectal

Td: transdermica

V: vaginal.

El Grupo de Trabajo en Estadisticas de Farmacos
del Consejo Nordico de Medicamentos (Nordic Council on
Medicines Working Group on Drug Statistics) es el responsable
de informar de las decisiones relativas a las DDDs a las
autoridades en materia de medicamentos. Este Grupo es también
responsable de informar en materia de LDDs a la OMS. El
organismo encargado de establecer o alterar las DDDs a nivel

mundial es el "WHO, Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology".




Farmacoepfdem{ologr’a de la diabetes en Extremadura

Introduccién

«. VARIACIONES INDIVIDUALES EN LA RESPUESTA
FARMACOLOGICA

Un problema muy usual en farmacolcgia es la

gran variedad de la respuesta a un fiarmaco determinado

observable tanto en individuos normales como en enfermos. Estas

variaciones entre los pacientes, por lo que repecta a la tasa de
eliminacion de los farmacos, plantea la necesidad de
individualizar la dosis, en especial en aquellos farmacos de indice
terapéutico bajo. Si no se individualiza la dosis de un fairmaco con
indice terapeitico bajo, la misma dosis administrada por via
idéntica puede producir toxicidad en algunos pacientes, el efecto
farmacologico deseado en otros, ey ser inefectiva
terapéuticamente en un tercer grupo.

Los datos epidemiologicos sobre reacciones
farmalogicas adversas, ponen de manifiesto la necesidad practica
de conocer las causas precisas de las grandes diferencias,
existentes entre los pacientes en relacion a la respuesta de los
farmacos. La comprension de estos mecanismos podria conducir
a un uso mas seguro de los medicamentos.

Cuando se administra la misma dosis de un
farmaco por idéntica via a una amplia poblacién de sujetos

normales, y se mide y se representa graficamente la respuesta

cuantitativa especifica al medicamenio, pueden observarse

s de respuesta. Las tres formas mas comunes de

unimodal, bimodal y la

distintas curva
estas curvas de distribucion son la

trimodal. Aunque la forma de la curva puede proporcionar
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indicios sobre los mecanismos responsables de las variaciones

las formas no pueden considerarse en si
mismas concluyentes. Asi, debe

interindividuales,

resaltarse que los factores
gencticos, los ambientales o ambos, pueden ser responsables de

una determinada forma de la curva. Por lo que respecta a muchos
farmacos, suele obtenerse una curva de distribucién unimodal o
gaussiana normal. Esta curva puede proceder de diferencias
puramente ambientales, o por el contrario, deberse a diferencias
totalmente genéticas, en las que los genes de multiples locus
contribuyen a la variacién. Este tipo de control genético se le
denomina "poligénico". Las curvas de distribucion bimodales o
trimodales de la respuesta farmacoldgica, suelen estar producidas
por condiciones controladas monogenéticamente, pero también
pueden proceder de diferencias ambientales.

Aunque todavia no se han establecido con
exactitud los mecanismos genéticos responsables de las grandes
variaciones interindividuales en el metabolismo hepatico de estos
farmacos usados frecuentemente, en la actualidad se estan
empleando técnicas para medir los metabolitos principales de

muchos medicamentos en estudios familiares.

2.1. METABOLISMO DE LOS FARMACOS

Diversas alteraciones farmacogenéticas se deben

a cambios en un enzima que co~trola el meiabolismo de un

i 1
farmaco. En estos casos, las mutaciones conducen a 1la

ici ié la
acumulacion del farmaco que causa toxicidad, debiéndose tanto
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acumulacion como la toxicidad a defectos transmitidos

geneticamente en el metabolismo del farmaco. Estos defectos
disminuyen la conversion de la sustancia farmacolégicamente

activa en metabolitos inactivos. Algunos factores que afectan a la

transformacion de los farmacos son intrinsecos del organismo,

por ejemplo, edad, sexo o la presencia de enfermedad (Davies,
1984; Goldberg, 1980).

2.1.1. ESQUEMA GENERAL DEL METABOLISMO DE LOS
FARMACOS.

La biotransformacion de los farmacos ocurre

convencionalmente en dos fases:

-Fase I: Los sustratos hidrofébicos son
transformados en compuestos mas solubles por la introduccion
de grupos polares. En la fase I, con frecuencia se originan
metabolitos intermediarios muy reactivos quimicamente, que €n
determinadas circunstancias, tienen la capacidad de unirse de
manera irreversible a los componentes celulares esenciales (Park
y Kitteringham, 1987). De estas vias, la oxidacion es con mucha

s mas
diferencia, la mas importante y de la cual nos ocuparemo

adelante.

.Fase II : Las reaciones €n esta fase son de

iQ metabolitos
sintesis y consisten €n la conjugacién de los

- ¢ mo acido
procedentes de la Fase I con moléculas endogenas, €O
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glucuronico, sulfato, glutation etc.. En esta fase, los metabolitos

son casi si ‘e indcuos
casl siempre inocuos y son excretados rapidamente por la

ot TRLaE Ly e
ina o bilis, siendo rara la aparicion de reacciones adversas en

esta fase (Park y Kitteringham, 1987).

2.2. SISTEMA OXIDATIVO.

Es el sistema mas utilizado en el metabolismo de
los farmacos, tanto por la variedad de reacciones oxidativas a las
que da lugar, como por el numero de farmacos que lo utilizan.

Los enzimas que intervienen son oxigenasas que
se encuentran adosadas a las estructuras membranosas del
reticulo endoplasmico. Utilizan una molécula de oxigeno, pero
s6lo emplearan un atomo para la oxidacién del sustrato, de ahi el
nombre de monooxigenasas, mientras que el otro sera reducido
para formar agua, por eso se llaman monooxigenasas mixtas,
merced a la presencia de un donante externo de electrones.
Estas monooxigenasas se encuentran en una gran variedad de
tejidos y 6rganos humanos y de animales (Kalow, 1987; Woolf y
Jordan, 1987; Jordan, 1987).

Las actividades del sistema monooxigenasa

reguieren la integridad de un flujo de electrones que €S

lizado por la NADPH-citocromo p-450 reductasa desde el

cana

NADPH hasta un complej
una proteina denominada citocromo P-4
e una matriz lipidica (Bentley y Oesch,

o formado por el sustrato 0 farmaco con

50, siendo necesaria

ademas la presencia d

1982).




Farmacoep:demio!ogf’a de la diabetes en Extremadura Introduccié
ntroduccion

En ocasiones los electrones son cedidos por el

MADPH mediante la actividad de la NADPH citocromo bb

reductasa, que transfiere del NADPH al citocromo b5. Fl
farmaco, en forma reducida, se une primeramente al citocromo
P450 oxidado (Fe *+*), despues es reducido al citocromo P450 (
Fe *+) por la reductasa, y el complejo farmaco-citocromo
reducido interactia con el oxigeno molecular para formar un
complejo terciario, el ferroxicitocromo P450-sustrato. Este
recibe un segundo electréon para formar uno o mas complejos no
bien identificados. Dentro del complejo un atomo de oxigeno es
transferido al sustrato para oxidarlo, y el otro reacciona con dos
protones para formar agua; cl sustrato oxidado queda liberado, y
el citocromo P450 se regenera en forma férsica.

El citocromo P450, asi denominado porque
cuando se combina con el monéxido de carbono absorbe la luz a
450 nm, se encuentra a nivel microsomal en el reticulo
endoplasmico (Nebert y col., 1982).

En realidad, el llamado P450 es un grupo de
numerosos enzimas o formas P450, que poséen especificaciones
superponibles hacia muy diversos sustratos. Esto explica el
amplisimo espectro de farmacos abordables por el sistema de
monooxigenasas. Este sistema se encarga de metabolizar
abundantes productos endogenos c€omo acidos grasos,

prostanglandinas, etanol, aminas biogenas y leucotrienos (Boobis

y col., 1985; Adesnik y Atchison, 1986).
Algunos P450 tienen funciones especificas, por

ejemplo aquellos encargados de la hidroxilacion de los esteroides
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(Jefcoate, 1981), mientras que otros

son totalmente
inespecificos. Al mismo tie

mpo, pos€e una gran capacidad para

ro extraordinariamente elevado de farmacos,
pesticidas, carcinogenos y otros

metabolizar un nume

productos quimicos
contaminantes del ambiente. Son los propios productos quimicos

los que estimulan o favorecen la formacién o produccién de las
diversas formas o isoenzimas P450. En efecto, la exposicion a
determinados  productos exdgenos aumenta la actividad
metaboiizante de unos determinados sustratos y no de otros.
debido al incremnento de determinadas y especificas formas o
clases de citocromo P450; lo cual significa que estos isoenzimas
se encuentran sometidos a un mecanismo de control
independiente. Algunos de ellos funcionan fisiolégicamente a un
determinado nivel, que puede ser incrementado o inducido por
la influencia de un producto exdgeno. Otros, en cambio, pueden
no existir en situaciones de control, y solo aparecer cuando el
organismo entra en contacto con un producto quimico exdgeno.
Esta variabilidad de formas expresa un mecanismo polivalente
genéticamente controlado, y explica la variabilidad extraordinaria
en la capacidad metabolizante que existe entre una especie y
otra, y dentro de una misma especie, entre diversos individuos.
Para evaluar los datos que tenemos actualmente
sobre la genética del sistema P450, debemos recordar que la

i : : s
capacidad metabolica del mismo esta sujeta a numerosa

- =3 or
modificaciones. El sistema P450 esta unito a membrana y p

: osicion de
tanto sus actividades estan sujetas 2 la compos

]
fosfolipidos y a las perturbaciones de la membrana (Ruckpaul y

Rein, 1984).
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Ya que el citocromo P450 es el determinante

primario de la velocidad y especificidad del metabolismo de los

farmacos, la alteracién de los niveles

de varias especies de
citocromo P450, puede tener grandes efectos en la respuesta del

organismo a los farmacos y productos quimicos.

La induccion del P450 es generalmente mas alta
que la induccién de los enzimas de la Fase II. Esto crea un
desequilibrio entre la velocidad con la que se generan los
metabolitos intermediarios (Fase I), y la velocidad con que estos
metabolitos pueden ser inactivados por conjugacién. Estos
metabolitos no conjugados en la Fase II, pueden atacar, de forma
covalente, proteinas componentes de la membrana o acidos
nucleicos, produciendo toxicidad, mutacion o cancer, de aquila
necesidad de la existencia de un balance entre las velocidades de

la fase 1 y II.

2.2.1. REACCIONES OXIDATIVAS.

Son muy variadas, pudiendo afectar a diversos
radicales. Las principales son :

- Hidroxilacién de cadenas naturales alifaticas.

_ Hidroxilacién de un anillo aromatico.

- Desalquilacién oxidativa de grupos alquilos

asociados a grupos N, Oy S.

_Desaminacion oxidativa: el O sustituye a un

grupo -NHs.

-Formacion de sulfoxidos.
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- Desulfuracion.,
-Oxidacion e hidroxilacion de aminas

- Epoxidacion.

Otras son extramicrosomales, teniendo lugar

intracelularmente, generalmente a nivel mitocondrial :

- Oxidacion de purinas

2.3. ACETILACION :

Es una de las rutas de conjugacién gue ha
recibido una atencion considerable, debido a que ur numero de
compuestos presentan acetilacion polimorfa y algunos
metabolitos acetilados son activos. En este proceso, un grupo
acetilo es transferido desde el acetil-coenzima A, a un grupo
aceptor en el farmaco, semejante a una amina primaria, amida
hidracida o grupo sulfonamida, via acetiltransferasa. La reaccion
de acetilacion mas comun implica aminas primarias y son

catalizadas por N-acetil-transferasas.

2.4. FACTORES QUE INFLUYEN EN EL METABOLISMO DE LOS
FARMACOS.

Las diferencias cualitativas y cuantitativas en el

metabolismo estan relacionadas con :
Factores Ambientales.

Factores Genétices.
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2.4.1. FACTCRES AMBIENTALES

Se han examinado varios determinantes en el

nmietabolismno de los farmacos, tales como edad, sexo, dieta

exposicion a productos quimicos o farmacos, enfermedad, etc y

se ha visto como pueden contribuir a las variaciones en las
respuestas de los farmacos. Si se comprende como estos factores
alterai. el metabolismo, puede hacerse una apropiada
m. dificacion en el régimen de dosificacion, y ésto es importante

para realizar un régimen terapéutico efectivo.

2.4.2. “fACTORES GENETICOS

Al igual que sucede con otras proteinas, el
conjunto de enzimas biotransformadoras depende de la dotacion
genética del individuo. Asi la farmacogenética trata de la
modificacion de las respuestas a los farmacos causadas por

influencias hereditarias (Kalow, 1965, Vesell, 1975).

La importancia del metabolismo e los farmacos

controlado genéticamente para el tratamiento clinico puede

ilustrarse con un ejemplo, 2l del fenotipo acetilador. La isoniazida

ha sido durante muche tiempo uno de los antituberculosos de

primera linea, y Su principal via de metabolizacién es la

iC zi ‘ nte en el
acetilaciéon por el enzima N-aceuiiransferasa prese t

higadn. La capacidad de acetilacion de 'a isoniazida es heredada

con caracter autosomico recesivo, ¥ los histogramas de
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frecuencias de los parametros cinéticos son bimodales lo que

JTipere > 3 NP A Q o i
suglere que los pacientes son aceti.adores lentos o rapidos

variando la proporcion de individuos lentos o rapidos de una
poblacion a otra (Lunde y col., 1977; Motulsky, 1964). Asi en la
mayoria de los grupos étnicos europeos, alrededor de un 40 % de

la poblacion son acetiladores rapidos, mientras que en las

poblaciones asiaticas, esta proporcion asciende a un 80-90%, y

alrededor del 100 9% de los esquimales canadienses son

acetiladores rapidos, sabiendose en la actualidad que los
acetiladores lentos tienen mas probabilidades de presentar
efectos toxicos que los rapido, (Drayer y Reidemberg, 1977). Las
bases genéticas para esta variacion fueron investigadas por Knight
y col., en 1959 en estudios familiares, y sus resultados sugirieron
que los acetilacores lentos son homocig()tic.c;s autosomicos, y que
los acetiladores rapidos poseian dos genotipos, heterocigotos y
homocigotos dominantes. Esto mismo fué corroborado por Evans
y col. en 1960.

La oxidacion, como ya dijimos anteriormente, €s
la ruta mas utilizada por el metabolismo de productos enddégenos
y exégenos del organismo.

Uno de los farmacos mas estudiados que
presenta polimorfismo oxidativo ., es la debrisoquina (1, 2, 3, 4,
t_etrahidr'oisoquirlolina-z-carboxamidina)-

La DBQ es un farmaco antihipertensivo,

bloqueante ganglionar, el cual se metaboliza a nivel hepatico

mediante una hidroxilacion en posicion 4.
iQ ran
En éste farmaco se vio qué presentaba una g

cuti : ionaba con su
variedad en la respuesta terapéutica, y €sto s€ relacion
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biotransformacion, Mahgoub y

col {1977) y Tucker y col.,(1977)
realizaron el primer estudio de fenotipo de poblacién,

encontrandose dos tipos de individuos diferentes. Los

metabolizadores rapidos, que constituian el 95% de la poblacién,

con un indice metabélico (IM) de 0 a 8, y los metabolizadores
lentos, que formaban el 5% restante, con un indice metabélico

por encima de 21. Este IM se obtenia segiin la formula siguiente:

IM= % de dosis excretada en orina de debrisoquina sin alterar
% de dosis excretada en la orina de 8h de 4-OH-DBQ

En la representacion grafica del histograma de
frecuencias, aparecia pues una curva bimodal, lo que indicaba el
polimorfismo genético controlado por un#dlo gen.

Posteriormente, Evane y~col. (1980), llevan a
cabo un estudio familiar y de poblacién, y en €l se establecen las
bases generales para diferenciar entre metabolizadores rapidos y
lentos.

En la representacion grafica de las frecuencias
del IM obtenido por la formula mencionada anteriormente,
aparece una curva bimodal, siendo el punto de inflexién de las
dos rurvas obtenidas al representar de forma grafica los
logaritnios naturales de los IM, lo que se denomina antimoda,
determinada por Evans y col.l1880) en 12,6 o la base del
considerandose metabolizadores

logaritmo natural de 1.1,

i izadores
rapidos los sujetos con un IM inferior a 12,6, y metabolizad

i ' o de
lentos. los sujetos con un IM superior a 12,6. En este trabaj

Ii: o [ v Tal 3 3 (_-1 tr b |'f d‘- I nt

del 8,9%.
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Una vez estudiadas estas bases generales, han

sido numerosos los estudios llevados a cabo eén este sentido, en

distintos paises y a distintas razas, Se han realizado también

estudios con esparteina, para relacionarlos con los de DBQ, y se

concluyé que una misma enzima era la encargada de la oxidacion
metabolica de ambos farmacos (Inaba y col., 1980: Evans y col.,
1983).

Una vez establecida la existencia de polimorfismo
en el metabolismo oxidativo de los farmacos, gracias a los
estudios con debrisoquina y esparteina, se han podido fenctipar
poblaciones en atencién a su capacidad metabdlica oxidativa.
Estudiandose el fenotipo oxidativo de ambas sustancias, se vié
asimismo, que existe una gran co: ‘elacion entre los indices
metabodlicos obtenidos con uno y otro ;‘mn‘;ico, de forma que los
metabolizadores lentos de debrisoquir 4, lo eran también de
esparteina.

Paralelamente a los estudios de poblacion, se han
realizado otros con familiares y gemelos, al objeto de encontrar la
relacion genética dc este hecho. El estudio base llevado a cabo
con debrisoquina, fué el realizado en Gran Bretania por Evans y
col. (1980), v para la esparteina, fué el realizado por Eichelbaum
y col. (1979) en Alemania Federal.

Con los estudios familiares realizados, s¢
determiné que el ser metabolizador lento, era una condicion
+os6mica recesiva por

transmitida genéticamente, por herencia au

parte de dos genes que comparten v mismo locus.
También Scott y poffenbarger(1979a), han

ion tri ¢ idades de
podido demostrar una disiribucién trimodal de las velocida
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desaparicion plasmatica de la tolbutamida, una sulfonilurea

utilizada como antidiabético. Se vi¢ en USA, que a largo plazo,

aumentaba el riesgo de accidente cardiovascular (Eichelbaum,
1982). Posteriormente se vié que existen grandes variaciones en
las concentraciones séricas del firmaco, en individuos que
recibian la misma dosis. Estudiandose ésto, se vid que existen
dos fenotipos metabolizadores distintos: lentos y rapidos (Scott y
Poffenbarger, 1979), estudiandose posteriormente su relacién
con el metabolismo de la debrisoquina (Miners y col., 1985).
Como se observa, la variabilidad determinada
genéticamente en el metabolismo de los farmacos, pone
seriamente en duda el habito terapéutico de administrar dosis

similares a todos los pacientes. -

2.5. ENFERMEDAD Y FENOTIPO METABOLICO

Es cada vez mayor el interés que despierta la
posible relacion existente entre el defecto metabdlico acetilador

u oxidador de algunos farmacos, con la apariciéon de ciertos

procesos patologicos. '
El polimorfismo de debrisoquina/esparteina es

iz e3tdn mas
de gran relevarncia, ya que los metabolizadores lentos cstan

i s de los
predispuestos a una gran variedad de efectos adverso

ié icion de
farmacos. Asimismo, esta relacionado también con la apar

dad de
distintas enfermedades, comno pueden ser la enferme

parkinson (Barbeau y col., 1985), cancer de vejiga (Cartwright y
ar
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col., 1984), cancer de pulmon (Hetzel y col., 1980).

Uno de los proc ; -
procesos relacionados también con e}

fenc.ipo metabolico es la diabetes mellitus, la cual vamos a uratar

en mas profundidad.

2.5.1. DIABETES Y METABOLISMO DE LOS FARMACOS

Diversos estudios han demostrado que la diabetes
mellitus altera la disponibilidad de diversos farmacos, tanto "in
vivo" como "in vitro", en modelos animales (Fass y Carter, 1980;
Zysset y Flach, 1987; Zysset y Sommer, 1986). El principal
mecanismo de estos cambios, parece ser la alteracion de la
composicion del citocromo P450 (Past” y Cook, 1983). La
relevancia de esta afirmacién para el hombre, sin embargo, esta
en controversia. Mientras algunos autores observan un marcado
incremento en el aclaramiento de antipirina en pacientes
diabéticos tratados con insulina (Daintith y col., 1976), otros
autores . observan un descenso en la vida media y una reduccién
en el metabolismo de acetofenetidina en diabéticos no tratados
(Murali y col., 1983; Dajani y col., 1974), los cuales revertian tras
el tratamiento con insulina. Estas discrepar is parecen Ser
debidas al hecho de no diferenciar entre los dos tipos de
diabetes. No obstante la interpretacion de los estudios es aun mas
da, por el hecho de que la diabetes tipo Il esta a

complica

menudo asociada con alteraciones de la funcion hepatica.

(Salmela y col., 1080: Salmela y col., 1984).
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En un estudio realizado por Zysset y Wietholtz en
1988, donde se diferenciaban perfectamente ambos tipos de
diabetes, sin aparicion alguna de alteracion hepatica, y utilizando
antipirina como medida de la funcién microsomal hepatica, se
observo que los parametros cinéticos del metabolismo de
antipirina muestran diferencias significativas entre los dos
grupos. Asimismo la actividad del citocromo P450, no se
diferenciaba entre ambos tipos de diabetes y el grupo control.
Esta alteracion en la farmacocinética de antipirina puede ser
causada por una terapia concomitante con otros farmacos. En los
diabéticos tipo I y sus controles, ningun paciente, a excepcion de
uno, tomaba algun farmaco, mientras que en la diabetes tipo II,
la mayoria de los pacientes tomaban antidiabéticos orales, y
antirreumaticos o cardiotonicos. Estos autores llegaron a concluir
que la diabetes tipo II muestra un metabolismo reducido de
antipirina debido a su condicién diabética y no a la existencia de
ningun tratamiento concomitante.

Estudios en animales han sugerido un efecto
complejo de la diabetes en una subpoblacién de! citocromo
P450. estando unas subunidades incrementadas y otras
disminuidas (Past y Cook, 1983). Para veriiicar ésto en el

hombre, se median los tres metabolitos principales de antipirina,

habiendo sido sugerido que estos tres metabolitos eran formados

por tres diferentes isoenzimas del citocromo P450 (Danhof y col.,

1979: Danhof y col..1982) En el caso de la diabete
o metabolico estaba inalterada. Lo que €S

s tipo I, la

velocidad de aclaramient

5 paci . estaban relativamente bien
sorprendente ya que los pacientes €S

) i i ion d~ que en
controlados con insulina. Esto ‘unto con la situacion d~ q
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los animales deficientes en insulina, las alteraciones en la

composicion del citocromo P450 y el metabolismo del farmaco

se normalizaban con adicion de insulina (Fass y Carter, 1980:

Zysset y Flach, 1987). En contraste, en diabéticos tipo II, la

formacion de todos los metabolitos era similar, lo que sugiere que

la diabetes tipo II tenia un efecto similar no selectivo en la
subpoblacion del citocromo P450 envuelto en el metabolismo de
antipirina. Para elucidar el posible mecanismo responsable de los
efectos de ambos tipos de diabetes en el metabolismo de
antipirina, se media el 6-$-hidroxicortisol en orina, el cual es un
marcador endogeno de la induccion del citocromo P450. Este
metabolito no difiere entre los dos tipos de diabetes. En
conclusion este estudio muestra que en diabéticos bien
controlados, el metabolismo de farmacos paede ser alterado, y la
naturaleza y contenido de estas alteracicmes depende del tipo de
diabetes.

Como ya apuntamos anteriormente, existe una
relacion entre el fenotipo metabdlico y la diabetes mellitus. En
efecto, existen una scrie de estudios sobre la diabetes mellitus,
que sugieren la existencia de una incidencia alta de acetiladores
rapidos en pacientes con diabetes tipo I (Bodansky y col., 1981
Burrows y col., 1978). Otros autores apuntan que el fenotipo
rapido es un factor protector del desarrollo de la polineuropatia
diébética (Mc Laren y col., 1977). Sin embargo Ladero y col.
(1982), no observaron diferencias entre los diabéticos tipo I y €l
grupo control. :

Hay datos que sugieren que la posesion del

ilit icion
fenotipo acetilador lento es un factor que facilita la aparic
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clinica de la diabetes, tanto de tipo I como de tipo I (Bodansky y

col., 1981; Burrows y col., 1978). Sin embargo, en otros trabajos

(Ladero y col., 1982), no se detectaron diferencias significativas

en la distribucién del fenotipo acetilador entre diabéticos tipo I y

tipo II, y la poblacion sana.

Mac Laren y col. (1977) detectaron una
frecuencia del fenotipo rapido superior al de la poblacién normal,
en diabéticos de larga evoluccion, libres de signos clinicos de
polineuropatia distal y simétrica. Sin embargo, en los pacientes
afectos de ella, la distribucion del fenotipo acetilador no difiere
de la presente en los controles normales. Ladero y col. (1983) en
un estudio similar, no encontraron, sin embargo, relacién alguna
entre el fenotipo acetilador hepaticoey la aparicion de
polineuropatia distal y simétrica en ambos tipos de diabéticos.

Burrows v col. (1978) detectaron un predominio
no significativo del fenotipo acetilador lento hepatico en un
grupo de diabéticos tipo II. Este predominio no ha sido
confirmado, sin embargo, por otros autores (Ladero y col.,1983:
Shenfield y col., 1982), por lo que dedujeron que el fenotipo
acetilador no es un marcador genético para la aparicion de este
tipo de diabétes.

En la diabetes tipo 1, la situacion es diferente. En
s estudios realizados en diabéticos tipo I, se

otipo rapido (Bodansky y col.,

la mayoria de lo
detecté un predominio del fen

1981: Mc Laren y col., 1977 Shenfield y col., 1982; Mattila y

Tiitinen, 1967}, aunque € ‘ -
1982). Sin embargo, la valoracion global

n otros estudios no s¢ confirma este

hallazgo (Ladero y col.,
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arroja una diferencia altamente significativa a favor del fenotipo

rapido en este tipo de diabéticos, por lo que aqui si es posible

que esta caracteristica genctica pueda actuar como un marcador

que predisponga al desarrollo de este tipo de diabetes.

Bertilson y col. (1981) apuntaron que personas

que habian mostrado una respuesta exagerada a la nortriptilina

eran todas metabolizadores lentas de DBQ, por lo que se llamé la

atencion sobre la importancia que tiene el polimorfismo genético
de la oxidacion de farmacos en determinados individuos
respecto a la respuesta a ciertos farmacos. Basandose en ésto,
Oates y col. (1981), observaron un fenémeno semejante, relativo a
la aparicion de ciertas reacciones adversas como era la aparicion
de lactoacidosis tras la administracion de fenformina. También
Anon en 1977, observo este mismo suceso. Al pensarse que el
metabolismo oxidativo de fenformina, similar al de DBQ, originaba
polimorfismo genético y aparecia en un 9% de la poblacioén, Oates
y col., 1982 introducian la posibilidad de que ciertos diabéticos
pueden estar predispuestos a sufrir una complicacion tras el
tratamiento con fenformina. Numerosos sujetos que eran
metabolizadores lentos en cuanto a la fenformina, mostraban alta
cantidad de lactato en el plasma, después de una unica dosis de
fenformina, lo cual era solamente evidente dentro de los
metabolizadores rapidos.

Fletcher y col. (1986), examinaron la frecuencia
apacidad de hidroxilacion de la

de distribuccion de la ¢

iC iabéticos ti do que
fenformina en una poblacion de diabéticos tipo II, observando q

ignificativas i entre la
no habia diferencias signiticativas en la antimoda

a por Oates y col. (1982), en

poblacién diabética y la encontrad
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una poblacion sana. Ademais la frecuencia de metabolizadores

entos entre ambos tipos de poblaciones, tempoco difiere
significativamente.

Como ya apuntamos anteriormente, la

tolbutamida, otro antidiabético oral, presentaba segun Scott y

Poffenbarger, (1979a) y Eichelbaum (1982) polimorfismo
genético, con una alta proporcion del fenotipo metabolizador
lento. Asimismo han sido puestas de manifiesto numerosas
interacciones de distintos farmacos con la tolbutamida (Hansen y
Christensen, 1977 y Back y col.,, 1984) demostrandose que la
tolbutamida es un buen marcador genético para asentar
interacciones de los farmacos in vivo. Posteriormente Guengerich
y col. (1986), especularon que la tolbutamida es quizas
metabolizada por una isoenzima del citocromo P450, que es
distinto de las encargadas de metabolizar otros firmacos. Con el
fin de elucidar la selectividad del isoenzima del citocromo P450
que cataliza dicha reaccién, Purba y col (1987) estudiaron
diversos farmacos que eran capaces de inhibir a la tolbutamida 4-
hidroxilasa. Tres de estos farmacos estudiados, la mefenitoina,
estradiol y primaquina, S€ mostraban como inhibidores
moderados de la tolbutamida 4-hidroxilasa, mientras que la
esparteina, cloroquinay colesterol eran totalmente ineficaces. El

hecho de que la esparteina no tenga efecto, hace suponcr que la

i acion ¢ ¢ ' ima encargado
tolbutamida no tiene relacion alguna con el isoenzl g

de metabolizar esparteina/debrisoquina. Por el contraric, Knodell

y col (1987), han indicado que la tolbutamida y mefenitoina son

metabolizados por el mismo isoenzima del citocromo P45
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Diversos estudios han sugerido que el

no esta ligado al de DBQ, pero
ninguno mide los metabolitos de tolbut

metabolismo de la tolbutamida

amida, y ademas el estudio

se realiza solamente en 1 y 4 sujetos respectivamente (Miners y

col., 1985 y Idle y col., 1979).

En un estudio realizado por Miners y col. en

Australia en 1985, en 60 individuos solamente uno de ellos era

metabolizador lento de tolbutamida. Esto tiene una importancia

clinica potencial, que hace necesario la identificacién de las
metabolizadores lentos, ya que existe un riesgo tedrico de
acumulacion de altas concentraciones plasmaticas de la
tolbutamida, con un riesgo poten~ial de hipoglucemia, siendo la
incidencia de estos metabolizadores lentps de la tolbutamida
totalmente desconocida.

Por todo ésto, Peart y col. en 1987 estudiaron el
metabolismo de tolbutamida en individuos metabolizadores lentos
y rapidos de debrisoquina, viendo que no existian diferencias
estadisticamente significativas entre los metabolizadores lentos y
rapidos de debrisoquina reapecto al de tolbutamida, por lo que se
puede afirmar que los genes que controlan ambos metabolismos
son distintos. Aunque, sin embargo, hay evidencias de que el
metabolismo de tolbutamida esta bajo control genético, aunque la

i - foe.
naturaleza del isoenzima no ha sido definida (Jackson y Bress

1981; Miners y col., 1985
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Con la presente memoria hemos pretendido por

un lado, estudiar 1a utilizacion de medicamentos antidiabéticos en

la poblaciéon de la Comunidad Autonoma de Extremadura,

haciendo especial hincapié en su pertenencia a determinados

colectivos de asistencia sanitaria: por otro lado hemos investigado

sl el wetabolismo oxidativo de debrisoquina se modifi~a por la

diabetes o por la terapéutica antidiabética: todo ello con la
finalidad de:

1. Analizar la situacion del consumo de farmacos antidiabéticos.

2. Comparar nuestros consumos con los de otros paises para ver
si hay o no diferencias, y en caso que <4as hubpiera, intentar

explicarlas.

3. Estudiar los habitos terapéuticos en relacién con la diabetes

mellitus.

4. Comparar el metabolismo de debrisoquina entre la poblacion

diabética y una poblacion sana control, con el fin de elucidar las

posibles diferencias.

5. D terminar si el tratamiento de la diabetes mellitus, tanto

34 i cidad
farmacologico como dietetico, influyen en la capa

metabolica de debrisoquina en la poblacién estudiada.
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1. UTILIZACION DE FARMACOS.

1. 1. DATOS DE LA POBLACION

Segun los datos poblacionales a 1-4-1986
(Instituto Nacional de Estadistica, 1988a), Extremadura tiene una
densidad de poblacion de 26,11 habitantes/Km2, siendo mayor
en Badajoz con 30,75 habitantes/Km2 y menor en Caceres con

21,08 habitanters/Km?2.
En la tabla I se vé la distribucion de la poblacion

entre el medio rural y el urbano. La tabla iI es la distribucién

porcentual de la anterior poblacion general segun la edad y el

s$exo0.
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Tabla I. Distribucién numérica de la poblacién por edad y sexo

en Extremadura a 1 de abril de 1986. (Instituto Nacional de
Estadistica, 1988a).

Badajoz

(n=666.057)

Varones

Mujeres

Ambos sexos

Céceres

(n=420.366)

Varones

Mujeres

Ambos sexos

Extremadura
(n=1.086.423)

Varones 19,51
Mujeres 20,58
Ambos sexos 40,09

Rural - Menos de 10.000 habitantes
Urbana :Mas de 10.000 habitantes
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Tabla II. Distribuci¢ porcentual de la poblacién general y del

Insalud por edad y sexo (Instituio Nacional de Estadistica
1988a).

Badajoz

n*= 666.057

n**=612.196

Varones

Mujeres

Ambos sexos

Céceres .

n*420.366

n**=391.774

Varones

Mujeres

Ambos sexos

Extremadura

n*=1.086.423

n**=1.003.970

Varones 11,27 9,18
Mujeres 10,73 8.68

Ambos sexos 22,00 17,86

n* : Corresponde a la Poblacion General

n** : Corresponde a la Poblacion del Insalud.
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1.1.1 POR COLECTIVOS DE ASISTENCIA SANITARIA

En la tabla Il se recoge la distribucién, tanto en

numero como porcentual, de la poblacion de los tres colectivos

de asistencia sanitaria de nuestra regiéon. Dada la gran proporcién

de poblacion que representa el Insalud (92,41%) respecto del
total, hemos considerado que la distribuciéon por edad y sexo
reflejada en la tabla Il es del mismo orden que la que
corresponderia a los beneficiarios del Insalud. Entendemos por
beneficiarios a toda persona que tenga derecho a la prestacion
sanitaria en cada uno de los colectivos de asistencia sanitaria.

Tabla III. Distribucion de la poblacién de Extremadura segun el
colectivo de asistencia sanitaria (Datos proporcionados por los

colectivos de asistencia sanitaria).

Extremadura Insalud Muface Isfas
1.086.423 1.003.970 43.969 24911
100 92,41 4,05 2,30

98,76
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La tabla IV nos muestra la composicion poblacional por edad y
sexo de los beneficiarios de Muface.

Tabla IV. Distribucién porcentual de la poblacién de Muface por
edad y sexo (Datos facilitados por Muface).

014 1524 2539 9 4054 5569
Badajoz

(n=26.681)
Varones
Mujeres
Ambos sexos
Céceres
(n=17.288)
Varones
Mujeres
Ambos sexos
Extremadura
(n= 43.969)
Varones
Mujeres

Ambos sexos
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La tabla V es la composicion poblacional por edad y sexo de los
beneficiarios de Isfas.

Tabla V. Distribuciéon porcentual de la poblaciéon de Isfas por
edad y sexo (Datos facilitados por Isfas).

014 1524 2539 4054 5569
Badajoz

(n=14.201)
Varones 9.29 6.66

Mujeres 893 878
Ambos Sexos 1822 15,44
Céceres

(n=10.710)

Varonc: 9,89 7.89
Mujeres 10,01 10,93
Ambos sexos 1990 18,82
Extremadura

(n=24.911) .
Varones . 9,55 ';,71
Mujeres 9,39 ;

1894 1690
Ambos sexos
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Los datos poblacionales nos han sido facilitados
por las Direciones Provinciales respectivas.

Hay que tener en cuenta que tanto los

beneficiarios de Muface como de Isfas pueden elegir entre que la

asistencia sanitaria les sea prestada por distintas compariias
privadas o a través del Insalud. En todo caso, las recetas utilizadas
para la prestacion farmacéutica, son las propias de cada entidzd,
independientemente de donde reciban la asistencia sanitaria.

La tabla VI nos muestra la distribucién porcentual
de los beneficiarios d: Isfas y Muface, segun elijan entre
compaiiias privadas ¢ Insalud. Los datos nos han sido facilitados

por las Direciones Provinciales de Muface e Isfas.

Tabla VI. Distribucion porcentual de los beneficiarios de Isfas y
Muface segun la eleccion de la prestacion médica (Datos

facilitados por los colectivos de asistencia sanitaria).

Colectivo Compaiiias Privadas Insalud
Muface 84,80 % 15,20 %

(n=43.969)
Isfas 52,00 % 48,00 %

(n=24.911)
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1.2. CONSUMO DE MEDICAMENTGS

Los Colegios de Farmacéuticos de Caceres y
Badajoz nos facilitaron los datos de todas las dispensaciones de
medicamentos antidiabéticos realizadas en todas las Oficinas de
Farmacia de Caceres y Badajoz, durante el periodo 4. tiempo
comprendido entre mayo de 1986 y abril de 1987. Los datos
estaban en forma de numero de envases por presentacion de las

distintas especialidades farmacéuticas antidiabéticas.

1.3. CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS

La primera condicién para la presentacién sistematica y
comparable de los datos obtenidos es la de disponer de una
clasificaciéon adecuada de las especialidades farmaceuticas. Por
ello hemos utilizado la clasificaciéon Anatémica-Quimico-
Terapéutica (Anatomical Therapeutic Chemical Classification,
ATC ). Esta clasificacion se basa en la "Clasificacién Anatémica de
la European Pharmaceutical Market Research Association

(EPhMRA) y el International Pharmaceutical Market Research

Group (IPMRG). Esta es la clasificacion generalmente utilizada

para la realizacion de estudios nacionales € internacionales. En

este sistema, los medicamentos son divididos en 14 grupos

principales: Primer nivel. Posteriormente son subdivididos en un

segundo y un tercer nivel, que son subgrupos terapéuticos.
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El sistema de clasificacién ATC ha sido

modificado por el Nordic Council on Medicines mediante la

adicion de un cuarto y quinto nivel. El cuarto nivel es un subgrupo

quimico-terapéutico y el quinto hace referencia a la entidad
quimica, con lo que se pueden hacer estudios de utilizacién de

medicamentos mas detallados.(Nordic Council on Medicines,
1986a)

Los Antidiabéticos quedan clasificados de la

siguiente manera:

A 10 FARMACOS ANTIDIABETICOS

A10A INSULINAS Y OTROS ANTIDIABETICOS
PARENTERALES

A10AA INSULINAS

A10B ANTIDIABETICOS ORALES

A10BA  BIGUANIDAS
A10BB  SULFONAMIDAS, DERIVADOS DE LA UREA

A10BC  SULFONAMIDAS, HETEROCICLICOS.

1.4. DOSIS DIARIA DEFINIDA

Para comparar el consumo de medicamentos de

i i n mismo pais, se utiliza
un pais a otro 0 de un periodo a otro en u p

la Dosis Diaria Definida (DDD). unidad establecida por el Drug

(DURG), de la Oficina Regional

Utilization Research Group
1986b). En la

Europea de la OMS (Nordic Council on Medicines,

tabla XI estan las DDDs de los farmacos antidiabéticos utilizados
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en Extremadura.

Tabla XI. DDDs de los farmacos antidiabéticos utilizados en

Extremadura (Nordic Council on Medicines 1986b).

Farmaco DDD

Insulinas 40 Ul
Fenformina 01g
Metformina 2g
Buformina 0,2 g*
Glibenclamida 10 mg
Clorpropamida 0,375 g
Tolbutamida 1.5¢g
Glibornurida 38 mg
Carbutamida 0,75 g
Glipizida 10 mg
Gliquidona 60 mg
Gliclazida 0,16 g
Acetohexamida 0,5 g*
Glipentida 10 mg*

* DDD definida por los autores.
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Esta unidad es la dosis diaria media del farmaco

en su principal indicaciéon. El nimero de DDDs consumidas se

expresa por 1000 habitantes y por dia, y proporciona una
estimacion del numero de pacientes que han sido tratados con un
farmaco dado.

La DDD es una unidad técnica de medida que
permite comparaciones entre distintos paises y dentro de un
mismo pais entre periodos de tiempos distintos,
independientemente de variaciones en los precios y en la
composicion ponderal de las especialidades farmacéuticas.

En modo alguno se considera que la DDD sea la
dosis "recomendada" del farmaco, sino tan sélo un valor "medio”
establecido de manera arbitraria, en funcién de las
recomendaciones del laboratorio p.reparador. de las
recomendaciones de los libros de texto y de la experiencia
acumulada de cada producto (Nordic Council on Medicines,
1986b).

En nuestro caso expresamos las DDDs, como
DDDs por 1000 beneficiarios de cada colectivo de asistencia

sanitaria y dia (DBD).
La formula para el calculo de las DBDs es la

siguiente (Instituto Nacional de la Salud, 1989):

DBDs = n? de UDE x n® FF/E x C/FF x 1000 beneficiarios

DDD x n® beneficiarios X 365 dias
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de UDE: Numero de unidades dispensadas en envases en un
ano.

. e
n® FF/E: Numero de formas farmacéuticas por envase.

C/FF: Contenido en principio activo por forma farmacéutica ea las

mismas unidades que ia DDD.

DDD: Dosis diaria definida del principio activo en cuestion, en las

mismas unidades que la anterior.

n® de beneficiarios: El numero de beneficiarios del colectivo de
asistencia sanitaria en estudio de la region, provincia o pais cuyo
consumo se esta estudiando, y que potencialmente pedrian haber

recibido el medicamento en cuestion.

Si se van a obtener las DBDs de varios colectivos
de asistencia sanitaria, como en nuestro caso, €n la misma
comunidad, provincia, regién o pais en el mismo periodo de
tiempo, es posibie simplificar los calculos utilizando como factor

comun la constante de poblacion y tiempo (Kpt):

1000 beneficiarios
n? beneficiarios X 365 dias

Kpt =
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y obtener una fraccion variable de cada medicamento que
llamaremos Vm:

Vm = n? UDE x n® FF/E x C/FF
DDD

con lo que las DBDs de un determinado medicamento seria:
DBD = Kpt x Vm

nosotros hemos obtenidos en todos los casos lcs valores referidos
a 365 dias.

1,5. UTILIZACION RELATIVA (UR).

Es el resultado de dividir las DBDs de los

antidiabéticos orales por las DBDs de las insulinas (Andrew,

1982).

UR= DBDs antidiabéticos orales
DBDs insulinas
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2. HABITOS DE PRESCRIPCION

Se realiz6 una encuesta-cuestionario que

constaba de tres casos modelos disefiados para que los médicos
encuestados nos dieran su opinién sobre la eleccion terapeitica,
que cubria desde la dieta exclusivamente a la insulina.

Este modelo de cuestionario (ver Anexo 1) fué
elegido, debido a que ya habia sido nutilizado y contrastado

ampliamente por otros autores con la misma finalidad. (Griffiths y
col., 1986).
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ANEXO I

Especialidad: -
; Varén de 48 afios, con polidipsia liuri ia: i inuri
i:;n una glu_ccmla, determinada con una muestra rcﬁgids al a);af:)dl:ri‘; n?rl:golﬂs%;& ;z?:;n%:bt:?u;:rz
. ;\)értlilcs:sat(l;rgao.occo;;)sobrc.pcs:x? (SQngé 11(75 cm). Después de seguir durante 6 semanas .una diita para
; consiguid perder 5 Kg, su sintomatologfa ha desaparecido i

c?nflen.c glucosa, y la de medio dia sélo trazas. La glucemia basal ]t?ué de S;,;u:r(::nl?llnd‘zll;lm: g;n{:
glucemia anlcs_del almuerzo, a las 12 horas, fué de 12,5 mmol/l (225 mg%). Sin anteredentes familisare; de
diabetes. Reflejos (tendon de Aquiles) y fondo ocular normales.

(Qué alternativa terapéutica elegiria? (escoger una sola alternativa):

[ ] Insulina + dieta. [ ] Sulfonilurea + dieta.

[ ] Biguanida + dieta. [ ] Sulfonilurea + biguanida + dieta.

[ ] Continuar igual, y quizds [ ] Otra combinacién o alternati*
intensificar el régimen dietético. por favor, indiquela:

Caso 2
Especialidad:

Mujer de 76 afios, aquejada de prurito vulvar y poliuria. Con glucosuria, sin
proteinuria y con una glucemia, determinada en una muestra recogida al azar, de 18 mmol/l (324 mg%).
Con sobrepeso (82 Kg, 159 cm), mentalmente alerta, incapacitada fisicamente por una intensa
osteoartrosis de cadera. Después de seguir una dieta para diabéticgg, de 1200 cal, durante 4 semanas
consiguié perder 1 Kg de peso, sus sinlomas persisten, la glucemia en ayunas era de 14 mmolAl (252
mg%), antes del almuerzo, a las 12 horas, era de 16 mmol/l (288 mg7o), y tanto la orina de la mafiana
como la de la tarde contenian glucosa: ++. Su hermana y su madre desarrollaron diabetes con '~ = . Su
visién es normal, la oftalmoscopia muestra pocos microaneurismas. Los reflejos del tendén de Aquiles
estaban disminuidos, pero presentes.

(Que alternativa terapéutica elegirfa? (escoger una sola alternativa):

{ ]Insulina + dieta. [ ] Sulfonilurea + dieta.
[ ) Biguanida + dieta. [ ] Sulfonilurea + biguanida + dieta.

[ ] Continuar igual, y quizds [ ]1Oua cqmb’inacién o alternativa,
intensificar el régimen dietético. por favor, indiquela:

Caso3

. Mujer de 63 afios que se queja de fatiga y de no sentirse bien. Ha.esmdq a dll:u
durante 2 afios, y ha estado bien controlada a base-de glibenclamida 20 ﬁlln;jdu )2( dle::.e' (l):
otra parte se ha adaptado y trabaja a tiempo parf:ial en una.ncnda. Durante 1(;5‘. G;HKnoslSS“::m) o
glucosuria ha ido aumentando a pesar de cuidar su dieta. H:? perdxldo peso (Peso act:;é : = Ag:lﬂu) : f;;ndo
hay signos de infeccién urinaria ni de ningtin otro tipo de infeccion. Re-fle]:s %ten af:lana coc:luenfa e
ocular normales. Glucemia en ayunas de 12,5 mmol/l (225 mg%), la orina de la m

++, pero no acetona ni proteinas. . G
(Que alternativa terapéutic

para diabéticos

a elegirfa? (escoger una sola alternativa):

i i [ ] Cambiar a otra sulfonilurea,
i 7 continuar con la dieta.

[ 1Bi idas + dieta [ ] Sulfonilurea + biguanida + dieta.
iguani ;

[ ]Otra combinacién 0 alternativa,

[ 1 Continuar el tratamiento presente, L oo s
quizds intensificar el régimen dietético. P
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DA EPIDEMIOLOGICOS DE LA DIABET

Los estudios epidemiolégicos que se han llevado
a cabo sobre esta enfermedad en Esparia han sido circunscritos a

areas concretas, por lo que la prevalencia real se desconoce. No

obstan‘e, en uno de los mas amplio de ellr~ (Pallardo Sanchez y

col., 1980), se admite que la morbilidad por diabetes conocida en
Esparia es del orden del 10 por mil, y es mas frecuente en la
mujer que en el varon, y mas en la poblacién urbana que en la
rural, y en el caso de nuestra ‘comunidad auténoma se encuentra
entre el 8,1 por mil de Caceres y el 9,1 por mil de Badajoz, pero
dado que el método utilizado para su realizacion fué mediante
encuestas a los médicos, probablemente no permite mas que una
estimacién cuantitativa. En un trabajo posserior (Figuerola y col.,
1988) se encuentra una prevalencia para Extremadura del 16,4
por mil, siendo para Badajoz de un 19,4 por mil y para Caceres
de un 11,8 por mil

Respecto a la mortalidad por diabetes, y
referidos al ario 1985, tenemos las siguientes tasas de mortalidad
por 100.000 habitantes (Instituto Nacional de Estadistica,
1988b):

Varones Mujeres Am X08
Badajoz 18 40 29
Céceres 16 44 4
Extremadura 19 37 i
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En lo que respecta a la mortalidad, el documento

base para conocer las tasas es el certificado de defuncién, y es un

hecho conocido en que en él no siempre se expresan las causas
subyacentes de fallecimiento.

Alrededor del 10% de los diabéticos tienen una
diabetes mellitus tipo I y en el tipo Il se encuadran
aproximadamente el 85% de los casos (Baker y Farland, 1984). El
grupo de diabetes mellitus denominado otros tipos de diabetcs
probablemente supone menos del 5% de los casos (Winter y col.,
1987).

La mayoria de los casos de diabetes no
insulinodependientes 6 tipo II se producen a partir de los 40
afios (Garber, 1987), mientras que la diabetes tipo I se suele
producir antes de los 25 anos (Mahler, 1986).

La morbilidad hospitalaria por diabetes, mas que
hablarmos de la prevalencia e incidencia generales de la diabetes,
nos hablaria de la gravedad de la enfermedad. Ante la falta de
datos fiables sobre la diabetes, nos ha parecido oportuno reflejarla

aqui. (Instituto Nacional de Estadistica, 1988c¢):

Prevalencia Incidencia

Céceres 84 45
78

64

o

Extremadura 112
Espaiia 89
Los valores son tasas por 100.000 habitantes.
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4. FENOTIPO OXIDATIVO EN LA POBLACION DIABETICA

4.1. POBLACION ESTUDIADA

El estudio ha sido realizado en una muestra de
diabéticos de nuestra Comunidad Auténoma y de la Comunidad
Autonoma de Galicia.

Todos ellos, previamente a la realizacion del
estudio, fueron informados de los objetivos del mismo,
caracteristicas y forma de realizaciéon; mostrando todos su
consentimiento por escrito, tal como se determina en la
declaracién de Helsinki, realizada por la Asamblea Médica
Mundial, sobre estudios e investigaciones llevadas a cabo con
seres humanos (Helsinki, Finlandia, junio 1.964) y revisada por la
XIX Asamblea Medica Mundial (Tokio; Japén, octubre 1.975) y la
XXV Asamblea Médica Mundial (Venecia, Italia, octubre 1.983).
Para ajustarse a la legislacién espafiola vigente (Real decreto
944/1.978 de 14 de abril y orden ministerial de 3 de agosto de
1.982), en los protocolos se recogian todos los datos de los
sujetos estudiados, se incluia el consentimiento del sujeto por
escrito y consentimiento informado ante testigo (Anexo II).

El estudio se realiza en 146 pacientes de los
cuales 68 erar: varones (46,6%) y 79 hembras (53,4%). La edad
s de 62,7+t13,4 anos, oscilando entre 16 y 88 arnos.

media €
Las profesiones de los voluntarios son €n su

mayoria las de agricultores, jubilados y amas de casa.
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ANEXO 11

CONSENTIMIENTO DEL SUJETO POR ESCRITO:
Nombre y apellidos:

Protocolo del Ensayo Clinico autorizado nimero:

DECLARO QUE:

Se me ha solicitado participar en el ensayo clinico de referencia, durante el cual me seré
administrado un medicamento en investigacién.

Antes de prestar mi consentimiento, firmando este documento, he sido informado por el
investigador principal Don del proyecto de investigacién
del que se trata, del tipo de medicacién que va a serme administrado, de sus posibles efectos bencficiosos y
también de sus inconvenientes, riesgos y reacciones adversas que pueden presentarse, de otras
posibilidades existentes de tratamiento, de los propésitos del mencionado estudio y de la metodologfa
con que va a ser llevado el mismo, asf como de que por prestar mi colaboracién libre y voluntariamente
puedo suspenderla en cualquier momento que lo desee.

También se me ha informado de que para mi proteccién en el desarrollo del estudio dispondré de
la asistencia médica y sanitaria adecuada y de los tratamientos complem. ntarios que necesite y de que se
tomarén con el protocolo del ensayo todas las medidas apropiadas para que el estudio esté debidamente
controlado.

Firmado: El interesado.

Recibf: El invesigador.

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE ANTE TESTIGO:

Paciente:
Protocolo del Ensayo Clinico autorizado nimereo:

como investigador principal del protocolo
i i , documento

arriba mencionado, en presencia del testigo Don . : :
nacional de identidad nimero con esta fecha informa al pacnienlel en relacién :.l
proyecto de investigacién que se va arealizar y enel que va a incluirse el tq?:]de fnadzc:lcu‘:'l:n :;:: :; :g:r;

ini i i también de sus posibles inconvenienies,
administrado, de sus posibles efectos beneficiosos y fn d ; : .
reacciones adversas que pueden presentarse, de otras posibilidades existentes de tratan;nen::; d:qm
propdésitos del mencionado estudio y de la metodologfa con que va a ser llevado :.',1 mnsr:lnoe.nal: o:e : :
r prestar mi colaboracién libre y voluntariamente puedo suspc'ndcrla en cualqu:erdm;) nﬂioqdiswmdeseeé .
i También se me ha informado de que para mi proteccién en el desm‘rfbllo e :msm e
la asistencia médica y sanitaria adecuada y de los iratamientos complementarios que

i io esté debidamente
tomaré con el protocolo del ensayo todas las medidas apropiadas para qué el estudio es

controlado y el paciente protegido.
Firmado: El testigo.

Firmado: El investigador.
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4.2. RECOGIDA DE DATOS

Para que toda la informacién recogida sobre los

datos de los voluntarios fuera lo mas homogénea posible, se

confeccion6 un protocolo donde se incluyeron el mayor nimero
de datos que tuvieran alguna relacién con el metabolismo o
eliminacion de farmacos, asi como todos aquellos propios de
identificacion o los que tuvieran alguna posible influencia, como
factores ambientales, ademas de incluir los consentimientos

firmados de participantes y testigos.

4.2.1 FILIACION

Constan los datos de identificacién, tales cc.no
nombre y apellidos, fecha y lugar de nacimiento, domicilio,
profesién, edad, estado civil. Con todo ello se puede identificar y
localizar a cada sujeto y hacer distribucién de porcentajes
referentes al origen geografico, profesion, asi como

clasificaciones de grupos e€n relacion a la edad o el sexo.

4.2.2 ANTECEDENTES FAMILIARES Y PERSONALES

Ademas de las edades ¥y lugar de nacimiento de

padres Y hermanos, Se€ recoge a su vez la existencia de

enfermedades hereditarias; especialmente aquellas que estén

relacionadas con patologia hepatica 0 renal.
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Se recogen asimismo, antecedentes patoldgicos
de cada sujeto, sobre todo hepaticos y renales.

4.2.3 EXPLORACION FiSICA

A cada sujeto en estudio se le realizé

previamente una exploraciéon rutinaria consistente en:

-Registro de peso y talla

-Presion arterial y pulso radial

Con todo ello se pretendia descartar alguna
anomalia existente, que pudiera afectar los resultados de la

prueba o suponer un riesgo para el propio individuo.

4.2.4 HABITOS

En el protocolo se recogen los hibitos mas
frecuentes en nuestro medio, tales como :
_Consumo de tabaco : numero de cigarrillos / dia.
-Consumo de bebidas alcoholicas : cc de etanol / semana .
-Consumo de café : namero de tazas / dia.
-Consumo de bebidas estimulantes : cc / dia.
_Consumo de anticonceptivos €n mujeres.

-Consumo esporadico de farmacos : Tipo / frecuencia.

En el Anexo III reflejamos la copia del protocolo

de recogida de datos.




Farmacoepidemiologia de la diabetes en Extremadura

Material y Métodos

ANEXO III

DIABETES MELLITUS Y TEST DE HIDROXILACION DE LA DEBRISOQUINA

Nombre y apellidos:
Fecha y lugar de nacimiento: Sexo:
Direccién:

Padres (Edad y lugar de nacimiento): Teléfono:

Hermanos (Edad y lugar de nacimiento):

Enfermedades hereditarias en la familia:
Enfermedades pasadas o presentes relevantes:

Alergias:

Ciclo menstrual (Duracién): Duracién de la raenstruacién:
Fecha de inicio de la dltima menstruacién:

Transtornos perimenstruales (Alteraciones fisicas y/o psiquicas):

Anticonceptivos hormonales (Tipo):
Férmacos utilizados en la actualidad (Frecuencia y dosis):

Tabs~o (Nimero de cigarillos, de puros o de pipas): Alcohol (Tipo y cantidad):

Bebidas estimulantes (Café, te, refrescos de cola; cantidad y frecuencia):

Presién sanguinea: Frecuencia pulso:
Auscultacién cardiaca: Otros aspectos relevantes:

Toma de DBQ (Fecha y hora): i
Volumen de Orina recogido hasta las 2 ressssssansills Observaciones:

Tipo de diabetes: Tiempo de evolucion: Motivo del diagnéstico:

(Antecedentes familiares de diabetes?:

(Hace ejercicio fisico:

(Cada cuanto tiempo se controla?:

(Sigue algin tipo de dieta?: :
Tratamiento actual de la diabetes (dosis, pauta y duracién).

(Estricta 0 esporédicamente?:

Efectos adversos:
. . - 240,
Tratamientos anteriores de la diabetes (dosis, pauta y duracién): (Por qué cambi6?:

Otra medicacién actual (farmaco(s), dosis, pauta y duracién):

Glucemia basal: Funcién renal (Cr/CICr): Glucosuria:

Complicaciones de la diabetes:

Observaciones:
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4.3. RECOGIDA DE MUESTRAS

Una vez escogidos los pacientes diabéticos,

cumplimentado el protocolo y tras detallar las instrucciones

referentes a la realizacion de la prueba , se realizé la misma

siguiendo las directrices marcadas por otros autores en cuanto a
la dosis a administrar y el tiempo de recogida de muestras
(Mahgoub A y col.1977, Evans DAP y col.1980 ) habiéndose
comprobado que la orina recogida entre 8 y 12 horas tras la
ingesta es la mas idonea para el calculo del indice metabdlico.

A todos los sujetos se les administré un
comprimido de Declinax® (Roche), conteniendo 12,5 mg de
debrisoquina hemisulfato, equivalentes a T0 mg de debrisoquina
base. Como describieron. Barbeau y cols. en 1.985, comprobamos
previamente en otros trabajos realizados por nuestro grupo, que
la prueba podia ser realizada por la noche, para lo cual se
administra el comprimido de Declinax®, con un poco de agua,
tomando la precaucion de que el sujeto esté sin ingerir alimentos
las 4 horas anteriores y S€ mantenga en ayuno hasta 1 hora
después de tomar el comprimido. La vejiga s€ evacua previamente
a la toma del comprimido, a fin de que la recogida sea solamente
de la orina producida durante la noche , tras un periodo minimo

de 8 horas y maximo de 12 horas utilizando para ello un bote

colector de orina de 24 horas con capacidad para 2250 ml y que

fue suficiente en todos los casos.
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4.3.1 ALMACENAMIENTO Y CONSERVACION DE LAS
MUESTRAS

La orina es recogida, como se ha comentado, en

botes colectores de plastico para orina de 24 horas.

Posteriormente, se mide el volumen total de cada orina y se

envasan 20 ml de cada una de las muestras en dos viales
rotulados y etiquetados para identificacion; conservandose a -20°

C hasta el momento de su procesamiento.

Se 'i.. comprobado que la orina asi conservada
mantiene integramente las concentraciones de los farmacos, no
alterandose los indices metabélicos al cabo del tiempo (Steiner y
cols.1987).

4.3.2. TECNICA ANALITICA

El procedimiento analitico que utilizamos para
determinar las cantidades de debrisoquina y 4-
hidroxidebrisoquina en orina, €s una técnica de derivatizacién

con acetilacetona y extraccion de los derivados pirimidinicos, por

cromatografia de gases con detector de ionizacién de llama de

hidrégeno; es una modificacion de la técnica de Lennard y cols

1.977. |
El procesamiento de las muesiras S€ realiza

como sigue:

. Una vez depositada la muestra de orina (1ml) en los tubos,

, para
colocaremos éstos en un bafio a 37°C durante 30 minutos, P
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mantener todas las muestras a la misma temperatura y para
redisolver las sustancias

que queremos determinar.
Seguidamente se anade a los tubos 0,5 ml de una solucién de

bicarbonato sodico saturado. A continuacién se agrega a cada tubo
0,5 ml de metanol.

-Posteriormente, se le annaden 75 pl de guanoxan. El guanoxan se
utiliza como estandar interno y por lo tanto va a servir de
referencia a la hora de cuantificar las concentraciones de
debrisoquina y metabolito. Posteriormente se tapan los tubos y se
agitan durante 15 segundos en vortex.

- Se agrega a cada tubo 0,5 ml de acetilacetona . Se colocan las
muestras en un bario con agitaciéon a 50°C durante 16 horas para
que se produzca la reaccion de derivatizacign.

“Tras la incubacion deben extraerse los compuestos pirimidinicos
formados. Para separarlos de los residuos organicos, se le afiade a
cada muestra 6 ml de dietiléter. A continuacién se cierran los
tubos y se colocan en un agitador de volteo, agitandose durante 8
minutos a una velocidad de 60 giros por minuto.

-Una vez agitados, se dejan reposar unos instantes formandose
dos fases: la superior transparente que €s la fase éter, y la inferior
amarillenta es la fase acuosa. Se extrae la fase éter, trasvasando
dicha fase a tubos conicos de vidrio de 15 ml. Se arfiaden, 0,3 ml

de HCL 4M. Se tapan y s€ agitan los tubos durante 15 segundos

en un vortex.

-Se dejan reposar unos segundos, formandose de nuevo dos fases:

la inferior acuosa. Se trasvasa nuevamente la

la superior etéreay
6nicos de vidrio de 6 ml. Los posibles restos

fase acuosa a tubos ¢
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de la fase etérea que se hubieran podido trasvasar, junto con la

fase acuosa, se eliminan colocando los tubos en un bario a 56°C
durante 15 minutos.

-Una vez evaporados los restos de éter, se aniaden 0,4 ml de
NaOH 4M. Posteriormente se le agrega el solvente organico, que
sirve de soporte para la inyeccién en el cromatégrafo de los
derivados, que en este caso es el disulfuro de carbono,
anadiendose 40 ul con microjeringa de vidrio. Se tapan los tubos
y se agitan en vortex durante 15 segundos. Por ultimo se
centrifugan las muestras 5 minutos a 200 x g , para concentrar el
disulfuro de carbono con los componentes pirimidinicos que van
a ser detectados por el cromatoégrafo.

_Una vez concluido todo el proceso, se inyectan 2 pl de la
muestra obtenida, en el cromatégrafo, teniendo la precaucién de

no aspirar nada del sobrenadante.

4.3.3. REACTIVOS Y MATERIALES UTILIZADOS

_Bicarbonato sédico, Merck
-Metanol, Merck
-Guanoxan, Piizer.
_Acetilacetona, Merck.
_Dietiléter, Merck.

-Acido clorhidrico, Merck.
-Hidréxido sédico, Merck.

-Disulfuro de carbono, Merck.
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Los materiales utilizados en el procesamiento de
las muestras son:

-Botes colectores de orina de plastico, con
capacidad de 2.250 ml.

-Pipetas automaticas de volumen regulable.
-Tubos de vidrio con tapén de rosca con
cubierta de teflon de 16 ml de capacidad.
-Tubos coénicos de vidrio de borde superior
esmerilado, para adaptar tapon de vidrio, de 6
y 15 ml de capacidad.

-Microjeringas de vidrio de 10 y 100 pl
-Pipetas graduadas de vidrio de 1 ml de

capacidad.
4.3.4. APARATOS

-Agitador tipo vortex, marca Super-Mixer,
modelo 1291.

-Agitador de volteo, marca Heidolph, modelo
Reax 2.

-Bafio con agitacion, marca Selecta, modelo

Unitronic 320
_Centrifugadora, marca Heraeus, modelo

Piccolo 702.

-Vitrina extractora de gases, marca Captair,
modelo 4007A.
_Cromatografo de gases,

2440-10.

marca Varian, modelo
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El cromatégrafo de gases, consta de un inyector,
una columna de vidrio de 2 m de longitud y de 3 mm de

diametro, con un relle..o de 3% de OV225, sobre una base de
Chromosorb WHP 100/120. Terminando en un detector de
lonizacion de llama de hidréogeno con una detectabilidad de

9x10-13 g/s, una sensibilidad de 0.01 culombios/g y una
linearidad de 3x10’.

Las conu:ciones de funcionamiento son:
temperatura de 250°C constantemente mantenida en el inyector,
columna y detector; unos flujos de gases constantes de 60
ml/minuto el hidrégeno, 50 ml/minuto el nitréogeno y 240
ml/minuto el aire sintético puro. Los gases utilizados son:

-Hidrogeno tipo H-48 con presign de salida de 4 bar.
-Nitrégeno tipo C-50 con presion de salida de 4 bar
_Aire sintético puro con presién de salida de 3 bar.

Registrador marca Varian Aerograf, modelo A-25

de la serie 9245, utilizandose con una velocidad del papel de 1

cm/minuto.

4.3.5. CALCULO DEL INDICE METABOLICO

El fenotipo metabdlico de un sujeto se determina

. : i sus
basandose en la eliminacion renal del farmaco original y de

metabolitos. En el caso de debrisoquina, consiste en determinar

i i0 ifones
eliminacion renal o determinacion de las concentrac

arinarias de debrisoquina y 4-hidroxidebrisoquina.
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4.3.6. TIEMPO DE RETENCION

Para identificar los picos nos basamos en el

tiempo de retencién, que es el tiempo que tarda en aparecer un

pico tras la inyeccién en el cromatdgrafo y que se debe al retraso
que sufre cada sustancia a su paso por la columna hasta llegar al
detector (Lennard y col.,1977). Estos tiempos son: 1,2 minutcs
para debrisoquina, 2,8 minutos para guanoxan y 3,2 minutos para
la 4-hidroxidebrisoquina. Siendo el pico de debrisoquina el mas
dificilmente identificable, ya que pueden formarse derivados que
poseen un tiempo de retencion similar, por ello deben
extremarse las precauciones durante la ejecucion de ia técnica.
Un buen método para determinar dicho tiempo
de retencion, es procesar una orina blancc;.' es decir una orina de
un sujeto que no haya ingerido ninguna de las sustancias que
queremos medir, café, alcohol o bebidas estimulantes o
medicamentos; de este modo obtendremos un cromatograma
blanco y podemos fijar les picos formados por las sustancias
existentes en la orina o por los artefactos producidos por la
técnica. Posteriormente reanalizaremos la misma orina, pero
anadiéndole cada vez una de las sustancias que quercmos
determinar, repitiendo el procesamiento varias veces,

modificando las condiciones, para poder fijar los tiempos de

retencién y las condiciones de reproductibilidad de la técnica.
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4.3.7. MEDICION DE LOS CROMATOGRAMAS

Una vez identificados los picos que queremos
cuantificar mediremos la longitud de dichos picos . A fin de que

la medida resulte lo mas homogénea posible, mediremos la
longitud de la bisectriz del angulo formado en el vértice del pico
hasta el punto en que dicha hisectriz corta la linea base. Para ello
trazaremos la linea base , trazaremos la bisectriz del vértice del
pico, pasando a continuacién a medir su longitud.

Hemos comprobado la correccion de este
método, conectando el cromatdgrafo en paralelo al citado
Recorder y a un integrador Spectra Physics, modelo SP 4290, el
cual calculaba el area bajo la curva de los cromatogramas, no
variando los resultados en nada con los ‘obtenidos con nuestro

método de medicion.

4.3.8. RECTA PATRON

Para transformar las unidades de longitud en
concentraciones, utilizamos una recta patrén. Para su elaboracion,
tomamos una orina blanco y le aniadimos cantidades conocidas del

farmaco y su metabolito y posteriormente S€ someten a todo el

proceso analitico. Con ello habremos obtenido unos

cromatogramas que S€ mediran segun Se€ ha referido
n milimetros, de los
r la longitud del

de este modo

anteriormente. Las longitudes, obtenidas €
picos de los cromatogramas, las dividimos po

pico del estandar interno utilizado en la técnica,
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Operaremos con un cociente, en el que el divisor es una sustancia

siempre constante y exacta, por lo que obviaremos las posibles
variaciones debidas a errores derivados de la técnica.

Con los resultados de esos cocientes,
relacionando la altura del pico obtenida en cada muestra con su

correspondiente concentracion, obtendremos la recta patrén.

4.3.9. CUANTIFICACION DE ORINAS

Con los cromatogramas de las orinas problema,
realizaremos los mismos calcuios y operaciones citados
anteriormente. Con los cocientes obtenidos, al llevarlos a la recta
patron, obtendremos las concentraciones_correspondlentes que

expresamos en pmol/l.
4.3.10. FARMACO RECUPERADO EN ORINA

Para saber el porcentaje de farmaco que se€
elimina por orina, ya sea metabolizado o sin metabolizar,
tenemos que tener en cuenta: el volumen de orina recogido, la
concentracion de farmaco y metabolito obtenida, y la cantidad de
farmaco que hemos administrado al sujeto. Asi obtendremos queé
el porcentaje de farmaco o metabolito eliminado sera igual al

volumen de orina, por la concentracién de dichas sustancias,

dividido por la cantidad de farmaco administrado:
men de orina X [ sustancial
farmaco administrado

o de farmaco o metabolito = volu
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4.3.11. INDICE METABOLICO

Es la razon existente entre el porcentaje de

armaco eliminado en la orina sin metabolizar y el porcentaje de
farmaco metabolizado:

IM = Porcentaje de farmaco en orina sin metabolizar
Porcentaje de metabolito en orina

DOLOGIA ESTADISTICA

Se ha realizado un estudio descriptivo, tomando
como valores tipicos mas representativos la media aritmética
como medida de centralizacion y la desviacion estandar como
medida de dispersién. Por otra parte, hemos realizado un estudio
estadistico diferencial con objeto de detectar posibles diferencias
entre la poblacion sana y los grupos problema respecto al indice
metabolico, para ello hemos utilizado el test de Anova no
paramétrico de una via.

Asi mismo hemos obtenido una estimacion
puntual y por intervalos de confianza, al 95%, para las

proporciones de respuestas sobre los habitos terapéuticos.




RESULTADOS
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1. UTILIZACION DE FARMACOS ANTIDIABETICOS

1.1, INSULINAS (A 10 A A).
Badajoz :

La tabla VII muestra los valores calculados en
DBDs de los consumos de insulinas en el Insalud, Muface, Isfas y
en el total de la poblacién constituido por estos tres colectivos.
Como podemos observar el mayor consumos=se da en las insulinas
de accion intermedia, A 10 AA 02 (4,07 DBDs), micntras que el
menor consumo, practicamente testimonial, se da entre las de
accién lenta, A 10 A A 04 (0,004 DBDs), destacando que este tipo
de insulina se consume unica y exclusivamente en el Insalud. La
figura 1 es una representacion en diagrama de barras de los
valores de la tabla VIL

Respecto al consumo por colectivos es de
destacar el menor uso de las insulinas por parte de Muface (1,82

DBDs), mientras que €n Isfas (4,34 DBDs), Insalud (4,61 DBDs) y

en la poblacién total (4,48 DBDs), el consumo €s practicamente

del mismo nivel y uniforme.
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Tabla VII. Utilizacién de insulinas en la provincia de Badajoz

expresada en DBDs.

Insalud
Insulinas rapidas 020

Insulinas intermedias
Insulinas inter.-rapidas
Insulinas lentas

Totales

4 | lentas
B . inter-répid.
B | intermedias

B | répidas

Insalud Muface

inci dajoz,
Figura 1 Utilizacién de insulinas en la provincia de Badaj

expresada en DBDs.
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En la tabla VIII podemos observar los valores

obtenidos en DBDs del consumo de insulinas en los tres

colectivos y en la poblacién total. Se observa que el maynr

consumo se da entre las insulinas de accién intermedia, A 10 A A
02 (2,72 DBDs), mientras que el menor consumo se da entre las
de accién lenta, A 10 A A 04 (0,007 DBDs).

Respecto al consumo pos colectivos, el menor
corresponde a Muface (2,35 DBDs), pero su diferencia frente a
los otros colectivos (Insalud: 3,58 DBDs, Isfas: 3,17 DBDs y
poblacién total: 3,52 DBDs) es menor que en el caso de Badajoz.

La figura 2 es una representacion en diagrama de

barras de los valores de la tabla VII.
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Tabla VIII. Utilizacién de insulinas en la provincia de Cdaceres,

expresada en DBDs.

Insulina rapidas
Insulinas intermedias
Insulinas inter.-rapidas
Insulinas lentas

Totales

I. lentas
B 1 inter-répid.
B | intermedias
B | répidas

Insalud Muface Isfas Total

[ dceres,
Figura 2 Utilizacion de insulinas en la provincia de C

expresada en DBDs.
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La tabla IX nos muestra los valores encontrados

para Extremadura del consumo de insulinas. Como podemos

observar, el mayor consumo se da entre las insulinas de accién
intermedia, A 10 A A 02 (3,54 DBDs), y el menor entre las de
accion lenta, A 10 A A 04 (0,005 DBDs). Cabe destacar que en
Muface (2,02 DBDs) es donde menos se utilizan, practicamente la
mitad que en el resto, dandose el mayor consumo en el Insalud

(4,21 DBDs).

La figura 3 es una representacién grafica de los
valores de la tabla IX.
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TABLA IX. Utilizacién de insulinas en Extremadura, expresada en

DBDs.

Insulinas rapidas
Insulinas intermedias
Insulinas inter.-rapidas
Insulinas lentas

Totales

Insalud Muface Isfas Total

0,20 0,11
3.64 1,57
0.36 0,33
0,005 0,01

4,21 2,02

0,21 0.19
3.01 3,54
0,60 0,37
0,001 0,005
3,82 4,10

Insalud

Muface Istas

I, lentas
B . inter-répid.
B . intermedias
B | répidas

Total

ada en
Figura 3. Utilizacion de insulinas en Extremadura, expres

DBDs.
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1.2. ANTIDIABETICOS ORALES (A 10 B).

1.2.1. BIGUANIDAS (A 10 B A).
Badajoz.

Son, con mucho, los antidiabéticos orales menos
utilizados en los tres colectivos (0,18 DBDs). El Insalud es el que
menos las utiliza (0,17 DBDs), mientras que Isfas con 0,31 DBDs
es el colectivo que mas las consume. Muface se encuentra en un
lugar intermedio (0,24 DBDs).

La biguanida mas utilizada en los tres colectivos
es la buformina (0,13 DBDs), estando repartida entre el Insalud
con 0,12 DBDs, Muface con 0,21 DBDs e Isfas con 0,30 DBDs.
Cabe destacar que la fenformina no se utiliza en Muface, dandose
su mayor consumo en el Insalud (0,03 DBDs), mientras que e€n
Isfas el consumo es diez veces menor (0,004 DBDs), y en la
poblacion total el namero de DBDs es de 0,02. También con 0.02
DBDs esta la metformina, pero con un reparto mas homogéneo
(Insalud, 0,02 DBDs, Muface, 0,03 DBDs e Isfas 0,01 DBDs)

La tabla X nos muestra los valores calculados para
Badajoz del consumo de biguanidas. La figura 4 es una

representacion grafica de la tabla anterior.
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Tabla X. Utilizacién de biguanidas en la provincia de Badajoz,
expresada en DBDs.

Insalud Muface Isfas Total
Fenformina 0,03

. 0,004 0,02

Metformina 0,02 0,01 0,02

Buformina 0,12 0,30 0,13

Totales 0,17 0,31 0,18

B Buformina

B Metformina

N Fenformina
0,2

0,1 1

0,0 ;
Insalud Muface Isfas Total

. .
Figura 4 Utilizacién de biguanidas en la provincia de Badajo

expresada en DBDs.
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También aqui son los antidiabéticos orales menos

utilizados (0,24 DBDs). El colectivo que mer~s las utiliza es el

Insalud con 0,24 DBDs, mientras que es el colectivo de Isfas el
que mas las utiliza con 0,45 DBDs. En Muface el consumo es de
0,25 DBDs.

La biguanida mas utilizada es la buformina (0,16
DBDs), dandose su mayor utilizacién entre los beneficiarios del
colectivo de Isfas (0,32 DBDs), siendo el Insalud quien menos la
utiliza (0,15 DBDs). En Muface el consumo es de 0,20 DBDs.

Tanto la fenformina como la metformina se
utilizan de una manera similar (0,04 DBDs). Hay que destacar que
la fenformina no se utiliza en Muface, y qﬁe su utilizacién en el
Insalud (0,05 DBDs) es dos veces superior a la de Isfas (0,02
DBDs). Respecto a la metformina, el que mas la utiliza es Isfas
(0,11 DBDs), practicamente el doble que en el Insalud (0,04
DBDs) e Isfas (0,05 DBDs). Todo ésto esta recogido en la tabla XI

y representado graficamente en la figura 5.
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Tabla XI. Utilizacion de biguanidas en la provincia de Cdceres, en
DBDs.

Insalud Muface
Fenformina 0.05

Metformina 0,04
Buformina 0,15

Totales 0,24

B Buformina

B Metformina
B Fenformina

Insalud Muface

inci Cdaceres,
Figura 5 Utilizacion de biguanidas en la provincia de

expresada como DBDs.
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Como era de preveer, segun lo visto

anteriormente, también en Extremadura las biguanidas son los

antidiabéticos orales menos utilizados (0,20 DBDs). El colectivo

que mas las utiliza es Isfas (0,38 DBDs), y el que menos Insalud
(0,20 DBDs). En Muface la utilizacion es de 0,24 DBDs.

Las biguanidas que menos se utilizan son la
fenformina y la metformina, que lo hacen de forma similar (0,03
DBDs). Cabe destacar que la fenformina no se utiliza en Muface,
mientras que entre los beneficiarios de Isfas se consumen 0,009
DBDs vy entre los del Insalud 0,03 DBDs. La metformina es mas
utilizada por Isfas (0,06 DBDs) y dos veces menos utilizada por
Insalud (0,03 DBDs). En Muface el consumo es de 0,04 DBDs.

La biguanida mas utilizada en Extremadura es la
bufornina (0,14 DBDs), siendo el colectivo de Isfas el que mas
extensamente la consume (0,31 DBDs), mientras que un consumo
tres veces menor se da en el Insalud (0,13 DBDs). En Muface su
consumo es de 0,21 DBDs.

La tabla XII muestra loc 1 .sultados del consumo

obtenido en Extremadura, y la figura 6 es su representacion en

diagrama de barras.
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Tabla XII. Utilizacién de biguanidas en Extremadura, expresada
en DBDs..

Fenformina
Metformina
Buformina

Totales

B Buformina

B Metiormina
B Fenformina

. otal
Insalud Muface Isfas T

resada
Figura 6. Utilizacion de biguanidas en Extremadura, exp

en DBDs.
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1.2.2. SULFONAMIDAS DERIVADAS DE LA UREA

(SULFONILUREAS) (A 10 B B).
Badajoz.

Son los antidiabéticos orales mas extensamente
usados (10,22 DBDs). El colectivo que mas los usa es el de Isfas
con 11,96 DBDs, seguido del Insalud con 10,49 DBDs. Muface,
sin embargo, las utiliza, aproximadamente tres veces menos
(3,65 DBDs).

La sulfonilurea mas utilizada es la glibenclamida
con 5,56 DBDs. El colectivo que mas la utiliza es el Insalud (5,73
DBDs), y en practicamente igual cuantia, eLIsfas (5,71 DBDs). No
obstante Muface lo hace tres veces menos (1,78 DBDs). La
gliclazida es la siguiente sulfonilurea mas utilizada (3,23 DBDs),
siendo Isfas quien mas la utiliza (3,78 DBDs), seguido del Insalud
(3,32 DBDs), y de Muface que lo hace, como en practicamente
todas las demas sulfonilureas, tres veces menos. El resto de las
sulfonilureas se utilizan bastante menos. Destacamos que en
Badajoz no se utiliza la carbutamida, y que la acetohexamida tiene
un consumo practicamente testimonial (0,002 DBDs).

La tabla XIII nos muestra las DBDs obtenidas para

cada sulfonilurea en la provincia de Badajoz, y la figura 7 es und

representacion grafica de dicha tabla.
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Tabla XIII Utilizacién de sulfonilureas en la provincia de Badagjoz,
expresada en DBDs.

Insalud  Muface

Glibenclamida
Clorpropamida
Tolbutamida
Glibornurida
Carbutamida
Glipizida
Gliquidona
Gliclazida
Acetohexamida
Glipentida
Totales

Otras
Tolbutamida
Glipizida
Clorpropamida
Gliclazida
Glibenclamida

EEEN0ON

Insalud Muface Isfas Total

la provincia de Badajoz,

Figura 7. Utilizacién de Sulfonilureas en

expresada en DBDs.
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Cdceres.

Aqui también las sulfonilureas son

los
antidiabéticos orales mas utilizados (8,23 DBDs), siendo Isfas

quien mas las utiliza con 11,19 DBDs, seguido de Insalud con
8,37 DBDs. En Muface el consumo es practicamente la tercera
parte del de los otros colectivos (3,17 DBDs).

La glibenclamida es la sulfonilurea mas utilizada
coun 5,88 DBDs, siendo Isfas el colectivo que mas la usa con 7,65
DBDs, seguido de Insalud con 5,99 DBDs. Sin embargo, la
utilizacion de glibenclamida por parte de Muface es de 2,61
DBDs, lo que supone aproximadamente la tercera parte del
consumo de los otros colectivos.

La siguiente sulfonilurea.mas utilizada es la
gliclazida (1,04 DBDs), siendo Muface quién menos la utiliza con
0.46 DBDs, lo que supone aproximadamente la tercera parte del
consumo del Isfas (1,51 DBDs) y del Insalud (1,05 DBDs).

El resto de las sulfonilureas se utilizan por
debajo de 1 DBD, siendo practicamente testimoniales los usos de
carbutamida (0,001 DBDs) y acetohexamida (0,001 DBDs), ambas
se usan solo en Insalud.

La tabla XIV nos muestra las DBDs

correspondientes de las sulfonilureas utilizadas en Céaceres. La

figura 8 es la representacion grafica de lo anterior.
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Tabla XIV. Utilizacién de sulfonilureas en la provincia de
Caceres, expresada en DBDs.

Insalud Muface Isfas
Glibenclamida 5,99 2,16

7,65
Clorpropamida 0,59 0,13 0,92

Tolbutamida 0,11 0.08 0.21
Glibornurida 0.18 0,11 0,31
Carbutamida 0.001 -

Glipizida 0,16 0,02 0,004
Gliquidona 0,17 0.16 0,52
Glicazida 1,05 0.46 1,51
Acetohexamida 0,001 - -
Glipentida 0,10 0.05 0.05
Totales 8,37 317 «11,19

Otras
Tolbutamida
Glipizida
Clorpropamida
Gliclazida
Glibenclamida

Insalud Muface Isfas Total

en la provincia de Caceres,

Figura 8. Utilizacion de sulfonilureas

expresada en DBDs.
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Es evidente que las sulfonilureas son los

antidiabéticos orales mas utilizados en nuestra Comunidad

Auténoma (9,45 DBDs). El colectivo que mas las usa es Isfas
(11,62 DBDs), seguido de Insalud (2,66 DBDs). En Muface la
utilizacion es casi la tercera parte que en los otros dos colectivos
(3,47 DBDs).

La glibenclamida es la sulfonilurea mas utilizada
con 5,68 DBDs. El colectivo que mas la consume es Isfas con
6,57 DBDs, seguido de Insalud (5,83 DBDs), mientras que Muface
con 1,92 DBDs lo hace practicamente al tercio.

La siguiente sulfonilurea més utilizada es la
gliclazida (2,37 DBDs), siendo Isfas el colectivo que mas la usa
con 2.79 DBDs. El Insalud lo hace con 2,43 DBDs, y de nuevo
Muface lo hace al tercio con 0,86 DBDs.

El resto de las sulfonilureas se consumen por
debajo de 1 DBD. Cabe destacar el uso testimonial, y en el
Insalud, tanto de acetohexamida como de carbutamida con 0,006
DBDs.

La tabla XV recoge las DBDs de las sulfonilureas
utilizadas en Extremadura. La figura 9 es una representacion en

diagrama de barras de la tabla anterior.
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Tabla XV. Utilizacion de sulfonilureas en Extremadura, expresada
en DBDs.

Glibenclamida
Clorpropamida
Tolbutamida
Glibornurida
Carbutamida
Glipizida
Gliquidona
Gliclazida
Acetohexamida
Glipentida
Totales

Otras
Tolbutamida
Glipizida
Clorpropamida
Gliclazida
Glibenclamida

al
Insalud Muface Isfas Tot

s en Extremadura, expresada

Figura 9. Utilizacion de sulfonilurea

en DBDs.
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En resumen, podemos decir que los
antidiabéticos orales se consumen mas en Badajoz (10,40 DBDs)
que en Caceres (8,47 DBDs). También hay que tener en cuenta
que se utilizan mas en Isfas que en los otros dos colectivos. En
Muface es donde menos se utilizan, independientemente del
origen geografico, siendo esta relativa hipoutilizacion del orden
de tres veces menor. Todo ésto esta recogido en la tabla XVI, y

en la figura 10 se representa el diagrama de barras de esta tabla.

Tabla XVI Utilizacién de antidiabéticos orales en Extremadura,
expresada en DBDs.

Insalud Muface  Isfas Total

Badajoz 10,66 3,89 T2.27 10,40
C:cei!es 8,61 3,42 11,64 8.47
Extremadura 9,86 3,71 12,00 9,65

151

B Badajoz
B Céceres

B Extremadura

Insalud Muface |Isfas ~ Total

5t emadura,
Figura 10 Utilizacion de antidiabéticos orales en Extr

expresada en DBDs.
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En la tabla XVII esta resumido todo lo que ocurre

con la terapéutica antidiabética a nivel de grupos terapéuticos. En

ella podemos observar que en Badajoz es donde mas
antidiabéticos se consumen (14,88 DBDs), siendo Isfas el
colectivo que mas los utiliza (16,61 DBDs). El Insalud lo hace con
15,27 DBDs, mientras que Muface con 5,71 DBDs, es donde
menos se utilizan. En Caceres se consumen 11,99 DBDs de
farmacos antidiabéticos, y es también Isfas con 14,81 DBDs el
colectivo que lo hace mas extensamente, s?eguldo de Insalud con
12,18 DBDs. Aqui sucede con Muface lo mismo que en Badajoz, 0
sea, que es el colectivo que menos farmacos antidiabéticos
consume con 5,76 DBDs. Lo que sucede en Extremadura en su
conjunto es un reflejo de lo dicho anteriormente para Caceres y
Badajoz; o sea, el colectivo que mas utiliza los antidiabéticos es
Isfas con 15,82 DBDs, seguido de Insalud con 14,07 DBDs, la
poblacién en total con 13,75 DBDs, y por ultimo Muface con 5,73

DBDs.
La figura 11 es una representacion grafica de lo

anterior.
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Tabla XVII. Utilizacién de farmacos antidiabéticos en
Extremadura, expresada en DBDs.

% . Sulfonilureas _A. Orales
F. Antidiabéticos,

ra
Badajoz Céceres Extremadu

iR .
os farmacos antidiabéticos €

Figura 11. Utilizacion de 1
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Extremadura, expresada en DBDs.

Las mayores UR se dan en el colectivo de Isfas,
tanto a nivel de Badajoz con 2,83, como de Caceres con 3,67, y
de Extremadura en su conjunto con 3,14. En Insalud tenemos
unas cifras mas homogéneas : Badajoz con 2,31, Caceres con 2,41
y Extremadura con 2,34. Sin embargo, los valores mas bajos y
cercanos a la unidad se dan en Muface y en Caceres con 1,46;
para Badajoz 2,14 y para Extremadura 1,84. Para el total de la
poblacion tenemos los valores siguientes : Badajoz 2,32, Caceres
2,41 y Extremadura 2,35. Todo ello queda reflejado en la tabla
XVIII y representado en la figura 12.

Tabla XVIII. Utilizacién relativa de los farmacos antidiabéticos en

Extremadura.
Muface

Insalud s
Badajoz 2,14 2,83 2,32
e : 2 BB
Extremadura ; A ’

Badajoz
Caceres
Extremadura

utilizaclén Relativa

Insalud Muface Isfas Total

id. scticos en
Figura 12. Utilizacion relativa de los farmacos antid. s
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Extremadura.

2. HABITGS DE PRESCRIPCION

A la encuesta de los tre 5
s casos reflejados en el

anexo, respondieror 96 médicoc de los que 72 eran médicos

generales, 12 eran especialistas en medicina interna, 11
especialistas en medicina familiar y comunitaria y 1 era
especic ta er endocrinologia. Dado que el endocrinélogo y los
12 especialistas en medicina interna trabajaban en el medio
hospitalario, nos parec. cue el agruparlos en un solo grupo de
médicos de hospital daria mas homogeneidad. Por otro lado hay
que destacar que todos los especialistas en medicina familiar y
comun .ia ejercian en Centros de Salugd, y que los médicos

generales lo hacian en el tradicional ambulatorio o consulta rural.

En la tabla XIX se muestran los porcentajes de las
respuestas dadas por los médicos consultados sobre cste caso de
diabetes tipo Il no complicada y descubierta recientemente.

Hay que dc¢ .acar la unanimidad en la respuesta

de los médicos de medicina familiar y comunitaria en la que

todos (100%) se inclinan por la administracion de una

v dieta. La alternativa ter~péutica mayoritaria pard los

sulfonilurea
. e o e
meédiccs generales €S también la administracion de sulfonilure

mas dieta (47,2%) seguida de la intensificacion del régimen
i ' ’
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dietético (40,3%), mientras que la administracion de biguanidas

mas uieta supone un porcentaje pequeno (9,7%), y tan sélo el
2,8% de los médicos generales se inclinan por la administracion

de insulina mas dieta.

Los médicos de hospital eligen en primer lugar la
intensificacion de las medidas dietéticas (46,1%), seguidos de la
administracion de una sulfonilurea mas dieta (30,8%). La
alternativa terapéutica de administrar una biguanida mas dieta es,
para los médicos de hospital, una medida escogida por €l 23,1%
de ellos.

Si observamos los resultados desde un punto de
vista que globalize a todos los encuestados, veremos que la
alternativa terapéutica mayoritaria es la de administrar una
sulfonilurea mas dieta (51%), seguida de la intensificacién de las
medidas dietéticas (36,5%). La eleccion de las biguanidas mas
dieta es menor (10,40%), y el uso de insulina mas dieta es muy
pequeio (2,1%). En ningin caso se elige la combinacién de
biguanidas y sulfonilureas.

La figura 13 es una representacién en diagrama

de barras de todo lo anterior.
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Tabla XIX. Distribucion porcentual de las alternativas

terapéuticas para el caso 1, elegidas por los distintos médicos.

Dieta  Biguanidas Sulfonilureas BG+SU  Insuling Otros
MG 40,3 9,7 472 0 2,8 0
MH 46,1 23,1 30,8 0 0 0
MFC 0 0 100 0 0 0
Total 36.5 10,4 51 0 0
MG: Médicos Generales
MH: Médicos especialistas en Medicina Interna
MFC: Médicos especialistas en Medicina Familiar y Comunitaria.
SU+BG: Sulfon!lureas + Biguanidas.

% de Médicos

Biguanidas R
Sulfonilureas

Figura 13 Diagrama de barras de los porcentajes de las

5di relacion al
respuestas de los distintos grupos de médicos en

sdic ital, MFC:
caso 1. (MG: Médicos generales, MH: Médicos de hospita

ici ili nitaria).
Médicos especialistas en medicina familiar y comu
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En este caso de diabetes sintomatica en una

mujer de 76 anos cou sobrepeso y retincpatia diabética, las

alternativas terapéuticas elegidas las podemos ver en la tabla XX.

La mayoria de la totalidad de los médicos
consultados sugieren el tratamiento con sulfonilureas y dieta
(51,1%), seguidos por los que eligen el uso de la insulina y la
dieta (38,6%). La utilizacion de biguanidas mas dieta seria
adoptada por menos médicos (8,2%), y la combinacién de
sulfonilureas y biguanidas es muy minoritaria (2,1%). Cabe
destacar que ninguno de los encuestados sugirié la intensificacion
de las medidas dietéticas como alternativa terapéutica.

La mayoria de los médicos™generales se inclinay,
casi a partes iguales, por el uso de sulfonilureas mas dieta
(44,4%), y por la utilizacién de la insulina mas dieta (43,1%). La
prescripcion de una biguanida y dieta es elegida en menor
proporcion (9,7%), la alternativa terapéutica consistente en la
administraciéon conjunta de una sulfonilurea y una biguanida fué
elegida por tan solo el 2,8% de los médicos generales
encuestados, mientras queé la intensificacion del régimen
dietético no merecio la eleccion de ninguno de los generalistas
consultados.

Los médicos de hospitales se encuentran

divididos, casi a a partes iguales, entre la eleccic . de una

sulfo- ‘lurea mas dieta (53,8%) y la eleccion de insulina mas dieta

(46,2%). Para ellos no hay mas alternativa terapéutica en este

caso.
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Entre los médicos de medicina familiar y

comunitaria hay casi unanimidad en la eleccién de la

administracion de una sulfonilura mas dieta (90,9%), y el resto se

inclina por la administracion de una biguanida (9,1%).
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Tabla XX. Distribucién porcentual de las alternativas terapéuticas

para el caso 2 elegidas por los distintos médicos.

Dieta _Biguanides Sulfonilureas SU+BG Insulina  Otros
MG 0 9,7 444 2,8 43,1 0
MH 0 0 53,8 0 46,2 0
MFC 0 9.1 90,9 0 0 0
Total 0 8,2 51,1 2,1 38,6 0
MG : Médicos Generales

MH : Médicos de Hospitales

MFC : Médicos especialistas en Medicina Familiar y Comunitaria
SU+BG: Sulfonilureas + Biguanidas.

% de Médicos

Biguanidas
Insulina

Sulfonilureas g
Sulfonil. + Big

Figura 14. Diagrama de barras de los porcentajes de las

5 5di relacion al
respuestas de ios distintos grupos de médicos en

edi ' MFC:
caso 2 (MG: Médicos generales, MH: Médicos de hospital,

!j - y et u lta l-a)-
d

120
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Para este caso de sospecha de failo del
tratamiento en una mujer de 63 afos y sin signos de

complicaciones, la tabla XXI nos muestra la eleccién, en

porcentaje, de las alternativas terapéuticas. La alternativa
terapéutica elegida mayoritariamente por los médicos generales
es la de usar insulina mas dieta (56,9%), seguida de la utilizacién
de una sulfonilurea mas die:a (25%) y de la combinacién de
sulfonilurea mas biguanida (9,7%). La utilizacién de una biguanida
(5.6%) fué la alternativa minoritaria, mientras que el apartado
"otra combinacién o alternativa" fué elegido, en este caso, por dos
generalistas. Mientras que para uno de ellgs la alternativa era la
de enviar a la enferma a un especialista, para el otro lo que se
deberia hacer seria administrar a la paciente una combinacién de
insulina y sulfonilurea.

Los médicos de hospital optan mayoritariamente
por la alternativa consistente en la administracion de insulina
mas dieta (69,2%), seguida de la utilizacién de una sulfonilurea
mas dieta (23,1%0, y por altimo el uso de la combinacién
sulfonilurea mas dieta (7,7%). En ningan caso utilizarian

biguanidas.
para los médicos de medicina familiar y

comunitaria hay unanimidad total y usarian insulina mas dieta

(100%).
Respecto a la totalidad de los encuestados la

itari ini ulina
alternativa terapéutica mayoritaria €s la de administrar ins
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mas dieta (63,5%), por el uso de una sulfonilureas se inclina el

21,9%. La administracion de la combinacién sulfonilurea mas
biguanida (8,3%) y el uso de biguanidas mas dieta (4,2%) son
medidas minoritarias. En el apartado "otras alternativas o
combinaciones", tenemos los dos casos (2,1%) comentados

anteriormenie.

La figura 15 es una representaciéon en diagrama
de barras de los datos de la tabla XXI.

Calculos Estadisticos.

En los tres casos, los intervalos de confianza
(95%) obtenidos para los distintos tipos de médicos fueron:
MG MH MFC M.Totales
11,55% 27,18% 29,55% 10,00%
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Tabla XXI Distribucién porcentual de las alternativas terapéuticas

para el caso 3 por los distintos médicos.

MG

MH

MFC

Total 42 219

MG : Médicos Generales

MH : Médicos de Hospitales

MFC : Médicos especialistas en Medicina Familiar y Comunitaria.

Otros: Enviar al especialista y Sulfonilurea mas insulina.

0
0
=
B
@
=
o
°
R®

Biguanidas
Insulina

Sulfonilureas
Sulfonil. + Big

Figura 15. Diagrama de barras de los porcentajes de las

os distintos grupos de médico
s, MH: Médicas de hospital, MFC:

s en relacion al
respuestas de 1

caso 3. (MG: Médicos generale

ici ili nitaria).
Meédicos especialistas en medicina familiar y comtt
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3. FENOTIPO METABOLICO DE DEBRISOQUINA,

3.1.POBLACION SANA

En nuestro Departamento se habia realizado
previamente (Benitez y col.,, 1988) el estudio de poblacién del
metabolismo oxidativo de debrisoquina, en 378 voluntarios sanos
espanoles de ambos sexos (193 varones y 185 mujeres), cuyas
edades oscilaban entre 18 y 64 arios con una media de edad de
25,28 + 7,03. Los indices metabélicos de dicha poblacion
oscilaban entre 0,03 y 93,5.

La representacién grafica de las frecuencias
porcentuales muestra la distribuciéon de la figura 16. Si
representaramos graficamente el logaritmo de los indices
metabolicos, se apreciaria una bimodalidad en la distribucion,
siendo el valor de separacion estimado entre los dos subgrupos
de poblacion el correspondiente al valor 1,1 que es el logaritmo
de 12.6. Dicho punto es considerado como la antimoda, fijando la
separacion entre los metabolizadores lentos Yy rapidos de
debrisoquina.

En este estudio aparecen 12 varones y 13

mujeres metabolizadores lentos de debrisoquina, lo que

representa el 6,6 % del total, con una media de 42,90 + 21,36.

Por otra parte los porcentajes de metabolizadores lentos entre

varones y mujeres son muy parejos (4,41% en varones y 6.41%

en mujeres).
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En la tabla XXII se reflejan los valores de los

indices metabolicos de los dos subgrupos de poblacién.

Tabla XXII. Distribucién de la poblacién sana segun el indice
metaboélico

IM<126 IM> 12,6
353 25
1,004 42,90
1,320 21,36
0,03-10,5 13,11-93,50

Poblacién

%

indices metabélicos

Figura 16. Distribucion de frecuencias de los

[ =378).
numéricos de la totalidad de voluntartos sanos. (n=378)
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3.2. POBLACION DIABETICA

3.2.1. POBLACION DIABETICA GENERAL

Se ha realizado el estudio del metabolismo

oxidativoe en 146 diabéticos (68 varones y 78 mujeres), cuyas

edades oscilan entre 16 y 88 anos,con una media de edad de
62,7 £13,4 anos.

Los indices metabdlicos oscilaban entre 0,02 y
88,80. La representacion grafica de las frecuencias porcentuales
para su conveniente agrupacion en intervalos de los indices
metabolicos, muestra la distribucién representada en la figura 17.

En este estudio aparece.n 8 metabolizadores
lentos de debrisoquina, 3 varones y mujeres, lo que representa el
6.1 % del total, con una de 36,94 £ 22,29, siendo el porcentaje
de metabolizadores rapidos de 93,83 % con una desviacion
sandard de 1,00+1,52. Por otra parte, los porcentajes de
metabolizadores lentos de varones y mujeres son muy parejos,
4,4 % para los varones y 6,4 % para las mujeres..

En la tabla XXIII se reflejan los valores de los

indices metabolicos de 1os dos subgrupos de poblacion.
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Tabla XXIII. Distribucién de los indices metabédlicos de la
poblacién diabética.

IM <12.6 IM > de 12,6 Total
138 8 146

1,001 36,94 2,993
1,516 22,29 9,887
0,02-10,5 14,71-88,8 0,02-88,8

Poblacién

%

Distribucion de frecuencias de .0s indices
d de la poblaciéon diabética.

Figura 17.
metabdlicos ni.méricos de 1o cotalida

(n=146).
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3.2.2. DISTRIBUCION SEGIUIN EL TIPO DE DIABETES

Asimismo hemos dividido a la poblacién diabética
segun el tipo de diabetes, apareciendo 11 pacientes con diabetes
tipo I y 135 con diabetes tipo II. El no .ero de metabolizadores
lentos fue de 8 en la diabetes tipo II, no apareciendo ningin
metabolizador lento en la de tipo I.

En la tabla XXiV se reflejan los valores de los
indic~s metabélicos de 1o dos subgrupos de poblacién.

En las figuras 18 y 19 se muestran las
distribuciones de frecuencias porcentuales de los dos tipos de
diabetes.

Tabla XXIV. Distribucion de los indices de la poblacion diabética

segun el tipo de diabetes.

TipoI(n=11)
M<c126 D126 IMc126  IV>126

8
11 127

22,29
0.64 1,55

0

0.63 0 1,03 36,94
0
0

0,02-10,50 14,71-88,8
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Poblacién

%

P

8.4-12,5 4

Figura 18. Distribucion de frecrencias de los indices metabdlicos

numéricos de lu diabetes two I (n=11). 4

Poblacién

%

indices metabdlicos

Iigura 19. Distribucion de frecuerncias de los

en la diabetes tipo Il {n=135).
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3.2.3 DISTRIBUCION SEGUN EL TIPO DE TRATAMIENTO.

La poblacion diabética se ha dividido también
respec o al tipo de tratamiento, obteniendose asi tres subgrupos :

1. Diabéticos tratados con Insulina

2. Diabéticos tratados con antidiabéticos orales

3. Diabéticos tratados con dieta.

En la tabla XXV se recogen los valores de los
indices metabdlicos en cada caso particular.

En la figura 20 se muestra las distribuciones
porcentuales de los distintos casos.

En el caso de los antidiabéticos orales, nos
estamos refiriendo a las sulfonilureas, ya gquae no tuvimos ningun

paciente que fuera tratado con biguanidas.
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Tabla XXV. Distribucién de los indices metabélicos de la

poblacién diabética segun el tipo de tratamiento.

Dieta Insulina Sulfonilureas

IM<126 IM>126 M<126 IM>126 IM<126  IM>126
n 37 3 39 2 61 4

X 069 36,06 0.3 20,25 124 45,22
ds 1,09 1,30 075 181 26,90
Rango 0,02-6,3 0,18-6,1 19,5-21 0.05-10,5 14,71-88

Poblacién

indices metabélicos
ontrolada

Figura 20. Distribucién de frecuancias de los
e la poblacién diabética tratada con dieta ¢

numéricos d

exclusivamente (n=40).
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% Poblacién

Figura 21. Distribucién de frecuencias de los indices meta: Icos

numéricos de la poblacidon diabética tratada con insulina (n=41).

Poblacién

8,4-12.6 |
>12,6

Figura 22. Distribucion de frecuencias de los indices metabdlicos

os de la poblacién diabética tratada con sulfonilureas

numeric

(n=65).
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3.3. COMPARACION DEL METABOLISMO DE LA DEBRISOQUINA
ENTRE LA POBLACION SANA Y LA POBLACION DIABETICA

Finalmente se han comparado ambas
poblaciones, para ver si existe una relacién entre la diabetes y la
deficiencia en la hidroxilacién de debrisoquina.

En la tabla XXVI se muestran los valores de los
indices metabolicos de ambas poblaciones. Como se observa en la
tabla, no se han encontrado diferencias significativas (p >0,05) en

la comparacion en los dos tipos de poblaciones.

Tabla XXVI. Distribucidn de metabolizadores rapidos de las

poblaciores sanas y diabéticas.

Poblacién Sana Poblacién Diabética
353 138

1,00 1,00
1,32 1,52
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1. UTILIZACION DE FARMACOS ANTIDIABETICOS

1.1. METODOLOGIA EMPLEADA
1.1.1. CLASIFICACION DE MEDICAMENTOS

Es necesario adoptar o tener establecido un
sistema de clasificacion de los medicamentos. Podemos decir que
se necesita una clasificacion que sea ampliamente aceptada, no
solo en el pais sino en otros paises del area de influencia y que
tenga una puesta al dia permanente. En este senido la
ciasificacion adoptada en este trabajo, la ATC, cumple estos
objetivos, dado que ademaés es la recomendada por la OMS para

este tipo de estudios (Nordic Council on Medicines, 1986a).

1.1.2. UNIDAD DE MEDIDA

Con el fin de poder realizcar comparaciones en el
consumo de medicamentos es necesario qué existan unas
unidades de medida que sean aceptadas y utilizadas por todos los

que realizan este tipo de estudios.
Podria utilizarse como unidad de medida el

envase, pero tiene el inconveniente de que no todos los paises

tienen para un mismo medicamento la misma dosificacion, ni el

mismo numero de formas farmacéuticas €n cada envase, incluso

dentro del mismo pais pueden haber diferencias sustanciales
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para un mismo principio activo en la dosificacion que presentan

las distintas marcas comerciales ( Acevedo y Garcia Ifiesta 1984)

Por otra parte la dosificacion utiliz

ada esta sujeta a variaciones
dependientes de habitos o escuelas de formacion del médico, de

la gravedad del paciente o incluso de razones de "marketing"
dificilmente justificables.

En nuestro pais, los estudios de utilizacién de

medicamentos no empiezan a realizarse hasta la década de los &9.
Muchos de ellos se realizan con una metodologia no acorde con
las recomendaciones de la OMS, ya que utilizan como unidad de
medida tanto el coste econémico como el numero de envases
dispensados, asi como el numero de recetas. Este tipo de
estudios sdlo pueden ser comparados con los realizados en un
mismo pais, y a veces ni eso debido a la gran variedad de
presentaciones que hay en el mercado.

Utilizando la clasificacion ATC y la metodologia
de las DDDs se han llevado a cabo diversos estudios de utilizacion
en nuestro pais. Recientemente se ha publicado un volumen en el
que se pretende recopilar la mayoria de los trabajos realizados en
el ambito de la Seguridad Social (Instituto Nacional de la Salud,
1989)

S6lo con trabajos con una metodologia
estandarizada es posible comparar los resultados obtenidos, y de

esta forma incrementar la relevancia de los mismos. Las DBDs por

lo tanto pueden utilizarse para los siguientes propositos:

Determinar la hiper/hipo/mala utilizaciéon d
establecer medidas que modifiquen
ciones

e medicamentos 0

grupos terapéuticos;

g i ac
situaciones incorrectas detectadas; medir el efecto de

135
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reguladoras o de informacion tomadas por la Administracién:

cuando no existen estadisticas de morbilidad fiables, obtener la
morbilidad presumida a partir del consumo de medicamentos
especifices; y cuando existe un servicio de farmacovigilancia,

calcular la incidencia de reacciones adversas en relacién a la

utilizaciéon del medicamento causante.

1.2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

En Europa, los paises nérdicos han sido los
pioneros y son los que mas han estudiado la utilizacion de
medicamentos. Respecto a los medicamentos antidiabéticos se
encontraron marcadas diferencias en su utilizacién, durante un
periodo de tres meses entre Irlanda del Norte, Noruega y Suecia
(Bergman y col., 1975). Posteriormente en otro estudio llevado a
cabo durante cuatro afios en siete paises europeos (Bergman,
1979) se llegd a la conclusién de que habia marcadas diferencias
en la utilizacién de medicamentos antidiabéticos entre los siete
paises, y en especial en lo que concernia a los antidiabéticos
orales y en el uso relativo de los antidiabéticos orales respecto de
1as insulinas, lo que podia sugerir las existencia de diferencias en

las indicaciones de los medicamentos antidiabéticos, lo que

posteriormente fué demostrado con un estudio sobre habitos

terapéuticos llevado a cabo en tres paises (Griffiths ¥ col., 1986).

Ep Espana, que nosotros tengamos noticias, s€

han realizado tan slo dos trabajos sobre utilizacién de

ia que
medicamentos antidiabéticos usando la misma metodologia q
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nosotros (Barbeira Barja y col., 1983: Pagés Jiménez y col
1987), pero en ési

0s sOlo se analiza la situacion a nivel del
Insalud.

En otro estudio (Figu-rola y col., 1988) los
autores proponen una aproximacién a la prevalencia de la

enfermedad mediante la investigacion del consumo de

medicamentos hipoglucemiantes. Dicho estudio no se realiza con
la metodologia de las DDDs, sino mediante una estrategia similar,
a partir de los datos globales de dispensaciones en farmacias
(nimero de unidades internacionales de insulina y ntimero de
"tabletas" de antidiabéticos orales en general), y del consumo
medio general para toda Espana de antidiabéticos orales (ntimero
de “tabletas") y de insulinas (ntaero de unidades
internacionales), llegando de esta forma a resultados con valores
mas altos que los encontrados con la metodciogia de las DDDs.

Respecto a estudios de utilizacién en Isfas y
Muface no hemos encontrado, en la bibliografia por nosotros
consultada, ninguna referencia, por lo que pensamos que €s la

primera vez que se realizan y se exponen a la luz publica.

1.2.1. UTILIZACION DE INSULINAS

Los pacientes con diabetes mellitus tipo I
ulina endodgena.

presentan una secrecion escasa o nula de ins

es
Estos sujetos son muy propensos a desarrollar cetosis, ¥

I . - ] e
frecuente que sea un episodio de cetoacidosis diabética el qu
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lleve ¢ y i
e al enfermo a buscar tratamiento. Al igual que sucede con las

demas formas de diabetes mellitus primaria, parece ser que

existe una predisposicion genética a la patogenia de la diabetes

mellitus tipo I, aunque los antecedentes familiares son menos

llamativos que en el tipo II. Los individuos con el tipo I tienen en
comun uno de varios antigenos de histocompatibilidad HLA (v.g.
B8, B15, DW3, DW4), y en el momento del diagnéstico es
frecuente observar la presencia de anticuerpos contra las células
de los islotes. Todo ello hace pensar en una enfermedad de tipo
autoinmune que destruiria a las células beta del pancreas (Garber,
1987).

La insulina se utiliza por definicién en los
diabéticos tipo I, y también se ha de utilizar en diabéticos tipo II
en situaciones de "stress" tales comg infeccién, cirugia,
cetoacidosis o coma hiperosmolar. Por una u otra causa en el
tratamiento de cualquier tipo de diabetes en algin momento
podra estar indicada la administracién de insulina (Campbell,
1984: Ascaso, 1985; Vilardell, 1978).

Como vemos en la tabla XXVII y figura 23 el
consumo de insulinas se ha incrementado en un 62%, en un
plazo de cinco anos, en la provincia de Badajoz, mientras que en
el caso de la de Caceres, el incremento ha sido muy superior, el

107%. a pesar de que en Caceres se haya producido un

incremento superior, es en la provincia de Badajoz donde mas

insulinas se utilizan, un 29% mas que en Caceres, lo que se

podria zxplicar, al menns parcialmente, por el mayor porcentaje

cién urbana que hay en Badajoz (ver tabla I) y a que hay

de pobla
i que en las

mayor morbilidad por diabetes en las zonas urbanas
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rurales (Pallardo Sanchez y col.,, 1980). El incremento sufrido

tanto por Badajoz como por Caceres, podria ser debido a un

aumento de la incidencia conocida de la diabetes tipo I, pero

como soélo alrededor del 10% de los diabéticos lo son de tipo I
(Baker y Farland, 1984) pensamos que lo mas probable es que el

incremento se deba a un mayor uso de la insulina en la diabetes

tipo II, pues aunque este tipo de pacientes necesitan menos
cantidad de insulina que los afectados por la diabetes tipo I
(Schade y Eaton, 1985) son la gran mayoria, representando los

tipos II el 85% del total de diabéticos (Baker y Farland, 1984).

Tabla XXVII. Utilizacidon, en DBDs, de fdrmacos antidiabéticos en
Extremadura en los arios 1982 y 1987.

Badajpz

Insulinas
1982 2,84 1,73

1987 4,5 o

Antidiabéticos orales : 6.49
1982 10,05 !

1087 156 o

Total Antidiabéticos

22
1982 12,89 9 .
3
1987 i i
Utilizaci6on Relativa 3.75
082 s 2,41
1 ‘
987 hen
1

., 1983.
Los datos de 1982 estan cogidos de Barbeira Barja y col

Los de 1987 son de elaboracién propia.
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Tabla XXVII. Utilizacion, ern

DBDs, de farmacos antidiabéticos en
Extremadura en los anos 1982 y 1987,

Badajoz
Insulinas
1982 2.84
1987 4,61
Antidiabéticos orales
1982
1987
Total Antidiabéticos
1982
1987
Utilizaci6n Relativa
1982 3,53
1987 2,31

Los datos de 1982 estan cogidos de Barbeira Barja y col., 1983.
Los de 1987 son de elaboracién propia.

10,05
10,66

12,89
15,27

B Aorales
B Insulinas

Badajoz 1982
Badajoz 1987
Céaceres 1982
Céceres 1987

Figura 23. Utilizacién de farmacos antidiabéticos en
. (Los
Extremadura en los anos 1982 y 1987, expresada en DBDs (Lo
‘ i ji 3;
datos de 1982 han sido recogidos de Barbeira Barja y col., 198

los de 1987 son de elaboracién propia).
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Badajoz 1982
Badajoz 1987
C.aceres 1987 R

o
w0
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=
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Figura 24. Utilizacién relativa de los farmacos antidiabéticos en
Extremadura en los anos 1982 y 1987. (Los datos referentes a
1982 han sido recogidos de Barbeira Barja y col., 1983; los de
1987 son de elaboracién propia).

El consumo de insulinas en Extremadura resulta
un 17% superior a la media nacional y es similar, aunque inferior,
al de Andalucia. Por lo general es bastante inferior (de un 24% a
un 136%) al de los paises nordicos, excepto Islandia que tiene un

consumo inferior al nuestro (ver tabla XXVIII y figura 25).
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Tabla XXVIII. Utilizacién de Jarmacos antidiabéticos, en DBDs, en los

paises nordicos, Andalucia, Espana y Extremadura.

Insulinas Biguanidas Sulfonilureas A tidiabéticos oral s Tota]
Suecia 9,93 1,20 9,77 . e < i

\ 10,97 ! ;
Noruega 583 20,90 110

513 5,26 11,
Islandia 2,16 : 340 .

2,01 323 5,39 1,50
Dinamarca 5,22 495

’ 528 10,49 1,01
Finlandia 6,72 10,89 12,15 18,87 181
Andalucia 4,25 11,67 12,40 16,65 292
Espana 3.61 8,75

9,34 12,95 2,59
Extremadura 4,21 | 9,66 9,86 14,07 2,34

Los datos de los paises noérdicos corresponden al afio 1983 (Nordic Council on Medicines, 1985c).
Los referentes a Espana y Andalucia son de 1985 (Pagés Jiménez MT y col., 1987).

30 A

> B A Orales
B Insulinas

=
©
c
b
2

Dinamarca
Finlandia
Andalucla
Extremadura

Figura 25. Utilizacién de los farmacos antidiabéticos en los

paises nordicos, Andalucia, Espana y Extremadura. (Los datos de
onden al ano 1983 (Nordic Counci

: srdi corresp
os paises nordicos ;
.y Andalucia son de

on Medicine, 1985c). Los referentes a Espana Yy
1987). Los referentes a

5s Jiménez y col.,

i ' orres
Extremadura son de elaboracion propia, Yy ¢

periodo de abril de 1986 a mayo de 1987).
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Las insulinas mas utilizadas en nuestro medio son

las de accion intermedia, que suponen el 86% del consumo total

de insulinas, lo que esta en la linea de las nuevas directrices
encaminadas a imitar a la secrecién postprandial de insulina
(Nordic Council on Medicines, 1986¢).

Todo lo dicho hasta aqui es referente a lo que
sucede en el Insalud, .10 que no hemds encontrado en la
literatura por nosotros consultada ningin dato referente a lo que
sucede en Muface e Isfas, y por lo tanto los unicos datos de los
que disponemos son los propics. Si observamos el consumo de
insulinas en Muface, tanto a nivel de Badajoz cc 10 de Caceres o
de Extremadura en su conjunto (ver tablas VILVIII y IX, y figuras
1,2 y 3) vemos que supone practicamentg la mitad que el del
resto de los colectivos (Insalud e Isfas). Una posible explicacion a
estas diferencias tan acusadas debera ser multifactorial y
compleja. Nosotros pensamos que, entre otras, la diferente
actitud entre las poblaciones estudiadas (Insalud, Muface e Isfas)
hacia los habitos y limitaciones dietéticas en general, la
estructura de edad, el nivel de instruccion de los médicos que
tratan la diabetes (ya que la eleccion de la terapéutica dependera
de su opinién, entre otras, acerca de los valores deseables de
glucemia) son factores muy importantes a tener €n cuenta, y por

supuesto a que hubiera una morbilidad distinta entre colectivo

de Muface y el resto.
Observando las tablas II, T 'y [V, vemos por un

lado que la poblacién menor de 25 arios, que es la poblacién diana

de la diabetes tipo I (Mahler, 1986), representa un 7% mas en
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Muface que en el resto, 1o que supondria una mayor incidencia de

diabetes tipo I en este colectivo respecto de los otros dos
insalud e Isfas), cosa que estaria en aparente contradiccién con
las cifras de consumo. Por otro lado, la poblacién mayor de 54
anos, que es la que mas insulina consume (Griffiths y col., 1985),
es aproximadamente la mitad en Muface que en Isfas y en
Insalud. En principio no pensamos que existan diferencias en los
hab.tos terapéuticos, ya que los médicos que atienden a los
beneficiarios de los tres colectivos son los mismos. Sin embargo,
si investigamos la proporcion de beneficiarios de Muface e Isfas
que prefieren que la prestacion médica les sea dada por el
Insalud o por las compariias privadas de asistencia sanitaria (tabla
V1), observamos que mientras en Isfas hay paridad, en Muface son
cinco veces mas los beneficiarios que efi'gen a las companias
privadas que los que eligen al Insalud. Aunque, como ya dijimos
anteriormente, tanto el personal médico de las compariias
privadas como del Insalud, son practicamente superponibles,
existe una diferencia importante, en nuestra opinién, y es que
mientras en el Insalud las consultas tienen restricciones de
tiempo, estan supersaturadas y los honorarios del médico son por
un sueldo fijo, en las comparnias privadas las consultas se realizan
sin premura de tiempo y, €n general, en locales del propio
médico, siendo la consulta mas personalizada y relajada, y el pago
de los honorarios se realiza por servicio prestado. Otra probable

que ayudaria a explicar estas diferencias tan acusadas,
tivos, ya

causa
podria ser el distinto nivel sociocultural entre los colec

os beneficiarios de Muface tienen un alto nivel

que muchos de 1
en Insalud e Isfas los grupos son mucho

cuitural, mientras que

144
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mas heterogéneos.

Con :odo lo anterior, podriamos decir que lo que

a
grandes rasgos, posiblemente ocurra en Muface, es que al haber

la mitad de poblacién con mas de 54 anos, los cuales consumen

el doble de DDDs de insulinas que el resto de la poblacién, lo que

implicaria que habria menos diabéticos de tipo II (que
representan el 85 % de todos los diabéticos, y por lo tanto los
que mas insulinas consumen globalmente), por un lado y por otro
debido a un posible mayor nivel cultural, y a una relacién médico-
paciente mas estrecha y personalizada, se podria pensar que
serian mas receptivos a los consejos dietéticos y al cumplimiento
del tratamiento. Todo ésto redundard en un menor consumo de

insulina por parte de este colectivo.

1.2.2. UTILIZACION DE ANTIDIABETICOS ORALES

Los pacientes afectados de diabetes mellitus tipo
I mantienen cierta capacidad de secrecién de insulina endégena
a pesar de las anomalias manifiestas de la homeostasia de la
glucosa que presentan. A diferencia de los del tipo I estos
pacientes son relativamente resistentes al desarrollo de cetosis
en condiciones basales, debido a la conservacion de la capacidad
de secrecién de insulina endégena, por lo que no dependen de

modo absoluto de la inyeccion de insulina para su supervivencia.

Pueden presentar una notable resistencia 0 insensibilidad a las

acciones metabdlicas de la insulina, tanto enddgena como

exogena, debido en parte a la reduccién del numero de
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receptores insulinicos. En el momento del diagnéstico, alrededor
del 80%

de los diabéticos tipo II presentan una obesidad
moderada o intensa por lo que no cabe duda de que los factores

ambientales desemperian un papel importante en el desarrollo de
la enfermedad (Garber, 1987).

La diabetes mellitus tipo Il es una enfermedad
cuya patogénesis no estad aun completamente dilucidada
(DeFronzo y Ferrannini, 1982; Ferner y Alberti, 1986). Gemelos
idénticos de sujetos con diabetes tipo II desarrollaron la
enfermedad (Barnett y col., 1981) lo que sostiene que sea una
enfermedad genéticamente determinada con una etilogia simple
0 un pequerio numero de enfermedades relacionadas (como la
mucopolisacaridosis) con un fenotipo similar.

Hasta que se conozca [a patogénesis de la
diabetes tipo II su tratamiento continuard siendo empirico. El
tratamiento estara dirigido en principio a la abolicién de los
sintomas de la hiperglucemia. Para la mayoria de los pacientes
habra el objetivo adicional de prevenir las complicaciones de la
enfermedad, hay una buena evidencia de que las complicaciones
(que incluyen la retinopatia diabética y la neuropatia periférica)
son la consecuencia de una hiperglucemia prolongada
(Tchobrontsky, 1981), aunque esta evidencia esté algo corta de
pruebas es lo suficientemente fuerte como para hacer de la

normoglucemia el segundo objetivo del tratamiento. La dieta sola

puede ser suficiente en algunos pacientes (Doar y col., 1975;

Multicentre Study 1983), pero para otros la eleccion estd entre

el uso de insulina y de hipoglucemieantes orales (Martin, 1986),

amente sulfonilureas 0 biguanidas. Las sulfonilureas han

especific
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sidos ciescritas en numerosas y extensas revisiones (v.g. Asmal y

Marbie, 1984; Balant, 1981; Gerich, 1985: Jackson y Bressler
1981; Melander y col., 1989: Shen y col.,

1977), pero hay poca
orientacion sobre razones empiricas o teéricas para preferir una

sulfonilurea en especial (Balant, 1978: Ané6nimo, 1986).

Tanto el mecanismo de acciéon de las
sulfonilureas (Gerich, 1985) como de las biguanidas (Hermann,
1979) no esta totalmente aclarado. Los objetivos a largo plazo del
tratamiento (prevencién de las complicaciones y prolongacién de
la supervivencia) son dificiles de cuantificar. El "University Group
Diabetes Program" consiste en un estudio cooperativo de 12
hospitales universitarios norteamericanos que comenzé en 1961
y que dur6 ocho arios. Su objetivo era invegfigar si el control de la
glucemia en diabéticos tipo II era efectivo para la prevencién de
las complicaciones cardiovasculares de la diabetes; ésto di6 como
resultado, inesperadamente, que la mortalidad por causas
cardiovasculares era superior en los dos grupos tratados con
antidiabéticos orales (una sulfonilurea, la tolbutamida, y una
biguanida, la fenformina) que en los tratados con placebo o con
insulina (University Group Diabetes Program, 1982). Este estudio
fué extensamente criticado, ya que tenia supuestos erréneos (v.g.
Fuller, 1982; Karam y col., 1975). Los estudios comparativos son
obstaculizados por la escasez de datos sobre las potencias
relativas de las sulfonilureas en su utilizacién a laro plazo, que

difiere sin duda de las potencias agudas o a corto plazo

(McMahon y col., 1962).
Sin embargo, aunque€ esté claro que los
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antidiabéticos orales son capaces de controlar la hiperglucemia

€s conocida la polémica sobre su eficacia a largo plazo en el
control de las complicaciones de la diabetes (Larner, 1985), por
lo que se recomienda su uso sélo en aquellos pacientes con
diabetes mellitus tipo II que no se puedan controlar sélo con
dieta, y enfatizando sobre los posibles peligros asociados a su uso
(American Society of Hospital Pharmacists, 1986).

En la tabla XXVII y en la figura 23 podemos
observar que el incremento en el consumo de antidiabéticos
orales, en un plazn de  ico anos, ha sido relativamente pequerio
en Badajoz, un 6%, mientras que en Caceres ha sido
notablemente superior, un 33%, a pesar de lo cual en Badajoz se
consumen un 24% mas los antidiabéticos orales que en Céceres.
Todo ésto seria explicable, al menos parcialmente, teniendo en
cuenta que la diabetes se da mas en ¢l medio urbano que en el
rural (Pallardo Sanchez y col., 1980) y que en Badajoz hay un
mayor porcentaje de poblaciéon urbana que en Caceres (ver tabla
I). El incremento experimentado en el consumo de antidiabéticos
orales, tanto en Caceres como en Badajoz, podria explicarse por
un aumento de la incidencia conocida de la diabetes tipo II

El consumo de antidiabéticos orales en
Extremadura resulta un 26% inferior al de Andalucia, y es similar

al de la media nacional (un 5% superior). Solo Suecia y Finlandia

tienen un consumo superior a Extremadura de antidiabéticos

orales, estando el resto de paises nérdicos bastante por debajo.

Los antidiabéticos orales mas utilizados en nuestra regién son las

sulfonilureas que suponen un 98 % del consumo total de los

antidiabéticos orales, algo similar vcurre €n Andalucia, Espana,
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Noruega y Dinamareca, mientras que en el resto de paises

nordicos, aunque también son los mas utilizados, lo son en menor
proporcion. Las biguanidas se consumen casi testimonialmente,
tan sdlo un 2 %, y suponemos que tan bajo consumo sea debido al
riesgo que tienen de producir acidosis lictica (tabla XXVIII y
figura 25).

Todo leo anterior es respecto al Insalud, puesto
que no hemos encontrado en la literatura, consultada por
nosotros, nada que nos pueda indicar lo que sucede tanto en
Muface como en Isfas, a niveles de poblacién y periodos de
tiempo que no sean los estudiados por nosotros. Si observamos
los datos de consumo de antidiabéticos orales tanto de Badajoz y
Caceres como de Extremadura en su conjunto (ver tabla XVI y
figura 10) nos daremos cuenta que el consumo de antidiabéticos
orales es del orden de tres veces menor en Muface que en el
Insalud e Isfas, por lo que pensamos que las posibles
explicaciones a tan marcadas diferencias de utilizacién pasaran
por los mismos razonamientos, pero reforzados, que los descritos
para las insulinas, dado que la poblacion que mas antidiabéticos
orales consume es la mayor de 54 arios (de dos a seis veces mas

que el resto de la poblacion) (Griffiths y col., 1985).
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UTILIZACION DE BIGUANIDAS

El mecanismo de acciéon ro esta todavia
totalmente dilucidado (Hermann, 1979). Entre las acciones que

producen destacan las siguientes: aumento del metabolismo de la
glucosa de los tejidos, en particular de la glucolisis anaerobia:
reduccién de la gluconeogénesis hepatica; inhibicién de la
absorcién de glucosa, aminoacidos y otros compuestos a nivel
intestinal. Son capaces de fijarse a 12 membrana mitocondrial en
donde podrian alterar los sistemas de transporte; pero también
se ha observado que pueden aumentar la afinidad de la fijacién de
los receptores a la insulina. No llegan a producir hipoglucemia,
sino que reducen la hiperglucemia ba:al y postprandial, y como
consecuencia de su actividad metabdlica, aumentan los niveles de
lactato y piruvato, y a largo plazo, disminuyen los niveies de
colesterol y triglicéridos, lo que puede ser util en diabéticos con
valores aumentados de VLDL (Flérez y col., 1988).

En algunos paises (USA, paises nérdicos), la
fenformina ha sido retirada del mercado dado que el riesgo de
producir acidosis lactica es mayor que con las otras biguanidas.
En particular la metformina parece estar asociada con una
incidencia menor: en Suecia hubo 1,76 casos de acidosis lactica
por millén de DDDs de fenformina, mientras que fueron sdlo 0,13
casos por millén de DDDs de metformina (Bergman y col., 1978).

Esta diferencia en la incidencia de acidosis lactica puede ser

debida a diferencias en el metabolismo de ambos farmacos, asi la

fenformina experimenta hidroxilacién polimorfica (Oates y col.,

1982), como sucede con la debrisoquina, y hay evidencia de que
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los metabolizadores

lentos son mas propensos a desarrollar
acidosis lactica (Chaplin, 1985: Oates y col.,

1981). Parece ser,
segun evidencias de estudios en rata, que el incremento en la

concentracion de lactato esta relacionado con las

concentraciones en sangre de las biguanidas. La metformina no

sufre un metabolismo de largo alcance o extensivo, pero es

activamente secretada a nivel renal (Sirtori y col., 1978), por lo
que la eliminacién es sensible al deterioro renal, y la mayoria de
los casos de acidosis lactica asociados a metformina parecen
haber tenido lugar en sujetos con dafio renal (Campbell, 1985).
Las biguanidas son un buen ejemplo de como la eliminacién
(farmacocinética) puede influir en los efectos adversos
(farmacodinamia). -

El consumo de biguanidas en Extremadura es un
300% inferior al de la media nacional y un 365% menor que el
registrado en Andalucia, y por lo general es muy inferior, de un
165% a un 630%, al de los paises nordicos, excepto Noruega que
tiene un consumo inferior al nuestro (ver tabla XXVIII y figura
25), cosa que nosotros achacamos , entre otros posibles factores,
a posibles diferencias en los habitos de prescripcién. Esta bien
documentada la tradicion britanica de monoterapia con
biguanidas, usuaimente la metformina, en determinados casos de
diabetes tipo II (Andnimo, 1977:Clarke y Campbell, 1977,
Hermann, 1979; Lord y col., 1983). En este caso el consumo €s
un 33% mayor en Cdceres que en Badajoz, lo que nos podria
diferencia en los habitos de
dado que

hablar de una posible, pero pequenia,

prescripcion de los médicos entre 1as dos provincias;
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las biguanidas representan sélo el 2% del consumo de

antidiabéticos orales en Extremadura, por lo que a nivel global
tienen una importancia muy relativa.

Respecto a! consumo por colectivos, podemos
observar (tablas X, XI y XII, y figuras 4, 5 y 6) que tanto en
Badajoz, Caceres y Extremadura en su conjunto, quien més utiliza
las biguanidas es Isfas, que lo hace aproximadamente el doble que
el Insalud, que es quien menos las utiliza, mien{ as que en
Muface el consumo es intermedio.

La biguanida mas usada es la buformina, que
representa el 70% del consumo de biguanidas. Esto no deja de
ser curioso, pues es la biguanida de la que menos se ha publicado,
al menos en la literatura por nosotros consultada, y por lo tanto
de la que menos informacion se tienc.. La fenformina y la
metformina se utilizan practicamente igual, lo que tampoco deja
de ser paradgjico al tener la fenformina una incidencia diez veces
superior a la metformina de producir acidosis lactica (Bergman y
col.,, 1978), y estar retirada por este motivo del mercado en
varios paises (Erickson, 1983; Jervell, 1983). Hay que mencionar
que la fenformina no se utiliza en Muface, ni en Badajoz ni en

Caceres, lo que esta en la linea c= que en este colectivo se realiza

una terapéutica mas racionalizada.

UTILIZACION DE SULFONILUREAS.

Entre las acciones de las sulfonilureas €s

, las
necesario distinguir las de corto y largo plazo. A corto plazo
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sulfonilureas inducen la liberacion de la insulina preformada en

las células beta del pancreas, siendo necesario que estas células
sean funcionantes. A largo plazo, la tolerancia a la glucosa mejora,
pero los niveles plasmaticos de insulina, tanto basal como
después de la glucosa, no permanecen altos, sino que pueden ir
descendiendo; de ahi que se piense que la accién mantenida de
los hipoglucemiantes orales se deba no sélo a la accién
secretagoga de insulina en el pancreas sino también a una mejora
0 potenciacion de la accion de la hormona en los tejidos,
estableciéndose esta accién a nivel post-receptor, con lo que
aumenta la utilizacion periférica de glucosa. Las sulfonilureas
producen, ademdas, un marcado descenso en la produccién
hepatica de glucosa, de gran importancia en el tratamiento de la
diabetes no dependiente de insulina (Flérez y col., 1988).

Hay una buena evidencia de que la respuesta
aguda esta relacionada con la dosis o la concentracién sanguinea
de las sulfonilureas, aunque casi no hay informacién comparando
respuestas a dosis diferentes durante tratamientos a largo plazo.
Las potencias relativas de las sulfonilureas durante tratamientos
prolongados no han sido establecidas. Los ensayos secuenciales
en que la diabetes no es controlada por un determinado farmaco,
y que responde a un segundo, son de valor incierto (Ferner y
Chaplin, 1987). No hay una evidencia global de que se controlep
mejor los niveles de glucosa con farmacos de vida media de

] es
eliminacién larga, dado que el numero de ensayos relevantes
eneficios de este tipo de farmacos no son

os de vida m dia corta (Ferner y

pequerio, luego los b
mayores que los de aquell

Chaplin, 1987).
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La hipoglucemia prolongada, que a menudo es

fatal ) 3
. s la mas comun de las reaciones adversas graves de las

sulfonilureas. En la practica clinica parece ser que su aparicién es
mas comun, y se da con igual frecuencia con la clorpropamida y
con la glibenclamida (Berger y col., 1986). La farmacocinética de
la clorpropamida, su larga vida media de eliminacién, la
excrecion renal de farmaco activo y la posibilidad de
interacciones, explica su propension para causar hipoglucemia
(Seltzer, 1972). La glibenclamida difiere del resto de las
sulfonilureas por su prolongada y continuada acumulacién en el
interior de los islotes (Hellman y col.,, 1984), lo que queda
reflejado en su inusual farmacodinamia "in vitro" (Matthews y
Shoton, 1984), y ayuda a explicar la alta incidencia de
hipoglucemia prolongada con un farmaco que por los estudios
agudos se pensaba que tenia una corta vida media de eliminacion.

En las sulfonilureas hay una apreciable variacion
interindividual en la farmacocinética, por lo que la dosis no
guarda una buena correlacién con la concentracién plasmatica
(Ferner y Chaplin, 1987).

El analisis de sus reacciones adversas corrobora
que los farmacos con mayor vida media (v.g. clorpropamida), con
excrecion renal del farmaco o de sus metabolitos activos (v.g.
acetohexamida) o con propiedades inusuales (v.g. glibenclamida),
tienen mas posibilidades de causar una hipoglucemia prolongada,

que puede resultar fatal. Por lo anterior s€ aconseja, siempre que

sea posible, el uso de farmacos con una vida media de

eliminacién corta, que sean extensivamente metabolizados y que
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no tengan metabolitos activos (Ferrner y Chaplin, 1987)

Respecto a su consumo en Extremadura, como
podemos observar en la tabla VIII, es un 10% mayor que la media

nacional, pero un 21% inferior al de Andalucia: es por lo general

bastante superior (de un 88% a un 380%) al de los paises

nordicos, excepto Suecia y Finlandia que tienen consumos mas
similares al nuestro.

Las sulfonilureas se utilizan un 24% mads en
Badajoz que en Caceres, lo que estaria en consonancia con el
hecho de que la diabetes se de mas en medio urbano que en el
rural ya que la poblacién urbana es mayor en Badajoz que en
Céaceres (tabla I).

La sulfonilurea mas utilizada en Extremadura es
la glibenclamida que supone un 60% deltotal de sulfonilureas
consumidas, siendo también la mds consumida en los paises
nérdicos (Nordic Council on Medicines, 1986c). Asi en Noruega
la glibenclamida ha desplazado a la clorpropamida (Jervell J,
1983), a pesar de que las dos producen hipoglucemia prolongada
con la misma frecuencia (Berger y col., 1986). La gliclazida es la
siguiente sulfonilurea mas consumida, representando un 25% del
consumo total. La glipizida, seria en principio la sulfonilurea de
primera eleccion, dado que parece ser que produce mas
dificilmente hipoglucemia prolongada, ademas de ser de accion
corta y rapida (Melander y col., 1989). Tanto la carbutamida

como la acetohexamida estan en franco desuso (tabla XV y figura

9).

Respecto a lo que sucede a nivel de los tres

i i 1
colectivos de asistencia sanitaria estudiados, vemos al observar l1as




tabl :
as XIII, XIV y XV y figuras 7, 8 ¥ 9, que los datos de consumo

de las sulfonilureas, tanto a nivel de Badajoz, Caceres o

Ex
tremadura en su conjunto, son del orden de tres veces inferior
en Muface que en Isfas o Insalud, lo que refuerza nuestras ideas

acerca de las posibles explicaciones a tan marcadas diferencias

que fueron expue.. i 2
put..1s anteriormente en el apartado de insulinas y

en el de antidiabéticos orales.

1.2.3. UTILIZACION DE FARMACOS ANTIDIABETICOS.

Si observamos la tabla XXVII y la figura 23
podemos ver que en plazo de cinco arios, el consumo de firmacos
antidiabéticos se ha incrementado un 18% en Badajoz y un 48%
en Caceres, lo que nos puede hablar, en principio, de un aumento
mucho mayor en Caceres que en Badajoz, de diagnosticos de
diabetes. De todas formas es en Badajoz donde mas farmacos
antidiabéticos se dispensan, un 25% mas que en Caceres, lo que
podria explicarse por el 54% mas de poblacion urbana que hay en
Badajoz respecto a Céceres (tabla I), v a que la diabetes mellitus
se da mas en el medio urbano que en el rural (Pallardo Sénchez y
col.. 1980). La utilizacién relativa nos daria un indice del uso de
antidiabéticos orales respecto de insulinas, y como observamos
en la tabla XXVII y figura 24 ha sufrido una disminucién muy
importante Yy similar, tanto en Badajoz, un 35%, como €n
Caceres, un 36%.

El consumo es superior en un 9% a la media

nacional, pero inferior en un 15% al que se produce en
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Andalucia; siendo inferior al de Suecia y Finlandia, pero mayor

que el de Noruega, Dinamarca e Islandia (Tabla XXVIII y figura
25].

Los farmacos antidiabéticos que mas se utilizan
en Extremadura son los antidiabéticos orales que representan el

70%, mientras que las insulinas sélo suponen el 30% restante.

Este es un hecho diferenciador de la terapéutica farmacolégica

de la diabetes entre Extremadura, Andalucia, Espaiia y los paices
nordicos, en los que hay mas paridad en el consumo de
antidiabéticos orales e insulinas, tal y como reflejan sus valores de

UR, mas cercanos a la unidad (Tabla XXVIII y figura 26).

\\ \\
N

Dinamarca
Finlandia
Andalucia
Extremadura

ativa de los farmacos antidiabéticos de

Bt b l
Figura 26. Utilizacion re 1986¢),

s nordicos (Nordic Council on Medicines,

los paise
i y col, 1987) y Extremadura.

Andalucia, Espana (Pagés Jiménez
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Estas diferencias tan notables en el consumo

relativo de antidiabéticos orales respecto a las insulinas

pensamos que pueden ser debidas, en su mayor parte, a la
existencia de distintos habitos terapéuticos entre los inédicos de
estos paises y los del nuestro en el tratamiento de la diabetes tipo
II, en concreto a la mayor utilizacién de insulinas en la diabetes
tipo II. Como ya apuntamos anteriormente, aunque los diabéticos
tipo II necesitan menos cantidad de insulina que los afectados
por la diabetes tipo I (Schade y Eaton, 1985} son la gran mayoria,
representando el 85% del total de la poblacion diabética (Baker
y Farland, 1984).

En la diabetes tipo 1, la insulina es por definicién
necesaria para la supervivencia, lo que quiese decir que su uso en
esta indicacién no esta influenciado por los habitos terapéuticos.
Se han encontrado diferencias reales en la prevalencia de la
diabetes mellitus tipo I (Cruickshanks y col., 1985), pero la
insulina también se usa, y mucho, en la diabetes tipo II, luego las
cifras de insulina no nos pueden describir la prevalencia de la
diabetes tipo I. En la diabetes tipo II el tratamiento puede ser a
base de antidiabéticos orales, insulina, dieta y ejercicio fisico,
luego las cifras de antidiabéticos orales tampoco son un buen
marcador de la prevalencia de la diabetes tipo II. Sin embargo, las
cifras totales de medicamentos antidiabéticos si son un buen
indicador de la prevalencia de la diabetes mellitus en general
(Ania, 1988), dado que los medicamentos antidiabéticos tienen

esa unica indicacion.

En resumen, de todo lo anterior se puede
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desprender el hecho de que por que un medicamsnto sea

dispensado, no significa necesariamente que sea consumido. Para
los medicamentos antidiabéticos hay razones para asumir una
buena y clara concordancia entre las cifras de dispensacién y las
de uso, por lo que las cifras de dispensacion pueden ser usadas
para describir tendencias en el tiempo y patrones de uso
(Bergman, 1978; Stika, 1984).

Por otra parte, las dosis diarias prescritas
pueden diferir de las DDDs, y de hecho se han encontrado
diferencias (Griffiths y col., 1983 y 1985), pero no parece
probable que dichas diferencias sean de una magnitud tal que
puedan influenciar en los patrones de utilizacién globales. De
todas formas seria provechoso un estudio fobre las dosis diarias

prescritas de farmacos antidiabéticus en nuestro medio.
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2. HAB TERAPEUTICOS

Dado que una de las posibles explicaciones a las

marcadas diferencias encontradas en la utilizacién de los

farmacos antidiabéticos es la existencia de distintos habitos

terapéuticos entre los prescriptores, hemos intentado mediante
una encuesta-cuestionario aproximarnos lo mas posible al
tratamiento de la diabetes mellitus tipo II ( ya que en la tipo I al
ser la insulina imprescindible para la supervivencia, como ya
dijimos anteriormente, no pensamos que influyan los habitos
terapéuticos), y de esta forma intentar valorar las ideas
terapéuticas generales entre los médicos.

Los tres casos distintos cubren practicamente la
totalidad del espectro terapéutico, desde la dieta como tnica
medida, a la administracion de insulina. Como sélo hemos
encontrado un trabajo sobre esta materia y con la misma
metodologia (Griffiths y col., 1986), nuestros resultados van a ser
siempre comparados al trabajo realizado por estos autores.

De la observacién de los resultados en el caso 1
(Tabla XIX y figura 13), podemos sacar como consecuencias que
los médicos especialistas en medicina familiar y comunitaria,
tienen mas uniformidad de criterios que el resto de los médicos.
La medida terapéutica mayoritaria en Extremadura es la

administracion de sulfonilureas asociadas a la dieta, mientras que

en Suecia, Noruega y Ulster lo es la intensificaciéon de las

medidas terapéuticas (tabla XXIX y figura 27), cabe también

destacar la unanimidad existente en no usar biguanidas mas

sulfonilureas.
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En el caso 2 que es el de una diabetes
sintomatica con sobrepeso y algunas complicaciones, cabe

destacar que la eleccién de la prescripcion de insulina es de 3 a

8 veces superior en Extremadura que en Suecia, Noruega y el
Ulster (Tabla XXIX y figura 28)..

En el caso 3, tanto en Extremadura como en
Noruega, Suecia o el Ulster, la medida mayoritaria es la
administraciéon de insulina (tabla XXIX y figura 29).

En este estudio de habitos de prescripcién lo
que queda claro es la amplia utilizaciéon de insulina en la diabetes
tipo II, especialmente en el caso de la existencia de fallos en el
tratamiento y en la diabetes con complicacicnes.

Estan claros también las &liferencias existentes
entre los distintos médicos a la hora de la eleccion de la
terapéutica antidiabética. Estas diferencias son mas prominentes
en la eleccion de los farmacos que en el inicio del tratamiento
farmacolégico, asi los médicos especialistas en medicina familiar
y comunitaria estan mas inclinados que el resto de los médicos a
la iniciacién mas temprana de un tratamiento farmacoldgico.

Ademas de ser los que tienen un criterio mas homogéneo en las

respuestas a los tres casos aqui tratados.
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Tabla XXIX. Respuestas de los médicos a los casos 1,2 y 3 en porcentaje.

mmmmsﬂmmm&n_ﬂmﬂmmnmunmm
CASO 1

Ulster 51 34
Noruega 52
Suecia 65

Extremadura 37

CASO 2
Ulster
Noruega
Suecia

Extremadura

CASO 3
Ulster

Noruega
Suecia

Extremadura
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Figura 27. Respuesta de los médicos de diversos paises y

Extremadura al caso 1.
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Figura 28. Respuestas de los médi

Extremadura al caso 2.
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Figura 29. Respuestas de los médicos de diversos paises Yy

Extremadura al caso 3.
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3. FENOTIPO METABOLICO DE DEBRISOQUINA,

3.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DIABETICA.

El objetivo central en este estudio ha sido la

determinacion del fenotipo de debrisoquina en una poblacién

diabética y su comparacion con una poblacién sana control
realizada anteriormente en nuestro Departamento. Este estudio
se ha realizado en una poblacion con una serie de caracteristicas
definidas anteriormente, siendo representativa de otra poblacion
con caracteristicas similares.

En relacion al origen geografico tenemos que
decir que, en nuestro caso, los diabéticos aran en su mayoria de
origen extremeno (62,3%), aunque también habia una gran
proporcién que pertenecia a la Comunidad Auténoma de Galicia
(37,7%). Sin embargo, este distinto origen no parece tener
importancia, ya que se sabe por los trabajos de distintos autores
que las diferencias por el origen de las poblaciones sélo se
manifiestan cuando se trata de razas distintas, pero no dentro de
la misma raza caucasica, y menos aun dentro de un mismo pais (
Schmidt y col., 1985, Iyun y col., 1986). También en el estudio
realizado por LlLerena €en 1988, sobre la valoracién de los
diferentes origenes entre los voluntarios sanos, respecto al
fenotipo de debrisoquina, no encuentra diferencias en dicho

fenotipo debido al origen geografico, dentro de la misma raza

caucasica.

Otro parametro a la hora de valorar la poblacion
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es la edad. En nuestro grupo, existe un rango de edad de 16 a 88

anos, con una media de 62,8 +13.4 anos. Es evidente la gran

mayoria de personas mayores en nuestro estudio, cosa logica si
tenemos en cuenta que el 85 % de los pacientes diabéticos
diagnosticados padecen una diabetes de tipo I, y que este tipo de
diabetes se presenta a partir de los 40 afios, alcanzando su cenit a
partir de los 55 anos.

También LLerena (1988) en su estudio sobre el
fenotipo de debrisoquina en relacién a la edad, tampoco
encuentra diferencias significativas en la poblacién estudiada.
Aunque no se puede afirmar concluyentemente que no existan
diferencias en los estudios del fenotipo metabélico debidas a la

edad, parece que es poco probable que dichos fenotipos se

afecten o varien.

Otro punto a tener en cuenta, es la valoracion de
las diferentes profesiones de los sujetos. En nuestro estudio la
poblacién es bastante homogénea (amas de casa, agricultores
etc), expuesta por lo tanto a los mismos factores ambientales,

reuniendo asi unas caracteristicas de homogeneidad.

3.2. ESTUDIO DEL FENOTIPO EN LA POBLACION DIABETICA

Como ya comentamos, €n apartados anteriores,
realizamos el estudio del polimorfismo de debrisoquina en una
poblacién de 146 diabéticos y la comparamos con una poblacion

sana control de 378 voluntarios sanos.
En nuestra poblacion diabética, al igual que
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sucede en la poblacién sana co

: . ntrol, se demuestra la existencia
e polimorfismo, con una representacion bimodal (figura 17).

En relacién a la antimoda para debrisoquina, fué
establecida por Evans y col., en 1980 en el valor de 12,6, y este
valor se ha mantenido para todos los estudios posteriores. En
nuestra poblacion hemos seguido el mismo criterio para la
antimoda de debrisoquina.

Basandonos en el valor de 12,6 aparece una
proporcion muy similar de metabolizadores rapidos y lentos para
los dos tipos de poblaciones (6,1% para la poblacién diabética y
6,6% para la poblacién sana de metabolizadores lentos, y un
93,4% y 93,9% de metabolizadores rapidos para la poblacién
diabética y sana respectivamente.

El analisis matematico de los indices
metabélicos de estas dos poblaciones, da como resultado que no
hay diferencias estadisticamente significativas entre los indices
metabélicos rapidos y lentos de ambas poblaciones. Asimismo,
tampoco existen diferencias sisgnificativas entre el porcentaje de
metabolizadores lentos entre ambas poblaciones.

El control genético del polimorfismo metabdlico
de algunos citocromos P450 dependientes de algunas
monooxigenasas microsomales ha sido bien estudiado estos
altimos anos, siendo la hidroxilacion de debrisoquina y la N-
oxidaciéon de esparteina de las primeras vias estudiadas
(Mahgboub, 1977; Eichelbaum y col., 1979).

Nosotros hemos querido estudiar el metabolismo

oxidativo de debrisoquina y Su relacion con otros farmacos

concretamente con los farmacos antidiabéticos. Asimismo) hemos
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querido ver la posible relacién entre el metabolismo de

debrisoquina y el metabolismo de los hidratos de carbono para

Ver si una alteracion en este ultimo, como sucede en la diabetes

concretamente, afectaria al metabolismo de debrisoquina.

3.2.1. POBLACION DIABETICA GENERAL

En la poblaciéon analizada de 146 diabéticos,
hemos encontrado una bimodalidad en el fenotipo metabélico de
debrisoquina, utilizando el método de representacion grafica de
la distribucién de frecuencias de los indices metabdlicos (figura
17).

El polimorfismo de deT)risoquina ha sido
sobradamente demostrado en muchos estudios de poblacién, asi
como en estudios de nuestro grupo (Benitez, 1988), como hemos
vitio en nuestros resultados respecto a una poblaciéon sana
control.

En relacién a la antimoda para debrisoquina fué
establecida por Evans y col., en 1980 en el valor de 12,6 y en
todos los estudios posteriores se ha seguido manteniendo el
mismo valor para diferenciar metabolizadores rapidos y
metabolizadores lentos.”

Basandonos en el valor de 12,6 se mantienen

g aboli: rapidos
muy similares los porcentajes de metabolizadores rap

(93,9%) ¥y metabolizadores lentos (6,1%) en la poblacion

i ntrol
diabética con los encontrados en la poblacion sana co

(93,4% de metabolizadores rapidos y 6.6% de metabolizadores
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lento isti i i
s), no existiendo diferencias significativas entre los indices

metabolicos rapidos de ambas poblaciones.

3.2.2. INFLUENCIA DEL TIPO DE DIABETES

En nuestro estudio hemos diferenciado los dos
tipos de diabetes, no encontrando tampoco diferencias
significativas entre ambos tipos y la poblacién sana. Hay que
resaltar el escaso namero de pacientes con diabetes tipo I que
tenemos, pero es necesario tener en cuenta, como ya dijimos
anteriormente, que la diabetes tipo I sé6lo representa el 10% de
la poblacion diabética. -

Esta divisiéon era necesaria hacerla para
diferenciar, no sélo la posible influencia de los distintos
tratamientos en ambos tipos de diabetes y la influencia de la edad
de aparicion de la enfermedad, sino también para eliminar la
posible influencia de otros farmacos, pues en la diabetes tipo I se
trata de personas jovenes, y generalmente estan tratadas
unicamente con insulina, mientras que en la de tipo II, la mayoria
de los pacientes estan tomando antidiabéticos orales mas otros
farmacos.

En un estudio similar Zysset y Wietholtz, 1988,

estudiaron la farmacocinética de antipirina en pacientes

diabéticos, y enfatizaron en la importancia de distinguir entre los

dos tipos de diabetes, llegando a la ¢

diabéticos tipo II, estaba disminuido el metab

onclusién de que en los

olismo de antipirina
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debido a su condicién diabética y no debido a otros farmacos

concomitantes, opinando estos autores que la no diferenciacién

entre ambos tipos de diabetes es la responsable de la existencia

de discrepancias encontradas en la literatura.

3.2.3. INFLUENCIA DE LA INSULINA

Se ha analizado la influencia de la insulina sobre
el fenotipo de debrisoquina. Tanto ¢n pacientes diabéticos tipo I,
como en aquellos pacientes de diabetes tipo II tratados
unicamente con insulina, no se han encontrado diferencias
significativas entre ellos y la poblacién sana.

Tampoco Bechtel y col., ‘en 1988 encontraron
diferencias en sus estudios del metabolismo de debrisoquina en
pacientes tratados con insulina y sujetos normales, encontrando,
sin embargo, variacién en el metabolismo de cafeina en estos

pacientes.

3.2.4. INFLUENCIA DE LAS SULFONILUREAS

Las sulfonilureas son normalmente utilizadas en

el tratamiento de la diabetes tipo II. Estas sustancias estan

i entre
relacionadas estructuralmente con la sulfonamida, pero

ellas existen diferencias estructurales importantes, y no todos los

misma via.
s utilizada,

componentes del grupo son metabolizados por la

La olibenclamida, es la sulfonilurea ma
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no solo por nuestra poblacién diabética, sino también en
Extremadura y en distintos paises europeos, como hemos visto
€n nuesiros resultados. Esta sustancia es metabolizada por
encimas microsomales hepaticas, y es posible que esta via esté
bajo control genético, ya que los niveles plasmaticos de

glibenclamida varian ampliamente con la dosis (Sartor y col.
1989).

Un estudio en Suecia (Asplund y col., 1983) que
analizaba las muertes de 57 pacientes sucedidas tras la
administracion de glibenclamida revelé que la mayoria habian
sufrido una seria hipoglucemia tras la administracién de 2,5 mg
de glibenclamida/dia, v pensaron que posiblemente estos sujetos

eran metabolizadores lentos de la glibenclamida, aunque sin

relacion alguna con la oxidacion de debrisoquina segun apuntaron
otros autores (Peart y col., 1989). Estos autores pensaron que lo
que podria ocurrir es que existiera una via metabdlica menor que
si puede estar relacionada con la debrisoquina, pero que al
metabolizarse por esta via una minima cantidad de farmaco, no se
afecte para nada su farmacocinética. Una situacion similar ocurre

con el metabolismo de propanolol segun aportaron Silas y col., en

1984.
En este aspecto estos resultados son similares a

ios encontrados por Peart y col., en 1987 para la tolbutamida,

otra sulfonilurea cuyo metabolismo ha sido ampliamente

estudiado, como ya apuntamos €n nuestra introduccion. Respecto

al metabolismo de este farmaco se ha llegado a la conclusion de

mida sufre polimorfismo genético, aunque la encima

que la tolbuta
o identificada (Guengerich ¥ col., 1986).

responsable aun no ha sid
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La existencia de metaboliz

adores lentos de tolbutamida han sido
bién descrita (Scott y Porffenbarger, 1979), pero la incidencia de

estos metabolizadores lentos no es, sin embargo, conocida, y
Peart y col. en 1987 llegaron a concluir que su metabolismo no
tiene relacion alguna con el de la debrisoquina..

Respecto a la glipicida, se sabe que su estructura
es muy similar a la glibenclamida, y es muy posible que el
metabolismo de ambos farmacos esté muy relacionado (Peart y
col., 1989). Del resto de las sulfonilureas no tenemos noticias en
la literatura respecto a su metabolismo

En nuestra muestra de 135 diabéticos tipo II,
que es donde estan indicadas las sulfonilureas, tenemos 65
pacientes (48,1%). De éstos, 41 estan controlados con
glibenclamida, 16 con gliclazida y el resto c;n otras sulfonilureas.
El resto lo estd o bien a base de dieta unicamente o bien con
insulina, ya que tratados con bigvanidas, que seria la otra
posibilidad, no tenemos ningun paciente.

En este sentido no hemos encontrado
diferencias significativas en cuanto al fenotipo de debrisoquina en
relacion con la poblacion sana. Esto nos lleva a la conclusion de

que tanto la glibenclamida, como la tolbutamida y glipizida no

afectan para nada al metabolismo de debrisoqrina.
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3.2.5. INFLUENCIA DE LA DIETA.

En este apartado estamos valorando la influencia

de la enfermedad en si con el fenotipo de debrisoquina.

Como ya dijimos en la introduccién, existen

estudios que han demostrado que la diabetes mellitus no
controlada afecta la disponibilidad de un gran namero de
farmacos en modelos animales, tanto in vivo como in vitro,
siendo, al parecer, el principal mecanismo responsable una
alteracion del contenido y composicién del citocromo P450.

En nuestro estudio no hemos encontrado
diferencias significativas entre los 40 pacientes (29,6%) y la
poblacion sana control, lo que nos indica la no relaciéon aparente
entre el metabolismo de los hidratos de carbone y el fenotipo de

debrisoquina.
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Se consumen mas firmacos antidiabéticos en Badajoz que en

Caceres, siendo el colectivo de Isfas el que mas ampliamente los

utiliza,

2. Existen marcadas diferencias en la utilizacion de farmacos

antidiabéticos entre Muface y el resto de los colectivos estudiados

de asistencia sanitaria de Extremadura.

3. El menor uso de far n' cos antidiabéticos por parte de Muface

nos parece, en principio, atribuible a diferencias de edad y de

tipo sociocultural.

4. Los antidiabéticos orales son los farmacos antidiabéticos mas
ampliamente utilizados, siendo las sulfonilureas los mas

extensamente usados.

5. La sulfonilurea mas utilizada es la glibenclamida, siendo a su

vez el farmaco antidiabético mas ampliamente usado.

6. Las biguanidas tienen una utilizacion practicamente

testimonial, siendo la de mayor uso la buformina.

lizacion de los farmacos
dio.

7. Existen marcadas diferencias de uti

antidiabéticos entre los paises noérdicos y nuestro me
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8.

Hemos encontrado marcadas diferencias en los habitos

terapéuticos de la diabetes mellitus tipo II entre los médicos
extremenos.

9. Hay marcadas diferencias en los habitos terapéuticos de la

diabetes mellitus tipo il entre los médiros extremefios y Jos del
Ulster, Suecia y Noruega.

10. No hemos encontrado diferencias significativas en el

metabolismo oxidativo de debrisoquina entre la poblacién sana y

la diabética.

11. No parece haber evidencias de que el metabolismo oxidativo
de debrisoquina se vea influenciado” por la terapéutica
antidiabética, ya sea ésta de tipo farmacolégico o de tipo

dietético.




BIBLIOGRAFIA




F : .
armacoepidemiologia de la diabetes en Extremadura

Bibliogratia

1. Acevedo P, Garcia Ifesta A. Evalu
pharmaceutical specialities. En: Bonal J
Pharmacy VI. Cambridge Universit y '

ation of the dosages of Spanish
Poston JW eds. Progress in Clinical
Press. Cambridge, 129-133, 1984.

2. Achong MR, Hauser BA

; . Krusky JL. Rational
antibiotics in a Canadi; e d e
s an teaching hospital. Can Med Assoc J, 116: 256-262,

3. Adesnik M, Atchison M. Genes for citochr

CRC Crit Rev Biochem, 19: 247, 1986. ome P450 and their regulation.

4. Agenas 1, Andrew M. Use of statistics on medicines. En: Nordic Statistics on

Medicines 1981-1983.
e 983. Part 1. Nordic Council on Medicines, Uppsala, 21-38,

5. American Society of Hospital Pharmacists eds.: American Hospital
Formulary Srevice. Drug Information 86, Bethesda, 1986.

6. Andrew M. Drug utilization statistics-a review. En: Ostino G, Martini N,

Van der Kleijn eds: Progress in Clinical Pharmacy IV. Elsevier Biomedical
Press. Amsterdam, 95-105, 1982.

7. Ania BJ. Correlacion entre prevalencia de diabetes mellitus y temperatura
media anual. Med Clin (Barc), 91: 41-44, 1988.

8. Anénimo. Consumption of drugs: Report on a symp®sium. Euro 3102. WHO
Regional Office for Europe, Copenhagen, 1970.

9. Anénimo. Biguanides in diabetes. Br Med J, 2: 1436-1439, 1977.

10. Anénimo. Le traitement du diabete de type II. Folia Pharmacother, 13: 65-
67, 1986.

11. Ascaso JF. Tratamiento insulinico de la diabetes mellitus. Medicine (ed.
espanola), 42: 1754-1757, 1985.

12. Asmal AC, Marble A. Oral hypoglycaemic agents: An update. Drugs, 28:
62-78, 1984.

13. Asplund K., Wiholm B-E, Lithner F. Glibenclamide-associate
hypoglycaemia : A report on 57 cases. Diabetologia, 24: 412-417, 1983.

14. Back DJ, Sutcliffe F, Tjia JF. Tolbutamide as a model drug for the study of
enzyme induction and enzyme inhibition in the rat. Br J Pharmacol, 81: 557-

562, 1984.

15. Baker C, Farland KF. Endocrinology. En: Rakel RE ed.: Texbook of Family
Practice, WB Saunders, Filadelfia, 949-997, 1984.

16. Baksaas I, Lunde PKM, Halse M, Halvorsen IK, Skobba TJ, Slror;{mes B.
Dr.ug dose statistics. List of defined doses for drugs registered in Norway.

Norsk Medisinaldepot, Oslo, 1975.




Fa . 4 :
rmacoepidemiologia de la diabetes en Extremadiira Bibli f
] Ibliografia

17. Baksaas I. Drug

utilization studies-¢ .
levels. Thesis. Ulleval £8-al overall,

rescripti
Hospital, University of Oslo, 4 Plion and patients

Oslo-8kien, 1980.

18. Baksaas I, Lunde PKM g
: , L . Drug utilization: Ph
community. Trends Pharmacol Sci, 2: V-VII, 1981 Sistmre

19. Bakssas I, Lunde PKM. National drug policies: The need for drug

utilization studies. Trends Pharmacol Sci, 7: 331-338, 1986.

20. Balant L. Les sulfonylurées hypoglicemiants: un probleme de

generations?. Considerations pharmacocinetiques et ph
Diabete Metab, 4: 135-143, 1978 ; S

21. Balant L. Clinical pharmacokinetics of sul
: phonylurea hypoglycaemi
drugs. Clin Pharmacokinet, 6: 215-241, 1981. e

22. Barbeau A, Cloutier T, Roy M, Plasse L, Paris I, Poirier J. Ecogenetics of

pggkmsons disease : 4-hidroxylation of debrisoquine. Lancet, 7: 1213-1215
1985. :

23. Barbeira Barja JM, Levy Mahfoda M, Garcia Ifiesta I. Consumo de
medicamentos antidiabéticos. Uso relativo de antidiabéticos orales respecto
a insulinas. Inf Ter Segur Soc, 7: 112-118, 1983.

24. Bamnett AH, Eff C, Leslie RDG, Pyke DA. Diabetes in identical twins: A
study of 200 pairs. Diabetologta, 20: 87-93, 1981. -

25. Bechtel Y.C., Joanne C., Grangmottet M., Bechtel P.R. The influence of
insulin-dependent diabetes on the ‘netabolism of caffeine and the expression
of the debrisoquin oxidation phenotype. Clin Pharmacol Ther, 44: 408-417,
1988.

926. Benitez J, Llerena A, Cobaleda J. Debrisoquine oxidation polymorphism
in a Spanish population. Clin Pharmacol Ther, 44 (1): 74-77, 1988.

27. Bentley P, Oesch F. Foreign compound metabolism in the liver. En: Popper
H, Schaffner F eds.: Progress in Liver Diseases. Grune and Stratton, New

York, 157-178, 1982.

28. Berger W, Cardifl F, Pasque! M, Rump A. Die relative Haufigkeit der
Schweren Sulfonilharnstoff-Hypoglikamie in den letzten 25 Jahren in der
Schweiz. Schweizerische Medizin:sche Wochenschrift, 116: 145-151, 1986.

29. Bergman U, Elmes P, Halse M, Halvorsen T, Hood H, Lunde PKM, Sjﬁqv;st
F. Wade OL, Westerholm B. The measurement of drug consumption. Drug? gr
diabetes in Northern Ireland, Norway and Sweden. Eur J Clin Pharmacol, &

83-89, 1975.

s of drug utilization. Cinical, pharmacological and

n U. Studie
30. Bergma Tesis doctoral. Stockholm, 1978.

epldemlologica] aspects.

U. Boman G, Wiholm B-E. Epidemiology of adverse drugs

n
31. Bergma formin and metformin. Br Med J, 2: 464-466, 1978.

reactions to phe




Farmacoepr'demioiogia de la diabetes en Extremadura

Bibliografia

ii.lgg?fgmnéj. Grimsson A, Wahba AHW, Westerholm B eds.: Studies in drug
‘ation. kuropean Series No. WH é |
. 8. WHO Regional Office for Europe,

33. Bergman U. International comparisons of drug utilization: Use of
ant_idiabetic drugs in seven European countries. En Bergman U Wah'ba A:i\:r
Grimsson A, Westerholm B. eds.: Studies in drug utllization‘Methods andi
applications. WHO Regional Publications, European Ser1e§ No 8. WHO
Regional Office for Europe, Copenhagen, 147-162, 1979, ;

34. Bertilson L, Mellstrom B, Sjoqvist F, Martensson B, Asberg M. Slow
hydroxylation of nortriptyline and concomitant poor debrisoquine
hydroxylation: clinical implications. Lancet 7: 560-561, 1981.

35. Binns TB. Sensible prescribing. I-the contex of prescribing. Practitioner,
214: 118-131, 1975.

36. Boethius G, Sjoqvist F. Doses and dosage intervals of drugs-clinical

practice versus pharmacokinetics principles. Clin Pharmacol Ther 24: 255-
261, 1978.

37. Bonal de Falgas J, Castro Cels I eds.: Manual de formacién para
farmacéuticos clinicos. Ediciones Diaz de Santos, Madrid, 1989.

38. Boobis A, Caldwell J, De Matteis F, Davies D eds.: Microsomes and drug
oxidations. Taylor and Francis, London, 1985.

39. Bodansky HJ, Drury PL, Cudworth AG, Evans DAP. Acetylator phenotypes
and type I (insulin-dependant) diabetes with microvascular disease. Diabetes,
30: 907-910, 1981.

40. Brodie DC. Drug utilization and drug utilization review and control
(NCHS-RD-70-8). Departament of Health. Education and Welfare. National
Center of Health Services Research and Development. Health Services and
Mental Health Administration. Rockville, MD, 1976.

41. Burrows AW, Hockaday TDR, Mann JI, Taylor JG. Diabetic dimorphism
according to acetylator status. Br Med J, 1: 208-210, 1978.

‘ : Herfi JL eds.: Clinical
42. Campbell RK. Diabetes. En: Herfindal ET, Hirschman
pharmacglogy and therapeutics. 3 rd ed. Willlams & Wilkins. Baltimore, 546-

576, 1984.

43. Campbell IW. Metfcrmin and the sulphonilureas: comparative risks.
Horm Metab Res (Suppl.), 15: 105-111, 1985.

44. Cartwright RA, Philip PA, Rogers HJ, Glasan RW. Geneticaél-y ff;%;d
del.JrlsoquIne oxidation capacity in bladder. Carcinogenesis, 9: v

1984.

45. Castle M, Wilfert CM, Cate TR. Antibiotic use at Duke University medical

center. JAMA, 237: 219-2832. 1977.




Farmacoepi ologl, ‘
armacoepidemiologia de la diabetes en Extremadura

Bibliograffa

44, Chaplin S. Geneticall ' { s
=. Lenetically determined differences in suscept
e & sticaly ibilit
df‘t{g reactions. Adverse Drugs Reaction and Acute Poi‘;onmp R s
B s g Reviews, 4: 211-

f{ Z’.x ii;lrkbe BF, Ca:mpbcll IW. Comparison of metformin and chlorpropamide
-obese maturity-onset =
e e o y diabetics uncontrolled by diet. Br Med J, 2:

48. Colombo F, Shapiro S, Slone D, To
i -, ! » Tognoni G eds. : Epidemi
evaluations of drugs. Elsevier/North Holland, Amsterdam, 1972. o

49. Conley BE. Social and economic as
pects of drug utilization research. D
Intelligence Publications, Hamilton, IL. 1976. : >

50. Counts G. Review and control of antimicrobial usage in hospitalized
patients. JAMA 238: 256-262, 1977.

51. Crooks J. Methods of "audit” in drug use. En: Duchéne Marullaz P ed. :

Advances in pharmacology and therapeutics. Vol. 6. Clinical Pharmacology.
Pergamon Press, Osford, 189-203, 1978.

52. Cruickshanks KJ, LaPorte RE, Dorman JE. The epidemiology of insulin
dependent diabetes mellitus: Etiology and diagnosis. En: Coping with
juvenile diabetes. Thomas CC, Springfield, 332-355, 1985.

53. Daintith H, Stevenson IH, O'Malley KO. Influencgof diabetes mellitus on
drug metabolism in man. Int J Clin Pharmacol, 13: 55-58, 1976.

54. Dajani RM, Kayyali S, Saheb SE, Birbari A. A study on the physiological
disposition of acetophenetidine by the diabetic man. Comp Gen Pharmacol,
5: 1-9, 1974.

55. Danhof M, Verbeek RMA, van Boxtel CJ, Boeijinga JK, Breimer DD.
Differential effects of enzyme induction cn antipyrine metabolite formation.
Br J Clin Pharmacol, 13: 379-386, 1982.

56. Danhof M, Krom DP, Breimer DD. Studies on the different metabolic
pathways of antipyrine in rats: Influence of phenobarbital and 3-
methylcholantrene treatment. Xenobiotica, 9; 695-702, 1979.

logy I1I. Drug
57. Davies DS. Principles of clinical pharmaco‘ ;

biotransformation. En : Lemberger L, Reidemberg MM, Eds.: Proceedings o;
the second world conference on clinical pharmacology an

therapeutics.Bethesda, Aspet, 11-18, 1984.
58. DeFronzo RA, Ferrannini E. The pathogenesis ol non insulin-dependent
diabetes. Medicine, 61: 125-140, 1982.

Benedi Gonzalez A. La prestacion farmacéutica de 1a

59, Diaz de Torres P, afos 1979 y 1987. Inf

Seguridad Social en el periodo comprendido entre los
Ter Segur Soc 12: 52-58, 1988.




Farn ' ' |
macoepidemiologia de la diabetes en Extremadura

Bibliogratfa

tolerance test ¢
levels in patients with and plasma sugar and ins:
maturity- o sulin
1266, 1975, urity-onset diabetes-mellitus. Lancet, 1: 1263-

61. Drayer DE, Reidember

MM.
acetylation of bastc drug, Cl g Clinical consequences of polimorphic

in Pharmacol Ther, 22: 251-255, 1977.
62. Editorial. Opren scandal. Lancet, 1: 219-220, 1983,

63. Eichelbaum M, Spambrucker N, Steincke B, Angler HJ. Defective N-

oxidation of sparteine in man: A ne
Pharmacol, 16: 183-187, 1979, w pharmacogenetic defect. Eur J Clin

64. Eichelbaum M. Defective oxidatio
; n of drugs: Pharmacokineti
therapeutic implications. Clin Pharmacokinet, 7: 1-22, 1982. ey

65. Engel A, Siderius P. The compsum :
. ption of drugs: Report on a study 1966-
1967. EURO 3101. WHO Reginal Office for Europe, Cepenhagen, 1968. .

66. Erickson J. Second-generation sulphonylureas in the treatment of
diabetes mellitus. Hosp Pharm, 18: 340-343, 1983.

67. Evans DAP, Mahgoub A, Sloan TP, Idle JR, Smith RL. A family and
population study of the genetic polymorphism of debrisoquine oxidation in a
white British population. J Med Genet 17 : 102-105, 1980.

68. Evans DAP, Manley RA, McKusick UA. Genetic control of isoniacid
metabolism in man. Br J Med, 13: 485-491, 1960.

69. Evans DAP, Harner D, Downham DY, Whibley EJ, Idle JR, Ritchie J,
Smith RL. The genetic control of sparteine and debrisoquine metabolism in
man with new methods of analysing btmodal distributions. J Med Genet, 20:
321-329, 1983.

70. Fass FH, Carter WJ. Cytochrome P450 mediated drug metabolism in the
streptozotocin diabetic rat. Horm Metab Res, 12 : 706-707, 1980

71. Ferner RE, Alberti KGMM. Why is there still disagreement over insulin
secretion in non-insulin-dependent diabetes mellitus?. Diabetic Med, 3: 13-

17, 1986.

72. Ferner RE, Chaplin S. The relationship between the pharmacokinetics
and pharmacodynamics effects of oral hypoglycaemic drugs. Clin
Pharmacokinet, 12: 379- 101, 1987.

73. Figuerola D, Castell C, Lloveras G. La diabetes en !*:spaﬂa. Anélisis d;:éa
prevalencia y atencion médica segun el consumo de farmacos y material de

autocontrol. Med Clin (Barc), 91: 401-405, 1988.

ander L, Mucklow JC. The effect of diabetes

{irji MR, Alex
T4 MRk 1. T8 ses of biguanides upon lactate metabolism in

mellitus exercise, and single do
man. BrJ Clin Pharmacol, 21: 691-699, 1986.




F . s
armacoepidemiologia de la diabetes en Extremadura

Bibliogratia

: i . . SA, I Hmplona. 35

76. Forsén L. Reasons for variations in h

selected surgical diagnosis in the hospital in the county of More og Romsdal

The Norvegian Research Council f
il for Science
Services Rescarch, report 5, Oslo, 1981, and Humanities. Unit for Health

ospital stays-a statistical analysis of

77. Fuller JH. Clinical trials in diabetes mellitus. En Mann et al. (eds.):

Diabetes in epidemiological perspecti
265-285. 1985, gical perspective. Churchill Livingstone, Edinburgh,

78. Qarber AJ. Diabetes mellitus. En : Steiner JH ed : Medicina Interna. 2°
edicion, tomo II. Salvat Editores S.A., Barcelona : 2077-211 1, 1987.

79. Gerich JE. Sulfonylureas in the treatment of diabetes mellitus - 1985,
Mayo Clin Proc, 60: 439-443, 1985.

80. Gibbs CW jr, Gibson JT, Newton DS. Drug utilization review of actual

versus preferred pediatric antibiotic therapy. AM J Hosp Pharm, 30: 892-899,
1973.

81. Goldberg DM. The expanding role of microsomal enzyme induction and its
implications for clinical chemistry. Clin Chem, 26: 691-699, 1980.

82. Griffiths K, McDevitt DG. A community pharmacy-based survey of
antihypertensive and antidiabetic drug dosages in Northern Ireland. J Clin
Hosp Pharm, 8: 115-124, 1983.

83. Griffiths K, McDevitt DG, Andrew M, Baksaas I, Lunde PKM, Berman U,
Wessling A, Sjoqvist F. Validation of chserved differences in the utilization
of antthypertensive and antidiabetic drugs in Northern Ireland, Norway ans
Sweden. Eur J Clin Pharmacol, 29: 1-8, 1985

84. Griffiths K, Mc Devitt DG, Andrew M y col..Therapeutic traditions in
Northern Ireland, Norway and Sweden: 1. D! hetes. Eur J Clin Pharmacol, 30:

513-519, 1936.

85. Guengerich FP, Distlerath LM, Reilly PEB, Wolff T, Schimada T,
Umbenhauer DR, Martin MV. Human liver cytochrome P450 involved in
polymorphism of drug oxidations. Xenobiotica, 16: 367-378, 1986.

86. Hansen JM, Christensen LK. Drug interactions with oral sulphonylurea
hypoglycaemic drugs. Drugs, 13: 24-34, 1977.

TP, Idle JR, Simth RL. Is there a genetic

; GE, Sloan
87. Hetzel I R, Law M. e kers?. Proc Thorac Soc : 709,

compoien. in bronchial carcinoma in sSmo
1980.
88. Haugen @. Drug consumption in the Norvegian counties-large differences

few explanations. The Norvegian Research Councl‘l for1 Scligr;;e and the
Humanities. Unit for Health Services Research, report !, Oslo, 3




Far ' '
macoepidemiologia de la diabetes en Extremadura

Bibliografia

89. Hellman B, Sehlin .

: J, Taljedal I-B. Glit
hypoglycaemic nge : . Glibenclamide s =xception:
i‘“lctsgz; ' lic agents in accumulating progressively in 3-cell li hﬂdl «mong
slels. Acta Endocrinol, 105: 385-390, 1984 ell rich pancreatic

90. H g :
ermann LS. Metformin: A review of its pharmacological properties and

therapeutic use. Diabete Metab, &: 233-245, 1979

91. H 5 : .

Count?e\:n'cli‘thI\}ai(:)r:;F lrl;él'stu:gl?m operations {requencies, variations in 7
. b i e -

Research, Oslo, 1983. ute lor Public Health. Unit for Health Services

92. Idle JR, Sloan TP, Smith RL, Wakile LA. <.pplic~tion of the phenotyped

panel approach to the detection of polymorphi:
BrdPaand 46 Goa0), 108, . T TG N

93. Inaba T, Otton SV, Kalow MD. Defici i
: . . Delicient metabolism of debris
spartein. Clin Pharmacol 7 .ier, 27; 547-549, 1980. -

94. Instituto 1\_Iaciona1 de Estadistica. Padron Municipal de halitantes de
1986. Caracteristicas de I~ poblaciéon. Extremadura. INE. Madrid, 1988a.

95. Instituto Nacional de Estadistica. Movimieato natural de la poblacién
espaiiola. Afio 19+ . Extremadura. INE. Madrid, 1988b.

96. Instituto Nacional de Estadistica. E..cuesta de Morbilidad Hospitalaria.
Afio 195¢. INE. Madric 1988c. o

97. Instituto Nacior.al de la Salud ed: Estudios de utilizacién de
medicamentos. Serie Farmacia. Servi. de Documentacién y Publicaciones
del Insaluc Madrid, 1989.

98. "run A.O..Lennard M.S., Tucker G.T., Woods H.F. Metoprolol and
debrisoquin metabolistu in Nigerians: Lack of evidence for polymorphic
oxidation, Clin Pharmacol Ther, 40: 387-394 1986.

49. Jackson JE, Bressler R. Clinical pharmacology of sulphonylurea
hypoglycaemic agents. Part one. Drugs, 22: 211-245, 1981.

100. Jefcoate CR. Cytcchrome P450 enzymes in steral biosynthesis and
metabolism. En : Ortiz de Montellano PR ed. : Cytochrome P450; structure,
mechanism and biochemistry. Plenum Press, New York, London 183-428,

1986

101. Jervell J. Antidiabetic drugs. En: Sakshaug S, Andrew M, Hjort PF
Lunde PKM, @ydvin K eds.: Drug utilization in Norway during the 1970's.

Norwegian Medicinal Depot. Oslo, 63-73, 1983.

102. Jordan R. Basic concepts in drug metabolism : Part IL J Clin Pharmacol.

27: 87-90, 1987.

103. Kalow W. Contribution of hereditary factors in the resporise t0 drugs. Fed

Proc, 24: 1259, 1965.




Farmacoepidemiologfa de la diabetes en Extremadura

Bibliogratfa

104. Kalow W. Genetic variations in the hum

system. Eur J Clin P an hepatic cytochrome P450

harmacol, 31: 633-641, 1987.

105. Karam JH, Matin SB, Forsham PH. Antidi

University Group Diabe _ tidiabetic drugs after the
366, l&)75},r p Diabetes Program. Annu Rev Pharmacol Toxicol, 15: 351-

1 . ™~
106. Kellavay GSM, McCrae E. Non-compliance and errors of drug

107. Kellavay GSM, McCrae E. The effect of counselling on compliance-failure
in patient drug therapy. NZ Med J, 89: 161-167, 1979,

108. Kirking D. Utilization review. En: Brown TR, Smith MC eds. : Handbook

of Institutional Pharmacy Practice. 2nd Ed. Wiliams & Wilkins, Baltimore,
449-458, 1986.

109. Knigth RA, Merle J, Selin MJ, Harris ¥ . Genetic factors influencing
isoniacid blood levels in humans. En: Conf Chemother. Tuberculosis.
Washington DC, 52-60, 1959.

110. Knodell RG, Hall SD, Wilkinson GR, Guengerich FP. Hepatic metabolism
of tolbutamide: Characterisation of the form of cytochrome P450 involved in
methylhydroxylation and relationship to in vivo disposition. J Pharmacol
Exp Ther, 241: 1112-1119, 1987, g

111. Kunin CM, Tupasi T, Craig WA. Use of antibiotics: A brief exposition of
the problem and some tentetive solutions. Ann Intern Med, 79 : 555-559,
1973.

112. Ladero JM, Arrojo A, Gémez M, Cano F, Alfonso M, Enriquez de
Salamanca R. Hepatic acetylator phenotype in primary diabetes mellitus.
Ann Clin Res, 114: 187-189, 1982.

113. Ladero JM, Arrojo A, Cocero E, Gomez M, Cano F, Franco C. Ca{nerero E.
sanchez P. Fenotipo acetilador hepatico en la polineuropatia diabética. Rev
Clin Esp. 168 £29-402, 1983.

114. Laporte JR, Porta M, Capella D. Drug utilizaiion studies: A tool for
determining the eflectiveness of drug use. Br J Clin Pharma~ol, 16 : 301-307,

1983.

115. Larner J. Insulin and oral hypoglycaemic drugs. Glucagon. E’n: Goc();iitrina;ln
Gilman eds.. The pharmacological Basis of Therapeutics, 7th edition.

McMillan Publishing ¢ .npany. New York, 1490-1516, 1985.

medicated society. En: Lavagna I ed.:

érica Is an over L3
118, Loe S FEE aunders, Philadelphia, 4-16, i380.

Controversies in Therapeutics. WB S

AJ, Tucker GT. Determination of
abolit# in bioiogical fluids by gas
nitrogen-seiective deteciion. J

117. Lennard MS, Silas JH, Smith
debrisoquine and its 4 hydrogy rlnct *
chromatography with flame-ionization anc
Chromatogr, 133: 161-166, 1977.



Farmacoeprdemio!ogia de la diabetes en Extremadura

Bibliogratia

(l)l} I‘:n ;ﬁ;(:n Lllil:: Wh:te Sll. Batley CJ, Atkins TW, Fletcher RF Taylor KG. Effect
on insulin receptor binding : i < ' y
diabetes. Br Med J, 236: 830-832, 1983. S e ok

119. Lunde PKM, Frislid K , Hansteen V. Dise

ase ;
polimorphism. Clin Pharmacokinet, 2: 183 1095 and acetylation

1;20. Lunde PKM, Levy M. Drug utilization: Geogralical differences and
clinical implications. En: Duchéne-Marullaz P ed.: Advances in

Phammcologf and 'Iherapeullcs Vol. 6. Clinical Ph
; R ote armacology. P
Press, Oxford, 79-170, 1978. ogy. Pergamon

121. Lunde PKM, Baksaas I, Halse M, Halvorsen IK, Stromnes B, Oydvin K.
The methodology of drug utilization studies. En: Bergman U, Grimsson A,
Wahba AHW, Westerholm B eds.: Studies in drug utilization. Methods and

applications. European Series No. 8. WHO Regional Office for Europe,
Copenhagen, 17-28, 1979.

122. Lunde PKM. The use of drug statistics to identily and analyse potentiai
problems in drug utilization. En : Crescioni C, James JM eds. : Post marketing
clinical trials. The phase IV studies. Editions de Santé, Paris, 113-130, 1984.

123. Lunde PKM, Andrew M, Baksaas I. Drug utilization studies-an
instrument in drug research. En : Kewitz H, Roots I Voigth K eds.:
Epidemiological Concepts in Clinical Pharmacebogy, Springer-Verlag,
Berlin, 57-72, 1987.

124. Lunde PKM, Baksaas 1. Epidemiology of drug utilization-basic concepts
and methodology. Acta Med Scand (suppl), 721: 7-12, 1988.

125. Llerena A. Metabolizacién hepatica de farmacos. Tesis doctoral,
Universidad de Extremadura. 1988.

126. Mahgoub A, Idle JR, Dring LG, Lancaster R, Smith RL. Polymorphism
hydroxilation of debrisoquine in man. Lancet, 17: 584-586, 1977.

127. Mahler RF. Trastornos del metabolismo de los carbohidratos. En :
Berkow R ed : El Manual Merck de diagnosticoy terapéutica. Nueva Editorial
Interamericana, S.A. de C.V. México DF ' 956-976, 1986.

128. Maki D, Schuna AA. A study of antimicrobial misuse in a university
hospitai. Am J Med Sci, 275: 271-275, 1978.

129. Martin DB. Type 2 diabetes: Insulin versus oral agents. N Engl J Med,
314: 1314-1315, 1986.

onirol of 86Rb cillux from rat isolated

, The £
130 Mpbitiens b s tolbutamide and gllbenclamide. Brd

pancreatic islets by the sulphonylurea
Pharmacol, 82: 689-700, 1984.

[ isoniazid inactivation in finnish

131. Mattila MJ, Tiitinen H. The rate o Stan A 423-427,

diabetic and non-diabetic patients. Ann Med Exp Biol
1967.




Farmacoepidemiologi: '
gla de la diabetes en Extremad
madura Bibliograt(a

132. McLaren EH, Burden AC
cH, , Moorhead P S :
neuropathy. Br Med J, 2: 291-294, 197;..ld Ssdon e

133. McMahon FG, Upjohn HL, Car

enter OS
comparative pharmacolo Demise o8, Wiright JB. Oster HL. Ths

v of a variel-
Res, 4: 330343, 1962, gy ol a variety of hypoglycaemic drugs. Curr Ther

134. Melander A, Bitzén P-O, Faber O, Groop L. Sulphonylurea antidiabetic

drugs. An update of their clinical pharmaco;
it ok p acoiogy and rational therapeutic use.

135. Miners JO, Wing LM, Birkett DJ. Normal metabolism of debrisoquine

and theophyline in a slow tolbutamide metabolisers. Aust NZ J Med, 15: 348-
349, 1985. i

1324 Motulsky AG. Pharmacogenetics. Progress in Medical Genetics, 3 : 49,

137. Multicentre Study. UK perspective study of therapies of maturity-onset
diabetes. Diabetologia, 24: 404-411, 1983.

138. Murali KV, Adithan C, Shashindran CH, Gambhir 3S, Chandrasekar S.
Antipyrine metabolism in patients with diabetes mellitus. Clin Exp
Pharmacol Physiol, 10: 7-13, 1983.

139. Nagvi SH, Dunkle LM, Timmerman KJ. Antibiotic usage in a pediatric
medical center. JAMA 242: 1981-1988, 1980.

140. Nebert DW, Negishi M, Lang MA, Hjelmeland LM, Eisen HJ. The Ah locus,
a multigene family necessary for surviral in a chemically adverse
enviroment: Comparison with the inmune system. Adv Genet, 21: 1-, 1982.

141. Nordic Council on Medicines. Nordic Statistics on Medicines 1981-1983.
Part 3. Guidelines for ATC classsification. Nordic Council on Medicines.

Upssala, 1986a.

142. Nordic Council on Medicines. Nordic statistics on Medicines 1981-1983.
Part 2. Nordic drug index with DDD. Nordic Council on Medicines. Upssala,

1986D.

142 Nordic Council on Medicines eds.: Nordic Statistics on Medicines 1981-
1983, Part 1. Uppsala, 1986¢.

RR. Idle JR, Smith RL. Phenformin-induced lactic

tes NS, Shah .
154, SN aired debrisoquine hydroxylation. Lancet, 1:

acidosis associated with imp
837-838, 1981.

145. Oates NS, Shah RR, Idle JR, Smith RL. Genetic polymozrphism of
phcrlLformin 4-hydroxylation. Clin Pharmacol Ther, 32: 81-89, 1982.

3 zalez A. L zacién
146. Pagés Jiménez MT, Recalde Manrique L‘}M. Arias_Gomallggi.lgéléu;am
de n-nedicamenlos antidiabéticos €n Andalucia y Espana ern v :

Clin, 4: 651-658, 1987.




Farma i iologl
coepidemiologia de la diabetes en Extremadura

Bibliogratia

147. Pallardo Sanchez LF, Ferré C
Prevaqﬂcncia de la morbilidad diubéll‘c
espanola en 1978, Rev Clin Esp, 159; |

Puertas L, Pallardo Peinado LF
a conocida en la publacié ‘
243-250, 1980, . B e
148. Park BK, Kitteringham NR. Las re

. aciones adversas
los farmacos. Adverse Dru 4 Rsnction Be ersas y el melabolismo de

lletin, 122; 1-7, 1987.

14¢ ' {1
Past MR, Cook DE. Effect of diabetes on rat liver cytochrome P450

Evidence for a unique diabetes
es-dependent i
Biochem Pharmacol, 31: 3329-3334, 1'5582;,. SN W o

150. Peart G.I., Boutagy J., Shenfield G.M., Lack of relationship between

tolbutamide metabolism and debrisoqui .
ne oxidat
Pharmacol, 33: 397-402, 1987 | ation fenotipe. Eur J Clin

151. Peart G.F, Boutagy J., Shenfield G.M. The metabolism of glyburide in

slgjsegts of known debrisoquin phenotype. Clin Pharmacol Ther, 45; 277-284,

152. Perry TL, Guyatt GH : Antimicrobial drug use in three Canadian
hospitals. Can Med Assoc J, 116 : 253-261, 1977.

153. Pierpaoli PG, Coarse JF, Tilton RC. Antibiotic use contrcl-an
institutional model. Drug Intell Clin Pharm, 10 : 258-263, 1976.

154, Purba SH, Back DJ, Orme MLE. Tolbutamide #-hydroxylase activity of
human liver microsomes: Effect of inhibitors. Br J Clin Pharmacol, 24: 230-
234, 1987,

155. Report of a WHO Expert Commitee. The selection of essential drugs. WHO
Technical Report Series, No 615. Geneva, 1977.

156. Roberts WA, Visconti AJ. The rational and irrational use of systemic
antimicrobial drugs. Am J Hosp Pharmn, 29: 828-836, 1972.

157. Rokkones T, Forsén L. Hospital admitance-reasons for the inter-
municipality differences in the county of More og Romsdal. The National
Institi:'e for Public Health. Unit for Health Services Research, report 4, Oslo,

198°,

158. Rucker TD. Drug utilization review: Guidelines for program
development. En: Alloza JL ed : Clinical ans Social Ph_armacolagy.
Postmarketing Period. Editio Cantor Aulendorf, Aulendorf, 57- 65, 1985.

159. Ruckpaul K y Rein H eds: Cytochrome P450. Akademic-Verlag, Berlin,

1984.

M, Hjort PF, Lunde PKM, @ydvin K eds.: Drug

Sakshaug S, Andrew
B0 e e the 1970's-increases, inequalities, innovations.

utilization in norway during
Norsk medisinaldepot, Oslo, 1983.

elkoneit RO. The evaluation of the drug

: iy ) P
161. Salmela PI, Sotaniemi EA, litus. Diabetes, 29: 788-

metabolizing capacity in patients with diabetes me
794, 1280.




Farmacoepa’dem:‘o!ogfa de la diabetes en Extremadura

Bibliografia

162. Salmela PI Sotaniemi EA
g ; 3 “A, Niemi M, Maenta g
diabetic patients. Diabetes Care, 7: 248-254 fég;USl T e

163. Sartor G., Melander A., Schertén B., Wahlin-Boll E. Serum glibenclamide

in diabetic patiens, and influence
: of food -
glibenclamide. Diabetologia, 18: 17-22, 1980. T e e

164. Schade DS, Eaton RP. Insulin deli ery: How
Med, 312: 1120-1122, 1985 il i

165. Scheckler NE, Bennet JV Antibiotic us
i ; age in s
hospitals. JAMA, 213: 264-272, 1970, ; S ey

166. Schmidt B., Bircher J., Preisig R., Kuffer A. Polymorphic
dextropmethorphan metabolism: Co-segregation of oxidative o-

demethylation with debrisoquine hydroxilation. Clin Pharmacol Ther 38:
618-624, 1985.

167. Schollenberg E, Albritton WL. Antibiotic misuse in a pediatric teacflmg
hospital. Can Med Assoc J, 122: 49-55, 1980.

168. Scott J, Poflenbarger PL. Fiarmacogenetics of tolbutamide metabolism
in humans. Diabetes, 28: 41-51, 1979a.

169. Scott J, Poffenbarger PL. Tolbutamide pharmacogenetics and the UDPG
controversy. JAMA, 242: 45-48, 1979b. -

170. Seltzer HS. Drug-inducad hypoglycaemia: A review based on 473 cases.
Diabetes, 21: 955-966, 1972.

171. Shapiro M, Townsend TR, Rosner B. Use of antimicrobial drugs in
generals hospitals. N Engl J Med, 301: 351-358, 1979a.

172. Shapiro M, Towsend TR, Rosner B. Use of antimicrobial drugs in
generals hospitals II. Analysis of ratterns of use. J Infect Dis, 139: 698-707,

1979Db.

173. Shen SW, Bressler R. Clinical pharmacology of oral anti-diabetic agents.
N Engl J Med, 296: 493-496 y 787-793, 1977.

174. Shenfield GM, McCann VJ, Tjokresetto R. Acelylator status and diabetes
neuropathy. Diabetologia, 22: 441-444, 1982.

175. “ilas J.H., Lennard M.S., Tucker G.T., Ramsay L.E., Woods Ic{lf‘
Polymorphic metabolism of alfa-adrenoceptor antagonists. Br J n

Pharmacol, 17: 11s-19s, 1984.

enle M, Cighetti G, Galli G.

3 Galli-Ki
176. Sartort CR, Franceechir e nide) in man. Clin Pharmacol

Disposition of melformin (N,N-dimethylbigua
Ther, 24: 683-693, 1978.

o M ed: Proceedings of the Vith

.. - 1iliz °n: Mottil
177. Sjbqvist F. Drug utilization. En: Mo G armascloriosl SOC

International Congress of Pharmacclogy. Finnish
Helsinki, 39-50, 1675.




Farmacoepidarm’ologia de la ciabetes en Extremadurs

Bibliografia

178. Sjoquist F, Agenas I eds.:

medical care. Act Drug utilization studies

a Med Scand (suppl), 683, 1984. ¢ implications for
179. §joqvist F, Boethius G

B ' . Attitudes to d
Scandinavia. Br J Clin Phisrnacel D Ltk 19%\§lol)ment of drug therapy in

180. §joquist F, Borga O, Orme ML

it . E. Fundamentals of
En Avery's "Drug Tratment". o
Ph_am'lacology and Therapeutics,
Zi.and, 1-64, 1987,

inical pharmacology.
Principles and Practice of Clinical

3rd edition. Speight TM, Auckland, New

181. Sjostrom H, Nilsson R. Thalidomide
. . and the
Penguin Books Ltd., Middlesex, 1972. st of O SO,

182. Smithells RW. Thalidomide and malforn
i ti i :
1270-1273, 1962. 1ations in Liverpool. Lancet 1:

183. Smithells RW. lutrogenic hazards and their effects. Po
5 . Postgrad M
51(suppl 2): 39-46, 1975. grad Med J,

184. Soda K ed.: Drug induced suflerings, medical, pharmaceutical and legal

aspects. Excerpta Medica, Int Congr Ser No 513, Amsterdam, Oxford,
Princeton, 1980.

185. Speirs AL. Thalidomide and congenital abnortgalities. Lancet 1: 303-
305, 1962.

186. Steiner E, Alvin G, Garle M, Maguirre JH, Lind M, Nilson O, Tomson T,
McClanahan JS, Sjdqvist F. The debrisoquine hydroxilation phenotype does
not predit the metabolism of phenytoin. Clin Pharmacol Ther, 42: 326-333,
1987.

187. Stika L. Patterns in drug utilization- National and internationa’
aspects: Antidiabetic drugs. Acta Med Scand, 683(suppl.): 53-57, 1984.

188. Stolar MH. Drug use review : Operational delinitions. Am J Hosp Pharm,
35: 76-81, 1978.

189. Stolley PD. The problem of drug utilization and the role of the WHO.
Dem/75.5. World Health Organization. Geneva, 1975.

190. Tchobrontsky G. Metabolic control and diabetic comp:ications. En
Brownle (ed.): Handbook of diabetes mellitus, Vol. 5, Comment and future
therapies. Garland STMP Press, Ne- York, 3-39, 1981.

191. Tognoni G, Laporte JR. Estudios de utilizacion de medicamentos y ge
farmacovilgilancia. En: Laporte JR, Tognoni G eds : Principi%sés e
epidemiologia del medicamento. Salvat Editores S.A. Barcelona, 1-37, .

192. Tognoni G. Drug use and monitoring. En : l-iolla_nd WW ed.: Evaluation of
Health Care, Oxford University Press, London, 207-2°9, 1983.




Farmacoepidemio.’ogia de la diabetes en Extremadura

Bibliogratia

193. Towsend TR, Shapiro M, Rosner B. Use

i n of antimicrobi;
generals hospitals. IV. Infants and children. Pediatrics, 64 57’3-57";3l ?gl;gs T

194. Tucker GT, Silas JM, Ivun: :
. Sile » lyuna O, Lennard MS, Smi
hydroxylation of debrisoquine. Lancet 1 718, 1977, B e e

195. University Group Diabetes Progr:
gram. VIII. Evaluation of in :
final report. Diabetes, 31(suppl. 5):1-81, 1982, o

196. Vesell ES. Pharmacogenetics. Biochem Pharmacol, 24: 445, 1975.

197. Vilardell E. Utilizacién terapéutica de la insulina. En: Laporte J, Salva

g;g?esds.: Avances en terapéutica 9. Salvat Editores S.A., Barcelona, 133-142,

198. Wade OL. Prescribing of cloramphenicol and aplastic anaemia, J Coll
Gen Pract Res Newsletter 12: 177-181, 1966.

199. Wade OL. The concept of drug utilization studies. En: Eergman U,
Grimsson A, Wahba AHW, Westerholm B eds.: Studies in drug utilization.

Methods and aplications. European Series No. 8. WHO Regional Office for
Europe, Ccpenhagen, 3-15, 1979.

200. Wade OL, Hadden DR, Hood H. Prescribing of drugs used in the treatment
of diabetes. Br J Prev Soc Med, 27: 44-48, 1973.

201. Wardell, WM ed: Controlling the use of the therapeutic drugs; an
international comparison. American Enterprise Institute for Public Policy
Research, Washington D C, 1978.

202. Westerholm B. Therapeutic auditing at the national and international
level. Br J Clin Pharmacol, 22: 55s, 1986.

203. Winter WE. McLaren NK, Rily WJ, Clarke DW. Maturity-onset diabetes of
young in black american. N Engl J Med, 316: 285-291, 1987.

204. Woolf TF, Jordan RA. Basic concepts in drug metatolism. Part I. J Clin
Pharmacol, 27: 15-17, 198/,

205. Zysset T, Sommer L. Diabetes alters drug metabolism in vivo studies in a
streptozotozin diabetic rat model. Experimentia, 42: 560-562, 1986.

206. Zysset T, Flach C. Altered liver function in diabetes: Model e.;cperiments
with aminopyrine in the rat. J Pharmacol Exp Ther, 13: 55-58, 1987.

207. Zysset T, Wietholtz H. Differential effects of type I a.nd typ;Tg dllg'ggtes on
antibyﬂne disposition in man. Eur J Clin Pharmacol, 34: 369-375, A







Farmacoep:’demiofogm de la diabetes en Extremadura Abreviaturas

WHO: World Health Organization.
OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
DURG: WHO Drug Utilization Research Group.

ATC: Anatomical-Therapeutic-Chemical Classification System.

EPhMRA: European Pharmaceutical Market Research Association.

IPMRG: International Pharmaceutical Market Research Group.
DDD: Dosis Diaria Definida.

DBD: DDD/1000 beneficiarios/dia.

UD: Unidad de Dosificacién.

DBQ: Debrisoquina (1,2,3,4 tetrahidroisoquinolina-2-carboxamidina).
IM: Indice Metabdlico.

Kpt: Constante de Poblacion y Tiempo.

Vm: Fraccion Varial le de! Medicamento.

UR: Utilizaciéon Relativa.




