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RESUMEN

Los objetivos fundamentales en el manejo del paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) son el control de la glucemia
y la prevencion de las complicaciones. El principal objetivo de los clinicos en el manejo de la DM2 debe ser reducir la

morbimortalidad de las complicaciones.

Unade las medidas mas eficaces para reducir esta morbimortalidad es el control de los factores de riesgo como la gluce-

mia, la hipertension, la dislipidemia o el peso.
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INTRODUCCION

El motivo fundamental por el que tratamos a una persona
con diabetes no es disminuir sus niveles de glucemia, si no
conseguir reducir la morbimortalidad de las complicaciones
inherentes a la enfermedad. Este es el auténtico objetivo del
tratamiento'. Por otro lado, se ha demostrado de forma indis-
cutible que una de las medidas mds eficaces para conseguir este
objetivo final es alcanzar el buen control de la constelacién de
los factores de riesgo que envuelven a la persona con diabetes
como la glucemia, la hipertensién, la dislipidemia o el peso,
entre otros (son los denominados endpoints intermedios u
objetivos subrogados). Los niveles de control que minimizan
este riesgo pueden ser variables para cada persona y dependen
en gran parte de su interaccién, por lo tanto siempre es muy
importante establecer unos objetivos personalizados y globales
de control metabdlico®.

Antes de profundizar en otros aspectos, es importante destacar
las diferencias entre las dos grandes fuentes de evidencia en las
que basamos nuestras decisiones. Por un lado, tenemos los
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que, en teorfa, suponen
el méximo nivel de evidencia, pero que, en la prictica, sus
resultados no siempre puedan generalizarse ni aplicarse a los

pacientes que atendemos cada dia. Los ECA se basan en unos

pacientes muy seleccionados, entre los que no suelen incluirse
la presencia de comorbilidades, edad avanzada o muchas otras
condiciones que si vemos en la prictica clinica habitual. La
otra gran fuente de evidencia, que cada vez estd adquiriendo
una mayor importancia, es la denominada Real World Evidence
(RWE) basada en datos reales de la prictica clinica habitual®.
Aqui no se seleccionan los pacientes, sino que se estudia y
analiza lo que ocurre en la totalidad de la poblacién atendida
y, por tanto, su validez externa es muy elevada. Las dos fuentes
son complementarias y debemos utilizarlas simulténeamente
para conseguir nuestro objetivo de ayudar en todo momento a

nuestros pacientes®.

Todas las familias de firmacos antidiabéticos han demostrado
sobradamente su eficacia en la reduccién de la glucemia, tanto
en ECA como en entornos RWE. Complementariamente,
algunas de ellas también han demostrado poder reducir otros
factores de riesgo. Pero la reduccién de la morbimortalidad
solo se ha podido demostrar fehacientemente en dos de estas
familias: los iISGLT-2 y los arGLP-1. Abundantes metaanglisis
y revisiones sistemdticas lo corroboran sin lugar a dudas®, los
datos en RWE también. Este deberia ser un aspecto crucial en

la eleccién del mejor firmaco para cada paciente y momento.
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ALGUNOS DATOS EPIDEMIOLOGICOS
MUY SINTETICOS

La diabetes es una enfermedad cuya prevalencia no ha dejado
de crecer en las dltimas décadas de forma que se considera
una auténtica epidemia mundial y se prevé que esta tendencia
seguird empeorando en los préximos afos.

*  Datos espafioles recogidos por el estudio di@bet.es de-
muestran que el 13,8 % de la poblacién general adulta
de nuestro pais padecen esta enfermedad aunque escasa-
mente la mitad de ellos son conscientes’. El mismo estu-
dio ha proporcionado datos de incidencia en nuestro pais:
anualmente de cada 1.000 personas, 11,1 desarrollardn

una diabetes’.

*  Segtin los datos del SIDIAP sabemos que el 55,9 % de los
pacientes con diabetes alcanzan unas cifras de HbAlc infe-
riores al 7 % y, si individualizamos el objetivo de control,
este porcentaje asciende al 81,1 %. También sabemos que
el 71,8 % de los pacientes con diabetes tienen bien contro-
lada la tensién arterial (PA < 140/90). Respecto al control
lipidico, en situacién de prevencién primaria el 41,2 %
tiene un colesterol LDL por debajo 100 mg/dl y, cuan-
do hablamos de pacientes que ya han presentado alguna
manifestacién de la enfermedad cardiovascular, asciende al
69,7 %. El buen control conjunto de los tres factores de
riesgo solo se observa en el 20,1 %®.

* En la misma base de datos del SIDIAP se ha podido com-
probar la presencia de las comorbilidades asociadas a la
diabetes: el 78,3 % de las personas con diabetes padecen
ademds una hipertensién arterial y el 69,6 % tienen una
dislipidemia diagnosticada®.

*  Con respecto a las complicaciones diagnosticadas y vincu-
ladas con la diabetes mellitus, en Espana el 24,4 % de los
pacientes han presentado alguna de las manifestaciones de
la enfermedad macrovascular tromboembélica (cardiopatia
isquémica, accidente vascular cerebral [AVC] o arteriopatia
periférica), el 10,3 % tienen una retinopatia, el 31,5 % una
enfermedad renal crénicay un 7,3 % tienen un diagndsti-
co registrado de insuficiencia cardfaca, siendo este un dato
claramente infravalorado por las grandes dificultades que
suele tener la Atencién Primaria para establecer este diag-
néstico (8). La mortalidad ha descendido en los tltimos
afios y en la tltima década ya era inferior a 20 muertes por
cada 100.000 pacientes/ano’.

ALGUNOS DATOS SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA
DM2: MECANISMO DE ACCION DE LAS PRINCIPALES
FAMILIAS DE FARMACOS ANTIDIABETICOS

Existen multiples posibilidades de clasificar los firmacos anti-
diabéticos segtin el mecanismo de accién, pero nos ha parecido
muy interesante la que inicialmente divide los antidiabéticos
seglin actlien sobre la insulina o sobre la biodisponibilidad de
la glucosa, sea impidiendo su absorcién (como la acarbosa) o
favoreciendo su eliminacién renal (como los iSGLT-2). Estos
tltimos mecanismos implican un riesgo pricticamente inexis-

tente de hipoglucemia.

El otro gran mecanismo es la accién sobre la insulina, sea dan-
do la propia insulina o estimulando su secrecién pancredtica
(como las sulfonilureas, las glinidas y, en mucho menor grado,
los iDPP-4 y los arGLP-1). En estos dos tltimos firmacos
predomina el efecto sobre las incretinas, que también estd
presente en menor grado en la metformina.

Ortra de las posibilidades de actuar sobre la insulina es poten-
ciando la sensibilidad de los receptores periféricos a la accién
de esta hormona (como hacen las glitazonas y la metformina).
Todos los firmacos que actiian sobre la via de la insulina,
pueden producir hipoglucemias potencialmente, aunque de
forma habitual se observan mds frecuentemente con el uso de
insulina, sulfonilureas o glinidas.

En la Figura 1.1 se puede ver un esquema de estos mecanismos.

MAS DATOS SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA DM2:
REDUCCION DE LA HIPERGLUCEMIA Y EFECTO
BENEFICIOSO SOBRE LA MORBIMORTALIDAD DE
LAS COMPLICACIONES DE LA DM2

Como hemos comentado previamente, todos los férmacos
antidiabéticos de los que disponemos en la actualidad han
demostrado ser capaces de reducir la glucemia.

Existen numerosas revisiones y metaandlisis tanto en un entor-
no de ECA como de RWE, que intentan analizar y comparar
la potencia en la reduccién de la glucemia de las distintas
familias farmacoldgicas. Pero estos estudios ofrecen resultados
bastante heterogéneos, puesto que la eficacia de la reducciéon
glucémica no solo depende del férmaco, sino también de
las caracteristicas del paciente y de la propia enfermedad.
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Figura 1. Resumen de los mecanismos de accién de las distintas familias de firmacos antidiabéticos.
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Fuente: Adaptado de Tahrani ez al. '

Asi, por ejemplo, pacientes con valores previos muy altos de
HbAlc obtienen reducciones mds intensas con cualquiera
de las familias farmacoldgicas que los que ya tenian valores
cercanos a la normalidad. También influyen factores como el
tiempo de evolucién de la diabetes mellitus, la funcién renal,
el mecanismo fisiopatoldgico mds importante que provoca la
hiperglucemia y un largo etcétera de condicionantes. Con las
salvedades anteriores, probablemente existen algunos grupos
farmacoldgicos mds potentes como serfan la familia de las
insulinas y los arGLP-1. El resto de antidiabéticos muestran
reducciones similares y también claramente relevantes desde

un punto de vista clinico.

Pero el tratamiento de la DM2 implica mucho mds que reducir
la glucemia, puesto que el objetivo fundamental es reducir la
morbimortalidad y mejorar la calidad de vida. Esto solo lo han
demostrado algunas familias de antidiabéticos. Una sintesis
muy esquemdtica de estos datos la podemos encontrar en la
Tabla 1 donde se aprecia que, en caso de enfermedad renal,
los iSGLT y los arGLP-1 son los tinicos que han demostrado
efectos beneficiosos. Lo mismo ocurre con la enfermedad
cardiovascular, donde la pioglitazona también ha demostrado
beneficio con el AVC!. En el caso de la insuficiencia cardiaca,
solo los iSGLT-2 lo han demostrado claramente.

UN RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES DE
LAS PRINCIPALES GUIAS DE PRACTICA CLINICA
(GPC) EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES

Existen multitud de GPC que recomiendan distintas actua-
ciones y tratamientos ante las personas con DM2. La gran
mayoria de estas GPC siguen las directrices que la ADA-
EASD marcan al principio de cada afio'?, realizando peque-
fios cambios que pretenden adaptar la filosofia ADA-EASD a
las peculiaridades locales.

La actual filosoffa de estas GPC se resume en dar mayor im-
portancia a evitar los posibles eventos negativos que a reducir
la glucemia. Dentro de los eventos destaca especialmente la
enfermedad cardiovascular (tradicionalmente responsable de
la mayoria de las muertes en la DM2), la insuficiencia cardfa-
cay la enfermedad renal. Este es el primer punto dicotémico.
Si el paciente presenta alguna de estas tres condiciones, todas
recomiendan el uso de iSGLT-2 o arGLP-1 (dudoso en el
caso de la insuficiencia cardfaca). Si no existe enfermedad
cardiovascular o renal, entonces fijan sus objetivos en otras
comorbilidades o aspectos précticos, como el riesgo de desa-
rrollar hipoglucemias, reducir la obesidad o el precio de los

medicamentos.'?'
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Tabla 1. Reduccién de la HbAlc y efecto sobre la morbimortalidad de los antidiabéticos.

etfro a ecretagogo azona DPP-4 a P a
Eficacia redl_Jccién - i o N i it e
glucemia
MACE Mejora (?) Empeora (?) Mejora (?) Neutral Mejora Mejora Neutral
Enf. coronaria Dudoso Empeora (?) Dudoso Neutral Mejora Mejora Neutral
AVC Dudoso Empeora (?) Mejora Neutral Mejora Mejora Neutral
Arteljlcfp.atla Dudoso Empeora (?) Dudoso Neutral Mejora Mejora Neutral
periférica
Insuf. cardiaca Neutral Dudoso Empeora Neutral Mejora + Dudoso Empeora (?)
Enfermgdgd L Neutral Neutral Neutral Neutral Mejora Mejora Neutral
crénica
NAFLD Neutral Neutral Mejora Neutral Mejora Mejora Neutral
FrEEmsemE Mejora (?) Empeora Neutral Neutral Mejora Mejora + Empeora
el peso
n Riesgo . Neutral S Neutral Neutral Neutral Neutral +++
hipoglucemia
e eft_ecto Gastrointestinal | Hipoglucemia Insyf Neutral mfecqones Gastrointestinal | Hipoglucemias
secundario cardiaca genitales
Coste € € € €€ €€€ €€€ €€

MACE: eventos cardiovasculares adversos; AVC: accidentes vascular cerebrales; NFLD: enfermedad por higado graso no alcohélico.

Fuente: Samson et al."?

Tabla 2. Recomendaciones de uso de antidiabéticos segtin la presencia de complicaciones.

COMPLICATIONS-CENTRIC ALGORITHM FOR GLYCEMIC CONTROL

INDEPENDENT OF GLYCEMIC TARGET AND OTHER T2D THERAPIES

ASCVD or High .
Risk! for ASCVD &

Order of
medications
suggests hierarchy
for selection

GLP-1RASorsGLT2i4 ) GLP-1RA3 or Pioglitazone SGLT2i or GLP-1RAS

INDIVIDUALIZE GLYCEMIC TARGET
A1C <6.5% for most patients or 7%-8% if high risk for adverse consequences from hypoglycemia

and/or limited life expectancy

A1C >7.5% start 2
agents, A1C >9.0%

or >1.5% above goal
Continue or start metformin if appropriate start 2-3 agents
) . . If A1C >10% and/or
If not at glycemic target at <3 months, titrate to maximum tolerated dose or add agent not in use glucose >300 mg/dL
with symptomatic

- e hyperglycemia,
f - " ) use basal insulin
+/-GLP-1RA

SGLT2i4 or GLP-1RA

Pioglitazone? or GLP-1RA GLP-1RA or SGLT2i®

TOYLNOD JIWIDATO Y04 WHLINOOTY DI¥LNID-ISOONTO OL 0D

IF NOT AT GOAL: CONTINUE TO GLUCOSE-CENTRIC ALGORITHM FOR GLYCEMIC CONTROL

OR ALGORITHM FOR ADDING/INTENSIFYING INSULIN

1High risk for ASCVD: inuria or proteinuria, hyp ion and left ( (LV) hypertrophy, LV systolic or diastolic dysfunction, ankle-brachial index <0.9.
2TZDs are contraindicated in NYHA Class lll/IV HF. 3ASCVD: liragluti ide/dulaglutide or Stroke: lutide/dulagluti
“canagliﬂozin/empagliﬂczin. SUse SGLT2i or GLP-1RA with proven benefit.

Fuente: Samson et al."?
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Légicamente, en nuestro medio recomendamos la GPC de la
redGDPS que sigue esta filosofia y estd actualizada reciente-

mente'’.

En la Tabla 2 simplificamos el uso recomendado de antidia-
béticos segin la presencia de comorbilidades, siguiendo la

filosoffa anteriormente comentada.

{Y COMO LO ESTAMOS HACIENDO NOSOTROS?

El tratamiento de la DM2 que en estos momentos suele pres-
cribir el médico de Atencién Primaria (AP) es bastante hete-
rogéneo y cambiante en el tiempo. No podemos olvidar que
en el acto de prescribir influye no solo la evidencia cientifica
(que tampoco podemos conocer en detalle en todas las dreas
que son competencia de la medicina de familia), sino también
la experiencia del profesional, las preferencias del paciente y las
presiones a las que lamentablemente suele verse sometido el

profesional sanitario.

Como ya hemos comentado antes, probablemente la base de
datos que mejor refleja nuestras actuaciones en la prictica
clinica habitual es la del SIDIAP. De ella extraemos la infor-
macion que estd recogida en la Tabla 3 donde observamos el
primer firmaco antidiabético que se suele utilizar y cémo se

intensifica.'

Globalmente, el firmaco mds prescrito en el debut de la DM2
es la metformina en el 69 % de los casos, seguido por las
sulfonilureas con un 7 % (aunque probablemente este sea un

dato diferencial en Catalufia). El inicio del primer tratamiento
farmacoldgico se produce alrededor 1,2 meses (mediana) des-
pués de establecer el diagnéstico. El valor medio de la HbAlc
con el que se inicia el tratamiento farmacoldgico es de 7,9 %

(siendo superiora 7,5 % con todas las familias farmacolégicas).

Por lo que se refiere a la intensificacién del tratamiento, en el
26,2 % de los pacientes con HbAlc > 7 % no se hizo nada. En
los que se intensificd, la mediana de tiempo transcurrida fue de
17,1 meses en los pacientes con HbAlc 8,0-9,9 %, y de 10,1
meses en aquellos con HbAlc > 10 %. La media de HbAlc en
el momento de la intensificaciéon fue de 8,7 % = 1,3 para la
adicién de un ADNI y de 9,4 % =+ 1,5 para la insulinizacién
(Tabla 4)'¢17,

Se podrian debatir ampliamente los datos contenidos en estas
tablas. Sin embargo, hay algunos axiomas que en la actualidad
parecen indiscutibles. Las personas con diabetes mellitus e
insuficiencia cardfaca o una enfermedad renal crénica deben
incluir un iSGLT-2 en su tratamiento para poder beneficiarse
de sus efectos, siempre que no haya contraindicacién. Mientras
que, si presenta una enfermedad cardiovascular, deberfan utili-
zar un iSGLT-2 o un arGLP-1. SIDIAP también nos informa
en este sentido (Tabla 5).

En la Tabla 5 observamos que en los tltimos afios ha mejorado
el perfil de uso de estos fdrmacos, pero que atin estamos lejos
de los estdndares que proponen todas las gufas de préctica
clinica. Por ejemplo, de los pacientes con DM2 e insuficiencia
cardfaca en el ano 2016 solo el 2 % usaban un iISGLT-2 y en el
2022 la cifra ya alcanzaba un 25 %.

Tabla 3. Primer firmaco antidiabético prescrito después del diagnéstico de una DM2 segtin el valor de la HbAlc mds

proximo al debut de la DM2.

0 b A O A 0 h A 0 h A
% 0 8-10 % 0 %
95.762 24.879 12.588 10.012
Metformina 64.056 (66,9) 20.241(81,4) 10.779 (85,6) 8.317(83,1)
Sulfonilurea 3.242(3,39) 1.237(4,97) 1.099(8,73) 1.397 (14,0)
Glinida 807 (0,84) 275(1,11) 143(1,14) 134(1,34)
iDPP-4 2.299 (2,40) 798(3,21) 626 (4,97) 738(7,37)
Pioglitazona 61(0,06) 22(0,09) 18(0,14) 17(0,17)
iSGLT-2 185(0,19) 85(0,34) 68(0,54) 77(0,77)
arGLP-1 138(0,14) 29(0,12) 14(0,11) 25(0,25)
Insulina 2.315(2,42) 638(2,56) 503 (4,00) 1.667(16,7)

Fuente: datos SIDIAP.
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Tabla 4. Uso de las distintas familias de antidiabéticos en el momento de la primera intensificacién.

Segundo farmaco antidiabético

n Metformina | Sulfonilurea | Glinida | iDPP-4 | Pioglitazona | iSGLT-2 | arGLP-1 | Insulina
Metformina | 203241 | - W | by | W2 | 0n | ae | on | 49
; e e AT I A A
R3]
§ ELEE 4383 o) s ~ | a1 o) w0 05 | (15
) oppa | et | G5 (139 oy | 06 so | Gy | 61
o
§ Pioglitazona | 408 206) 127) 49 | (159 W | 0n | 08
g SGLT2 | 103 | iy 9 o | 107) 08) on | oo
) arGLP-1 | 523 228) @ wn | o o) ) a6
e | n | Z3 G B W A B G-

Fuente: datos SIDIAD.

Tabla 5. Uso de distintas familias de antidiabéticos segtin comorbilidades.

DM2 con insuf.

DM2 con enfermedad

DM2 con enfermedad

cardiaca renal crénica macrovascular

2016 2018 2022 2016 2018 2022 2016 2018 2022 2016 2018 2022
Metformina 66% | 68% | 62% | 49% | 50% | 49% | 64% 66% 66% 64% 66% 67%
SU o Repaglinida 24 % 24 % 14 % 22% 22% 13% 28% 28% 13% 25% 25% 13%
iDPP-4 17% | 23% | 23% | 17% | 23% | 22% | 21% 28% 29% 19% 26% 26%
iSGLT-2 3% 6% 23% 2% 7% 25% 1% 5% 8% 1% 2% 22%
aGLP-1 1% 2% 8% 1% 2% 8% 2% 4% 12% 1% 2% 12%
Pioglitazona 1% 1% 2% 2% 2% 1% 3% 3% 6% 1% 1% 2%
Insulina 21% 21% 17 % 38% 36% 26% 31% 30% 25% 32% 32% 26%

Fuente: datos SIDIAP (no publicados).

CONCLUIMOS...

Una conclusién muy rdpida: todavia no estamos tratando de
forma correcta a todos nuestros pacientes con diabetes. Hemos
mejorado en los dltimos afios, pero el uso de fdrmacos que
realmente han demostrado reducir la morbimortalidad de las

personas con diabetes atn es claramente insuficiente.

Algunas indicaciones son absolutamente indiscutibles: Todos
los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular
o elevadisimo riesgo cardiovascular deberfan beneficiarse del

uso de un iSGLT-2 y/o un arGLP-1. Todos los pacientes con
insuficiencia cardfaca o con enfermedad renal crénica deberfan
tener un iSGLT-2 en su tratamiento, excepto si existe alguna

contraindicacién.

Nuestro objetivo final debe ser ayudar a que nuestros pacientes
tengan la mejor calidad de vida posible, evitando la morbimor-
talidad prematura, y para ello debemos utilizar firmacos que

hayan demostrado evidencia en este sentido.
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