m | ORIGINAL

Proporcion de mala utilizacion de la metformina
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La diabetes mellitus (DM) es una de las principales
enfermedades que se atienden en atencién primaria
(AP), tanto por su prevalencia como por la gravedad
de las complicaciones crénicas que presenta, dentro
de las cuales se encuentra la enfermedad renal cré-
nica (ERC). La presencia de microalbuminuria es el
primer signo de la incipiente afectacién renal; la
valoracién del filtrado glomerular (FG) o del aclara-
miento de la creatinina son los principales pardmetros
de seguimiento de la funcién renal (FR).

El deterioro progresivo de la FR condiciona la utili-
zacién de los distintos tratamientos farmacolégicos en
la DM. Dentro de los fdrmacos utilizados, la metfor-
mina (Unica biguanida empleada en la actualidad) es
el fd&rmaco de primera eleccién en los pacientes con
DM tipo 21.

Existen discrepancias entre el nivel de la FR a
partir del cual se considera contraindicado el uso de
la metformina en la ficha técnica del producto? y el
criterio seguido en la prdctica clinica habitual3.4.

El objetivo principal del presente trabajo es valorar
la proporcién de pacientes con DM tipo 2 de nuestro
centro en tratamiento con metformina, cuyo uso en
ellos estd contraindicado segin los distintos criterios.

PACIENTES Y METODOS

Nuestro centro de salud dispone de 7 consultas de
Medicina General, de las que en el periodo evaluado
sélo 4 han registrado de forma sistemdtica los datos
en la historia clinica electrénica (HCE) desde su pues-
ta en marcha en 2005. Se ha evaluado una muestra
de 136 pacientes diabéticos de los 621 que son aten-
didos estas cuatro consultas (prevalencia de 10,4%).

Los criterios de selecciéon de los pacientes han sido
estar diagnosticados de DM tipo 2 antes de 2006 y
estar en tratamiento con metformina desde 2006 «
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cualquier dosis. La evaluacién se ha realizado del
periodo 2006 a 2008. Tras la obtencién de las listas
de diabéticos se ha seleccionado una historia de cada
4 6 5 pacientes; en el caso de que la seleccionada no
cumpliera los criterios de inclusién, se descartaba y se
escogia la siguiente.

Aunque en la actualidad nuestro laboratorio de refe-
rencia nos proporciona el valor de la FR (férmula
MDRD-4), durante el periodo de estudio no nos lo apor-
taba, por lo que lo hemos calculado a expensas de las
variables pertinentes en el momento de la evaluacién.
Para ello hemos utilizado tanto la férmula de Cockroft-
Gault (ml/min) (variables necesarias: edad, sexo, peso,
creatina plasmdtica) como la férmula MDRD-4
(ml/min/1,73 m?2) (variables necesarias: edad, sexo,
creatinina plasmdtica, tamafio corporal)5-8.

La FR se ha estratificado segun los estadios (1 a 5)
cldsicamente establecidos de la ERCY.

En la Ficha Técnica de la metformina? se recoge que
dicho fédrmaco esté contraindicado si la FR es inferior a 60
mil/min/m?2 (estadio 2), mientras que en la préctica clini-
ca habitual se considera su contraindicacién cuando es
inferior a 30 mil/min/m?2 (estadio 3)34. Se ha valorado
también la situacidon metabdlica evolutiva de los pacientes
mediante su nivel de HbA1c, considerando que tenian:

* Buen Control (BC) si HbAlc menor de 7%!.

* Regular Control (RC) si se encontraba entre 7% y 9%.

* Mal Control (MC) si era superior a 9%.

Se trata de un estudio retrospectivo cuyo andlisis de
datos se ha realizado con el programa estadistico SPSS.

RESULTADOS

Se han evaluado 136 pacientes, con una edad
media en 2006 de 67,5 afos (DT 11,4), 54,4% mujeres.
El indice de masa corporal (IMC) medio era de 31,3
en 2006 [56% de los pacientes eran obesos (IMC >29,9)]



y de 31,1 en 2008 (58% eran obesos), sin que se
demuestren diferencias significativas.

La media de la HbAlc en 2006 era de 7,59%,
en 2007 de 7,14% y en 2008 de 7,47% (no hay
diferencias significativas).

El colesterol total pasé de 197,6 mg/dl en 2006 a
191,4 en 2008 (no hay diferencias significativas). El
LDL-colesterol medio en 2006 fue de 123,8 mg/dl y
de 117,4 en 2008 (no hay diferencias significativas).
El HDL-colesterol medio fue de 42,4 mg/dl en 2006 y
de 48,2 en 2008 (IC 95%: 4,7-8,3 mg/dl).

En la tabla 1 aparecen los porcentajes del grado de
control metabélico a lo largo del periodo evaluado. Las
dosis evolutivas de metformina que llevaban los
pacientes quedan reflejadas en la tabla 2. Dicho fér-
maco se ha asociado a insulina en 17% de los casos en
2006 y en 25% en 2008. En la tabla 3 aparecen los
porcentajes de pacientes segun su FR, calculado por las
dos férmulas, a lo largo del periodo de estudio.

La media de la FR de los pacientes evaluados cuan-
do se usa para su cdlculo la férmula de Cockroft es de
78,3 ml/min para 2006 y de 75,4 ml/min para 2008
(p=0,02, IC 95%: 0,6-6,5). Cuando se usa la férmu-
lo MDRD-4 el valor es ligeramente inferior: en 2006
de 71,6 ml/min/1,73 m2y en 2008 de 72,4 (diferencias
no significativas). Sélo en 2006 aparecen diferencias
estadisticamente significativas entre ambas férmulas

Tabla 1. EVOLUCION DEL PORCENTAJE DE
DIABETICOS SEGUN GRADO DE CONTROL

2006 2008
BC 52,7% 51,2%
RC 22,7% 27,2%
MC 24,5% 21,6%

BC: buen control. RC: regular control. MC: mal control.
P = 0,000

Tabla 2. EVOLUCIS')N DE LA DOSIS DE
METFORMINA (MG/DIA) DE LOS PACIENTES

2006 2008
850 11 10
1.275-1.700 59 41
2.250 66 85
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Tabla 3. PORCENTAJE DE DIABETICOS

SEGUN NIVEL DE LA FUNCION RENAL
(ML/MIN) Y FORMULA DE CALCULO

Entre

FR <29 30y 50 <59
Afios 2006 2008 2006 2008 2006 2008
comula 2% 35% 203% 275% 68.7% 69%
';n‘ggg_'i 09% 16% 248% 232% 743% 752%

de cdlculo de la FR (IC 95%: 1,7-11,1; p=0,008),
aunque clinicamente irrelevantes.

En la tabla 4 aparecen los pacientes diabéticos en
tratamiento con metformina cuya utilizacién en ellos
estaria contraindicada segin la ficha técnica del pro-
ducto o segun la prdctica clinica habitual actual, y
segUn la férmula utilizada para el célculo de la FR.

COMENTARIO

Junto al control de la tensién arterial de los diabé-
ticos, un buen control metabdlico es fundamental
para prevenir o enlentecer la evolucién progresiva de
la ERC. Mds de la mitad de nuestros pacientes tienen
un nivel de HbATlc por encima de 7%, similar a otros
estudios de nuestro mediol0.

Ha habido una discreta mejoria evolutiva en el
periodo evaluado, a costa fundamentalmente de un
descenso discreto (3%) de los pacientes mal controlados.

La FR se ha mantenido estable a lo largo de los
3 afios evaluados.

Aunqgue ha mejorado el nivel de los lipidos, esto no
ha sido significativo estadisticamente, salvo en el caso
del HDL-colesterol.

A pesar de que en algunos estudios, tanto en
humanos como en animales diabéticos, no se ha
encontrado relacién entre dosis de metformina, situa-
cién de la FR y nivel de lactato en el plasma'l.12, se
sigue considerando que el riesgo de acidosis lactica
aumenta si se usa mal la metformina. El criterio de
contraindicacién de la utilizacién de metformina en los
pacientes diabéticos ha ido variando:

* Hace unos afos tanto la prdctica clinica®3
como la ficha técnica del producto’ indicaban que
estaba contraindicado su uso si el nivel de creatinina
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plasmatica era superior a 1,53 mg/dl en varones y
1,24 mg/dl en mujeres.

* En la actualidad el valor de la FR es el que marca
su contraindicacién: segin la ficha técnica si estd por
debajo de 60 ml/min2; segun la préctica clinica habi-
tualls se considera que el nivel para contraindicar la
metformina es de menos de 30 ml/min, lo cual conlle-
va notables implicaciones prdcticas, méxime cuando
en ahora la metformina es el primer farmaco de utili-
zacién en la DM tipo 2, tanto aislado como asociado
a otros antidiabéticos (orales o insulina).

En nuestro trabajo, en una tercera (férmula de
Cockroft) o una cuarta parte (férmula MDRD-4) de los
pacientes diabéticos tratados con metformina, evalua-
dos en nuestro centro de salud estaria contraindicado
su uso segun la ficha técnica. En cambio, cuando
tenemos como referencia la préctica habitual, la pro-
porcién desciende drdsticamente a 1-3,5% segun la
férmula utilizada para el célculo de la FR.

La proporcién de pacientes con DM tipo 2 en trata-
miento con metformina con FG por debajo de 60 ml/min

encontrado en nuestro estudio (31%) es discretamente
superior al 25,5% referido en un estudio del Reino
Unido13. En su caso, en el 2,8% de los diabéticos tra-
tados con metformina estaria contraindicado su uso
(cuando el FG es menor de 40 mil/min), que resulta
similar a nuestro 1,6% (cuando el de FG es menor de
30 mil/min). Porcentajes algo superiores (3,3-4,7%)
encuentran otros autores'é¢ cuando se define un FG
menor de 30 mil/min y similares si el criterio es
menor de 60.

Dadas las repercusiones que pueden derivarse,
incuso legales, seria conveniente modificar en la
Ficha Técnica el nivel de FR a partir del cual esté con-
traindicado el uso de metformina, y ajustarlo al que
se utiliza en la prdctica clinica habitual.

Aunque este trabajo ha sido realizado en una
muestra de pacientes diabéticos de 4 de las 7 consul-
tas de medicina general de nuestro centro de salud,
pensamos que los datos globales no deben diferir de
forma ostensible, ya que la prdctica clinica es similar
en todas las consultas.
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