UNIVERSIDAD
DE GRANADA

DAVID MARTIN ENGUIX

EVALUACION INTEGRAL DE LA DIABETES MELLITUS TIPO
2 EN ATENCION PRIMARIA EN ANDALUCIA: GRADO DE
CONTROL, MORTALIDAD, EVENTOS CARDIOVASCULARES Y
ANALISIS DEL IMPACTO ECONOMICO







TESIS DOCTORAL

Evaluacion integral de la diabetes mellitus tipo 2 en atencién
Primaria en Andalucia: grado de control, mortalidad, eventos

cardiovasculares y analisis del impacto econémico

A » an <

1
—
~
m
<
S

PROGRAMA DE DOCTORADO EN BIOMEDICINA
DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA
FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE GRANADA, 2024

David Martin Enguix

DIRECTORES

Francisco J. Amaro Gahete

Juan Carlos Aguirre Rodriguez



DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA
FACULTAD DE MEDICINA | UNIVERSIDAD DE GRANADA

Evaluacion integral de la diabetes mellitus tipo 2 en atencién
Primaria en Andalucia: grado de control, mortalidad, eventos

cardiovasculares y analisis del impacto econémico

David Martin Enguix

DIRECTORES

Francisco ]J. Amaro Gahete Juan Carlos Aguirre Rodriguez
MD, PhD MD, PhD
Profesor Titular de Universidad Profesor Asociado de Universidad

Universidad de Granada Universidad de Granada

Granada, diciembre de 2024



Editor: Universidad de Granada. Tesis Doctorales
Autor: David Martin Enguix

ISBN: 978-84-1195-859-2

URI: https://hdl.handle.net/10481/106798
















A mi esposa Maria Jestis y a mis hijas Paola y Helena, quienes
han sido mi mayor inspiracion y fortaleza. Su paciencia,

comprension y amor me han permitido alcanzar esta meta.

A mis padres y hermanos, cuyo apoyo incondicional me han

acompaiiado a lo largo de este arduo camino.






INDICE

ReSUMEeN.....uuuuiiiiriiiiiiiiiiieceeeeeeerereeeeeeee e 17
Proyecto de investigacion y fuentes de financiacidn............. 19
ABREVIATURAS......ciittttttiiiiittttiniinneeccssnnneeecesssnsnnes 21
INTRODUCCION GENERAL......ccoeeerrreerrereennsreesssseenes 23
1. Contexto general de la diabetes mellitus tipo 2............... 23
1.1. Epidemiologia internacional ...........cccccceevvrecncncne. 24
1.2. Epidemiologia nacional en Espafia.........ccccceuvueeee. 25
1.3. Epidemiologia autondmica en Andalucia............... 26

2. Diagndstico, clasificacion, fisiopatologia
y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2................... 27
2.1. Criterios diagnosticos .......ccceeverererueveveucrernereercncaenes 27
2.2 Clasificacion .........ccueueivinenieeenceirereeeeeeeeeeeenes 28
2.3. Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2........... 29
2.4. Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.............. 31
3. Control y seguimiento en la atencién primaria .............. 46

3.1. Contextualizacidn de la atencién primaria
en el seguimiento de la diabetes mellitus tipo 2...... 46
3.2. Control glucémico, lipidico, de la presién

arterial y peso corporal........ccocceevevnnncccnnninnenen 50
4. Determinantes sociales e impacto
multidimensional de la diabetes tipo 2.......ccoeuvueucuncee. 61
4.1 Determinantes sociales ........c.cocecevcvrnneierecnennnnnnen 61
4.2. Impacto de la diabetes mellitus tipo 2
en la calidad de vida......cccccovriciinnniccce 63
4.3. Impacto econémico de la diabetes mellitus tipo 2 ... 64
5. Nuevas tecnologias en la diabetes..........ccccccovvriccccnnnns 67
5.1. Dispositivos de medicién de glucosa....................... 68

5.2. Dispositivos de administracidon de insulina............ 68



6. Mortalidad y eventos cardiovasculares

en la diabetes mellitus tipo 2 .....c.ccccvvrerecennnnicccnes 69

6.1. Mortalidad........ocoeueeiininireeicrcccceeee 69

6.2. Eventos cardiovasculares mayores........c.cocoeveveucuee. 70
HIPOTESIS Y OBJETIVOS ......ccoovuimicinrincicnisenscsessaseaes 73
1. Hipdtesis general.........ooceeiiieeeereieieieinienneeseeceeene 73

2. Hipotesis eSpecifiCas.....covvuuereucenenenieeeecrceninineeieiceceeneens 73

3. Objetivo general........c.cccevivivininniniiiiccccccceeeeees 75

4. Objetivos especificos ..o, 75
MATERIAL Y METODOS: .....ccvuuimcincinnincnnnissississsssaens 77
RESULTADOS Y DISCUSION .......ceuviunnincrnnincinseneannnens 81
EStUdio 1. o 81
EStUAIO 2. e 93
EStudio 3. v 107
EStUAIO 4. oo 123
EStUdIo 5. ot 133
EStUAIO 6. . 151
EStUAIO 7. ot 169
EStUAIO 8. . 185
LIMITACIONES: ...ccciiiiiiiiiiiniiiiiniiniinnnsssesseeseessssssssssssnes 195
CONCLUSIONES: .....ciiittttttiiiiiiiininiiinnccentnnsaesssesenes 197
1. Conclusion general.......co.occevevnnnicccicnnnccccenee 197

2. Conclusiones especificas .........cocovrerueueereniressieeeennenas 197
PERSPECTIVAS FUTURAS .....ccoviniinriniennennneinnecnseennnens 201
BIBLIOGRAFIA .....cootiirreeeentetneeneneeeensesesesesesesesassnns 203
CURRICULUM VITAE BREVE .......couuvviiniinrennennennnennns 247

AGRADECIMIENTOS .....uuuiiiiiiiinniiiiiiiiinneeecccnnnnnneeeennnns 255



17

RESUMEN

Objetivos: Evaluar de manera integral el control glucémico, lipidico y
cardiovascular de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en
Andalucia, identificando los factores clinicos, terapéuticos y socioe-
condmicos que influyen en su manejo, asi como el impacto de la pan-
demia de COVID-19 y la adherencia a las guias clinicas actuales, con

el fin de optimizar el tratamiento y reducir complicaciones asociadas.

Material y métodos: Se realizaron dos estudios. El primer estudio (i)
fue una cohorte prospectiva en Granada con 297 pacientes con DM2.
Se evalud el control glucémico, lipidico y de presién arterial (PA),
la inercia terapéutica, el impacto de la COVID-19 y la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores (MACE) y mortalidad. El segundo
estudio (ii) fue un estudio descriptivo en Andalucia con 385 pacientes
con DM2. Se analizé el uso de recursos sanitarios, el coste econémico
del manejo de la DM2 y la adecuacidén del tratamiento antihipertensi-

vo segun las guias actuales.

Resultados: En los pacientes con DM2 en Andalucia, el 66,28% cum-
pli6 con los objetivos individualizados de control glucémico y el 49,8%
alcanzo6 las metas de PA. Sin embargo, solo el 21,67% logro su objetivo
individualizado de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
tras la publicacion de la guia de dislipemia, evidenciando un control
lipidico deficiente. Se observo inercia terapéutica en el 41,6% de los
pacientes. El valor medio de hemoglobina glucosilada (HbAlc) au-
ment6 ligeramente tras la pandemia de COVID-19, de 7,37% a 7,43%
(p=0,63). Durante el seguimiento, el 10,7% present6 un MACE, sien-
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do el infarto de miocardio y la muerte cardiovascular las principales
causas (38,7% cada una). Ademas, fallecid el 15,4% de los pacientes,
principalmente por enfermedad cardiovascular (33,3%) y cancer
(31,1%). El coste anual directo por paciente fue de 5.171,05 €, princi-
palmente debido a la asistencia sanitaria y hospitalizaciones. E1 70,9%
de los pacientes recibia antihipertensivos, siendo los mas prescritos
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o
antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA-II) (70,9%),
diuréticos (70,1%) y betabloqueantes (40,0%).

Conclusiones: Los hallazgos evidencian que, en pacientes con DM2
de Andalucia, el control glucémico y de la PA es adecuado. Sin em-
bargo, el control lipidico es deficiente. El control glucémico empeord
durante la pandemia de COVID-19, especialmente en aquellos con
mal control glucémico previo. Ademas, la enfermedad cardiovascular
y el cancer son las principales causas de mortalidad en esta poblacidn,
y el infarto de miocardio y la muerte cardiovascular son las principa-
les causas de MACE. Finalmente, el manejo de la DM2 en Andalucia
supone un costo directo anual significativo, principalmente debido a

la asistencia sanitaria y a las hospitalizaciones.
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PROYECTO DE INVESTIGACION
Y FUENTES DE FINANCIACION

La presente tesis esta realizada bajo el grupo de trabajo del estudio
CONCARDIA, que fue diseiiado y fundado por el doctor Juan Carlos
Aguirre Rodriguez.

Este estudio no recibié ninguna subvencion especifica del sector
publico, privado o de organizaciones sin animo de lucro. Todos los
esfuerzos y recursos utilizados para la preparacion de esta tesis fueron

proporcionados por los propios autores.
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ABREVIATURAS

aGIP: Inhibidores del receptor del polipéptido insulinotro-
pico dependiente de glucosa (del inglés: Glucose-Dependent
Insulinotropic Polypeptide receptor agonists)

aGLP-1: Agonistas del receptor del péptido similar al glu-
cagon tipo 1 (del inglés: Glucagon-Like Peptide-1 receptor

agonists)

ADA: Asociaciéon Americana de Diabetes (del inglés: Ameri-

can Diabetes Association)
AP: Atencidén Primaria
ARA-II: Antagonistas del Receptor de la Angiotensina II
CACu: Cociente Albumina Creatinina Urinario
DM: Diabetes Mellitus
DM1: Diabetes Mellitus Tipo 1
DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2
EAAD: Educaciéon y Apoyo en el Autocontrol de la Diabetes
ECV: Evento Cardiovascular
ERC: Enfermedad Renal Crénica
FG: Filtrado Glomerular
HbA1c: Hemoglobina glicada

HDL: Lipoproteina de Alta Densidad (del inglés: High-Den-
sity Lipoprotein)

HTA: Hipertension Arterial
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IC: Insuficiencia Cardiaca

iDPP4: Inhibidores de la Dipeptil Peptidasa 4

IECA: Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina
IMC: Indice de Masa Corporal

iSGLT2: Inhibidores del Cotransportador de Sodio y Gluco-
sa Tipo 2 (del inglés: Sodium-Glucose Cotransporter 2 inhi-
bitors)

IT: Inercia Terapéutica

LADA: Diabetes Autoinmune Latente en Adultos (del inglés
LADA: Latent Autoimmune Diabetes in Adults)

LDL: Lipoproteina de Baja Densidad (del inglés: Low-Den-
sity Lipoprotein)

MACE: Eventos Cardiovasculares Mayores (del inglés: Major
Adverse Cardiovascular Events)

MODY: Diabetes de Inicio en la Madurez de los Jovenes (del
inglés: Maturity-Onset Diabetes of the Young)

SEH-LELHA: Sociedad Espanola de Hipertension — Liga Es-

panola para la Lucha contra la Hipertension Arterial
PA: Presion Arterial

PCSK9: Inhibidores de la Proproteina Convertasa Subtilisi-
na/Kexina Tipo 9 (del inglés: Proprotein Convertase Subtili-

sin/Kexin Type 9)
TG: Triglicéridos

TN: Terapia Nutricional
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INTRODUCCION GENERAL

1. CONTEXTO GENERAL DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

La diabetes mellitus (DM) tipo 2 (DM2) es un trastorno metabdlico
caracterizado por unos niveles de glucosa en sangre permanentemen-
te elevados [1]. La base de esta alteracién puede deberse a la insuli-
norresistencia, y/o a la disfuncion de las células f pancreaticas [1].
La resistencia a la insulina traduce la incapacidad del organismo para
utilizarla de manera eficiente, por lo que el pancreas se ve obligado a
producirla en mayor cantidad y asi intentar compensar este defecto
[2]. Sin embargo, a largo plazo, esta mayor produccién de insulina
provoca el agotamiento funcional de las células B pancredticas dismi-
nuyendo la produccién de insulina paulatinamente y provocando una
elevacion progresiva y permanente de la glucosa en sangre [2].

Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de DM2
se incluyen el sobrepeso u obesidad, la inactividad fisica, una dieta
inadecuada, historial familiar de DM2 y una edad avanzada [3].
Las complicaciones a largo plazo pueden ser muy diversas, tanto a
nivel macro como microvascular, siendo las mas prevalentes (i)
complicaciones cardiovasculares, (ii) renales, (iii) oftalmolédgicas y
(iv) del sistema nervioso central [4].

El seguimiento de este complejo proceso requiere de estrategias
destinadas a la reduccién de los riesgos asociados mucho mas
alla del simple control glucémico [4]. La educacién continua en
la autogestion de la DM2 y el apoyo al paciente son criticos para

fomentar el autocuidado, prevenir complicaciones agudas y reducir
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el riesgo de complicaciones a largo plazo [5]. Existe amplia evidencia
que respalda una gama de intervenciones para mejorar los resultados
en DM2 [5]. Concretamente, las modificaciones del estilo de vida y un
tratamiento farmacoldgico adecuado permiten que un gran porcentaje
de individuos puedan llevar una vida saludable y manejar eficazmente
su enfermedad [4]. Es imprescindible, por tanto, controlar la glucosa
sanguinea y mantener una estrecha colaboracién entre los equipos de
atencion primaria (AP) y de atencién hospitalaria para el seguimiento

de la DM2 y la prevencion de sus complicaciones [4].
1.1. Epidemiologia internacional

La DM2 resalta su caracter de enfermedad cronica con un impacto
significativo a nivel mundial, debido a su alta prevalencia y a su cada
vez mas elevada incidencia. A nivel global, el nimero de personas
con DM se ha cuadruplicado en las ultimas tres décadas [4], siendo
la novena causa principal de muerte [5]. La Federacidn Internacional
de Diabetes sugiere que alrededor de 537 millones de adultos viven
actualmente con DM en todo el mundo, lo que supone un incremen-
to del 16% (74 millones) desde las estimaciones anteriores realizadas
en 2019 [6]. Las proyecciones estiman un aumento hasta llegar a los
642 millones para el afio 2040 si no se implementan medidas pre-
ventivas efectivas [6]. Otros datos seflalan que aproximadamente 463
millones de individuos (20-79 aflos) estdan diagnosticados de DM2,
representando el 9.3% de la poblacién mundial en ese rango de edad
[7]. Actualmente, cerca de 1 de cada 11 adultos en el mundo padece
de DM, de los cuales el 90% tienen DM2 [6]. La prevalencia de DM2
varia significativamente entre diferentes paises siendo mas comun en
naciones con mayor presencia de obesidad y sedentarismo [7]. Asia
es, actualmente, la regidn clave en la rapida expansion de la DM2, con
China e India actuando como los principales epicentros [6]. Aunque

la predisposicién genética determina en parte la susceptibilidad in-
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dividual a DM2, una dieta poco saludable y la ausencia de actividad
tisica son factores moduladores muy importantes [7]. Otros factores
que también pueden aumentar la susceptibilidad de presentar DM2
en la edad adulta son la exposicién intrauterina a altos niveles de glu-
cosa y la lactancia materna si la madre ya presenta DM2 [6]. Tanto
su mortalidad prematura, como su morbilidad y todas sus complica-
ciones cronicas, representan una carga considerable para los sistemas
nacionales de salud, siendo imprescindible la instauracién de estrate-
gias efectivas de prevencion y tratamiento que limiten su expansién y

mitiguen su impacto en la salud publica mundial [7].

1.2. Epidemiologia nacional en Espaia

El estudio epidemioldgico Di@bet.es realizado en 2012 en Espana
desvel6 que casi el 30% de la poblacién estudiada presentaba alguna
alteracion en el metabolismo de los carbohidratos [8]. La prevalencia
global de la DM, ajustada por edad y sexo, fue del 13.8%, y cerca de la
mitad de estos casos eran personas con DM no diagnosticada (6.0%)
[8]. Las tasas de prevalencia ajustadas por edad y sexo de glucemia
basal fuera de rango, tolerancia alterada a la glucosa y la combinacion
de ambas fueron respectivamente de 3.4%, 9.2% y 2.2%. Se observo
que tanto la prevalencia de DM como la prediabetes aumentan signi-
ficativamente con la edad y eran significativamente mayores en hom-
bres que en mujeres [8].

Este contexto se ve amplificado por los hallazgos de la tltima y dé-
cima edicion del Atlas de la Diabetes de la Federacion Internacional de
Diabetes publicada en 2020, la cual muestra datos sobre la situacion
actual de la DM2 en Espafia. Este informe mostré que, aproximada-
mente 5,1 millones de adultos, viven con esta enfermedad en nuestro
pais [9,10]. Esto representa un preocupante incremento del 42% en la
prevalencia desde el aflo 2019, marcando un crecimiento significativo

de esta condicion crdnica entre la poblacién espaiiola [9,10]. Actual-
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mente, se considera que el 14.8% de la poblacién espaiiola tiene DM,
lo cual implica que uno de cada siete adultos la padece. Estas cifras nos
posicionan como la segunda tasa mas elevada de Europa reflejando un
considerable desafio para la salud publica [9,10]

Desde el punto de vista econémico, el impacto de la DM en Espana
también es destacable, con un gasto sanitario asociado que alcanza los
15.500 millones de ddlares. Esto sitta al pais entre los diez con mayor
gasto en el seguimiento y tratamiento de la DM a nivel mundial. Este
elevado costo resalta la importancia de desarrollar y aplicar estrate-
gias efectivas para la prevencion y el tratamiento de la DM2 [9,10]

Resulta igualmente alarmante que se estime que casi un tercio
(30.3%) de las personas con DM en Espaifia no estén diagnosticadas
[9,10]. La falta de deteccion y tratamiento oportunos puede conducir
a complicaciones severas y potencialmente mortales, como infartos
de miocardio, accidentes cerebrovasculares, insuficiencia renal, ce-
guera y amputaciones de extremidades inferiores, entre otras. Estas
complicaciones no solo deterioran significativamente la calidad de
vida de los afectados, sino que también representan un incremento

considerable en los costes para el sistema de salud [9,10].
1.3. Epidemiologia autonémica en Andalucia

La prevalencia de la DM2 en Andalucia es significativamente superior
en comparacion con el promedio de Espafia. Segtn el estudio di@
bet.es, el 13,8% de la poblacion espafiola mayor de 18 afios tiene DM,
mientras que en Andalucia este porcentaje se eleva al 15,3% [11]. Esto
implica que, aproximadamente, un millén de andaluces padecen DM,
datos que posicionan a Andalucia, junto con Canarias, como una de
las regiones con mayor prevalencia de Espana [11].

Segun los datos disponibles en la Base de Poblacional de Salud del
Servicio Andaluz de Salud, la prevalencia de DM aument6 entre 2016
y 2019 de un 8,8% a un 9,2% [12]. Esto supone un total de 790.705
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personas diagnosticadas de DM. La DM en Andalucia se presenta con
mayor frecuencia en hombres que en mujeres (50,77% vs. 49,23%). Las
estimaciones de prevalencia de la DM desde 2016 hasta las cifras pro-
visionales de 2019 muestran un aumento continuo tanto en hombres
como en mujeres (9,44% para hombres y de 8,84% para mujeres) [12].
Las provincias con mayor prevalencia son Jaén, Cérdoba y Cadiz, con
tasas de 10,32%, 9,88% y 9,67%, respectivamente [12]. Segtn la estima-
cion realizada por la base poblacional de salud, la DM es la cuarta pato-
logia mas frecuente entre los andaluces, con una prevalencia del 9,0%,
ubicandose después de la artrosis—espondilosis (15,1%), la dislipemia
(20,3%) y la hipertension arterial (HTA) (20,5%) [12].

2. DIAGNOSTICO, CLASIFICACION, FISIOPATOLOGIA Y TRATA-
MIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

La DM es un conjunto de trastornos metabolicos relacionados con el
procesamiento de los carbohidratos. Especificamente, implica que la
glucosa no se utiliza adecuadamente como fuente de energia y se pro-
duce en exceso debido a una gluconeogénesis y glucogendlisis anorma-
les, lo que termina provocando una hiperglucemia crénica mantenida
[4,13]. El diagnéstico de DM puede realizarse mediante la deteccion de
concentraciones elevadas de glucosa en el plasma venoso o un aumento

en los niveles de hemoglobina glicada (HbAIc) en la sangre [4,13].
2.1. Criterios diagndsticos

Los Criterios para el diagndstico de DM en pacientes en ausencia de
embarazado segun la guia de la sociedad americana de diabetes (del
inglés ADA: American Diabetes Association) publicada 2024 son los

siguientes [4].
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. HbA1lc 26.5%: La prueba debe realizarse en un laboratorio con

un método certificado por el Programa Nacional de Normali-
zaciéon de la HbAlc y estandarizado segtn el ensayo sobre el

control y las complicaciones de la DM [4].

. Glucosa plasmatica en ayunas 2126 mg/dl: El ayuno se define

como la ausencia de ingesta caldrica durante al menos 8 horas

antes de la extraccion de sangre [4].

. Glucosa plasmatica de 2 horas 2200 mg/dl durante la prue-

ba de tolerancia oral a la glucosa: Esta prueba debe realizar-
se siguiendo las indicaciones de la Organizacién Mundial de
la Salud, utilizando una carga de glucosa equivalente a 75 g de

glucosa anhidra disuelta en agua [4].

. Glucemia plasmatica aleatoria >200 mg/dl en un individuo

con sintomas clasicos de hiperglucemia (poliuria, polidipsia,
polifagia, astenia o vision borrosa entre otros) o crisis hiper-
glucémica: La medicion aleatoria puede realizarse en cualquier
momento del dia, sin considerar el tiempo transcurrido desde

la dltima comida [4].

En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el diagndstico requiere

dos resultados anormales obtenidos al mismo tiempo (por ejemplo,

HbA1lc y glucosa plasmatica en ayunas) o en dos momentos diferen-
tes [14].

2.2 Clasificacion

Tradicionalmente, la DM se clasifica en varias categorias clinicas en-
tre las que podemos encontrar la DM tipo 1 (DM1), DM2, diabe-

tes gestacional y otros tipos especificos derivados de diversas causas

(incluyendo factores genéticos, trastornos pancreaticos exocrinos y el

uso de ciertos medicamentos) [4].
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o DMI: Resulta de la destrucciéon autoinmune de las células f
pancreaticas, lo que generalmente conduce a una deficiencia
absoluta de insulina. Esto incluye la diabetes autoinmune laten-
te en adultos (abreviado del inglés LADA: Latent Autoimmune
Diabetes of Adults).

o DM2: Como hemos sefialado en la introduccion, se caracteriza
por una pérdida progresiva no autoinmune de la secrecién ade-
cuada de insulina por las células , a menudo en el contexto de
resistencia a la insulina y sindrome metabdlico.

 Tipos especificos de DM por otras causas:

o Sindromes de diabetes monogénica: Incluye la diabetes
neonatal y la diabetes de inicio en la madurez de los jévenes
(del inglés MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young),
causadas por mutaciones genéticas especificas.

o DM tipo 3c: engloba enfermedades del pancreas exocrino,
como la fibrosis quistica y pancreatitis crénica [15].

o DM inducida por farmacos o sustancias quimicas: Como el
uso de glucocorticoides, tratamiento de personas con infec-
cidn cronica por el virus de la inmunodeficiencia humana o
trasplante de 6rganos.

o Diabetes gestacional: es diagnosticada en el segundo o tercer
trimestre del embarazo que no era claramente evidente antes
de la gestacion, o cualquier tipo de DM que aparezca durante el

embarazo, como la DM1.
2.3. Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2
La DM2 es un trastorno metabolico crénico caracterizado por hiper-
glucemia persistente que resulta de una combinacién de resistencia a

la insulina y un defecto en su secrecién [16-18]. A continuacidn, se

detallan los principales aspectos de su fisiopatologia.
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2.3.1. Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina es una condicién en la cual los tejidos pe-
riféricos (principalmente el musculo esquelético, el higado y el tejido
adiposo) no responden adecuadamente a la insulina. Esto provoca que
la glucosa no sea absorbida eficientemente por las células, mantenién-
dose elevados sus niveles en sangre. Esta situacion es un componente
central en el desarrollo de la DM2 y esta influenciado por factores ge-
néticos y ambientales, como la obesidad y el sedentarismo. La acumu-
laciéon de grasa, especialmente la visceral, genera dcidos grasos libres y

adipocinas que interfieren con la accion de la insulina [16-18].
2.3.2. Defecto en la secrecion de insulina

El pancreas, especificamente las células p de los islotes de Langer-
hans, es responsable de la produccién de insulina. En la DM2, estas
células presentan un defecto en su capacidad de secretar insulina en
respuesta a los niveles de glucosa. Este defecto puede deberse a una
disfuncién intrinseca de las células f o a una sobrecarga crénica que
lleva a su agotamiento y disfuncién. Ademas, la gluco-lipotoxicidad
crénica inducida por una hiperglucemia mantenida, puede danar ain

mas estas células, reduciendo su funcionalidad [16-18].

2.3.3. Hiperglucemia crénica

La combinacion de resistencia a la insulina y el defecto en la secrecién
de insulina lleva a un estado de hiperglucemia crénica. La hipergluce-
mia, a su vez, contribuye a la gluco-lipotoxicidad, que dana ain mas
las células B y exacerba la resistencia a la insulina, creando un circulo
vicioso. Este estado de hiperglucemia mantenida provoca alteraciones
en multiples vias metabdlicas, produciendo a la larga serias compli-

caciones [16-18].
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2.3.4. Otros factores contribuyentes

+ Inflamacién: La inflamacién crénica de bajo grado, comin en
la obesidad, contribuye a la resistencia a la insulina y a la dis-
funcién de las células B. Por otra parte, los macrdéfagos y otras
células inmunes infiltradas en el tejido adiposo liberan citoqui-
nas proinflamatorias que interfieren con la accion de la insulina
[16].

 Disfunciéon mitocondrial: Las mitocondrias de las células {
pueden estar dafiadas, afectando la produccion de energia. De
este modo, la capacidad para generar adenosin trifosfato se ve
comprometida y, por tanto, la secrecion de insulina resulta muy
disminuida [16].

« Plasticidad celular y memoria metabdlica: Cambios en la ex-
presidn génica y en la funcién celular que persisten incluso des-
pués de la normalizacién de los niveles de glucosa pueden per-
petuar la disfunciéon metabolica. La memoria metabdlica puede
llevar a una continua disfuncion de las células B y resistencia
a la insulina, incluso después de llevar a cabo intervenciones

terapéuticas [16].
La hiperglucemia crénica de la DM2 afecta gravemente a los vasos
sanguineos, provocando lesiones microvasculares (retinopatia, nefro-
patia y neuropatia) y lesiones macrovasculares [4].
2.4, Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
2.4.1. Enfoques terapéuticos: farmacolédgicos y no farmacologicos
Fomentar hédbitos saludables y preservar el bienestar psicologico son

aspectos cruciales para el control efectivo de la DM2 y para optimizar

la calidad de vida de estos pacientes. Alcanzar estos objetivos requiere
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educacion y apoyo en el autocontrol de la diabetes (EAAD), terapia
nutricional médica (TN), actividad fisica regular, la deshabituacién
tabdquica, orientacion sobre conductas saludables, y atencién psico-

social [4].

2.4.1.1. Educacioén y apoyo en el autocontrol de la diabetes mellitus

tipo 2

La EAAD es fundamental para que las personas con DM2 tomen de-
cisiones informadas, adopten conductas de autocuidado, resuelvan
problemas y colaboren activamente con su equipo médico para me-
jorar los resultados clinicos, el estado de salud y el bienestar [19].
Es crucial la participacién en programas EAAD, especialmente en
momentos criticos como el momento del diagnéstico, cuando no se
alcanzan los objetivos del tratamiento, ante la apariciéon de compli-
caciones y durante acontecimientos vitales especialmente relevantes
[19]. Estos programas deben adaptarse al nivel cultural del paciente y
centrarse en sus necesidades individuales [4,19].

Sus beneficios son multiples incluyendo mejor conocimiento de
la DM2 y conductas de autocuidado [20], reduccién de los niveles de
HbA1c [21,22], disminucion del peso corporal [23], mejora de la ca-
lidad de vida y reduccidn de los costes sanitarios [4]. Estas interven-
ciones son igualmente eficaces tanto si se realizan a nivel individual
como a nivel grupal, con un pequefio beneficio adicional para quie-
nes participan de ambas modalidades [24]. Ademds, han demostrado
tener resultados incluso superiores a la atencidn tradicional presen-
cial, cuando se combinan con el uso de tecnologias como telemedici-
na, aplicaciones méviles y herramientas de simulacién [25].

Para maximizar el impacto de EAAD es vital abordar las barreras
que supone su implantacion a nivel de los sistemas de salud, centros
hospitalarios, centros de salud, profesionales de la salud y el resto de

las personas implicadas en el manejo de la DM2 [19]. La implementa-
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cién de programas adaptados al nivel cultural del paciente y el uso de
tecnologias digitales pueden facilitar un acceso equitativo y mejorar
la satisfaccion de las personas con DM2 [26]. Ademas, estos EAAD
pueden ayudar a facilitar la sostenibilidad de los propios sistemas sa-
nitarios [4,19].

2.4.1.2. Terapia nutricional

La TN en la DM2 ha evolucionado significativamente en los ultimos
afios, pasando de un enfoque centrado en los nutrientes a uno cen-
trado en los alimentos y en los patrones dietéticos [4]. Este cambio
se alinea con diversas guias y recomendaciones internacionales so-
bre salud cardiovascular, enfermedad renal crénica (ERC) y DM2,
reconociendo que las personas consumen alimentos y no nutrientes
aislados. Esta vision integradora enfatiza en que los efectos de los ma-
cronutrientes varfan segin su tipo y su calidad. Ejemplo de ellos se-
ria el distinto impacto sobre la salud que se ha descrito con relaciéon
a carbohidratos provenientes de cereales integrales frente a aquellos
que provienen de productos refinados [4,27,28].

La TN personalizada es esencial para el tratamiento de la DM2,
ya que involucra activamente a los pacientes en la planificacion de su
alimentacién [4]. La TN, administrada por nutricionistas con titulo
homologado, ha demostrado disminuir los niveles de HbAlc signifi-
cativamente. La individualizacién nutricional es crucial cuando hay
cambios en la progresion de la DM2 precisando un ajuste dindmico,
especialmente cuando hay cambios en el tratamiento farmacoldgico
del paciente [4,29-32].

El control del peso es fundamental para tratar la DM2, especial-
mente en personas con sobrepeso u obesidad [4]. La pérdida de peso
moderada puede retrasar la progresiéon de la prediabetes a la DM2 y
mejorar los indicadores clinicos en la DM2. Los programas de inter-

vencion dietética deben ser intensivos y con un seguimiento proacti-
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vo para lograr resultados mantenidos en el tiempo, siendo vital la co-

laboracién con dietistas y nutricionistas para desarrollar y mantener

un plan de alimentacion efectivo [4,33,34].

Tabla 1. Recomendaciones para la terapia nutricional en la diabetes

Recomendaciones

Descripcion

Eficacia dela TN

Financiaciéon

Balance energético

Patrones de alimentacion

Consumo de carbohidratos

Educacion sobre macronutrientes

Proteinas y grasas

Micronutrientes y suplementos

Consumo de alcohol

Edulcorantes

Programa de TN individualizado por un dietista registrado,
especialmente en DM1 y DM2, prediabetes y diabetes
gestacional.

La TN debe de estar financiada por el sistema de salud
debido a sus beneficios cardiometabolicos y ahorro de costes.

Modificacién del comportamiento para lograr y mantener
una pérdida de peso minima del 5% en personas con
sobrepeso u obesidad.

Planes de alimentacién individualizados, considerando la
calidad de nutrientes y objetivos metabdlicos, sin un patrén
especifico de macronutrientes recomendado.

Reduccién de carbohidratos para mejorar la glucemia,
enfocdndose en fuentes minimamente procesadas y ricas en

fibra.

Impacto glucémico de carbohidratos, grasas y proteinas
adaptado a las necesidades individuales para optimizar la
dosificacion de insulina.

Considerar evitar fuentes de carbohidratos altos en proteinas
para prevenir hipoglucemias. Enfatizar un patrén de dieta
mediterrdneo para reducir riesgos cardiovasculares.

No se recomienda la suplementacion rutinaria sin la
presencia de una deficiencia subyacente, salvo en poblaciones
especiales.

Consumo de alcohol con moderacion, informando al
paciente sobre los riesgos de hipoglucemia.

Se recomienda un uso moderado como sustituto de azucares,
informando al paciente sobre su seguridad y consumo
moderado.

Abreviaturas: DM1: Diabetes Mellitus tipo 1; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; TN: Terapia Nutricional.
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Los patrones alimentarios deben individualizarse considerando la si-
tuacion de cada persona, sus preferencias y acceso a alimentos saluda-
bles. La educacién continua y el apoyo son esenciales para implemen-
tar y mantener comportamientos saludables, con enfoques dietéticos
adaptados alas necesidades y capacidades de cada individuo [4,35-37].

En la Tabla 1 re recogen las recomendaciones incluidas en la guia
de la ADA 2024 [4]. Estas pautas ofrecen una guia integral basada en
la evidencia para la TN en personas con DM2, subrayando la impor-
tancia de personalizar y adaptar la nutricién para mejorar el control

de la glucemia y los resultados clinicos en general.
2.4.1.3. Actividad fisica

La actividad fisica es esencial para el tratamiento de la DM2, mejo-
rando la glucemia, reduciendo el riesgo cardiovascular y apoyando la
pérdida de peso [4]. Entre el 34,9% vy el 57,4% de los pacientes con
DM2 no alcanzan los 150 minutos semanales de actividad fisica reco-
mendados por la Organizacién Mundial de la Salud [38]. El ejercicio
estructurado puede reducir la HbAlc y mejorar la salud en los pacien-
tes con DM1 y DM2 [39]. En general, se recomienda la realizacion de
ejercicio regular adaptado a las necesidades individuales, teniendo en
cuenta las debidas precauciones segtin el tipo de DM y los tratamientos
que use el paciente [4]. Actividades como el entrenamiento intervalico
de alta intensidad y programas de entrenamiento de fuerza también
ofrecen beneficios adicionales, pero requieren de una estrecha vigilan-
cia de los niveles de glucosa [40]. En todos los pacientes con DM2 se
recomienda reducir el tiempo de sedentarismo con la realizacion de
actividad fisica de, al menos, de baja intensidad [41].

Evitar periodos largos de inactividad ayuda a reducir los niveles de
glucosa/insulina y mejora la calidad de vida. Una actividad de inten-
sidad moderada como caminar, tiene efectos positivos en multiples

indicadores de salud de las personas con DM, mientras que el ejer-
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cicio de intensidad moderada a vigorosa tiene un impacto positivo
en casi todos los indicadores, incluyendo una notable reduccion en
glucosa/insulina, presion arterial, HbAlc y una mejora en el perfil
lipidico, funcién fisica y calidad de vida [4]. El ejercicio de fuerza es
beneficioso para la salud en general, especialmente para mejorar la

forma fisica [4].

Tabla 2. Impacto de las conductas fisicas en la salud

cardiometabdlica de personas con diabetes mellitus tipo 2

Conductas fisicas

Glucosa/Insulina
Presion arterial
Condicion fisica

Depresion
Calidad de vida

Evitar el sedentarismo ! N l l T 4 T
Caminar 4 N 4 N T N T

Ejercicio moderado a vigoroso \ \ 4 { T ) T
Ejercicio de fuerza U N U U Jl N T
Duracién adecuada del suefio l N l U ? 4 T
Calidad del Sueiio 4 4 i 4 ? N T

Regularidad en los patrones
del suefio

Adaptada de Standards of Care. Facilitating Positive Health Behaviors and Well-being to Improve
Health Outcomes: Standards of Care in Diabetes, 2024. Leyenda: “T”: Mejora; “1”: Empeoramiento;
“N7: Mejora moderada; “?”: Sin datos disponibles.

Abreviaturas: HbAlc: Hemoglobina glicada.
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El suefio también desempeia un papel crucial en estos pacientes. Una
duracién adecuada contribuye positivamente a la salud metabdlica, y
su calidad es fundamental para el bienestar general y metabolico. Por
ultimo, la regularidad en los patrones del sueiio también es impor-
tante, aunque se requieren mas estudios para comprender mejor su
impacto real en los pacientes con DM2 [42].

En la Tabla 2 se recogen las recomendaciones incluidas en la guia
de la ADA 2024 [4]. Evaluando las conductas fisicas en cuanto a los
siguientes parametros: glucosa/insulina, PA, HbAlc, lipidos, condi-

cién fisica, depresion y calidad de vida.

2.4.1.4. Recomendaciones para dejar de fumar

Se recomienda a todas las personas con DM2 no consumir cigarri-
llos asi otros productos derivados del tabaco (incluidos los cigarri-
llos electronicos). Como parte rutinaria de la atencién y educacion
al paciente con DM2, se debe preguntar a los pacientes sobre estos
habitos. Si se identifica su uso, se debe ofrecer al paciente un plan de
deshabituacién tabaquica incluyendo la terapia farmacoldgica si esta
estuviera indicada [4]. Existe una estrecha relacion entre el tabaquis-
mo y los riesgos de la DM2, destacando un aumento de las compli-
caciones macro y microvasculares, empeoramiento del control glucé-
mico y un aumento de mortalidad prematura en aquellos que fuman
o son fumadores pasivos [43]. Un tiempo después del cese tabaquico
se reducen significativamente estos riesgos [44]. De hecho, dejar de
fumar reduce en general los efectos nocivos que tiene sobre la salud y
aumenta la esperanza de vida hasta en una década [45].

Sin embargo, la prevalencia del uso de tabaco entre personas adul-
tas con enfermedades crénicas sigue siendo alta sila comparamos con
la poblacién general, especialmente en adolescentes y adultos jévenes
[46]. Diversos estudios han demostrado que un consejo anti taba-

quico breve e intensivo es eficaz para la deshabituacion tabaquica. El
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uso de diferentes recursos como teléfonos de ayuda, paginas web con
material de apoyo también ayudan a reducir el consumo de tabaco y
a evitar las recaidas [45]. Las recomendaciones actuales incluyen el
consejo anti tabaquico y la terapia farmacolédgica para ayudar a de-
jar de fumar en adultos, aunque el tratamiento farmacoldgico esta
contraindicado en mujeres embarazadas [47]. Hay mayores tasas de
abandono cuando el consejo para dejar de fumar se establece en am-
bitos especializados en el tratamiento del paciente con DM [48]. Un
aspecto que suele preocupar es el posible aumento de peso tras el cese
tabaquico, pero el beneficio cardiovascular de dejar de fumar supera
los riesgos de una hipotética ganancia ponderal [49].

Por otro lado, el uso de cigarrillos electrénicos y otros produc-
tos derivados de la nicotina plantea riesgos para la salud y no deben
considerarse menos perjudiciales [50]. Del mismo modo, otro tema
que preocupa en el ambito clinico es la creciente legalizacion y dis-
ponibilidad de productos derivados del cannabis, los cuales también
requieren una especial mencién debido a los riesgos asociados para
las personas con DM2 (e.g., cetoacidosis diabética o sindrome de hi-

perémesis cannabinoide) [51].
2.4.1.5. Salud mental en el paciente con diabetes mellitus tipo 2

Todas las pacientes con DM2 deben recibir atencién psicologica y so-
cial en caso de requerirlo, con el objetivo de mejorar su calidad de
vida y pronostico. Ello debe integrarse en la atenciéon médica y ser
ofrecida por profesionales sanitarios utilizando un enfoque multidis-
ciplinar, centrado en la persona y su cultura [4]. El personal sanitario
que atiende a pacientes con DM2 debe implementar protocolos de
deteccidn precoz de comorbilidades psicoldgicas. De este modo, se
facilita la identificacion de trastornos del estado de &nimo y ansiedad,
evaluando ademads la calidad de vida, los recursos sociales disponi-

bles y la comorbilidad psiquidtrica. Estas deben realizarse al menos
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una vez al aflo o cuando haya cambios significativos en el curso de
la enfermedad, en el tratamiento o en las circunstancias de vida del
paciente [4]. Es fundamental su derivacién, cuando sea necesario, a
profesionales de salud mental o neurologia para una evaluacién y tra-
tamiento adicionales de sintomas como la depresion, la ansiedad y el
deterioro cognitivo, utilizando herramientas estandarizadas y valida-
das, adecuadas para cada grupo de edad [4].

Factores ambientales, sociales, familiares, conductuales y emocio-
nales influyen en la vida de los pacientes con DM1 y DM2, afectando
a los resultados en salud y el bienestar emocional [4]. De hecho, las
personas con DM2 tienen una mayor prevalencia de comorbilidad
psiquidtrica que aquellos que no padecen DM2 [52]. El bienestar
emocional es fundamental para el tratamiento y la autogestion de la
DM2, ya que los problemas psicologicos y sociales pueden dificultar
la capacidad del individuo o de su familia para llevar a cabo las tareas
de autocuidado y para percibir adecuadamente su estado de salud.
[53]. Las intervenciones psicosociales han demostrado ser efectivas
para reducir los niveles de glucemia y mejorar el bienestar emocional,
ademas de ser econdmicamente rentables [54].

A continuacion, se detallan las comorbilidades psiquidtricas mas

frecuentes en los pacientes con DM2:

« Ansiedad: Los sintomas de ansiedad y panico son comunes en
personas con DM2. Dentro de este espectro se incluyen la fobia a
las hipoglucemias y la ansiedad relacionada con los tratamientos
y las posibles complicaciones de la enfermedad. La deteccién y
el tratamiento de la ansiedad deben integrarse en el seguimiento
de pacientes con DM2. Se recomienda iniciar un abordaje psico-
terapéutico y/o farmacoldgico cuando la ansiedad interfiera con
el tratamiento de la DM2 o afecte la calidad de vida del paciente.
Ademas, se sugiere la derivacion a profesionales de salud mental

en presencia de sintomas de alarma o sintomas refractarios [4].
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Depresion: La depresidn es bastante prevalente entre las perso-
nas con DM2 y se asocia con el empeoramiento de su salud. Se
recomienda realizar al menos un screening anual de sintomas
depresivos, y con mayor frecuencia en aquellos que tienen an-
tecedentes de depresion. La derivacion a profesionales de salud
mental para su evaluacioén y potencial tratamiento es crucial,
especialmente al diagnostico de complicaciones o cambios sig-
nificativos en el estado de salud [4].

Trastornos de la conducta alimentaria: El desorden en la con-
ducta alimentaria, incluyendo la omisién intencional de in-
sulina para perder peso, es comun en personas con DM2. Se
recomienda la deteccién de comportamientos alimentarios al-
terados utilizando herramientas validadas y la reevaluacion del
plan de tratamiento en consulta con profesionales cualificados
familiarizados con la DM2 y los trastornos de la conducta ali-
mentaria [4].

Deterioro cognitivo: Se debe de realizar un seguimiento estre-
cho de la capacidad cognitiva de estos pacientes, especialmente
en aquellos con deterioro cognitivo previo, episodios severos
de hipoglucemia, nifios pequefos y adultos mayores. Si se ob-
servan cambios en la capacidad cognitiva, se debe de evaluar
con herramientas validadas y considerar la derivacién para una
evaluacion formal y asi garantizar una gestiéon adecuada de la
DM2 [4].

Trastornos del Suefio: Los problemas de suefio son muy co-
munes en personas con DM2 y pueden afectar negativamente
la autogestion de la enfermedad. Se recomienda la deteccion
de problemas de suefio, incluidos los trastornos del suefio y las
interrupciones del suefio, debido a la DM2. Se debe aconsejar
a las personas llevar una rutina diaria establecida y hébitos que
promuevan un buen descanso y, de ser necesario, derivarlas a

especialistas en medicina del suefio [4].
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2.4.2. Tratamientos farmacologicos

La eleccion de los tratamientos hipoglucemiantes debe de ser indivi-
dualizada y estar basada en el perfil individual de la persona con DM2
y en la presencia de comorbilidades, su riesgo de efectos secundarios,
las preferencias del paciente y el contexto clinico [55]. El tratamiento
farmacolégico debe de integrarse en la educacion y el apoyo para el
autoconocimiento de la DM2 y acompanarse de la implementacién
de habitos saludables desde el momento del diagndstico. Este enfoque
debe ser parte de una estrategia holistica y multifactorial que ademas
incluya el control del peso corporal, la PA y el perfil lipidico, entre
otros [55].

Aunque la busqueda del control glucémico y la proteccion de los
o6rganos diana (e.g., corazén o rindén) son complementarias y no ex-
cluyentes, los clinicos no deben confundir la eleccién de farmacos
por su efecto hipoglucemiante con la eleccién de farmacos especificos
por su efecto protector de érganos. Algunos grupos farmacoloégicos,
en particular los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa
tipo 2 (del inglés iISGLT2: Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors),
han demostrado proteger érganos diana de manera independiente a
su efecto hipoglucemiante ya que esta proteccion también ocurre en
personas sin DM2 [55].

Todos los individuos con DM2 y enfermedad cardiovascular
establecida o subclinica deben de recibir un agente con beneficio
cardiovascular probado de la clase de inhibidores del receptor del
péptido similar al glucagén tipo 1 (del inglés aGLP-1: Glucagon-like
peptide-1 receptor agonists) o de la clase de iSGLT2 [56]. La eviden-
cia de beneficios cardiovasculares en sujetos que sélo tienen facto-
res de riesgo de enfermedad cardiovascular (basada en la reduccién
de eventos cardiovasculares mayores) es menos robusta debido a
que los estudios suelen incluir menos personas con tasas de eventos

mas bajas [55]. Es fundamental reconocer que el beneficio absoluto

Tesis doctoral | David Martin Enguix



42

de una intervencién depende del riesgo absoluto y, por lo tanto,
aquellos con un evento cardiovascular (ECV) previos tienen mas
probabilidades de experimentar un beneficio en periodos de tiem-
po intermedios en comparacién con aquellos que solo presentan
factores de riesgo cardiovascular sin antecedentes de eventos car-
diovasculares [55].

Todos los individuos con DM2 y ERC (filtrado glomerular [FG]
<60 ml/min por 1.73 m* o Cociente Albiumina Creatinina Urinario
[CACu] >300 mg/g) deben recibir un tratamiento con beneficio renal
probado de la clase de iSGLT?2 (o de la clase de aGLP-1 si los iSGLT2
estan contraindicados) [55]. Asimismo, aquellos con insuficiencia
cardiaca (IC) (independientemente de la fraccion de eyeccién) deben
recibir un farmaco del grupo de los iSGLT2, ya que han demostrado
tener un beneficio claro en esta entidad. En ambos casos, el objetivo
de la proteccion de los 6rganos diana con iSGLT2 o aGLP-1 debe ser
independiente de las terapias hipoglucemiantes preexistentes y del ni-
vel actual u objetivo de HbAlc [55].

Aunque el beneficio que aportan estas dos familias de farmacos
(i.e., iSGLT2 y aGLP-1) a un gran niimero de personas con DM2 ha
sido ampliamente documentado, su elevado precio puede suponer un
handicap para su eleccién. En el contexto actual de recursos limita-
dos, puede ser necesario priorizar a los grupos de mayor riesgo para
acceder a estos farmacos, considerando la reduccién del riesgo abso-
luto ademads de las reducciones del riesgo relativo [55].

La presencia de higado graso no alcohdlico estd emergiendo como
una comorbilidad importante. Asimismo, continta la busqueda de
tratamientos especificos que mitiguen su instauracién y progresion.
Para aquellos pacientes con higado graso y alto riesgo de fibrosis se
podria considerar la pioglitazona [57]. Hay nuevas evidencias cada
vez mas solidas sobre los beneficios de la cirugia metabdlica y tres
clases de terapias hipoglucemiantes (aGLP-1, iSGLT2, e inhibidores

del receptor del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa
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[del inglés aGIP: Glucose-dependent insulinotropic polypeptide recep-
tor agonists] /GLP-1) [57].

En general, la metformina sigue siendo el tratamiento de eleccién
en la mayoria de las personas con DM2 debido a su eficacia hipo-
glucemiante, minimo riesgo de hipoglucemia, efecto neutro sobre el
peso y su reducido precio [4]. Sin embargo, a menudo la monoterapia
con metformina no es suficiente para mantener los niveles de glucosa
en el objetivo marcado [4]. Otras clases de farmacos son ttiles en
combinacién con metformina o cuando la metformina esta contra-
indicada o existe intolerancia a la misma. Asi, la seleccién de otros
tratamientos hipoglucemiantes se determinara por el equilibrio entre
la eficacia hipoglucemiante y el perfil de seguridad de estos [55].

La Tabla 3 proporciona una vision general de los tratamientos far-
macolégicos disponibles para la DM2, incluyendo su mecanismo de
accion, potencial en la reducciéon de HbAlc, riesgo de hipoglucemias,
impacto en el peso, indicacién en insuficiencia renal, efecto cardio-
vascular, reacciones adversas comunes y costo relativo. El propdsito
es facilitar la comparacion y selecciéon del tratamiento adecuado en
funcion de las caracteristicas individuales de cada paciente y el far-
maco elegido.

La insulina es un tratamiento hipoglucemiante util y eficaz para
un gran nimero de pacientes tanto desde el inicio de la DM2 como a
lo largo de su evolucion. Cuando no se alcanzan los objetivos glucé-
micos establecidos y la insulina es la mejor opcién disponible para el
paciente, no debe demorarse el inicio de su empleo [4]. Si el facultati-
vo no esta familiarizado con el uso de insulina, se recomienda la de-
rivacion a un profesional que si lo esté. No obstante, dada la creciente
evidencia que respalda el uso de determinados tratamientos en perso-
nas con DM2 que presentan perfiles especificos (e.g., comorbilidades
o sobrepeso/obesidad) y la disponibilidad de multiples opciones hi-
poglucemiantes con buena eficacia y perfiles de seguridad aceptables,

el inicio de la insulina puede retrasarse en muchos casos hasta fases
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Tabla 3. Tratamientos farmacoldgicos para la diabetes

Potenci

Metformina - T Se.1151b111(,iad a 1" o
insulina (Higado)

Sulfonilureas Secretagogos
(Glibenclamida, Glimepirida, Py ng ’ 1 11
Gliclazida) o R
Glinidas Secretagogos. 1 11
(Repaglinida, Nateglinida) Accién Corta
Inhib. de la a-glucosidasa 1 Absorcion de 1 o
(Acarbosa, Miglitol) azucares
. 7 Sensibilidad a
Glitazonas o
o insulina (Musculo y in -
(Pioglitazona)
grasa)
aGLP-1
(Exenatida, Liraglutida, Dulaglutida, Efecto incretina 1l —
Semaglutida)
GLP-1/GIP
" ! . Efecto incretina 1l -
(Tirzepatide)
iDPP4
(sltagh.p tl.na, Saxagl'1p Fma, Efecto incretina 1 —
Vildagliptina, Alogliptina y
Linagliptina)
iSGLT-2
(Empagliflozina, Dapagliflozina, Glucostrico in -
Canagliflozina y Ertugliflozina)
Insulina Variado 1 Tt

Tabla de elaboracion propia basada en la guia ADA 2024 [4]. La columna de potencia (! HbAlc)
muestra la capacidad de cada tratamiento para reducir los niveles de HbAlc. También se detalla el
riesgo de hipoglucemias, el efecto sobre el peso corporal, y el uso en insuficiencia renal. Las flechas en
la tabla indican el impacto del tratamiento en diferentes aspectos clinicos. Una flecha hacia abajo (1)
refleja una disminucién, con més flechas indicando mayor magnitud de efecto, desde leve (4) hasta
significativo (411). De manera similar, las flechas hacia arriba (1) indican un aumento, con mas

flechas reflejando mayor impacto. El simbolo < significa que el tratamiento no produce cambios sig-
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Indicado en I. Renal

leve y moderada, Dispepsia,
N Y . Beneficio . P. P o €
no en insuficiencia Acidosis lictica
severa
No en insuficiencia i .
1 Neutro Hipoglucemias €€
moderada o severa
No en insuficiencia Hipoglucemias,
1 Neutro pogiucen €€
moderada o severa Flatulencias
— Indicado Neutro Flatulencias €€
No en insuficiencia Retencidén de
1t Neutro L. €€€
severa liquidos
Nauseas,
Indicado (ver cada
(] P ji) Beneficio Vémitos, €€€
Pancreatitis
Nauseas,
1 Precaucion Beneficio Vémitos, eeee
Pancreatitis
Indicado (ver cad; Infecciones
— ! (ver a Neutro i ! i €€
PA) respiratorias
ITU, Candidiasis,
H Precaucién Beneficio Riesgo de €€e
amputaciones
Tt Indicado Neutro Hipoglucemias €eee

nificativos en ese aspecto. En cuanto al coste, el numero de simbolos de € representa el costo relativo
del tratamiento, siendo € bajo, €€ moderado, €€€ elevado y €€€€ muy elevado.

Abreviaturas: aGLP-1: Agonistas del Receptor del GLP-1; CV: Cardiovascular; GIP: Receptor del
Polipéptido insulinotrépico; Dependiente de Glucosa; HbAlc: Hemoglobina glicada; I Renal: Insu-
ficiencia Renal; iDPP4: Inhibidores De La Dipeptidil Peptidasa 4; iSGLT2: Inhibidores Del Cotrans-
portador De Sodio-Glucosa Tipo 2; ITU: Infeccién Del Tracto Urinario; PA: Principio Activo; RAM:

Reacciones Adversas Medicamentosas.
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mds avanzadas de la enfermedad [58]. Los aGLP-1 deben conside-
rarse en todos los pacientes sin contraindicaciones antes de iniciar la
terapia con insulina, ya que permiten alcanzar objetivos glucémicos
con menos inyecciones, menor riesgo de hipoglucemia y una mayor
reduccion de peso en comparacion con la insulina [55,59].

La mejor forma de iniciar la insulina en personas con DM2 es agre-
gar una dosis de insulina basal a la terapia farmacoldgica existente,
junto con la revision del resto de medidas de EAAD, TN y ejercicio.
No obstante, los tratamientos que pueden causar hipoglucemia (e.g.,
sulfonilureas) deben suspenderse, o al menos reducirse una vez que se
inicie la insulina [60]. Los dispositivos tecnologicos que permiten la
monitorizacién continua de los niveles de glucosa sin puncién digital
presentan claras ventajas en pacientes que inician tratamiento con in-
sulina. Otras herramientas y sistemas de apoyo, como aplicaciones
que guian la adaptacién de la dosis de insulina o la consulta telefo-
nica u otros medios digitales, también pueden ser ttiles. En ciertas
circunstancias, la insulina puede ser el tratamiento mas idéneo para
reducir la glucosa, especificamente en el contexto de hiperglucemia
severa (HbAlc >10%) y, especialmente, cuando se asocia con pérdida
de peso o cetonuria/cetosis y empeoramiento glucémico agudo (e.g.,
hospitalizacion, cirugia o enfermedad aguda). En personas con bajo
peso o en pacientes con alta sospecha de DM1 debe de ser una de las

primeras opciones a considerar [55,61].

3. CONTROL Y SEGUIMIENTO EN LA ATENCION PRIMARIA

3.1. Contextualizacion de la atencién primaria en el seguimiento de la

diabetes mellitus tipo 2

La DM2 es una enfermedad cronica que requiere un seguimiento y

tratamiento integral y continuo para prevenir complicaciones y mejo-
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rar la calidad de vida de los pacientes. Ante esto, la AP juega un papel
indiscutible para el manejo integral de la DM2 por varias razones [4].
En primer lugar, por la accesibilidad y proximidad de los centros de
AP, lo cual facilita el contacto de los pacientes con los servicios de
salud. Esto es crucial para su seguimiento continuado, tratamiento y
para la adherencia al mismo, ya que los pacientes pueden recibir aten-
ciéon médica de manera regular y cercana, sin necesidad de desplazar-
se largas distancias, mitigando asi las desigualdades en salud [62]. Por
otra parte, la AP se caracteriza por su enfoque preventivo a través de
la educacién del paciente y el control regular de la enfermedad. Este
enfoque incluye la promocién de héabitos de vida saludables, como
una dieta equilibrada y la practica regular de ejercicio fisico, asi como
la deteccién temprana de posibles complicaciones asociadas con la
DM2. De esta manera, se pueden tomar medidas de forma precoz,
que disminuyan o retrasen su inicio en aquellas personas con predia-
betes y reduzcan el riesgo de complicaciones graves en personas con
DM?2 ya establecida [62].

La AP efectiva también se relaciona con la mejora de la calidad
de vida de los pacientes con DM2. Algunos estudios han demostrado
que los pacientes seguidos en centros de AP experimentan una mejo-
ra notable en su calidad de vida en comparacion con los que acuden a
otros niveles de atencién [6,63].

Finalmente, la AP desempena un papel central en la coordinacion
del cuidado de los pacientes. Actia como organizador del cuidado
derivando a los pacientes a otros especialistas hospitalarios cuando
es necesario y asegurando que todos los aspectos del tratamiento de
la DM2 se aborden de manera conjunta y coherente con la situacion
socioecondmica y las comorbilidades del paciente [4]. Esto asegura
una atencion integral y personalizada que se adapta a las necesidades
especificas que plantea cada paciente facilitando una mejor comuni-
cacidn y colaboracién entre los diferentes profesionales de la salud

involucrados en su seguimiento [62].
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3.1.1. Papel de la atencién primaria

La AP es el primer punto de contacto de los pacientes con el sistema
de salud y desempena varias funciones esenciales en el manejo de la
DM2:

o Deteccion y diagnostico temprano: Los profesionales de AP
son responsables de la deteccion temprana de la DM2 me-
diante pruebas de cribado, como la herramienta FINDRISK
o el conocimiento de los principales factores de riesgo que
ayuda a identificar a posibles candidatos antes de que desa-
rrollen la enfermedad. Adicionalmente, contribuye a estable-
cer medidas adecuadas cuando haya indicios de prediabetes
[64].

« Abordaje integral: La AP proporciona un enfoque integrativo
que incluye la educacién del paciente, el ajuste de la medica-
cidén, la monitorizacidn de la glucemia, el control de otros fac-
tores de riesgo como la HTA vy la dislipemia y la integracion
con otras comorbilidades relacionadas y no relacionadas con la
propia DM2 [65].

o Prevencion y control de complicaciones: Los médicos de AP
realizan cribados regulares de complicaciones comunes de la
DM2. Ejemplo de ello es la ERC a través de pruebas analiticas
de FG y/o CACu [66]. Ademas, gestionan otras comorbilidades
asociadas como el higado graso no alcohélico y la fibrosis hepa-
tica [67], la retinopatia y el pie diabético.

« Seguimiento continuo: La AP ofrece un seguimiento continuo
y personalizado adaptdndose a las necesidades cambiantes del
paciente y de su entorno. Durante la pandemia de COVID-19,
por ejemplo, se observé una transicion significativa hacia con-
sultas telefonicas para mantener un adecuado seguimiento sin

aumentar el riesgo de contagio [68].
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o Implicacion en el final de la vida: La AP juega un papel clave
en el apoyo a pacientes con DM en la etapa final de la vida,
ya sea por edad avanzada o por enfermedades en fase termi-
nal o paliativa. Su labor consiste en adaptar el tratamiento a los
objetivos de esta ultima etapa facilitando la desintensificacion
y/o deprescripcion del tratamiento cuando es preciso, lo cual se
explica porque en estas fases de la enfermedad los objetivos de

control pasan a ser mucho mas laxos.

3.1.2. Papel especifico de la enfermeria de atencion primaria

La enfermeria de AP desempefia un papel esencial en el seguimiento
de la DM2 centrado en la EAAD del paciente. El personal de enfer-
meria es responsable de proporcionar informacién detallada sobre la
autogestion de la enfermedad incluyendo el seguimiento estrecho del
control glucémico, la administraciéon de medicamentos y la adopcion
de un estilo de vida saludable [69]. Ademas, la comunicacidn efectiva
con el paciente es crucial para establecer objetivos realistas y lograr
mejoras en el grado de control de la DM2 adaptandose a la situacion
concreta de cada paciente en cada momento. Con la incorporacién
de nuevas herramientas (e.g., monitorizacién continua de glucosa) la
enfermeria ha asumido la competencia de ensefar a los pacientes la
interpretacién basica de estos datos y el ajuste del tratamiento, espe-
cialmente en el caso del uso de insulina, para asi optimizar el control
glucémico [70].

Otro aspecto importante del rol de la enfermeria en AP es la coor-
dinacién de cuidados y la prevencion de complicaciones. Actiian
coordinando un equipo multidisciplinario que asegura que los pa-
cientes reciban una atencidén integral y coherente. Por otra parte, es-
tan en una posicién Unica para identificar a personas en riesgo de
desarrollar DM2 y para implementar las estrategias de prevencion

[70]. Su enfoque holistico y de promocién de la salud permite a los

Tesis doctoral | David Martin Enguix



50

pacientes mejorar su calidad de vida y reducir el riesgo de complica-
ciones a largo plazo, lo que subraya la importancia de la educacién
continua y el seguimiento personalizado en el manejo de esta enfer-
medad crénica. Ademas, la enfermeria juega un papel crucial en el se-
guimiento del pie diabético y en la deteccion de retinopatia diabética,
ambos esenciales para prevenir complicaciones graves. La educacion
diabetoldgica de los familiares de pacientes dependientes también es
fundamental, ya que proporciona un apoyo adicional en el manejo
diario de la enfermedad mejorando asi los resultados en salud y su
calidad de vida [69].

3.2. Control glucémico, lipidico, de la presion arterial y peso corporal

El control integral de la DM2 requiere un enfoque multidimensional
que incluya la regulacion glucémica, lipidica, de la PA, del peso cor-
poral, supresidn del tabaquismo y el mantenimiento de unos adecua-
dos niveles de actividad fisica [4]. Estos pilares son fundamentales
para reducir el riesgo de complicaciones asociadas y mejorar la ca-
lidad de vida de los pacientes. A través de estrategias de tratamiento
personalizadas y el apoyo continuo de un equipo de atencién multi-
disciplinario debe intentarse lograr una gestion efectiva y sostenible

de estos aspectos clave de la salud [4].

3.2.1. Control glucémico

El control glucémico es clave en el manejo de la DM2. Aunque el ob-
jetivo de la HbAlc debe de ser individualizado y dinamico (e.g., que
se adapte en cada momento a las diferentes caracteristicas del indi-
viduo), para la mayoria de los adultos se recomienda una HbAlc in-
ferior al 7%, siempre y cuando no existan episodios significativos de
hipoglucemia [4]. En caso de utilizar la monitorizacién continua de

la glucemia mediante perfiles de glucosa ambulatorios, se recomien-
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da un tiempo en rango terapéutico superior al 70% con menos del
4% del tiempo por debajo del rango y menos del 1% del tiempo con
glucosa inferior a 54 mg/dL. En individuos fragiles o con alto ries-
go de hipoglucemia podemos considerar como adecuado un tiempo
en rango terapéutico superior al 50% [4]. Estos objetivos de HbAlc
pueden ser mas estrictos si logran de manera segura (i.e., sin hipoglu-
cemia significativa ni otros efectos adversos debidos al tratamiento)
[4]. No obstante, en personas con una expectativa de vida limitada o
que experimentan riesgos del tratamiento superiores al potencial be-
neficio, se pueden establecer metas glucémicas menos exigentes. Para
aquellos con alto riesgo de hipoglucemia, se debe reducir la dosis de
los tratamientos que pueden causarla o cambiar a medicamentos per-
tenecientes a familias farmacoldgicas con riesgo bajo o nulo de hipo-
glucemia [4].

Por otra parte, la hiperglucemia crénica implica un riesgo signi-
ficativo para el desarrollo de complicaciones microvasculares como
la retinopatia diabética, la nefropatia y la neuropatia diabéticas [71].
Estudios como el DCCT y el UKPDS han demostrado que un mejor
control glucémico reduce significativamente la aparicion y progresién
de estas complicaciones [71,72]. Considerando los objetivos de forma
muy estricta, estudios como el ADVANCE y el VADT mostraron que
el control glucémico intensivo puede reducir modestamente las com-
plicaciones microvasculares como la nefropatia, aunque no hubo re-
duccion significativa en la aparicion de eventos cardiovasculares. En
el caso del estudio ACCORD se observé un aumento en la mortalidad
lo cual informa de que, en determinados pacientes (e.g., los mas fra-
giles), el exceso de celo por el control glucémico puede ser totalmente
perjudicial [73-75].

Por tanto, y a modo de resumen, el control de la glucosa es esencial
no solo para prevenir complicaciones microvasculares, sino también
para reducir los eventos cardiovasculares DM2 [76]. Estudios de se-

guimiento a largo plazo, como el DCCT/EDIC han mostrado que el
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control glucémico intensivo puede llegar a reducir significativamen-
te los infartos de miocardio y otras enfermedades cardiovasculares
[76,77]. Ademas, los tltimos grupos terapéuticos aprobados para
el tratamiento de la DM2 (i.e. aGLP-1 y los iSGLT2) han mostrado
beneficios cardiovasculares y renales mas alla de la reducciéon de la
glucosa, con un riesgo de hipoglucemia practicamente anecdotico en

ambos casos [78].
3.2.1.1. Objetivos individualizados de HbAIc

Tal y como sefialamos en el apartado anterior, la individualizacion de
los objetivos glucémicos (Tabla 4) es crucial para optimizar el trata-
miento y evitar la iatrogenia en el paciente con DM. Factores como
el tiempo de evolucion de la DM2, la edad, las comorbilidades y la
presencia de hipoglucemias asintomaticas deben ser considerados al
establecer metas individualizadas de HbAlc [37]. Ademds, es esen-
cial reevaluar estos objetivos a lo largo del tiempo para equilibrar los
riesgos y beneficios, especialmente cuando aparecen nuevas comorbi-
lidades o cambian las circunstancias del paciente.

Los profesionales sanitarios deben trabajar en estrecha colabora-
cién con los pacientes y sus familiares, ajustando los objetivos y sim-
plificando el plan de tratamiento cuando sea necesario para mejorar
la seguridad y la adherencia a la medicacion. La participacién del pa-
ciente y la toma de decisiones compartida es fundamental para alcan-

zar los objetivos glucémicos y mejorar los resultados en salud [79].
3.2.2. Control lipidico

El control lipidico en pacientes con DM2 es otro de los pilares clave para
reducir el riesgo de ECV; el cual es significativamente mayor en esta po-

blacién. A continuacién, se indican los objetivos de control y los trata-

mientos disponibles para tratar la dislipemia en pacientes con DM2 [80].
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Tabla 4. Objetivos de HbAlc individualizados

para pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Duracién de la diabetes mellitus, presencia de complicaciones o HbAlc
Edad - L
comorbilidades objetivo
Sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0% *
<65 afios
>15 afos de evolucién o con complicaciones
- <8,0%
o comorbilidades graves
<15 afos de evolucion sin complicaciones
. P <7,0%
o comorbilidades graves
66-75 afos >15 afos de evolucidn sin complicaciones
- 7,0-8,0%
o comorbilidades graves
Con complicaciones o comorbilidades graves <8,5% **
>75 afos <8,5% **

Adaptado de: Ismail-Beigi F, et al. Ann Intern Med 2011;154:554-9. Puede plantearse un objetivo
de HbAlc <6,5% en los pacientes mds jovenes y de corta evolucion de la diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento no farmacoldgico o con monoterapia. ** No se debe renunciar al control de los sintomas
de hiperglucemia, independientemente del objetivo de HbAlc.

Abreviaturas: HbAlc: Hemoglobina glicada.
3.2.2.1 Objetivos individualizados de control lipidico

Los objetivos de control lipidico varian segtin las guias y el riesgo car-
diovascular del paciente. En general, los objetivos también deben de
individualizarse, aunque los generalmente recomendados son [80].
Colesterol con lipoproteina de baja densidad (abreviado del inglés
LDL: Low-Density Lipoprotein): El control del colesterol LDL en pa-
cientes con DM2 se basa en establecer objetivos de reducciéon mas es-
trictos segun su perfil de riesgo cardiovascular, reduciendo los niveles

de LDL a metas mas bajas en aquellos con mayor riesgo (Tabla 5).
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Tabla 5. Objetivos de colesterol LDL

individualizados para pacientes con diabetes

Perfil de
riesgo

Definicion Objetivo lipidico

LDL <55 mg/dL y reduccion >50%

Pacientes con DM2 y:
U respecto al valor basal. En pacientes con

EA clinicamente establecida o

Muy Alto DOD grave o
Riesgo de ECV a 10 afios =20% con
SCORE2-Diabetes

ECV que sufren un segundo episodio
cardiovascular en 2 afios, se puede
considerar un objetivo de LDL <40 mg/
dL

Pacientes con DM2 que no cumplen

Al los criterios para riesgo muy alto y: LDL <70 mg/dL y reduccién 250%
o
Riesgo de ECV a 10 afios 10 a 20% con respecto al valor basal

SCORE2-Diabetes

Pacientes con DM2 que no cumplen los
criterios
Moderado para riesgo muy alto y: LDL <100 mg/dL
Riesgo de ECV a 10 afios 5 a <10% con
SCORE2-Diabetes

Pacientes con DM2 que no cumplen los
criterios
Bajo para riesgo muy alto y: LDL <116 mg/dL
Riesgo de ECV a 10 afios <5% con
SCORE2-Diabetes

Adaptado de Guia Sociedad Europea de Cardiologia 2023 sobre el tratamiento de la enfermedad car-
diovascular en pacientes con diabetes [81]R. E1 DOD grave se define como una FG <45 ml/min/1,73
m? independientemente de la albuminuria, o una FG de 45-59 ml/min/1,73 m? con microalbuminu-
ria (CACu 30-300 mg/g; estadio A2), proteinuria (CACu >300 mg/g; estadio A3) o microangiopatia
en al menos tres localizaciones (e.g., microalbuminuria [A2] junto con retinopatia y neuropatia).

Abreviaturas: CACu: Cociente Albimina/Creatinina Urinario; DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2;
DOD: Daiio Organico Diana; EA: Enfermedad Aterosclerdtica; ECV: Enfermedad Cardiovascular;
FG: Filtrado Glomerular; LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad (Low-Density Lipoprotein); SCORE2:

Systematic Coronary Risk Evaluation 2.
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Triglicéridos (TG): Aunque no hay un consenso claro y su re-
lacién con la enfermedad cardiovascular sigue siendo discutida, se
considera 6ptimo un nivel d<150 mg/dL. Lo que si esta demostrado
es que su reduccidn disminuye considerablemente el riesgo de pan-
creatitis [82].

Colesterol con lipoproteina de alta densidad (HDL): No hay un
objetivo especifico, pero se pretende aumentar los niveles de HDL,
especialmente en pacientes que los presentan reducidos. Se trata de
algo bastante dificil de conseguir ya que sus valores (i) tienen un im-
portante componente genético, (ii) se modifican muy poco con los
tarmacos habituales y (iii) s6lo se consiguen moderados resultados

con el aumento de la actividad fisica y con el abandono del tabaco

[4].
3.2.2.2. SCORE2-Diabetes

Aunque el paciente con DM2 suele presentar un elevado riesgo car-
diovascular, en mayores de 40 afios sin enfermedad aterosclerotica
o dafo de érgano diana grave se recomienda usar la herramienta
SCORE2-Diabetes para estimar su riesgo cardiovascular a 10 anos
[81,83]. Este modelo —que extiende la recalibracion regional del
SCORE2— es mas adecuado que otros como ADVANCE o DIAL, los
cuales no se ajustan correctamente a las variaciones de riesgo en pa-
cientes de Europa. El SCORE2-Diabetes considera factores de riesgo
cardiovascular tradicionales (e.g., edad, tabaquismo, PA o perfil li-
pidico) junto con informacién especifica para la DM (e.g., HbAlcy
FG). La herramienta esta calibrada para diferentes regiones segun su
diferente riesgo cardiovascular (de bajo a muy alto) y su uso se integra
en la app de la Sociedad Europea de Cardiologia para asi facilitar la
cuantificacion del riesgo y la adecuada comunicacion entre médicos

y pacientes [81,83].
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3.2.2.3. Tratamientos disponibles

Cambios en el estilo de vida: El tratamiento de la dislipemia en pa-
cientes con DM2 debe comenzar con cambios en el estilo de vida. Se
recomienda una dieta baja en grasas saturadas y trans, rica en grasas
monoinsaturadas y omega-3, y alta en fibra [84]. La dieta medite-
rranea ha demostrado ser efectiva para mejorar el perfil lipidico y
reducir el riesgo cardiovascular. Ademas, la actividad fisica regular es
crucial, ya que ayuda a mejorar tanto el perfil lipidico como el control
glucémico. En pacientes con sobrepeso u obesidad, una reduccién del
5-10% del peso corporal puede mejorar significativamente los niveles
de lipidos [84].

Tratamientos farmacoldgicos hipolipemiantes:

 Estatinas: es el tratamiento de primera linea para reducir el co-
lesterol LDL. Las estatinas de alta intensidad (i.e., atorvastatina
o rosuvastatina) se utilizan en pacientes con riesgo elevado [82].

» Ezetimiba: puede combinarse con las estatinas para lograr una
reduccion adicional discreta del LDL (~20%) o utilizarse en mo-
noterapia cuando se requiere una reducciéon moderada del LDL
(82].

o Inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexi-
na tipo 9 (del inglés PCSK9 inhibitors: Proprotein Convertase
Subtilisin/Kexin Type 9 inhibitors): son anticuerpos monoclona-
les que se unen a la PCSK9 impidiendo su interaccién con los
receptores de LDL. Tienen una gran potencia hipolipemiante,
siendo una opcién excelente para pacientes que no alcanzan sus
objetivos de LDL a pesar de estar tratados con dosis elevadas de
estatinas y ezetimiba [82].

« Acido Bempedoico: es un hipolipemiante no estatinico que in-

hibe la enzima adenosin trifosfato—citrato liasa, reduciendo el
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colesterol LDL y la proteina C reactiva de alta sensibilidad. Es
especialmente util en pacientes que no toleran las estatinas o
que requieren una reduccién adicional del LDL [82].

 Fibratos: utilizados principalmente para reducir los niveles
de TG y aumentar discretamente el HDL, disminuyendo asi el
riesgo de pancreatitis. Pueden ser combinados con estatinas en
casos especificos de dislipemia mixta [82].

« Acidos Grasos Omega-3: efectivos para reducir los TG, aun-

que su impacto en LDL y HDL es limitado [82].
3.2.2.4. Desafios y consideraciones

El control lipidico en pacientes con DM2 presenta desafios debido a
la complejidad de la dislipemia diabética, la cual esta caracterizada
por presentar niveles elevados de TG, bajos de HDL y presencia de
particulas LDL pequenas y densas [85]. La prescripcion de tratamien-
tos hipolipemiantes personalizados a la situacion de cada paciente, el
énfasis en la adherencia al mismo y la optimizacion de las dosis de los
medicamentos son cruciales para alcanzar los objetivos terapéuticos

y evitar complicaciones clinicas no deseables [85].
3.2.3. Control de la presion arterial

Se trata de un factor de riesgo importante para la enfermedad cardio-
vascular y las complicaciones microvasculares en personas con DM.
La HTA se define como una PA sistolica igual o superior a 140 mmHg
o una PA diastdlica igual o superior a 90 mmHg medidas en consulta
[86]. Diversos estudios han demostrado que la terapia antihiperten-
siva reduce los eventos de enfermedad cardiovascular aterosclerética,
la IC y las complicaciones microvasculares [87]. La ADA recomienda
medir la PA en cada visita clinica rutinaria y contrastar la elevacion

de dichos valores en varias lecturas [4,88].
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El objetivo del tratamiento de la HTA en personas con DM2 debe
ser individualizado a través de un proceso de toma de decisiones com-
partido que tenga en cuenta el riesgo cardiovascular y los potenciales
efectos adversos potenciales de los medicamentos [89]. El objetivo
recomendado de PA sistélica se sittia entre 120 y 129 mmHg, siem-
pre que el tratamiento sea bien tolerado [86]. Se fija un objetivo mas
laxo (PA sist6lica <140 mmHg) en aquellos pacientes con hipotension
ortostdtica sintomdtica previa al tratamiento, pacientes de edad avan-
zada y/o fragilidad, y aquellos con una esperanza de vida inferior a 3
afios [86]. En gestantes con DM2 e HTA crénica, un objetivo de PA
de 140/90 mmHg para el inicio o ajuste de la terapia se asocia con
mejores resultados en el embarazo [90].

Como hemos sefialado previamente, diversos ensayos clinicos han
demostrado que el tratamiento de la HTA reduce los ECV y las com-
plicaciones microvasculares. Concretamente, el ensayo SPRINT mos-
tré que tratar con un objetivo de PA sistélica menor de 120 mmHg
reduce los ECV en un 25% en individuos de alto riesgo [91]. En per-
sonas con DM2, se recomienda un objetivo de PA inferior a 130/80
mmHg, cifras similares a las recomendaciones del Colegio America-
no de Cardiologia y la Asociacién Americana del Corazon (del inglés
American College of Cardiology y American Heart Association) [87].

El tratamiento de la HTA debe incluir modificaciones en el estilo
de vida tales como pérdida de peso, adherencia a un patréon de dieta
mediterrdnea, restriccion del consumo de sal, moderacién del consu-
mo de alcohol, deshabituacion tabaquica y aumento de los niveles de
actividad fisica [92]. Para aquellos pacientes con PA superior a 120/80
mmHg, estas intervenciones deben iniciarse junto con la terapia far-
macoldgica cuando se diagnostica HTA [93].

La terapia farmacolédgica debe incluir familias de medicamentos
que han demostrado reducir los eventos cardiovasculares en perso-
nas con DM2, como inhibidores de la enzima convertidora de angio-

tensina (IECA) o los antagonistas del receptor de la angiotensina II
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(ARA-II) que, ademas, son capaces de reducir el riesgo de progresion
de la ERC [4,94].

3.2.3.1. Hipertension resistente

Para la HTA resistente —definida como una PA igual o superior a
140/90 mmHg a pesar de una estrategia terapéutica adecuada que in-
cluya un diurético y otros medicamentos antihipertensivos— se debe
considerar la terapia con un antagonista de la aldosterona (e.g., espi-
ronolactona) [95]. Esta recomendacion puede ser eficaz en la gestion
de la HTA resistente en personas con DM2, aunque se debe moni-
torizar de manera regular las cifras de creatinina sérica y el potasio

debido al riesgo de hiperpotasemia [96].
3.2.4. Control del peso corporal

La obesidad es una enfermedad crénica que conlleva multiples com-
plicaciones metabolicas, fisicas, psicoldgicas y sociales, ademas de
aumentar significativamente el riesgo de desarrollar DM2 [97]. Una
adecuada gestion de la obesidad puede retrasar la progresion de pre-
diabetes a DM2 y resultar ser beneficiosa para el tratamiento mismo
de la DM2 [4]. Una pérdida de peso modesta mejora la glucemia y
reduce la necesidad de medicamentos hipoglucemiantes [98], mien-
tras que una pérdida de peso mayor reduce significativamente tanto
la HbA1lc como la glucosa en ayunas hasta el punto de alcanzar una
remision completa de la DM2 sostenida en el tiempo [99]. La cirugia
bariatrica, que induce una pérdida de peso superior al 20%, mejora
notablemente la glucemia y también suele conllevar una remision de
la DM2, una mejora de la calidad de vida y de pardmetros cardiovas-
culares y una reduccion de la mortalidad [100].

El diagnéstico de obesidad se realiza a través de la medida del

peso vy la talla del paciente con objeto de calcular su indice de masa
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corporal (IMC). Ademas, es deseable realizar otras determinaciones
referentes a la distribucion de la grasa corporal como la medida de la
circunferencia abdominal [101]. En personas con sobrepeso u obe-
sidad y DM2, la pérdida de peso debe ser un objetivo principal del
tratamiento junto con los relativos al perfil glucémico. La pérdida del
3-7% del peso inicial mejora la glucemia, la PA, los lipidos, la ne-
cesidad de uso de medicamentos hipoglucemiantes y otros factores
de riesgo cardiovascular [4]. Ademas, una pérdida de peso sostenida
superior al 10% suele proporcionar mayores beneficios en el control
de la glucemia, pudiendo incluso conducir a la remisién de la propia
DM2, mejorar otras comorbilidades metabdlicas y favorecer resulta-
dos cardiovasculares a largo plazo y reducir la mortalidad [4].

La obesidad es un factor clave que, en ocasiones, actiia como des-
encadenante de la DM2 y de otros factores de riesgo cardiovascular.
De hecho, de forma mantenida puede empeorar el curso de la propia
DM2 acelerando la progresion de la enfermedad y facilitando la apa-
ricién de complicaciones micro y macrovasculares [102]. Por lo tan-
to, se recomiendan objetivos de control tanto para la glucemia como
para el peso en personas con DM2 con objeto de poder abordar todas
las alteraciones metabdlicas que implica y su causa subyacente bene-
ficiando asi al paciente de forma holistica [102].

Una vez al ailo deben de realizarse mediciones antropométricas
para ayudar al diagndstico y seguimiento de la obesidad, asi como su
respuesta al tratamiento [103]. Algunos escenarios clinicos como la
presencia de IC o pérdida ponderal inexplicable pueden requerir que
la periodicidad de este seguimiento sea mas frecuente [104].

El paciente con sobrepeso u obesidad debe saber que la acumulacion
de grasa aumenta el riesgo de DM2, ECV y mortalidad por todas las
causas. Por otra parte, es importante evaluar la disposicion del paciente
y conseguir su implicacion para realizar cambios en su peso y establecer
conjuntamente objetivos y estrategias de intervencion individualizadas

mediante una toma de decisiones informada y compartida [105].
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3.2.4.1. Tratamiento farmacolégico para la obesidad

Con la incorporacién de tratamientos cada vez mds efectivos en la
reduccion del peso corporal, es fundamental que las personas con so-
brepeso u obesidad y que sufren DM2 sean informadas sobre las bon-
dades derivadas tanto de una pérdida de peso modesta como de una
mas significativa. En este contexto, los firmacos como los aGLP-1
(i.e., semaglutida, dulaglutida y liraglutida) y el agonista dual de los
receptores GIP y GLP-1 (i.e., tirzepatida) son preferidos por su doble
beneficio tanto en el control de la glucemia como en la reduccién del
peso [106,107].

La semaglutida y la tirzepatida han demostrado ser especialmente
efectivas para la pérdida de peso y el control glucémico. En el ensayo
SURMOUNT-2, los pacientes tratados con tirzepatida lograron una
pérdida de peso adicional del 9.6% y 11.6% vs. aquellos que tomaron
un placebo, y una reducciéon de la HbAlc de 1.55% y 1.57% respec-
tivamente tras 72 semanas de tratamiento [106] Estos medicamen-
tos deben de considerarse como parte de un abordaje integral en el
tratamiento de la obesidad y la DM2. Su eleccidon debe basarse en el
analisis de su potencial beneficio y los posibles riesgos asociados para

cada individuo.

4. DETERMINANTES SOCIALES E IMPACTO MULTIDIMENSIONAL
DE LA DIABETES TIPO 2

4.1 Determinantes sociales

La DM2 esta influenciada significativamente por varios determinantes
sociales de la salud, los cuales promueven tanto su aparicién, como a

su desarrollo y progresidon. A continuacidn, se detallan los principales

determinantes sociales con impacto directo en la DM2:
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Estabilidad econdomica: es un factor crucial en la salud de
los individuos. La pobreza y la inestabilidad econémica estdn
asociadas con un mayor riesgo de desarrollar DM2 debido a la
dificultad para acceder a cierto tipo de alimentos saludables,
atenciéon médica adecuada y medicamentos necesarios para el
tratamiento de la enfermedad. Ademas, las personas con ingre-
sos bajos pueden vivir en entornos que no favorecen un estilo
de vida saludable, como por ejemplo la falta de acceso a instala-
ciones para hacer ejercicio fisico [108].

Educacion: el nivel educativo influye en la comprension de la
enfermedad, la adherencia al tratamiento y la capacidad para
acceder a informacién sobre salud y asi poder tomar decisio-
nes fundamentadas sobre sus cuidados. Un bajo nivel educativo
se relaciona con una menor comprension de la enfermedad, lo
cual puede llevar a un autoconocimiento menos efectivo y a
peores resultados clinicos [108].

Vivienda: el entorno en el que viven las personas tiene un im-
pacto significativo en su salud. Vivir en vecindarios con acceso
limitado a alimentos saludables, dreas recreativas y servicios
de salud puede aumentar el riesgo de sufrir DM2. Ademas, las
areas con alta contaminacion y falta de seguridad pueden des-
alentar la practica de actividad fisica contribuyendo asi al desa-
rrollo de la enfermedad [108].

Raza y etnia: las disparidades raciales y étnicas también juegan
un papel importante en la prevalencia de la DM2. Esto se expli-
ca, en parte, porque ciertas poblaciones a menudo se enfrentan
con barreras adicionales en el acceso a la atenciéon médicayala
educacion sanitaria [108].

Sexo: el sexo influye en la prevalencia y el tratamiento de la
DM2. Las mujeres se pueden enfrentar a determinados condi-
cionantes que dificultan el acceso a la atenciéon médica y en la

gestion de la enfermedad debido a roles de género y responsabi-
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lidades familiares. Ademads, las diferencias bioldgicas y hormo-
nales pueden condicionar la forma en que la DM2 se desarrolla
y progresa tanto en hombres como en mujeres [108].

e Acceso a servicios de salud: el acceso limitado a servicios de
salud adecuados puede dificultar el diagnéstico temprano y
el tratamiento efectivo de la DM2. Las personas que viven en
areas rurales o desatendidas pueden tener dificultades para ac-
ceder a los servicios de salud, medicamentos y/o programas de
educacion diabetologica [108].

« Apoyo social: la red de apoyo social es fundamental para el se-
guimiento y tratamiento de la DM2. Las personas con una bue-
na red de apoyo familiar o social (incluye familiares, amigos y
comunidades) tienden a presentar mejores resultados de salud.
La soledad y el aislamiento social pueden aumentar el riesgo
de desarrollar DM2, dificultar su tratamiento, seguimiento y la

deteccion de las complicaciones [108].
4.2. Impacto de la diabetes mellitus tipo 2 en la calidad de vida

La DM2 impacta significativamente la calidad de vida de los pacien-

tes, afectando multiples dimensiones: fisica, psicologica y social.
4.2.1. Aspectos fisicos

La DM2 puede contribuir a que se desarrollen diversas complicacio-
nes crénicas que deterioran la calidad de vida. Estas complicaciones
incluyen neuropatia, nefropatia, retinopatia y enfermedad cardiovas-
cular, lo que podria implicar malestar, discapacidad y una reduccion
general de la capacidad funcional [109]. Ademads, el tratamiento de la
DM2 requiere cambios constantes en el estilo de vida y, en muchos
casos, la administracién de insulina o antidiabéticos orales, lo cual

puede requerir de apoyo y afectar a la rutina diaria del paciente [110].
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4.2.2. Aspectos psicologicos

La DM2 también tiene un impacto considerable en la salud mental.
Los pacientes con DM2 presentan una mayor prevalencia de trastor-
nos psicoldgicos, como la depresion y la ansiedad, en comparacion
con la poblacién general [111]. El estrés crénico asociado al mane-
jo de la enfermedad, el miedo a las complicaciones y los sintomas
de hiperglucemia e hipoglucemia (e.g., cansancio, letargo, mareos o
irritabilidad) pueden afectar negativamente al bienestar emocional y
psicolégico del paciente. Los factores psicologicos pueden propiciar
la falta de adherencia al tratamiento, con el consecuente empeora-

miento del control de la DM2 y merma en la calidad de vida [111].
4.2.3. Aspectos sociales

Los aspectos sociales de la vida de un paciente con DM2 también
se ven afectados. La enfermedad puede llevarlo a una reduccion en
la participacién social y en las actividades recreativas. Los motivos
mas frecuentes suelen ser las limitaciones fisicas y el tiempo dedi-
cado al manejo de la enfermedad, lo cual provoca potencialmente el
autoaislamiento e incluso la estigmatizacién y discriminacion origi-
nando en estos pacientes sentimientos de inferioridad y aislamiento
social. El apoyo social es crucial, por tanto, para ellos con objeto de
mejorar su capacidad de manejar la enfermedad y su calidad de vida
[110].

4.3. Impacto econdémico de la diabetes mellitus tipo 2

4.3.1. Impacto econémico mundial

La DM2 representa una carga econdmica significativa a nivel mun-

dial, afectando tanto a los sistemas de salud como a las economias na-
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cionales. En 2015, los costos globales directos e indirectos asociados
con la DM2 se estimaron en aproximadamente 1,3 billones de ddlares
y se prevé que aumente a 2,2 billones de ddlares para 2030 [112]. Este
incremento se debe, en gran parte, al envejecimiento de la poblacion y
a la urbanizacion, factores que contribuyen claramente al aumento de
la prevalencia de la DM2. Incluso si se alcanzan los objetivos globales
de salud establecidos por la Organizaciéon Mundial de la Salud, los
costos econémicos derivados no disminuirian significativamente, lo
que subraya la necesidad de intervenciones urgentes y efectivas para
mitigar estos efectos [112].

El coste total de la DM es el resultado de sumar los costes directos
y los costes indirectos que esta enfermedad genera. El coste directo
incluye gastos médicos relacionados con hospitalizaciones, consultas
meédicas, consultas de enfermeria, medicamentos y tratamientos para
las complicaciones asociadas (e.g., enfermedad cardiovascular, nefro-
patia o neuropatia) [113]. Estos son generalmente de dos a tres veces
superiores en personas con DM en comparacion con aquellas que no
sufren esta enfermedad. Es destacable que las complicaciones graves
pueden incrementarlos entre cuatro y ocho veces. Por otra parte, los
costes indirectos incluyen la pérdida de productividad laboral debi-
do a ausencias por enfermedad, jubilaciones anticipadas y mortalidad
prematura. Estos también contribuyen significativamente a la carga
econdmica global de la DM [113].

Las disparidades econdmicas entre paises de altos y bajos ingre-
sos agravan la situacion. En los paises de bajos ingresos, los costos
indirectos pueden tener un impacto atin mayor debido a la falta de
acceso a atencion médica asequible y la dependencia de los ingresos
del trabajo diario. En estos contextos, los costos de transporte para
acceder a servicios médicos y la pérdida de ingresos pueden afec-
tar gravemente a las familias, especialmente a las mas vulnerables
[114]. Por lo tanto, es necesario que los responsables de las politicas

de salud implementen estrategias de prevencion y manejo de la DM
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que sean accesibles y equitativas para reducir tanto la carga econé-
mica como el impacto en la salud de la poblaciéon a nivel mundial
[114].

4.3.2. Impacto econdmico en Espafa

Segtn el informe de la Federacion Espanola de Diabetes, el gasto me-
dio anual por persona con DM en Espaiia es de 2.817 euros anuales, lo
que representa un incremento del 11,7% desde el anterior registro de
2019 [115]. Una parte importante de este coste se debe al crecimien-
to del numero de personas diagnosticadas, que ha pasado de cuatro
millones a casi seis millones en los altimos afios. Para 2025, se estima
que el numero de afectados podria llegar a los nueve millones [115],
incremento que podria estar explicado por factores como el enveje-
cimiento de la poblacion, el aumento del sedentarismo y una mayor
esperanza de vida gracias a la mejora de las condiciones sanitarias,
entre otros.

El coste total anual de la DM en Espaiia se estima en 5.809 millo-
nes de euros, lo que equivale al 8,2% del presupuesto sanitario total
del pais. De esta cifra, aproximadamente 2.143 millones de euros se
destinan a tratar las complicaciones de la enfermedad [116]. Las com-
plicaciones macrovasculares (e.g., ECV) representan la mayor parte
de estos costes (66%) en comparacién con las complicaciones micro-
vasculares (e.g., nefropatia y retinopatia) [117].

El analisis de estas diferentes partidas de gastos generados por la
DM2 nos muestra que una adecuada gestiéon y manejo de esta pue-
de reducirlos significativamente. En Espafia, un paciente con buen
control de su DM2 supondria una carga econémica para el sistema
sanitario de unos 883 euros anuales, mientras que un paciente mal
controlado podria generar un gasto de hasta 2.133 euros anuales
[118]. La educacion diabetoldgica y el acceso a sistemas de moni-

torizacion y tratamientos adecuados son esenciales para mejorar el
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control de la enfermedad y reducir las complicaciones. Invertir en
programas de prevencién y control puede traducirse en un ahorro
significativo, estimado en hasta 900 millones de euros, que podrian
reinvertirse en mejorar los servicios y tratamientos disponibles para

los pacientes [116].

5.NUEVAS TECNOLOGIAS EN LA DIABETES

La tecnologia orientada a la DM comprende una variedad de dispo-
sitivos y software que ayudan al autocontrol, abarcando desde modi-
ficaciones en el estilo de vida hasta la monitorizacion de la glucosa
y el ajuste/administracion del tratamiento [91]. Histéricamente, esta

tecnologia se ha dividido en dos categorias principales:

« Dispositivos de medicion de glucosa: a través del medidor de
glucosa en sangre también llamado glucémetro o dispositivos
de monitorizacién continua de la glucosa [119].

o Administraciéon de insulina: se lleva a cabo mediante jeringas,
boligrafos, dispositivos de parche o bombas (también llamadas

infusion subcutanea continua de insulina) [119].

Actualmente, se han desarrollado sistemas avanzados de adminis-
tracién automatizada de insulina que ajustan la dosis de insulina
en funcién de algoritmos informados por dispositivos de monito-
rizacion continua de la glucosa, boligrafos de insulina conectados
y software de apoyo al autocontrol [119]. La tecnologia, junto con
la educacién y el seguimiento, puede mejorar significativamente
la vida y la salud de las personas con DM, aunque su complejidad
puede ser una barrera para algunos usuarios y sus equipos de salud
[119].
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5.1. Dispositivos de medicion de glucosa

El glucémetro y los medidores de glucosa en sangre son fundamen-
tales en el manejo de la DM. El glucémetro permite a los usuarios
medir sus niveles de glucosa en un momento especifico mediante una
gota de sangre y es esencial para ajustar la dosis de insulina o tomar
ciertas decisiones con relacion al tratamiento [120]. Los dispositivos
de monitorizacién continua de la glucosa, por otro lado, miden con-
tinuamente los niveles de glucosa intersticial proporcionando una vi-
siéon mas completa de las tendencias y patrones de la glucosa [121].
Los dispositivos de monitorizacién continua de la glucosa pueden
funcionar en tiempo real (muestran los niveles de glucosa de manera
continua) o intermitentes (requieren escaneo para visualizacion de
los datos). Los dispositivos de monitorizacién continua de la glucosa
suelen estar recomendados para personas con DM1 y también para
algunos con DM2 insulinodependientes. Sin embargo, podrian uti-
lizarse en otros escenarios en los que no se paute tratamiento con
insulina ya que pueden reducir los niveles de HbAlc y disminuir el

nimero de hipoglucemias de forma adicional [122].
5.2. Dispositivos de administracion de insulina

La administracién de insulina ha evolucionado desde las tradiciona-
les jeringas y boligrafos hasta las bombas de insulina y los sistemas
avanzados de administracién automatizada de insulina. Las jeringas y
boligrafos son métodos comunes y efectivos para la administracion de
insulina, siendo las preferencias individuales y la capacidad de manejo
los factores determinantes para la eleccion del dispositivo [123]. Las
bombas de insulina (administran insulina de accion rapida durante
todo el dia) y los sistemas avanzados de administracién automatizada
de insulina (ajustan automadticamente la dosis de insulina basdndose

en los niveles de glucosa detectados por un sensor) representan avan-
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ces significativos en este campo de conocimiento, especialmente en
personas con DM1 [124]. Estos sistemas pueden mejorar el control
de la glucosa y mitigar los inconvenientes de la autoadministracion
de insulina varias veces al dia. Sin embargo, requieren una seleccién
cuidadosa del paciente y una capacitacién adecuada para que su uso

sea correcto y eficaz [4].

6. MORTALIDAD Y EVENTOS CARDIOVASCULARES EN LA DIABE-
TES MELLITUS TIPO 2

6.1. Mortalidad

La DM2 es una enfermedad cronica que afecta a un gran nimero de
personas en todo el mundo y se asocia con una alta tasa de morta-
lidad, principalmente debido a las complicaciones cardiovasculares
[125]. Entre el 47.4% y el 60-80% de las muertes en estos pacientes se
deben a causas cardiovasculares, incluyendo eventos como infartos de
miocardio y accidentes cerebrovasculares [126]. La principal causa de
muerte en pacientes con DM2 es la enfermedad cardiovascular. Por
otra parte, las neoplasias también representan una causa significati-
va de mortalidad en pacientes con DM2 (25.8%). Otras causas inclu-
yen complicaciones renales, infecciones y otras condiciones crénicas
agravadas por la DM [127].

Los pacientes con DM2 que presentan comorbilidades adicionales
(e.g., HTA, dislipemia y ERC) registran mayor tasa de mortalidad. La
fragilidad es un factor de riesgo importante en este contexto, espe-
cialmente en adultos mayores que experimentan mayor probabilidad
de complicaciones y una menor expectativa de vida. Asimismo, un
deficiente control metabdlico se asocia con un aumento del riesgo de
mortalidad, mientras que un control adecuado de la glucemia puede

reducirlo significativamente [126,127].
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En los dltimos afios, ha habido avances significativos en el trata-
miento de la DM2. De hecho, se ha reportado una disminucién en la
incidencia y severidad de las complicaciones cardiovasculares, obte-
niendo como resultado una tendencia decreciente de su mortalidad
cardiovascular [126].

Existen también variaciones en las cifras de mortalidad dependien-
tes de la region. Por ejemplo, en Espafia se ha observado una dismi-
nucion de las desigualdades en la mortalidad por DM entre diferentes
provincias a lo largo del tiempo [128]. A nivel global, la DM es una de
las principales causas de mortalidad y discapacidad en América, con
una tasa de mortalidad estandarizada por edad de 20.9 defunciones
por 100,000 habitantes [129].

6.2. Eventos cardiovasculares mayores

El riesgo de padecer eventos cardiovasculares mayores (del inglés
MACE: Major Adverse Cardiovascular Events) es significativamente
mayor en pacientes con DM2 en comparacién con la poblacién gene-
ral. Esta diferencia podria estar explicada por varios factores relacio-
nados con la DM tales como la hiperglucemia cronica, la resistencia a
la insulina, y la presencia de otros factores de riesgo como la HTA y la
dislipemia [130]. La prevalencia de ECV en individuos con DM2 va-
ria considerablemente, pero es por norma general significativamente
alta. Un metaandlisis de estudios realizados entre 2007 y 2017 encon-
tré una prevalencia global del 32.2% de ECV en pacientes con DM2
[131]. Las manifestaciones mas comunes de estas enfermedades en
estos pacientes incluyen la enfermedad coronaria, la IC y la enferme-
dad cerebrovascular [126,130].

En resumen, los pacientes con DM2 tienen un riesgo 2-4 veces
mayor de desarrollar enfermedad cardiovascular que aquellos sin
DM2. Este adicionalmente aumenta con el empeoramiento del con-

trol glucémico, ya que parece ser que la hiperglucemia mantenida

INTRODUCCION GENERAL



71

contribuye a la disfuncién endotelial y al estrés oxidativo promovien-
do la aterosclerosis [132]. La resistencia a la insulina estd asociada con
la dislipemia aterogénica, HTA y obesidad, todos factores de riesgo
para la enfermedad cardiovascular. Ademas, la DM2 se asocia con un
estado inflamatorio crénico que también podria acelerar el proceso
aterosclerdtico, sin olvidar que las complicaciones microvasculares
(e.g., nefropatia diabética) también aumentan el riesgo de enferme-
dad cardiovascular [130].

Aunque la incidencia de infarto de miocardio y accidente cerebro-
vascular ha disminuido en las ultimas décadas, la IC sigue siendo muy
prevalente. Esto se debe en parte a una mejor gestién de los factores
de riesgo tradicionales (e.g., HTA, dislipemia o reduccién del taba-
quismo) [133]. Sin embargo, el aumento de la obesidad y el diagnos-
tico mas temprano de la DM2 han contribuido a que la IC no haya
disminuido al mismo ritmo e incluso, en algunos casos, esté aumen-
tando. Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
muerte y morbilidad en personas con DM2 [134]. Se estima que los
adultos con DM2 tienen un aumento del 75% en la tasa de mortali-
dad, siendo la enfermedad cardiovascular un factor con gran peso a la
hora de explicar este exceso de mortalidad [130]. Ademas, las compli-
caciones macrovasculares y microvasculares relacionadas con la DM2
contribuyen a la disminucién de la calidad de vida y a la discapacidad
prematura [130].
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. HIPOTESIS GENERAL

El manejo individualizado de pacientes con DM2 en Andalucia, ba-
sado en objetivos terapéuticos personalizados y el seguimiento de las
guias clinicas actuales, se asociard a un mejor control glucémico, li-
pidico y cardiovascular. Ademas, la inercia terapéutica, el uso de re-
cursos sanitarios y el impacto de la pandemia de COVID-19 influi-
ran negativamente en el control de la enfermedad, incrementando los

eventos cardiovasculares, mortalidad y los costos asociados.

2. HIPOTESIS ESPECIFICAS

» Hipotesis 1: Los pacientes con DM2 en Andalucia no alcan-
zaran los objetivos individualizados de control glucémico de-
finidos a priori segun sus caracteristicas personales, revelando
areas criticas de mejora en el manejo clinico.

» Hipotesis 2: Existira una alta prevalencia de inercia terapéutica
en el tratamiento de la DM2 en Andalucia, asociada a factores
especificos que influirdn negativamente en el control glucémico
de los pacientes.

« Hipotesis 3: La implementaciéon de objetivos individualiza-
dos para el tratamiento de la dislipemia en pacientes con DM2

sera insuficiente, resultando en un control lipidico subéptimo

Tesis doctoral | David Martin Enguix



74

y evidenciando la necesidad de optimizar las estrategias tera-
péuticas.

Hipdtesis 4: La pandemia de COVID-19 tendra un impacto
negativo significativo en el grado de control glucémico de los
pacientes con DM2 en Andalucia, debido a cambios en el con-
texto sanitario y en la atencién médica.

Hipétesis 5: Las principales causas de MACE en pacientes con
DM2 en la provincia de Granada estaran alineadas con las ten-
dencias observadas en estudios recientes y estaran influencia-
das tanto por factores de riesgo no modificables, como la edad
y el sexo, como por factores modificables, como el control me-
tabolico y lipidico.

Hipdtesis 6: Las causas de mortalidad en pacientes con DM2
en la provincia de Granada durante un seguimiento de cuatro
anos estaran parcialmente alineadas con las tendencias obser-
vadas en estudios recientes y estaran influenciadas por factores
de riesgo como la edad y un control subdptimo.

Hipétesis 7: El manejo de la DM2 en Andalucia implica un uso
elevado de recursos sanitarios y costos econémicos considera-
bles, identificindose oportunidades clave para la optimizacion
de estos recursos al reconocer los principales determinantes de
estos costes.

Hipétesis 8: Existira una variabilidad significativa en el uso de
antihipertensivos en pacientes con DM2 en Andalucia, con dis-
crepancias respecto a las recomendaciones de las guias clinicas
actuales, lo que destacard la necesidad de mejorar la alineaciéon
con dichas guias y optimizar los costes asociados al tratamiento
de la HTA.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3. OBJETIVO GENERAL

Evaluar de manera integral el control glucémico, lipidico y cardio-
vascular de los pacientes con DM2 en Andalucia, identificando los
factores clinicos, terapéuticos y socioeconémicos que influyen en su
manejo, asi como el impacto de la pandemia de COVID-19 y la adhe-

rencia a las guias clinicas actuales.

4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Objetivo 1: Analizar el grado de control glucémico de los pa-
cientes con DM2 de nuestra drea, en base a los objetivos indivi-
dualizados propuestos a priori, en funcién de las caracteristicas
propias de cada paciente.

« Objetivo 2: Evaluar la prevalencia de la inercia terapéutica y los
factores asociados a ella que influyen y determinan el control
glucémico de los pacientes con DM2.

+ Objetivo 3: Investigar el grado de implementacion de los objetivos
individualizados para el tratamiento de la dislipemia en pacientes
con DM2 y evaluar su efecto en el control lipidico obtenido.

o Objetivo 4: Analizar el impacto de la pandemia de COVID-19
y su contexto sanitario en el grado de control glucémico de los
pacientes con DM2.

o Objetivo 5: Examinar las causas de eventos cardiovasculares
mayores y sus factores asociados en pacientes con DM2 de la
provincia de Granada durante un seguimiento de cuatro afios.

o Objetivo 6: Examinar las causas de mortalidad y sus factores
asociados en pacientes con DM2 de la provincia de Granada

durante un seguimiento de cuatro afos.
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« Objetivo 7: Cuantificar el uso de recursos sanitarios y el coste
econdmico asociado al manejo de la DM2 en Andalucia, iden-
tificando los principales determinantes de estos costes.

» Objetivo 8: Cuantificar el uso y variabilidad de los antihiper-
tensivos y el coste econdémico asociado al tratamiento de la
HTA en pacientes con DM2 en Andalucia, comparandolo con

las recomendaciones de las recientes guias de practica clinica.
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MATERIAL Y METODOS:

Esta tesis doctoral se desarrolla en el marco de dos proyectos princi-
pales. El proyecto I examina en términos generales la mortalidad, los
eventos cardiovasculares, el control glucémico y lipidico, la inercia te-
rapéutica, y los cambios en el control glucémico durante la COVID-19
en pacientes con DM2 en Granada. El proyecto II se enfoca en el coste
econémico del manejo de la DM2, uso de recursos sanitarios y la ade-

cuacidn del tratamiento antihipertensivo en Andalucia (Tabla 6).

ESTUDIO I

Estudio de cohortes longitudinal, prospectivo, basado en un estudio
descriptivo observacional previo. El objetivo fue valorar el grado de
control glucémico y lipidico en pacientes con DM2 en el drea de salud
de Granada (Espafia. Concretamente, se incluyeron dos consultorios
que atienden una poblacion urbana de 18.481 personas mayores de 18
afios. Los datos de los pacientes con DM2 registrados en enero de 2017
fueron evaluados nuevamente en diciembre de 2020 tras 48 meses de
seguimiento.

Pacientes diagnosticados con DM2 dentro del area de salud
especificada y dispuestos a participar en el estudio fueron
considerados como criterios de inclusion. El criterio de exclusion
fijado fue incapacidad de cumplir con los requisitos de seguimiento.
Se seleccion6 una muestra aleatoria simple de 297 pacientes de un

total de 1.229 pacientes con DM2 (nivel de confianza del 95%; margen
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de error < 5%). Se excluyeron las pérdidas administrativas (n=6) y
los pacientes fallecidos (n=45). Para ciertas variables especificas,
se realizaron analisis adicionales con subgrupos de pacientes. Las
variables recogidas de la historia informatizada incluyeron datos

sociodemograficos y clinicos.

ESTUDIO II

Estudio multicéntrico, transversal y descriptivo que comprendid a
un total de 385 personas diagnosticadas de DM2. Los participantes
fueron seleccionados aleatoriamente de los cupos de 120 médicos de
Atencion Primaria de 64 diferentes centros de salud, distribuidos pro-
porcionalmente por las ocho provincias andaluzas (Espana), acorde a
la poblacién de cada provincia.

Parala seleccidon de los centros de salud y los médicos participantes,
se envid una carta de invitacién a cada uno de los 216 Distritos
Sanitarios de Andalucia para su distribucion entre los profesionales.
Respondieron a la invitacion 120 médicos, a quienes se les pidi6 que
seleccionaran de forma aleatoria (i.e., tabla de niimeros aleatorios
para muestreo) a un numero determinado de pacientes con DM2,
segun la poblacion de referencia. La muestra representativa, calculada
con un intervalo de confianza del 95% y un margen de error del 5%,
refleja la poblacion mayor de 18 afios de Andalucia y una prevalencia
estimada de DM2 del 15,3%.

Los criterios de inclusién para los pacientes fueron: diagnéstico de
DM2 y registros completos en la historia clinica informatizada durante
todo el afto 2022. La recopilacion de datos se llevé a cabo entre enero
y marzo de 2023, recogiendo variables clinicas, farmacoldgicas y de

uso de servicios sanitarios durante el afio 2022.



Tabla 6. Resumen metodoldgico de los proyectos incluidos en la tesis doctoral

Proyecto I Proyecto II

Ambito del
estudio

Objetivo

Diseiio

Participantes

Bajo

Granada

Evaluar el grado de control en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2, analizando los
objetivos individualizados para el control de
la presion arterial, la glucemia y los lipidos.
También se identificard la inercia terapéutica
y el impacto de la pandemia de COVID-19
en dicho control, asi como las principales
causas de eventos cardiovasculares mayores
y de mortalidad en esta poblacion.

Estudio de cohortes prospectivo.

297 pacientes con DM2 de la provincia de
Granada, seleccionados aleatoriamente de
una poblacién urbana de 18,481 personas.

Mortalidad. Eventos cardiovasculares.
Control glucémico. Control lipidico. Inercia
terapéutica. Cambio del control glucémico
durante la COVID-19.

Andalucia

Evaluar el uso de recursos
sanitarios y el costo econémico
asociado al tratamiento y
seguimiento de los pacientes con
DM2, asi como analizar el uso de
antihipertensivos en relaciéon con
las recomendaciones clinicas més
recientes.

Estudio observacional descriptivo.

385 pacientes con DM2
seleccionados aleatoriamente de
64 Centros de Salud en Andalucia,
representando a todas las
provincias.

Coste economico asociado
al manejo de DM2, uso de
recursos sanitarios. Uso de
antihipertensivos.

Abreviaturas: DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, PA: Presién Arterial.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Estudio 1: Grado de control cardiovascular en
pacientes diabéticos tipo 2 de acuerdo con objetivos
individualizados: Estudio “CONCARDIA”

INTRODUCCION

El seguimiento de las personas con DM2 implica un adecuado control
tanto de la glucemia como de otros factores de riesgo cardiovascular.
La HbAlc, la PA y los niveles de lipidos deben de mantenerse dentro
de ciertos limites para disminuir la mortalidad y las complicaciones
macro y microvasculares [135].

Desde hace unos afos, las principales Guias de Practica Clinica
[14,136] recomiendan objetivos metabolicos individualizados segun
las caracteristicas del paciente y el tiempo de evolucion de la DM2:
HbAlc inferior a 7% en la mayoria de pacientes, mas estricto (infe-
rior a 6,5%) en individuos seleccionados sin riesgo de hipoglucemia,
y menos estricto (hasta el 8%) en pacientes con historia de hipoglu-
cemias graves, esperanza de vida reducida o complicaciones micro o
macrovasculares avanzadas [14,136-139].

A pesar de disponer de numerosos fiarmacos para el trata-
miento de la glucemia, de la PA y de los lipidos, diferentes estu-
dios muestran que el grado de control de las personas con DM2
no es el adecuado: alcanzan los objetivos de HbAlc hasta 7% el
40-71% de pacientes aproximadamente [63,140-151]; el 6-56%
cumplen los objetivos para el colesterol LDL de hasta 100 mg/dl
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[140,141,143,145,147,149,151] y el cumplimiento del objeti-
vo de PA varia dependiendo de las cifras (hasta 130/80 el 22-51
[140,141,143,145,147,149,151] y hasta 140/90 el 41-66% [143,146]).
De forma global, menos del 19% de pacientes presentan un adecua-
do control de estos 3 parametros [145]. En cambio, cuando se con-
sideran los objetivos individualizados de HbAlc, el porcentaje de
control aumenta hasta 60,5% [144] o0 67,4% [144].

Los motivos por los que alrededor del 40% de diabéticos no al-
canza el grado control deseado son multiples y complejos, incluyendo
el plantearse un objetivo erréneo, la falta de adhesion terapéutica, la
inercia de los profesionales [140,152], el tiempo de evolucién de la
DM2 [147,148] o incluso el namero de prescriptores [153]. Es necesa-
rio identificar los factores que pueden contribuir al mal control para
asi desarrollar estrategias destinadas a mejorar el cuamplimiento de los
objetivos marcados, ya que el paso de los afios, la apariciéon de nuevos
farmacos hipoglucemiantes y una mayor intensificacion de los trata-
mientos no parecen ser suficientes argumentos para mejorar el grado
de control [147,154].

El objetivo primario del presente trabajo es analizar el grado de
control glucémico de los pacientes con DM2 de nuestra drea, segun
los objetivos individualizados propuestos a priori, a partir de sus ca-
racteristicas propias; como objetivo secundario nos planteamos valo-
rar el control de otros factores de riesgo cardiovascular como la PA 'y

las cifras de lipidos.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y transversal, realizado
en un centro urbano de AP, que atiende a una poblaciéon de 19.102 ha-

bitantes. El nimero total de personas con DM2 registrados es de 1.229.
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El trabajo se realiz6 en 2 fases: en primer lugar, se propuso un obje-
tivo individualizado de control de HbAlc para cada paciente diagnos-
ticado de DM2 [137], que qued¢ reflejado en la historia clinica; poste-
riormente, se realizé un muestreo aleatorizado de los 14 cupos médicos,
incluyendo un total de 300 pacientes con DM2 (nivel de confianza del
95%; margen de error inferior a 5%). Se excluyeron los diagnosticados de
DM1, DM gestacional y los pacientes trasladados de otras comunidades
que no tuviesen informacion recogida de al menos 6 meses antes de ini-
ciar el estudio. En todas estas circunstancias fueron sustituidos por otros
pacientes, segiin un sistema de niimeros aleatorios elaborado a priori.

Las variables de estudio recogidas de la historia informatizada fue-
ron: datos demograficos, HbAlc, perfil lipidico, PA, IMC, tiempo de
evolucion de la DM2 y yatrogenia relacionada con la PA, lipidos y DM2.

Las variables continuas se describieron utilizando la media y la
desviacion estandar (DE). Las variables categdricas se describieron
mediante frecuencias absolutas o relativas. Las pruebas estadisticas se
realizaron dependiendo de la naturaleza de las variables. El estudio de
la relacion de variables categoricas se realizo mediante la prueba de la
x2. La comparacion de variables continuas se realizé mediante prue-
bas paramétricas o no paramétricas en funcién del comportamiento
de las variables. La prueba ¢ de Student para datos independientes se

utiliz6 para comparar las variables continuas.

RESULTADOS

En la primera columna de la Tabla 7 se resumen las caracteristicas
clinicas de las 300 personas con DM2 estudiadas. El resto de las co-
lumnas de la tabla analizan a quienes tienen un buen control (HbAlc
por debajo de 7%), un control inadecuado (HbA1lc mayor de 7%) y a

quienes cumplen los objetivos adaptados a sus caracteristicas propias.
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Tabla 7. Caracteristicas generales de las personas con diabetes estudiadas

y segtn el cumplimiento de objetivos de control de HbAlc

Variable

HbAlc <7%

HbAlc >7%

N

Edad (afos), media (DE)
Sexo Hombres (%)

Aiios de evolucion de la DM2
<5 anos (%)

5-10 afios (%)

10-15 aiios (%)

>15 aiios (%)

IMC >30 kg/m” (%)

HTA diagnosticada o en
tratamiento antihipertensivo (%)

Dislipemia diagnosticada o en
tratamiento (%)

Tratamiento diabetes (%)
Monoterapia

Doble terapia

Triple terapia

Cuédruple terapia
Insulinoterapia

Tratamiento antiagregante (%)
Tratamiento anticoagulante (%)
HbA1c (%), media (DE)
Colesterol total

LDL

HDL

Triglicéridos

300

67,7 (10,9)
53

8,8 (4,9)

27,3

10,7

7,29 (1,42)
186 (47,9)
116,9 (35,44)
51,8 (13,96)

170,6 (91,16)

140

69,15 (10,3)
52,1

7,9 (4,5)
33,6

42,1

17,1

Al

52,7

76,4

32,9

7,4

6,32 (0,49)
187,7 (39,02)
119,9 (43,24)
53,4 (11,61)

162,6 (82,44)

121
65,96 (11,04)
51,2

10,3 (4,98)
23,1

37

12,1
8,42 (1,29)
186,6 (44,70)
113,9 (32,24)
50,8 (14,57)

182,8 (100,27)

Abreviaturas: DE: Desviacion Estandar; HbAlc: Hemoglobina glicada; HDL: Lipoproteinas de Alta

Densidad (High-Density Lipoprotein); HTA: Hipertensién Arterial; IMC: Indice de Masa Corporal;
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Cumplen objetivos de

HbAIc¢ individualizada

Comparacion 1vs2

Comparacién 1vs3

85

Comparacion 2vs3

173

70,4 (10,40)
48

8,51 (4,64)
30,6

37

24,9

7,5

51,4

78

31,8
12,1

6,57 (0,70)
184 (40,37)
114,6 (37,4)
50,8 (14,6)

165,2 (83,43)

NS
P<0,01
NS
P<0,02
P<0,0001
NS

NS

NS

P<0,03

NS
P<0,004
P<0,0002
P<0,003
P<0,0001
NS
P<0,0001
NS
P<0,0005
NS

NS

NS

NS

NS
P<0,01
NS
NS
P<0,02
NS

NS

NS

NS

NS
P<0,005
P<0,0002
P<0,003
P<0,0001
NS
P<0,0001
NS
P<0,0005
NS

NS

NS

NS

NS
P<0,01
NS
P<0,02
P<0,0001
NS

NS

P<0,03

NS

P<0,005
P<0,0002
P<0,0002
P<0,003
P<0,0001
NS
P<0,0001
NS
P<0,0005
NS

NS

NS

NS

LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad (Low-Density Lipoprotein); NS: No Significativo.
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El 53,64% de los pacientes tenia una HbAlc por debajo de 7% (media:
7,29; DE 1,42%). Considerando los objetivos individualizados calcula-
dos a priori, al 4,33%, 44%, 24% y 27,7% de los pacientes con DM2 se re-
comendarian objetivos de HbAlc por debajo de 6,5%, de 7%, de 8% y de
8,5%, respectivamente. El porcentaje total de pacientes que cumplian su
objetivo individualizado de control fue de 66,28% (p<0,005 con respec-
to alos que tenian HbA1lc por debajo de 7%) (Figura 1). Del total de las
personas con DM2 estudiadas, el 95,4% estaba en tratamiento farmaco-
logico: 44,7% en monoterapia, 34,7% en doble terapia y en triple terapia
o mis el 16%. De todos los firmacos consumidos, metformina formaba
parte del tratamiento en 82,3% de personas con diabetes, seguida por
sulfonilureas (24,9%), iDPP4 (22,1%), iSGLT2 (5,9%) y aGLP1 (4,21%).
La insulina era utilizada por 28% de nuestros pacientes con DM2. El di-
ferente grado de control en funcién del tiempo de evolucion de la DM2:
inferior a 5 anos, 5-10 afos, 10-15 afios y mayor de 15 afios es del 64,1%
frente a 68,8%, 66,3% frente a 75%, 37,9% frente a 60,6% y 41,2% frente
a 56,9% cuando consideramos el objetivo de control estandar frente al
individualizado, respectivamente (Figura 2).

El 71% estaba diagnosticado de HTA o tenia tratamiento hipoten-
sor. Los antagonistas del sistema renina angiotensina (IECA o ARA-
II) eran los farmacos mas utilizados (81,7%); les seguian los diuréti-
cos (65,73%), los betabloqueantes (33,3%) y los calcio—antagonistas
(23%). El tratamiento antihipertensivo en monoterapia, doble, triple
y cuddruple terapia o mds estaban presentes en 27,5%, 39,2%, 24,2%
¥ 9,1% respectivamente. La PA era inferior a 130/80 en 49,8% de los
pacientes con DM2 y a 140/90 en 77,3%.

Tomaban farmacos hipolipemiantes el 46% de nuestra muestra;
las estatinas eran los farmacos mads utilizados (92,75%), seguidos de
ezetimiba de forma aislada o asociada (22.44%) y fibratos (10,9%). La
monoterapia hipolipemiante era de 84%, la doble terapia 15,2% y la
triple terapia 0,8%. El objetivo de LDL por debajo de 100 era cumpli-
do en 34,8%.
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p<0,005

Todos los Objetivo Objetivo Objetivo Objetivo
DM <6,5% <7% <8% <8,5%

B HbAlc<7% m Cumplen objetivo individualizado
Figura 1. Cumplimiento el objetivo de control estindar (HbAlc 7%) y el objetivo individualizado

segun el objetivo de control propuesto a priori.

Abreviaturas: HbAlc: Hemoglobina glicada; DM: Diabetes Mellitus; NS: No Significativo.

Todos los <5anos 5-10anos 10-15anos >15anos
DM

B HbAlc<7% ®m Cumplen objetivo individualizado

Figura 2. Cumplimiento del objetivo de control estdndar (HbAlc 7%) y del objetivo individualizado
segun el tiempo de evolucién de la diabetes.

Abreviaturas: HbAlc: Hemoglobina glicada; DM: Diabetes Mellitus; NS: No Significativo.
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Cumplian con los 3 objetivos de control (considerando HbAlc por
debajo de 7%) el 12,8% de pacientes; si consideramos la HbA1c indi-
vidualizada eran cumplidos por el 15,5%.

En las 3 dltimas columnas de la Tabla 7 se muestra un resumen
del estudio estadistico. Es de destacar que los grupos que cumplian
criterios de control, bien HbAlc por debajo de 7% o por objetivos
individualizados, son muy semejantes, ya que no presentan entre si
ninguna diferencia en los parametros analizados. Por el contrario,
los pacientes con HbAlc por encima de 7% son mds jovenes, con
una DM2 mas evolucionada, tienen menor incidencia de HTA, unas
cifras de TG mas elevadas y utilizan mds insulina y mds combinaciéon

de antidiabéticos que el resto.

DISCUSION

La contribucién mas relevante del presente estudio esta probable-
mente relacionada con los resultados de control obtenidos al aplicar
el criterio de “objetivos individualizados” que hemos sefialado con
anterioridad, ya que su aplicacion “eleva” el porcentaje de pacientes
con DM2 controlados en casi 13 puntos (pasa de 53,6% a 66,2%). Esta
mejoria era totalmente previsible, ya que no es lo mismo aplicar el
estricto criterio de control (HbA1lc por debajo de 7%, para todas las
personas con DM) que marcar unos objetivos mds laxos en deter-
minados grupos como los de mas edad, los que presentan una DM2
de mayor evolucion o los que presentan mayor cantidad de comorbi-
lidades, entre otros. De hecho, nuestros resultados muestran que el
grupo de pacientes que mas se beneficia de la aplicacién de los obje-
tivos individualizados es el que presenta una DM2 de maés de 10 afios
de evolucion: se obtienen diferencias estadisticamente significativas

(p<0,05) en los situados en la franja de 10 a 15 afos (Figura 2).
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A pesar de que las recomendaciones de unos objetivos individua-
lizados de control de la DM estan presentes desde hace varios afnos
[137,138], hemos encontrado muy pocos trabajos que los apliquen
[140,141,144]: se obtienen mejoras en el grado de control que oscilan
entre los 4 y 19 puntos [144]. En el presente trabajo hemos encontrado
una diferencia de casi 13 puntos, es decir, un valor intermedio entre los
referidos en la literatura consultada. Mencién aparte merece el tercero
de los trabajos que utiliza los objetivos individualizados [141], ya que
la diferencia entre un método y otro no la refleja de forma global, sino
por grupos clasificados segin edad, presencia o no de complicaciones
y segun los objetivos propuestos a priori. La mejora de control en “to-
dos los adultos de edad de al menos 18 afios” oscila entre 3 y 11 pun-
tos si se considera un objetivo de HbA1lc de hasta 7% o de hasta 7,5%
respectivamente; la maxima diferencia, de 16 puntos, se encuentra en
el grupo de “mayores de 65 afios sin complicaciones, con objetivo de
hasta 7,5%”; no obstante, recordemos que en este trabajo se incluia un
elevado porcentaje de personas con DM de reciente diagnostico y asi-
mismo no se diferencid entre pacientes con DM1y DM2; aun asi, era el
que menos proporcion de tratamientos con insulina incluia.

En el presente trabajo, hemos encontrado la mayor diferencia de
control (22 puntos: de 53,6-75,9%), logicamente, en el grupo en el
que a priori nos planteamos unos objetivos mas laxos: inferiores a
8,5% (Figura 1).

La PA de nuestros pacientes con DM2 es el objetivo que mejor
cumplimos, ya que presenta unos valores muy buenos en compara-
cidn con los trabajos revisados (Tabla 8). Si consideramos una PA por
debajo de 130/80 [136], solo el trabajo realizado en Estados Unidos
[145] supera nuestro grado de control en algo mas de 1 punto, mien-
tras que si consideramos como 6ptima una PA por debajo de 140/90
[14] nuestros resultados son bastante superiores a los del resto. No
podemos darnos por satisfechos, ya que, aun asi, uno de cada 5 de

nuestros pacientes con DM (22,7%) sigue sin tener controlada la PA.
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Tabla 8. Resumen de publicaciones que aportan

grado de control metabdlico en pacientes con diabetes

Edad media

Orozco D 2007 1907 63

Huppertz E Estudio DETECT 2009 8188 66,3
Goderis G 2009 2495 68

Maclsaac R] Est. NEFRON 8 2009 3893 67,7
Pérez A Estudio DIABES 2012 6801 64,1
Vinagre [ 2012 286721 68,2
Mata M 2012 23501 66,8
Casagrande S NHANES 2013 4936 63

Minambres I 2014 5382 66,7
Modroiio MJ 2014 323 71,5
Pérez A 2014 5382 66,7
Graciani A 2014 661 64,4
Grupo Diabetes SEMFYC Est. OBINDIAB 2016 4007 68,9
Lopez-Simarro F 2017 320 67,5
CONCARDIA 2017 300 67,7

Abreviaturas: HbAlc: Hemoglobina glicada; LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad (Low-Density

Lipoprotein); NHANES: National Health And Nutrition Examination Survey; PA: Presion Arterial;

Por el contrario, nuestro control de los niveles de lipidos es muy defi-
ciente en todos los grupos: LDL por debajo de 100 en solo un tercio de
nuestros pacientes con DM2 (34,8%); es significativa una mayor con-
centracién de TG en quienes tienen peor control de su DM (p<0,05).
Hay que sefalar que, a pesar de disponer de firmacos potentes y efi-
caces para su correccion, solo estan tratados con hipolipemiantes me-
nos de la mitad (46%).
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Evolucion

> Lugar HbAlc <7% LDL <100 PA <130/80 PA <140/90
(afios) 8
7,8 Espafa 50,6 5,9 7,8 -
7,8 Alemania 61,2 - - -
6,5 Bélgica 54 42 50 -
8,9 Australia 47,7 - - -
8,9 Espafia 40,4 - - -
6,5 Cataluna 56 37,9 31 -
7,7 Cataluna 64,2 - - 66,1
5-20 afos
(65%) USA 5235 56,2 Sl -
5 i
=2 anos Espaiia 486 67,4* - - 412
(47,1%)
5-20 afos
Orense 63,5 36,2 36,2 -
(65%)
8,8 Espafa 48,6 36,2 36,2 21,9
<5 anos N
(47.1%) Espafa 70,9 35,6 35,6 -
12,3 Espafia 56 60,5* - - 40,9
8,8 Espafa 62,5 35,9 35,9 49,8
8,8 Granada 53,6 66,2* 34,8 34,8 77,3

SEMFYC: Sociedad Espafiola De Medicina De Familia Y Comunitaria.

Las limitaciones de nuestro trabajo son las propias de cualquier
estudio observacional que analiza la situaciéon de control solo en el
momento de recogida de los datos, por lo que nos proponemos ree-
valuar el grado de control de estos pacientes tras realizar una minima
actuacion formativa sobre los profesionales implicados.

Asimismo, el tamafio muestral, aunque representativo de nues-

tra zona, no aporta resultados extrapolables al resto de la pobla-
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cion, como podria hacer un estudio multicéntrico disefiado a tal
efecto.

En resumen, podemos decir que el control de la PA de nuestros
pacientes con DM2 es bueno, el de la glucemia es aceptable y el de
los lipidos bastante deficiente. Esto conlleva que solo el 15,51% tenga
un adecuado grado de control en todos estos parametros de forma
conjunta.

La aplicacion de objetivos individualizados de HbAlc aumenta
la proporcién de pacientes con buen control glucémico en casi 13
puntos; sin embargo, todavia hay un amplio margen de mejora para
controlar y prevenir las complicaciones diabéticas. El objetivo indivi-
dualizado debe de ser promovido en la practica clinica, ya que puede
ayudar a cambiar la actitud de los médicos a la hora de seleccionar en

qué pacientes hay que intensificar el tratamiento y en cuéles no.
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Estudio 2: Inercia terapéutica en el control
glucémico segiun objetivos individualizados en una
cohorte de pacientes con diabetes tipo 2:
resultados del estudio CONCARDIA 2

INTRODUCCION

El buen control glucémico y de los factores de riesgo cardiovascu-
lar en las personas con DM2 esta relacionado con la disminucién de
complicaciones macro y microvasculares [155]

Desde hace unos afios, las principales Guias de Practica Clinica, re-
comiendan objetivos metabolicos individualizados segun las caracteris-
ticas del paciente y el tiempo de evoluciéon de la DM2: HbAlc inferior a
7% en la mayoria, mas estricto (<6,5%) en individuos seleccionados sin
riesgo de hipoglucemia, y menos estricto (hasta 8%) en pacientes con
historia de hipoglucemias graves, esperanza de vida reducida o compli-
caciones micro o macrovasculares avanzadas [140,156].

No obstante, el grado de control de la DM2 esta muy lejos de lo de-
seable, a pesar de disponer de numerosos farmacos hipoglucemiantes;
hay estudios que sefialan que al menos 1 de cada 3 pacientes no consi-
gue alcanzar su objetivo individualizado de Hb1Ac. Mencién especial
merecen los pacientes con obesidad y DM2, que representan mas de
la mitad de los pacientes con DM y suelen soportar peores controles
glucémicos [140,157-161].

Las razones para no alcanzar un control adecuado son multiples y
complejas, encontrandose entre ellas la denominada inercia terapéutica

(IT), que se define como el retraso injustificado en el inicio o intensifi-
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cacion del tratamiento en aquellos pacientes que segun las guias no al-
canzan los objetivos de control establecidos. Algunos estudios estiman
que los profesionales suelen tardar entre uno y tres afios en intensificar
el tratamiento y hasta 6-8 afios en iniciar el tratamiento con insulina en
pacientes con DM no controlados [140,157-161].

La IT depende en gran medida del profesional (especialidad, afios
de experiencia, grado de formacién, habilidades en entrevista clinica,
tipo de contrato laboral...), y del perfil del paciente (edad, nivel so-
cioecondémico, conocimiento sobre su enfermedad y manejo de esta,
temor a efectos farmacoldgicos adversos, rechazo a medicacién in-
yectable, falta de adherencia terapéutica, etc.). Las caracteristicas del
sistema sanitario de salud en el que nos encontremos también influ-
yen en la IT (publico o privado, limitaciones en la prescripcion de far-
macos como la incentivacion negativa y las trabas burocraticas para la
financiacion de estos, etc.) [140,157-161].

El objetivo de este estudio fue evaluar la prevalencia de IT, durante
4 afos de seguimiento, en una cohorte de pacientes con DM2 que
no alcanzaban previamente su objetivo individualizado de HblAc.
Asimismo, estudiar qué factores se podrian relacionar con la IT o la
intensificacion de tratamiento, asi como que farmacos antidiabéticos
son con los que se realizé esta intensificaciéon. Por ultimo, queremos
estudiar el impacto de la intensificacidon de tratamiento y analizar qué

factores se asocia a una consecucion de los objetivos de HbAlc.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio de cohortes fijas, longitudinal, prospectivo ba-
sado en un estudio descriptivo previo [162], cuyo objetivo fue valorar
el grado de control glucémico en los DM2 de nuestra area de salud.

Esta comprende dos consultorios que atienden una poblacion urbana
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Enero 2017 Diciembre 2020

Area de salud de Atencion Primaria
que atiende a 18.481 pacientes
mayores de 14 anos

1.229 pacientes con
diagnostico de DM2

4

Muestreo aleatorizado Perdida
incluyendo Fallecidos administrativa

a 297 pacientes con DM2 n=7 n=1

¥ T1

Pacientes con DM2 . Pacientes con DM2
° Seguimiento °

no controlados segin e no controlados segin

objetivos individualizados tratamiento objetivos individualizados

de HbAlc (n=87) de HbAlc (n=80)

Figura 3. Esquema general del estudio. Diagrama explicativo que incluye los criterios de inclusion y
de exclusion de pacientes y el analisis de las pérdidas durante el seguimiento.

Abreviaturas: DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; HbAlc: Hemoglobina glicada.

de 18.481 personas mayores de 18 afios. El estudio fue aprobado por
el Comité de Etica Asistencial de Granada Metropolitano, se cumplie-
ron los requisitos éticos expresados en la declaraciéon de Helsinki y
sus enmiendas posteriores, y, asimismo, se cumplid la ley de protec-
cidn de datos espanola.

Consideramos los datos de los pacientes con DM2 registrados en
enero de 2017, siendo valorados nuevamente en diciembre de 2020:
48 meses después. De los 1.229 DM2 se aleatorizaron 297 (nivel de
confianza del 95%; margen de error <5%), y seleccionamos los que no
estaban controlados seguin objetivos individualizados de HbAlc [163]
al inicio del estudio (n=87). Fueron excluidos los fallecidos (n=6) y las
pérdidas administrativas durante el periodo de seguimiento (n=1). En
los 80 restantes analizamos si se habia producido alguna modificacién

en su tratamiento durante los 4 afios de seguimiento (Figura 3).
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Dividimos a los pacientes con HbAlc fuera de rango en 2 grupos:
en el primero incluimos a los que tuvieron algin cambio de trata-
miento durante el seguimiento y, en el segundo a los que no vieron
modificado su tratamiento, considerandolos como IT.

Para la recogida de datos se elabor6 un cuaderno de recogida de
datos y se entrend a médicos voluntarios. Ademas de las variables del
trabajo previo [162] valoramos el tratamiento farmacolégico y el gra-
do de control metabolico actual.

Reflejamos las variables cuantitativas con su valor medio, desvia-
cién estandar (DE) y rango (minimo-maximo) vy, las variables cua-
litativas con el numero de pacientes y su frecuencia. Para comparar
las variables cuantitativas utilizamos la t de Student, comprobando
previamente su aplicabilidad con la prueba de normalidad de Lillie-
fors y la prueba de igualdad de varianzas de Levene. En el analisis de
las variables cualitativas independientes utilizamos la prueba de Chi-
cuadrado (y2) y la prueba exacta de Fisher. En cambio, para variables
cualitativas dependientes la prueba de McNemar. Utilizamos el pa-
quete estadistico R (R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria), en concreto Remdr 4.0.3. Para todos los contrastes de hipo-

tesis se f1j6 un riesgo (a) de 0,05.

RESULTADOS

En la Tabla 9 se presentan los datos demograficos y clinicos basa-
les de las personas con DM2 al inicio del estudio. A destacar una
edad media de los pacientes estudiados fue de 62,2+9,2 afios (rango:
37-83). El 40% tenian una edad > 65 afos, con un predominio de
hombres (58,7%). El tiempo medio de la evolucidon de la DM era de
9,9£5,3 afios. Durante los 4 afios de seguimiento, el 7,6% de los pa-

cientes tuvo un evento cardiovascular y el 3,8% al menos un ingreso

RESULTADOS Y DISCUSION | Estudio 2



97

por IC. Cabe destacar que no todos los pacientes tenian registradas la
totalidad de las variables estudiadas, destacando el infraregistro del
peso (21.25%).

De los 80 pacientes no controlados al inicio del estudio, al 58,7%
(n=47) se les intensifico el tratamiento, mientras que al 41,3% (n=33)
no se le modificé durante el periodo de seguimiento. Encontramos
mayor nimero de pacientes con obesidad en el grupo de intensifi-
cacion de tratamiento (67,6% vs 34,6% p<0,01; IMC: 32,2 vs 29,9
p<0,05) con un Riesgo Relativo (RR) de 0,42 (IC: 0,22 - 0,80 al 95%).
Asimismo, en este grupo estaban incluidos la totalidad de pacientes
que tuvieron un evento cardiovascular (n=6; 12.8%) (p<0.05).

Por otra parte, en el grupo donde no se modificé el tratamiento
desde el principio, habia una mayor prescripcion de metformina que
en el otro grupo (97,1% vs 76,6% p<0,01) con un Riesgo Relativo
(RR) de 5,65 (IC: 1,2 - 26,5 al 95%) (Tabla 9). Del total de pacien-
tes con HbAlc no controladas (80), el 17.5% (14) se encontraban
en monoterapia con metformina. De los pacientes que estaban en
monoterapia con metformina, al 42.4% (6) no se les modifico el tra-
tamiento.

En el grupo de pacientes con intensificacion de tratamiento no en-
contramos diferencias entre sexos, la edad media fue 1,2 alos menor
y el tiempo de evolucién de la DM fue 1,4 afios menor. Asimismo,
los prescriptores con perfil docente del grupo donde se realizaron
modificaciones era mayor que en el grupo donde no se realizaron.
En todas estas variables no encontramos diferencias significativas
(p>0,05).

Al analizar los cambios realizados de tratamiento en el grupo de
intensificacion, durante los 4 afios de seguimiento, encontramos un
importante incremento en la prescripcion de 2 grupos farmacolo-
gicos concretos: inhibidores del cotransportador de Sodio-Glucosa
tipo 2 (iSGLT2) (9,1% vs 51,1%; p<0,001) y aGLP-1 (3% vs 23,4%
p<0,05) (Figura 4).
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Tabla 9. Variables relacionadas con la intensificacién de tratamiento

Datos sociodemograficos

Edad en afios, media +DE (minimo-mdaximo) 62,2+9,2 (37-83)
* <65 afios 32 (60%)
04)-
Rangos de edad, n(n%): « > 65 afios 48 (40%)
« Hombre 47 (58,7%)
0y
Sexo, n(n%) « Mujer 33 (41,2%)
Condiciones clinicas
Aiios de evolucion de la DM2+DE 9,9+5,3
o Si 22 (27,59
Médico prescriptor con perfil docente: . IS\;() . 27;2;‘:;
Hipertension no controlada, n(n%) 13 (25,5%)
°<6,5 5(6,25%)
o <7 52 (659
Objetivo HbAlc: (65%)
.<8 17 (21,3%)
°<8.5 6 (7,5%)
LDL fuera de objetivo, n(n%) 18 (31,6%)
ERC, n(n%) 15 (19,0%)
Tabaquismo, n(n%) 9 (11,2%)
Obesidad, n(n%) 34 (54,0%)
IMC +DE kg/m2 31,3 45,4
Evento cardiovascular 6 (7,5%)
Ingreso IC 3(3,8%)
o1 21 (26,25%)
Numero de antidiabéticos al inicio del 2 28 (35%)
estudio: 3 27 (33,75%)
o4 6 (7,5%)
Tratamiento hipoglucemiante previo, n (n%)
Metformina 68 (85%)
Sulfonilureas 26 (32,5%)
iDPP4 26 (32,5%)
iSGLT2 9 (11,2%)
aGLP-1 6 (7,5%)
Insulina 35 (43,7%)

Las variables del estudio recogidas en el segundo corte de la historia informatizada fueron: datos demogra-
ficos, HbAlc, IMC, FG, tiempo de evolucién de la DM2 y la prescripcién de farmacos antidiabéticos. Para
el célculo del FG utilizamos la férmula MDR / CKD-EPI, considerando ERC cuando el FG era <60 ml/
min/1.73 m% Consideramos pacientes con obesidad aquellos pacientes con un IMC > 30 kg/m2 y padecer un

evento cardiovascular el tener en la historia clinica un evento documentado de infarto de miocardio o ictus.
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Grupo donde no se modifica el Grupo donde se intensifica el Valor de P
tratamiento n= 33 (41,25%) tratamiento n=47 (58,7%)

62,9+8,2 (48-83) 61,7 9.9 (37-82) P=0,68
- .
ey nimen
- .
e e 2
10,75,5 9,3 5,1 P=0,25
7 (21,29 15 (31,99
26((78,:;/1 32 28,?"2; P=029
6(27,3%) 7(24,1%) P=0,79
2 (6,1%) 3 (6,4%)
7 .
252((1656,;/0/0)) i(z) EZ??Q; P=046
4(12,1%) 2 (4,3%)
8 (25,8%) 14 (29,8%) P=0,70
6 (18,8%) 9 (19,1%) P=0,96
1(3%) 8 (17%) P=0,07
8 (32,0%) 26 (68,4%) P<0,01
29,5459 32,3 44,8 P<0,05
0 (0%) 6 (12,8%) P<0,05
0 (0%) 3 (6,4%) P=0,27
7 (21,2%) 14(29,8%)
2 7
2 (6,1%) 4(4,3%)
32(97,1%) 36 (76,6%) P<0,01
9.(27,3%) 17 (36,2%) P=0,40
10 (30,3%) 16 (34,0%) P=0,72
3(9,1%) 6 (12,8%) P=0,72
2 (3%) 4(10,6%) P=0,39
17 (51,5%) 18 (38,3%) P=0,26

Abreviaturas: aGLP-1: Andlogos Del Péptido GLP-1, DE: Desviacion Estandar, DM2: Diabetes Mellitus
tipo 2; ERC: Enfermedad Renal Crénica, HbAlc: Hemoglobina glicada, HDL: Lipoproteinas De Alta
Densidad (High-Density Lipoprotein), iDPP4: Inhibidores De La Dipeptidil Peptidasa 4, iSGLT2: Inhibi-
dores Del Cotransportador De Sodio-Glucosa Tipo 2, IMC: Indice De Masa Corporal, LDL: Lipoprotei-
nas De Baja Densidad (Low-Dennsity Lipoprotein).

Tesis doctoral | David Martin Enguix



100

En el eje de ordenadas representado el valor numérico (en porcen-
taje) de farmacos antidiabéticos prescritos. En el eje de abscisas los
distintos grupos farmacologicos al inicio y al final del estudio. Abre-
viaturas: iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, iSGLT2: in-
hibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2, aGLP-1: ana-
logos del péptido GLP-1.

Para evaluar el impacto de la intensificacion (Tabla 10) se com-
pard el grupo donde no se modifica el tratamiento con el grupo
donde si se intensifica, observando que el grado de consecucién de
objetivos no fue muy diferente entre ellos: HbA1lc media al final del
estudio (8,22+1,8 vs 8,12+1,5; P=0,79), reducciéon de HbA1lc duran-
te el estudio (0.54£1,9 vs 0.66x1,5; P=0,82). El grupo de pacientes
donde mads se cumplieron los objetivos después de la intensificacion
fueron los que tenian un objetivo de HbAlc de <8% (8,3% vs 42,1%;
P<0,05) y en los pacientes en tratamiento con iSGLT2 (0% vs 68,4%;
P<0,001).

100
904 --CT4l e
{0 it Rt e e e TRty
70t
60+ - (Pl etiniinieileiieleil ettty
50_- _______________________________________ : _____
ZEE | EEEEEREEEEEEEERE R e iataiaiat Tt
SRl |l B | R ket
20 - - - - - - - - - - T, - - - - -
10—+

0

Metformina Sulfonilureas  iDPP4 iSGLT2 aGLP-1 Insulina

B Tratamiento previo ® Tratamiento posterior

Figura 4. Porcentaje de firmacos prescritos al inicio y al final del estudio.
Abreviaturas: aGLP-1: Agonistas del Receptor del Péptido similar al Glucagén tipo 1; iDPP4: Inhibi-
dores de la Dipeptidil Peptidasa—4; iSGLT2: Inhibidores del Cotransportador Sodio-Glucosa Tipo 2.
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Tabla 10. Impacto de la intensificacién de tratamiento

y la consecucion del objetivo individualizado

Grupo donde no Grupo donde
Factor se modi.ﬁca el se intens?ﬁca Valor de P
tratamiento el tratamiento
n= 33 (41,25%) 1=47 (58,7%)
Impacto en la HbAlc
Media HbA1c al final del estudio +DE 8,22+1,8 8,12+1,5 P=0,79
Reduccion HbAlc +DE 0.54+1,9 0.66+1,5 P=0,82
Cumple objetivo HbAlc
12 o 19 (41, P=0,
individualizado (37,5%) 9 (41,3%) 0,73
.« <6,5 1(8,3%) 0 (0%)
L o <7 6 (50%) 10 (52,6%)
HbAlc, 9 P<o0,
Objetivo HbAlc, n (n%) o 1 (8,3%) 8 (42,1%) <0,05
. <85 4(33,3%) 1 (5,3%)

Numero de antidiabéticos al inicio del estudio, # (n%)

o1 5(41,7%) 3 (15,8%)
2 4(33,3%) 6 (31,6%)

P=0,23
3 2 (16,7%) 9 (47,4%)
o4 1(8,3%) 1 (5,3%)
Tratamiento hipoglucemiante previo, n (n%)
Metformina 11 (91,7%) 16 (84,2%) P=0,49
Sulfonilureas 2 (16,7%) 6 (31,6%) P=0,35
iDPP4 6 (50%) 6 (31,6%) P=0,30
iSGLT2 0 (0%) 13 (68,4%) P<0,001
aGLP-1 0 (0%) 5 (26,3%) P=0,052
Insulina 4(33,3%) 10 (52,6%) P=0,29

Abreviaturas: aGLP-1: Analogos del Péptido GLP-1, DE: Desviacion Estandar, HbA1c: Hemoglobi-
na glicada, iDPP4: Inhibidores de la Dipeptidil Peptidasa 4, iSGLT2: Inhibidores del Cotransportador
de Sodio-Glucosa Tipo 2.
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DISCUSION

La IT produce gran impacto en el control glucémico de la DM2; en
consonancia con otros trabajos, vemos que repercute en mas del 40%
de los pacientes [140]. Ademas, en nuestro caso, se ha mantenido du-
rante 4 afos seguidos, a diferencia de otras publicaciones que la ana-
lizan unicamente durante 12 meses [140,164]. En Europa, los estudios
GUIDANCE [165] y PANORAMA [166] indican que sélo el 53.6%
y el 62.6% de los pacientes alcanzaron una HbAlc <7% (en nuestro
trabajo el 53.64%) [162]. El retraso en intensificar el tratamiento re-
percute directamente en la apariciéon de ECV y en el aumento de la
mortalidad de estos pacientes [167].

Encontramos que al 42.8% de pacientes en monoterapia con met-
formina no se les modifica el tratamiento. En este sentido, hay datos
que relacionan la metformina con una IT 5.65 veces mayor que en
aquellos pacientes que no la tenian prescrita [159,164]. Las guias de
practica clinica recomiendan intensificar el tratamiento si tras 3 me-
ses de iniciar metformina persisten niveles de Hb1Ac fuera de obje-
tivo [168]. Sin embargo, la IT en este grupo de pacientes retrasa este
tiempo y por tanto la obtencién de un adecuado control. Este hallazgo
podria sugerir que los profesionales conocen, utilizan y prescriben
con seguridad metformina, pero presentan ciertas barreras y limita-
ciones en el uso y prescripcidn de otros hipoglucemiantes [161].

Los iSGLT?2 han sido los firmacos mas utilizados a la hora de in-
tensificar tratamientos en los DM2 no controlados. Esto podria de-
berse, entre otras causas, a la comodidad de su uso, son farmacos ad-
ministrados por via oral (a diferencia de los aGLP-1 y de la insulina
que son inyectados y requiere aprendizaje previo) y a su seguridad,
concretamente a su baja tasa de hipoglucemia [169] (en contraste con
sulfonilureas, que, por ejemplo, no han sido utilizadas en la intensifi-

cacion del tratamiento de nuestros pacientes).
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Otros farmacos muy utilizados han sido los aGLP-1, que, junto a
los iSGLT2, han incrementado su uso en los tltimos afios. Ambos han
demostrado seguridad para utilizarse en pacientes con elevado riesgo
cardiovascular y renal, reduciendo eventos y complicaciones asocia-
das ala DM2 [169-171]. Estos datos han podido promover un posible
“efecto moda”, favoreciendo entre los profesionales el aumento de su
prescripcion. Segun datos facilitados por nuestro Distrito Sanitario,
en la provincia de Granada, durante los 4 anos de seguimiento estu-
diados, la prescripcién de aGLP-1 se ha duplicado y la de iSGLT?2 se
ha cuadruplicado (Apéndice 1).

Los pacientes con DM2 y obesidad han mostrado menor tasa de
IT. Concretamente tienen un riesgo de IT un 58% menor que los pa-
cientes que no tienen obesidad. El uso de los iSGLT2 y los aGLP-1
ha podido motivar la intensificacién del tratamiento en este grupo de
pacientes, ya que ambos presentan especiales beneficios en DM2 con
IMC elevado porque ademas de proporcionar una reducciéon en la
aparicion de complicaciones cardiovasculares, favorecen la reducciéon
de peso [169,172].

No hemos encontrado IT en aquellos pacientes que sufrieron un
evento cardiovascular. Todos los DM2 que ingresaron en el hospital
por un evento cardiovascular mayor se beneficiaron de una intensi-
ficacién en su tratamiento hipoglucemiante al alta. Gonzalez-Cle-
mente et al [173] obtienen semejantes resultados, y sefialan que los
pacientes en prevencién primaria se encontraban infratratados y con
peores controles que los de prevencion secundaria.

Los DM2 con un objetivo de HbAlc menos estricto (<8.5%) pa-
recen presentar cierta tendencia a IT. En otro estudio realizado en
Espaiia, el 18.1% de los pacientes con Hb1Ac>8% sufrian I'T, no mo-
dificandose su tratamiento durante mas de 4 afios [159]. Esto podria
deberse a una actitud conservadora por parte del profesional ante un
paciente fragil, que tendria como consecuencia mantener unas cifras

muy elevadas de Hb1Ac, incluso superiores a 9% [164,174]. Convie-
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ne recordar que cifras tan altas, ademds de incrementar las compli-
caciones crénicas, podrian favorecer la aparicion de complicaciones
agudas y graves como la cetoacidosis, el coma hiperosmolar y la po-
sibilidad de padecer infecciones graves, entre ellas las asociadas al
SARS-CoV-2 [174,175].

Los especialistas en endocrinologia parecen tener menores tasas
de IT que los médicos de AP, ya que suelen ser mds agresivos a la hora
de intensificar el tratamiento en pacientes con DM2 [159,176,177].
Aunque nuestros resultados sefialan una menor IT en los profesiona-
les de AP con perfil docente (tutores de residentes), no hemos encon-
trado estudios previos que analicen dicha variable. Una posible expli-
cacion podria ser que estos profesionales suelen cumplir una serie de
requisitos especificos, como participar en actividades de formacidn,
de actualizacién y de mejora de la calidad, lo que favorece un segui-
miento mds estricto de las recomendaciones de las guias de practica
clinica en cuanto a la intensificacidn del tratamiento en pacientes no
controlados [178].

Aquellos pacientes a los que se les intensificé el tratamiento pre-
sentaron mejores cifras de Hb1Ac y alcanzaron objetivos de Hb1Ac
en mayor medida (41,4% vs 37,5% P=0,73) que los afectados por IT
(aunque no obtuvimos significacidn estadistica). Concretamente, los
pacientes con un objetivo menos estricto (Hb1Ac<8%) y los tratados
con iSGLT?2 son los que con mas frecuencia consiguieron alcanzar su
objetivo de Hb1Ac tras dicha intervencion

El reducido tamaio muestral es una de las principales limitacio-
nes de nuestro trabajo, lo que probablemente haya impedido obtener
otros resultados estadisticamente significativos. La falta de registro,
quizd otro modo de inercia ha sido un condicionante importante
para tener en cuenta (por ejemplo, uno de cada cinco pacientes no
tenia el peso registrado). Otra limitaciéon que sefialamos es el desco-
nocer cuantos pacientes llegaron a tratarse con la dosis maxima de

cada farmaco y cuando la alcanzaron durante el seguimiento reali-

RESULTADOS Y DISCUSION | Estudio 2



105

zado, ya que este dato no pudimos confirmarlo como intensificacién
de tratamiento. Segin nuestro estudio, mds de la mitad de los pa-
cientes en los que no se intensificé tratamiento recibian tratamiento
con insulina (51,3% vs 38,3% P=0,28). Probablemente, si en nuestro
estudio hubiésemos analizado e incluido como intensificacién del
tratamiento el aumento de dosis de insulina o el hecho de afadir al
tratamiento basal una pauta de insulina rapida habriamos obtenido
resultados diferentes (es por ello por lo que podriamos haber valo-
rado excluir de nuestro estudio a este grupo de pacientes). El pe-
queilo tamafo muestral del estudio impide realizar ajustes por otras
variables como la IRC, y poder analizarlas adecuadamente, teniendo
en cuenta que esta entidad limita la adicidn de otras opciones tera-
péuticas existentes.

Un matiz diferenciador de nuestro estudio ha sido el considerar el
control glucémico en funcién del objetivo individualizado de Hb1Ac,
a diferencia de la mayoria de los trabajos revisados en DM2 que se-
fialan un objetivo unico inferior al 7% [140]. Por otra parte, hemos
intentado evitar otro tipo de sesgos que podrian haber aparecido si
los profesionales se hubieran sentido observados.

Podria ser interesante, como continuacion de este trabajo, estudiar
y analizar como influye la falta de adherencia terapéutica de los pa-
cientes en la IT, ya que es una de las causas fundamentales de la falta
de intensificacion de tratamiento. Se podria investigar como influyen
las restricciones de los sistemas sanitarios hacia nuevos farmacos hi-
poglucemiantes (incentivacién negativa y trabas burocraticas para su
prescripcion, como ocurre con los aGLP-1 que necesitan visado por
inspecciéon farmacéutica y presentan como limitacién para su finan-
ciacion presentar IMC >30). También seria relevante analizar el im-
pacto de la IT en pacientes con DM2 con respecto al control de cifras
tensionales y lipidicas, ya que, estos datos, segtin otros estudios [140]
presentan unos resultados de IT mas relevantes que los referidos al

control glucémico.
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En resumen, dos de cada cinco pacientes con DM sin adecuado
control metabdlico mantuvieron el mismo tratamiento durante los 4
afios de seguimiento. Aquellos pacientes en los que se intensificé el
tratamiento obtuvieron mejor grado de control que a los que no se
les modificé. La IT fue mas evidente en aquellos pacientes que se en-
contraban en tratamiento con metformina, quizas por existir ciertas
barreras y limitaciones para el profesional en el uso y prescripcion
de otros hipoglucemiantes. En cambio, la obesidad y haber sufrido
un evento cardiovascular parecen presentar un efecto protector de
IT, siendo los iSGLT2 y los aGLP-1 los firmacos mas utilizados en la
intensificacion de los tratamientos. La I'T aparenta ser menor en los
profesionales con perfil docente (tutores de residentes). La consecu-
cién del objetivo de HbA1c fue mayor en los pacientes en tratamiento
con iSGLT2 y aquellos pacientes con DM2 con un objetivo >8%. Estos
resultados deberian hacernos reflexionar sobre la importancia y los

mecanismos de combatir la IT.

APENDICE 1:

Para comparar la evolucién de la prescripcién de los pacientes de
nuestra muestra con los de nuestra provincia, solicitamos a la unidad
de farmacia provincial los datos de prescripcién de antidiabéticos de
los afios 2017 y 2020. Dichos datos revelaron que durante estos cuatro
afios la dosis diaria definida se duplic6 en los aGLP-1 y cuadruplicé
con los iISGLT2.
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Estudio 3: Aplicacion de los objetivos individualizados
definidos por la guia europea 2019 de lipidos
en pacientes con diabetes tipo 2

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es una de las principales complicacio-
nes en pacientes con DM2 ya que generan una gran morbimortalidad.
Hasta el 80% de estos pacientes fallecen por ECV (el 75% de enferme-
dad coronaria y el 25% de enfermedad cerebrovascular) y un porcen-
taje similar es hospitalizada por dicho motivo [84]. El control éptimo
de los factores de riesgo cardiovascular puede disminuir el riesgo de
desarrollar estas complicaciones relacionadas con la DM2 [170]

Las nuevas recomendaciones de la ultima Guia sobre el manejo de
lipidos elaborada por la Sociedad Europea de Cardiologia / Sociedad
Europea de Cardiologia remarcan la importancia de estratificar a
los pacientes con DM2 [80] segtn su riesgo cardiovascular. Esta
estratificaciéon nos permite establecer un objetivo de control de
colesterol LDL para elegir el tratamiento hipolipemiante adecuado
[80]. Esta altima actualizacion trae consigo la novedad de distinguir a
los pacientes de alto riesgo de los de muy alto riesgo cuyo objetivo de
LDL debe de ser inferior a 55 mg/dL [80].

Salvo en el grupo de riesgo cardiovascular bajo [179], el beneficio
del cumplimiento de estos objetivos es claro, ya que han sido
elaborados no sélo en funcion de los estudios aleatorizados, sino que
se ha llevado a cabo mediante una recopilacién del conocimiento

existente. Los resultados de un metaanalisis concluyeron que una
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reducciéon de 38 mg/dL del LDL inducidos por el tratamiento por
estatinas reduce la mortalidad por todas las casas de un 9% y un 21%
la incidencia de eventos cardiovasculares mayores [180].

Aun asi, sabemos que el cumplimiento de estos objetivos lipidicos
en la practica no es tarea facil. En el ensayo clinico IMPROVE-IT,
realizado en pacientes después de un sindrome coronario agudo,
solo un 37% cumplian el objetivo de LDL un mes después de la
randomizacién [181]. Segtin un trabajo llevado a cabo en pacientes
con dislipemia de Italia en AP el porcentaje de pacientes que
alcanzaban los objetivos estaba entre el 16% y el 45% [182]. Estas cifras
de control son inferiores en DM2 segtn un estudio llevado a cabo en
Argentina donde se analizé el impacto de las nuevas recomendaciones
y el resultado mostré que solo el 13,3% de los pacientes cumplia su
objetivo individualizado [183].

Nuestro objetivo fue analizar cémo ha sido la evolucién del perfil
lipidico de nuestros pacientes con DM2, asi como conocer el grado
de cumplimiento de los objetivos de LDL marcados por la nueva guia
de lipidos Sociedad Europea de Cardiologia / Sociedad Europea de
Cardiologia 2019. Ademads, estudiaremos qué caracteristicas distintas
al LDL (HTA, grado de control glucémico, IMC, tabaquismo...etc.) se
asocian a un mejor cumplimiento de estos objetivos en condiciones de
practica clinica habitual. Por ultimo, analizaremos cémo evoluciona el
grado de cumplimiento durante el seguimiento y qué perfil de riesgo
cardiovascular es el predominante en nuestra poblacion de pacientes
con DM2.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio de cohortes fijas, longitudinal, prospectivo

basado en un estudio descriptivo previo, cuyo objetivo fue valorar
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el grado de control glucémico en los DM2 de nuestra drea de salud.
Esta comprende 2 consultorios que atienden una poblacién urbana de
18.481 personas mayores de 18 anos. Los datos descriptivos transver-
sales son motivos de una publicacidn de los autores [162]. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica Local, se cumplieron los requi-
sitos éticos expresados en la declaracion de Helsinki y sus enmiendas
posteriores, y, asimismo, se cumpli6 la ley de protecciéon de datos es-
paiiola.

Consideramos los datos de los pacientes con DM2 registrados en
enero de 2017, siendo valorados nuevamente en diciembre de 2020:
48 meses después. De los 1.229 pacientes con DM2 de nuestra drea
de salud se realizo un muestreo aleatorio simple de 297 pacientes
para obtener una muestra representativa (nivel de confianza del 95%;
margen de error <5%). Fueron excluidas las pérdidas administrativas
durante el periodo de seguimiento (n=6). De los 291 pacientes
restantes analizamos su grado de control lipidico al inicio y al final del
seguimiento (Figura 5). Para analizar las variables relacionadas con
el control lipidico se seleccionaron aquellos pacientes que tenia una
determinaciéon de LDL durante los 4 aios de seguimiento (1n=263).
Para observar la evolucién de los niveles de lipidos seleccionamos a
los pacientes que tenian determinaciones de LDL y colesterol total al

inicio y al final del estudio (n=170).

Las variables del estudio recogidas de la historia informatizada fueron:
datos demograficos, HbAlc, IMC, FG, tiempo de evolucion de la DM2
y grupos farmacolégicos relacionado con la dislipemia: estatinas, fibra-
tos o ezetimibe. Para el cdlculo del FG utilizamos la férmula CKD-EPI,
considerando ERC cuando el FG era <60 ml/min/1.73 m? y para esta-
blecer la presencia de microalbuminuria 30-300 ug/mg de albimina en
orina en al menos una determinacion. Consideramos obesos aquellos
pacientes con un IMC > a 30 kg/m? y evento cardiovascular adverso

mayor el tener en la historia clinica un evento documentado de infarto
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Figura 5. Esquema general del estudio. Diagrama explicativo. Incluye los criterios de inclusién y de
exclusion de pacientes y el andlisis de las pérdidas durante el seguimiento.

Abreviaturas: DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, ESC: Sociedad Europea de Cardiologia (European Socie-
ty of Cardiology), HbAlc: Hemoglobina glicada, LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad (Low-Density

Lipoprotein).

de miocardio o ictus. También se document6 si durante el seguimiento
el paciente habia presentado algun ingreso por IC. En cuanto a la PA,
consideramos no controlados a aquellos pacientes con cifras superiores
a 140 mm Hg de sistdlica 0 90 mm Hg de diastolica en condiciones cli-
nicas. Se considerd tabaquismo en aquellos pacientes que presentaban
tabaquismo activo en su lista de problemas o de habitos téxicos en la
historia de salud digital. Cabe destacar que no todos los pacientes te-
nian registradas la totalidad de las variables estudiadas, destacando que
28 pacientes (9,62%) no tenian un control de LDL durante los 4 afios de
seguimientoy 106 (36,42%) al inicio del estudio. Durante el seguimien-
to no obtuvimos un registro de peso en 74 pacientes (25,42%), de PA en
54 (18,20%), albuminuria en 27 (9,27%) y de creatinina en 18 (6,18%).
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Dividimos a los pacientes en 2 grupos en funciéon de si estaba
controlada su dislipemia segtin su ultima cifra de colesterol LDL.
Para establecer si estaban o no controlados, por un lado, establecimos
un objetivo unificado de LDL <100 vy, por otro lado, un objetivo
individualizado en funcién del riesgo cardiovascular de cada paciente
segtn la ultima guia Sociedad Europea de Cardiologia / Sociedad
Europea de Cardiologia de dislipemia [80] (Tabla 11). Establecimos
un objetivo unificado de LDL <100 porque histéricamente se erigio
como objetivo unico y consideramos que es “objetivo minimo” a

cumplir en pacientes con DM2 [184].

Tabla 11. Clasificacion del riesgo cardiovascular de los pacientes

del estudio y su consiguiente objetivo de colesterol

Caracteristicas Objetivo | Pacientes;

RCV
clinicas LDL n(n%)
Estatinas Fibrato Ezetimiba
MACE
FG* <30
Muy alto Presencia de <55 mg <55 mg/ 26 6 !
Y _ g dL dL (53,1%) (12,2%) (4,1%)
microalbuminuria
Mis de 3 FRCV
DM2 de 10-20
Alto afos de evolucion <70 mg/ <70 mg/ 84 13 14
102 FRCV dL dL (44,6%) (6%) (6,5%)
FG 30-59
MenosdeS0afos ), 50 g 16 1 2
Moderad DM2 de <10 ai
oderado €=INanos o hg/dL dL (61,5%) (3,8%) (3,8%)

de evoluciéon

Abreviaturas: DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, FG: Filtrado Glomerular, FRCV: Factores de RCV (Obe-
sidad, Tabaquismo o Hipertensién Arterial No Controlada), LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad
(Low-Density Lipoprotein), MACE: Eventos Cardiovasculares Mayores (Major Adverse Cardiovas-

cular Events).
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Para establecer el riesgo cardiovascular consideramos la edad, el FG,
el tiempo de evolucion de la DM2, si habia presentado un evento car-
diovascular adverso mayor, la presencia de microalbuminuria como
lesién de 6rgano dianay el numero de factores de riesgo cardiovascu-
lar (Obesidad, Tabaquismo o HTA no controlada).

Para la recogida de datos se elabor6 un protocolo estandarizado y
se entren6 a médicos voluntarios. Se valoré el riesgo cardiovascular
de cada paciente, el tratamiento farmacolégico y el grado de control
lipidico actual.

Reflejamos las variables cuantitativas con su valor medio,
desviacién estandar (DE) y rango (minimo-mdximo) y las variables
cualitativas con el numero de pacientes y su frecuencia. Para comparar
las variables cuantitativas utilizamos la t de Student, comprobando
previamente su aplicabilidad con la prueba de normalidad de Lilliefors
y la prueba de igualdad de varianzas de Levene. En el analisis de las
variables cualitativas independientes utilizamos la prueba de Chi-
cuadrado (y2) y la prueba exacta de Fisher. En cambio, para variables
cualitativas dependientes la prueba de McNemar. Con las variables
estadisticamente significativas hemos obtenido su riesgo relativo
(RR) con un intervalo de confianza (IC) al 95%. En el analisis de la
correlacion se ha utilizado la prueba de correlacion paramétrica de
Pearson y se ha elaborado un diagrama de puntos para representar
esa correlacion. Utilizamos el paquete estadistico R (R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria), en concreto Remdr 4.0.3.

Para todos los contrastes de hipotesis se fijo un riesgo (a) de 0,05.

RESULTADOS

La edad media de los pacientes estudiados fue de 62,58+10,68 afos

(rango: 37-91). El 59,79% tenian una edad > 65 afios, con un predo-
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minio de hombres (52,79%). El tiempo medio de la evolucion de la
DM2 era de 8,83+5,89 afios. Respecto a la situacion clinica al inicio
del seguimiento, el 43,31% presentaban obesidad, el 28,99% HTA no
controlada, el 28,57% ERC, y el 9,28% eran fumadores. La media de
HbA1lcal final del estudio fue de 7,37+1,64 y el IMC medio 30,49+5,12.
Durante los 4 afios de seguimiento el 10,73% de los pacientes tuvo un
evento cardiovascular adverso mayor y el 5,19% al menos un ingreso
por IC. En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular el 41,58%
tenfa uno, 12,04% dos y el 1,37% tres factores de riesgo cardiovascular.
Calculamos el riesgo cardiovascular individual de cada paciente y el
8,93% tenia un riesgo moderado, el 74,23% alto y el 16,84% muy alto.
Se observa un porcentaje mayor de pacientes en tratamiento con esta-
tinas en el grupo de riesgo moderado (P=0,17), de fibratos en el grupo
de riesgo muy alto (P=0,24) y de ezetimiba en el grupo de riesgo alto
(P=0,73). Ademas, durante el seguimiento se ha producido un aumen-
to generalizado del uso de farmacos hipolipemiantes (Tabla 11).

El nivel de colesterol LDL medio fue de 117,8 + 51,5 mg/dL al
inicio y 101,9 +45,7 mg/dL a los cuatro afios y el nivel de colesterol
total fue de 197,64 + 42,9 mg/dL al inicio y 176,5 +44,9 mg/dL a los
cuatro afos. Por lo que se produjo una disminucién de 15,98 mg/
dL de colesterol LDL (IC: -21,94 a -10,0 al 95%; p<0,001) y una
disminucién de 20,79 mg/dL de colesterol total (IC: -27,3 a -14,3 IC
al 95%; p<0,001).

Al establecer objetivos individualizados segun la guia ESC 2019 de
lipidos obtuvimos que el 12,78% de los pacientes estaban controlados
al inicio y el 21,57% al final del seguimiento (P<0,05). Sélo el 30%
de los pacientes que estaban controlados al inicio permanecieron
controlados al final del seguimiento. En cambio, si establecemos un
objetivo unificado de LDL<100 mg/dL el 32,78% estaban controlados
al inicio y el 51,3% al final del seguimiento (P<0,001); el 56,6% de
estos pacientes que estaban controlados al inicio permanecieron

controlados al final del seguimiento (Figura 6).
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Figura 6. Porcentaje de pacientes que cumplen su objetivo de LDL al inicio y al final del estudio.

En el eje de ordenadas estd representado el porcentaje de pacientes que cumplen su objetivo. En el eje
de abscisas si camplian objetivo individualizado o unificado al inicio y al final del estudio. En esta grafi-
ca se observa un aumento en el tiempo del grado de control segin los dos tipos de objetivo analizados.
Abreviaturas: DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; LDL: Lipoproteinas de baja densidad (Low-Density

Lipoprotein).

Al establecer un objetivo individualizado encontramos mayor nu-
mero de pacientes menores de 65 afos en el grupo controlados que
en el de no controlados (57,9% vs 36,9% p<0,01; Edad: 65,2 vs 67,9
p<0,05) con un RR de 0,83 (IC: 0,72-0,95 al 95%). Ademads, encon-
tramos un mayor nimero de hombres en el grupo controlados que
en el de no controlados (66,7% vs 49,5% p<0,05) con un RR de 0,86
(IC: 0,75-0,99 al 95%) y de fumadores (17,5% vs 7,8% p<0,05). Ob-
tuvimos unos resultados similares al establecer un objetivo unificado
de LDL <100 mg/dL. En cuanto a control de otros factores de riesgo
observamos un porcentaje mayor de pacientes con HTA no contro-
lada (31,8% vs 28,3%; P=0,64) y un menor porcentaje de que cumple
su objetivo de HbAlc (30,5% vs 38,8%P=0,78) el grupo de pacientes
que no cumplian su objetivo individualizado de lipidos. No encon-
tramos diferencias estadisticamente significativas para el resto de las
variables estudiadas incluidos los diferentes grupos farmacolégicos
(p<0.05) (Tabla 12).
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Tabla 12. Variables relacionadas con el control lipidico.

Cumple objetivo Cumple objetivo unificado
individualizado de LDL (LDL <100mg/dL)

Factor
No Si Si
n=206 n=>57 n=128 n=135
(78,33%) (21,67%) (48,67%) (51,33%)

Datos sociodemograficos

Edad en aiios,

. 67,92+10,71 65,21+11,62 68,12+9,75 66,57+11,95
mediatDE P<0,05 P=0,25
. . (37-91) (42-89) (37-91) (42-89)

(minimo-maximo)
Rangos de edad,
n(n%)

< 76 (369%) 33 (57,9%) P<0.0l 44 (344%) = 65(48,1%) P<0.05

p— 130 (63,1%) 24 (42,1% 84 (65,6%) 70 (51,9%)
Sexo, n(n%)

102 (49,5% 38 (66,7% 63 (49,2% 77 (57%
« Hombre ( 00) ( 00) P<0,05 ( 00) ( 00) P=0.20
oI 103 (50,5%) 19 (33,3%) 65(50,8%) 19 (43%)

Condiciones clinicas

Ainos de evolucion

+ + = + + =
de la DM24DE. 9,38+4,65 8,96 £5,45  P=0,43 9,44+4,45 9,15 %516  P=0,62

Hipertension no

55 (31,8%) 13(28,3%) P=0,64 36 (33,3%) 32(28,8%)  P=0,47
controlada, n(n%)

Objetivo LDL
segun guia ESC
2019, n(n%)
P=030 P=0,66

. <100 5 (2,4%) 3(5,3%) 5 (3,9%) 3(2,2%)

«<70 163 (79,17%)  47(82,5%) 100(78,1%)  110(81,5)

. <55 38(184%)  7(12,3%) 23(18,0%)  22(16,3%)
Media HbA1

ecia ¢ 733+1,55  745+1,90 P=078  7,31+131  740+1,88 P=0,77
media+DE

HbAIc no contro-

lada segun objetivo 37(31,4%) 40 (33,1%)

58(30,5% 19 (38,8%) P=0,27 P=0,27
individualizado, (30.5%) (38,8%) 81(68,6%) 81 (66,9%)
n(n%)

Tesis doctoral | David Martin Enguix



116

ERC, n(n%)

Microalbuminuria,
n(n%)

Tabaquismo, n(n%)

Obesidad, n(n%)

IMC mediatDE
kg/m2

MACE, n(n%)

Ingreso IC, n(n%)

55 (27,8%)

19(9,9%)

16(7,8%)

84 (51,9%)

30,64 +£5,27

22 (10,7%)

9 (4,4%)

15 (29,4%)

1(2%)

10(17,5%)

22 (52,4%)

31,03 +4,70

6 (10,5%)

4(7%)

Tratamiento hipolipemiante actual, n(n%)

Estatinas

Ezetimibe

Fibratos

92 (97,1%)

11 (5,3%)

13(6,3%)

31 (76,6%)

4 (7%)

7 (12,3%)

P=0,82

P=0,08

P<0,05

P=0,95

P=0,59

P=0,96

P=0,48

P=0,19

P=0,40

P=0,13

31 (25,2%)

11(9,2%)

6(4,7%)

53(54,6%)

30,47 £5,12

14(10,9%)

6 (4,7%)

55 (43%)

8 (6,2%)

9 (7%)

39(31%)

9(7,3%)

20(14,8%)

53 (49,5%)

30,94 £5,18

14 (10,4%)

7 (5,2%)

68 (50,4%)

7 (5,2%)

11 (8,1%)

P=0,31

P=0,57

P<0,01

P=0,46

P=0,84

P=0,22

P=0,71

P=0,73

En esta gréfica se muestran las variables que pueden estar relacionadas el control lipidico. Las varia-

bles se analizan separadamente en funcion de si cumplen el objetivo individualizado o unificado de

lipidos.

Abreviaturas: DE: Desviacion Estandar, ERC: Enfermedad Renal Crénica, HbAlc: Hemoglobina

glicada, IC: Insuficiencia Cardiaca, IMC: Indice de Masa Corporal, LDL: Lipoproteinas de Baja Den-

sidad (Low-Density Lipoprotein), MACE: Eventos Cardiovasculares Mayores (Major Adverse Cardio-

vascular Events).

Posteriormente, elaboramos un diagrama de dispersion (Figura 7)

para comparar el colesterol LDL individual de cada paciente tanto

al inicio como a al final del seguimiento y asi estudiar la fuerza

de asociacién entre ambos: correlacion LDL: 0,47 (IC: 0,34-0,58;

p<0,001).
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Figura 7. Diagrama de dispersion de las cifras de LDL.
En el eje de ordenadas (y) el nivel de LDL (mg/dL) al inicio y en eje abscisas (x) al final del seguimiento.

Abreviatura: LDL: Lipoproteinas de baja densidad (Low-Density Lipoprotein).

DISCUSION

Tres de cada cuatro pacientes tenian un riesgo cardiovascular alto por
lo que este grupo supone la gran mayoria; en segundo lugar, los pa-
cientes con riesgo cardiovascular muy alto lo comprenden un 17%
y por ultimo con riesgo cardiovascular moderado supone menos de
un 9% (Tabla 12). Esto implica que la gran mayoria de los pacientes
con DM2 de nuestro estudio tenian un objetivo menor de 70 mg/dL

y el menor porcentaje un objetivo menor de 100 mg/dL. Este dato lo
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consideramos de especial relevancia ya que histéricamente se ha asig-
nado el objetivo de 100 mg/dL a los pacientes con DM2 y observamos
que en practica real resulta un objetivo reservado a la minoria de los
pacientes.

Durante los cuatro afios de seguimiento se produjo un aumento del
porcentaje de pacientes que cumplen objetivos tanto individualizados
como unificado de LDL. Aun habiéndose producido este aumento en
el porcentaje de pacientes controlados, el grado de control al final de
estudio fue muy inferior al deseable, ya que 51,3% cumple el objetivo
unificado y apenas un 21,57% los objetivos individualizados. En cuanto
a estos ultimos no hubo diferencias significativas entre los diferentes
subgrupos estratificados por riesgo cardiovascular. Estos resultados,
aunque no son del todo comparables, consideramos que son inferiores
al de otro estudio parecido llevado a cabo en China con pacientes que
padecian DM2 donde se establecieron los objetivos de LDL menor de
70 mg/dL a aquellos pacientes con antecedentes cardiovasculares y
LDL<100 para el resto donde el grado de control era del 49,1% [185].
Otro estudio llevado a cabo en Italia en pacientes con dislipemia de
AP sélo el 16% cumplian un objetivo de menos de 70 mg/dL y el 45%
menos de 100 mg/dL [182]. Sin, embargo nuestros resultados muestran
cifras de control superiores en comparacién con otro estudio llevado
a cabo en Argentina en pacientes con DM2, en el que sé6lo el 13,3% de
los pacientes cumplia su objetivo individualizado [185].

Aunque no existe una evidencia cientifica sélida, se conoce que
los pacientes con DM2 son hiporrespondedores a las estatinas porque
se produce una mayor absorcion intestinal de colesterol [186]. Esto
podria contribuir a explicar el grado de control de los sujetos de
nuestro estudio y los del otro estudio realizado en pacientes con DM2
[183] son inferiores a los publicados en otros estudios de pacientes
con dislipemia [182,186].

Al ser un estudio en condiciones de practica clinica habitual

este bajo cumplimiento de los objetivos podria deberse a la inercia
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terapéutica de los profesionales [187], una baja adherencia terapéutica
que segun algunos estudios es inferior al 60% [188], una intolerancia
del paciente con los tratamientos hipolipemiantes o que los objetivos
no sean adecuados en pacientes diagnosticados de enfermedades
avanzadas que conlleven una corta esperanza de vida [189].

La media de los niveles de colesterol total y de LDL disminuyeron
durante el periodo de seguimiento 20,8 mg/dL y 16,0 mg/dL
respectivamente. Consideramos que los nuevos objetivos de LDL mas
exigentes de la nueva guia de lipidos Sociedad Europea de Cardiologia
/ Sociedad Europea de Cardiologia 2019 es un factor que ha podido
contribuir de manera relevante al aumento de la prescripcion de
tarmacos hipolipemiantes (Tabla 12) y, por tanto, en el descenso en
los niveles de lipidos. Se podria pensar que este descenso también es
motivado por el envejecimiento de la muestra durante el seguimiento,
ya que a partir de los 57 ailos los niveles de LDL comienzan a disminuir
de forma fisiologica [190]. Aunque paraddjicamente los pacientes
menores de 65 aflos estaban mds controlados en nuestro estudio, con
una probabilidad de estar controlados de un 17% frente a los mayores
de 65 afios, que podria deberse a una menor inercia terapéutica en
pacientes mds jovenes [187].

Algo similar ocurre en los pacientes fumadores de nuestro estudio.
Observamos que hay un mayor porcentaje de fumadores entre
los pacientes controlados, pese a que se conoce que los pacientes
fumadores presentan niveles de colesterol mas elevados que el resto
de la poblacién [191]. Puede que el tabaquismo genere una mayor
percepcion de riesgo cardiovascular que se podria traducir en una
intensificaciéon de tratamiento promovida del facultativo y/o un
mayor cumplimiento terapéutico por parte del paciente.

Los hombres también obtuvieron una ventaja de control lipidico
con una probabilidad de un 14% superior de cumplir su objetivo. Estos
resultados estan en consonancia con un estudio multicéntrico de 9

paises [192] donde también se observé una desventaja de género en
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las mujeres con dislipemia, que segtn los autores del mismo estudio
es atribuida a una menor prevalencia en las mujeres de enfermedad
coronaria de alto riesgo.

Las cifras de LDL al inicio del estudio se correlacionaron de
manera positiva moderada con las del final de este, por lo que cada
individuo tiende presentar unos valores similares de LDL a lo largo
del tiempo. Aun asi, apenas 1 de cada 3 de los pacientes que cumplian
el objetivo individualizado permanecieron controlados al final del
seguimiento y la mitad de los que cumplian el objetivo unificado. Esto
nos indica que la estrategia “dispara y olvida” [193] propuesta para el
control lipidico no es la méas recomendable para nuestra poblacion,
ya que observamos que un gran porcentaje de pacientes considerados
como controlados dejan de estarlo con el transcurso del tiempo. Por
lo tanto, consideramos una mejor estrategia el vigilar periédicamente
el cumplimiento de los objetivos de LDL.

A la hora de evaluar los factores de riesgo de un paciente en los
pacientes con DM2 no solo hay que incidir sobre las cifras de LDL;
debe de hacerse desde un enfoque multidisciplinar buscando cumplir
los objetivos de PA, de perfil glucémico, abandono del tabaquico...
Es conocido que la incapacidad de lograr un objetivo se asocié con
la dificultad de lograr el control de otros factores de riesgo, lo que
agrava aun mads el riesgo [194]. En nuestro estudio hemos observado
que en el grupo de pacientes que no tenia las cifras de lipidos fuera
de objetivo tenia mayor tendencia a no controlar su PA; sin embargo,
no hemos observado esta tendencia en cuanto a la consecucion de
objetivos individualizados de HbAlc.

Una delas principales limitaciones de nuestro trabajo es el reducido
tamafo muestral, lo que probablemente haya impedido obtener otros
resultados estadisticamente significativos. Un problema de los estudios
observacionales es la falta de registro en la historia de salud, sobre
todo de la lesion de 6rgano diana (retinopatia y neuropatia diabética)

por lo que el porcentaje de pacientes con riesgo cardiovascular muy
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alto probablemente sea superior; esto juntamente con otras faltas
de registro de las variables observadas ha sido un condicionante
importante para tener en cuenta. Otra de las limitaciones de nuestro
estudio radica en no haber considerado dos cifras elevadas de
albumina en orina y de FG en mas de 3 meses para catalogar a los
pacientes de microalbuminuria o de ERC respectivamente; lo que ha
podido inducir una sobreestimacion de estas dos entidades.

Un matiz diferenciador de nuestro estudio ha sido el considerar
el control lipidico en funcién del objetivo individualizado de LDL, a
diferencia de la mayoria de los trabajos revisados en DM2 que sefialan
un objetivo tnico inferior al 100 mg/dL y 70 mg/dL pero no inferior
a 55 mg/L. El hecho de que sea un estudio realizado en condiciones
de la practica clinica habitual también creemos que aporta mucho a la
literatura actual. Por otra parte, hemos intentado evitar otro tipo de
sesgos que podrian haber aparecido si los profesionales se hubieran
sentido observados.

Consideramos indispensable estudiar las razones por las que no
se cumplen los objetivos de tratamiento como son el incumplimiento
y la inercia terapéutica Esto nos permitiria disefiar estrategias para
conseguir aumentar el porcentaje de pacientes que cumplen los
objetivos de tratamiento disminuyendo asi la posibilidad de eventos
cardiovasculares. También es conveniente estudiar qué determinantes
influyen en los factores que implican el no cumplimiento de estos
objetivos como son el sexo femenino y los pacientes mayores de 65
afios, para mitigarlos en la medida de lo posible.

En resumen, desde la publicaciéon de la guia de lipidos Sociedad
Europea de Cardiologia / Sociedad Europea de Cardiologia 2019,
hemos observado un importante descenso en los niveles de LDL en
nuestra cohorte de pacientes con DM2. Aun asi, este descenso no
ha sido suficiente, ya que solo uno de cada cinco pacientes cumple
su objetivo individualizado de LDL; resultado que es algo superior

a otro estudio de caracteristicas similares. Presentaron una ventaja
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de cumplir su objetivo frente al resto los pacientes con sexo varon,
menores de 65 afios y fumadores. Solo uno de cada tres pacientes que
cumplian su objetivo al inicio del estudio continuaban controlados
al final de este. La gran mayoria de nuestros pacientes con DM2
tienen un riesgo cardiovascular alto por lo que el objetivo de LDL

predominante es inferior a 70 mg/dL.

RESULTADOS Y DISCUSION | Estudio 3



123

Estudio 4: Impacto de la COVID-19 en el control glucémico
de una cohorte de pacientes con diabetes tipo 2

INTRODUCCION

Desde finales de 2019, cuando se detecto el primer caso de sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) causado por el nuevo co-
ronavirus en Wuhan (China), hasta la actualidad, se han producido
numerosas situaciones que antes eran dificiles de imaginar [195]. Tras
la rapida propagacién de la infecciéon por numerosos paises, el 11 de
marzo de 2020 se declard como pandemia, lo que llevé a la adopcion
de medidas excepcionales por parte de diversos gobiernos y autorida-
des de salud publica para minimizar su propagacién [196].

En Espaiia, el 14 de marzo de 2020 se declaré el estado de alarma,
acompanado de un bloqueo casi total del pais [197]. Durante este
periodo de confinamiento, solo se permitieron las actividades
consideradas esenciales, y la movilidad de la mayoria de las personas
quedo restringida a la adquisiciéon de alimentos y medicinas. El
gobierno espafiol recomendé a los ciudadanos que permanecieran
en sus domicilios. Posteriormente, se instaur6 el uso obligatorio
de mascarilla y el distanciamiento social, medidas que aun se
mantienen.

Mientras tanto, los hospitales se saturaron, y los profesionales de la
salud atendieron a cientos de pacientes con COVID-19. Los Centros
de Salud se enfocaron en el seguimiento de pacientes infectados,
realizando la mayoria del trabajo de forma telematica y permitiendo el

acceso presencial solo a aquellos que presentaban patologias urgentes.
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Hoy, la infeccién por COVID-19 afecta a millones de personas y
ha costado la vida a miles de pacientes. La mayoria de los fallecidos
son personas mayores o portadoras de patologias crénicas como
DM2, HTA, obesidad, ERC, enfermedades cardiovasculares y
cancer [198]. La DM2 se asocia con un aumento significativo de
la mortalidad relacionada con COVID-19 [199]. Un buen control
glucémico podria fortalecer el sistema inmunoldgico y reducir la
gravedad de la enfermedad [200,201], ya que el persistente aumento
de la glucemia favorece la predisposicion a procesos infecciosos y a
un peor prondstico [201-203].

Las medidas de confinamiento adoptadas para prevenir la
expansion del virus, sin duda, han afectado el estilo de vida
organizado de las personas con DM2 y su estado emocional, lo que, a
suvez, puede influir en su control glucémico. Por otra parte, la menor
accesibilidad a los Centros de Salud, ya sea por dificultades de acceso
propiamente dichas o incluso por miedo al contagio, ha supuesto
una interrupcion en el seguimiento de estos pacientes y un retraso
en la realizacién de las pruebas de control recomendadas. Ademas,
circunstancias derivadas del aislamiento, como la reduccion de la
actividad fisica y los posibles cambios en los habitos alimentarios sin
supervision de familiares o cuidadores, pueden haber influido en el
grado de control de las personas con DM2 [204].

Aunque existen varios estudios sobre los efectos de la pandemia
en el control de pacientes con DM1 [205-207], apenas hay
publicaciones que analicen los resultados en pacientes con DM2
[208,209]. Por tanto, nos planteamos este trabajo con el objetivo
de evaluar el impacto que ha tenido la pandemia de COVID-19,
y las medidas tomadas para disminuir su propagacién, tanto en
el seguimiento como en el control glucémico de las personas con
DM2.
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MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio prospectivo de cohortes fijas, longitudinal,
basado en un estudio descriptivo previo [162], cuyo objetivo fue eva-
luar el grado de control glucémico en pacientes con DM2 de nuestra
area de salud. Esta drea comprende dos consultorios que atienden a
una poblacion urbana de 18.481 personas. El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica Local, cumpliendo con los requisitos éticos es-
tablecidos en la Declaracion de Helsinki y sus enmiendas posteriores,
asi como con la legislacién espaiola de proteccidon de datos.

Para el presente estudio, se analizaron los datos de los pacientes
con DM2 registrados en enero de 2017, siendo evaluados nuevamente
en diciembre de 2020, 48 meses después. El total inicial fue de 1.229
pacientes, de los cuales se realiz6 un muestreo aleatorio que incluyé a
297 pacientes con DM2 (nivel de confianza del 95%; margen de error
<5%). Fueron excluidos los pacientes fallecidos (n=45) y las pérdidas
administrativas ocurridas durante el periodo de seguimiento (n=6).
De los pacientes restantes (n=246), se seleccionaron los que contaban
con al menos una determinacién de HbAlc después del inicio de la
pandemia (n=113).

Las variables del estudio recogidas de la historia informatizada
fueron: datos demograficos, HbAlc, perfil lipidico, PA, IMC, FG,
tiempo de evolucion de la DM y yatrogenia relacionada con la HTA,
lipidos y DM. Para el calculo del FG, se utiliz6 la formula MDR / CKD-
EPI, considerando ERC cuando el FG era <60 ml/min/1,73 m®. En
cuanto a la PA, se consideraron no controlados aquellos pacientes con
cifras superiores a 140 mm Hg de sist6lica 0 90 mm Hg de diastdlica. Se
clasificaron como obesos a los pacientes con un IMC igual o superior a
30 kg/m>. Los pacientes estudiados se dividieron en dos grupos segtin
si su HbAlc empeoraba o no tras el inicio de la pandemia, analizando

las diferentes variables asociadas a dicho empeoramiento (Tabla 13).
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Tabla 13. Variables relacionadas con el

empeoramiento glucémico tras el inicio de la pandemia

Empeoramiento del control glucémico tras el
inicio de la pandemia

Valor de P

No Si
n=57 (50,4%) n=56 (49,6%)

Datos sociodemograficos

Edad en aiios, media+tDE 64,35+9,6 66,87 +8,8

P=0,20
(minimo-méximo) (38-82) (42-89)
Rangos de edad, n(n%)
e <65 anos 28 (49,1%) 35 (62,5%) P=0,15
« > 65 afios 29 (50,9%) 21 (37,5%)
Sexo, n(n%)
« Hombre 33 (57,9%) 28 (50%) P=0,40
» Mujer 24 (42,1%) 28 (50%)
Condiciones clinicas
Aiios de evolucion de la
12.07+4, 10,9 +4, P=0,2
diabetes media+tDE 07+4,7 0.5 4,9 0.20
Hipertension no
11 (21,29 14 (31,1% P=0,26
controlada, n(n%) ( %) ( %)
HbAIc previa, n(n%)
* <8,5% 51(89,5%) 40 (71,4%) P<0,05
.« >8,5% 6 (10,5%) 16 (28,6%)
LDL fuera de objetivo,
SO BN 36 (63,2%) 42 (76,4%) P=0,13
n(n%)
Niveles de lipidos +DE
« Colesterol total mg/dL 162,1 +47,1 181,1 +43,5 P<0,05
« Colesterol LDL mg/dL 91,1 +44,2 105,9 £36,2 P<0,05
« Colesterol HDL mg/dL 47,8 £10,8 50,6 11,35 P=0,22
ERC, n(n%) 12 (21,1%) 20 (35,7%) P=0,08
Tabaquismo, n(n%) 7 (12,3%) 11 (19,6%) P=0,28
Obesidad, n(n%) 26 (53,1%) 24 (53,5%) P=0,98
IMC +DE kg/m2 30,4 +4,8 31,2 5,3 P=0,043

RESULTADOS Y DISCUSION | Estudio 4



127

Tratamiento hipoglucemiante, n(n%)

Metformina 49 (86%) 42 (75%) P=0,14
Sulfonilureas 12 (21,1%) 11 (19,6%) P=0,85
iDPP4 24 (42,1%) 14 (25%) P=0,054
iSGLT2 19(33,3%) 12 (21,4%) P=0,15
aGLP-1 8 (14%) 3 (5,4%) P=0,12
Insulina 21 (36,8%) 16 (28,6%) P=0,39

Abreviaturas: aGLP-1: Andlogos del Péptido GLP-1, DE: Desviaciéon Estandar, ERC: Enfermedad
Renal Crénica, HbAlc: Hemoglobina glicada, HDL: Lipoproteinas de Alta Densidad (High-Density
Lipoprotein), iDPP4: Inhibidores de la Dipeptidil Peptidasa 4, iSGLT2: Inhibidores del cotransporta-
dor de Sodio-Glucosa Tipo 2, IMC: Indice de Masa Corporal, LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad

(Low-Density Lipoprotein).

Para la recogida de datos, se elabor6 un protocolo estandarizado y
se entrend a médicos voluntarios de la zona de AP. Ademas de las
variables estudiadas en el trabajo previo [210], en los pacientes que
tenian una determinacién de HbA1c posterior al inicio del estado de
alarma en Espana, se considerd también la determinacién previa a
dicha fecha.

Las variables cuantitativas se han expresado con su media,
desviacién estandar (DE) y rango (minimo-maximo), y las variables
cualitativas segin el nimero de pacientes y la distribucién de
frecuencias. Para comparar las variables cuantitativas, se realizé la
prueba t de Student. Para verificar la aplicabilidad de esta prueba,
se comprobd previamente la normalidad con la prueba de Lilliefors
y también se realizd la prueba de igualdad de varianzas de Levene.

En la comparaciéon de variables cualitativas independientes, se
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utilizé la prueba de Chi-cuadrado (x?) cuando menos del 20% de
las frecuencias esperadas era de 5 o menores, y la prueba exacta
de Fisher cuando mas del 20% de las frecuencias esperadas eran
de 5 o menores. Para comparar variables cualitativas dependientes
(cambios a lo largo del tiempo), se emple6 la prueba de McNemar.
El andlisis integro de los datos se realiz6 mediante el paquete
estadistico R (R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria), especificamente Rcmdr 4.0.3. Para todos los contrastes de

hipotesis, se fijo un riesgo (a) de 0,05.

RESULTADOS

De los 246 pacientes que componen la cohorte de seguimiento del
estudio, solo el 45,9% contaban con datos de HbAlc posteriores al
inicio de la pandemia. Por tanto, la muestra analizada fue de 113 pa-
cientes. Se observd un descenso en el nimero de peticiones analiticas
de HbAlc, que varié entre un 76% y un 94% durante los meses de
confinamiento (Figura 8).

La edad media de los pacientes estudiados fue de 65,6 = 9,2
afios (rango: 38-89). El 55,8% tenian una edad > 65 afios, con
predominio de hombres (54%). El tiempo medio de evolucién de
la DM fue de 11,5 + 4,8 afios, y el 61,95% tenian DM2 de mas de 10
afos de evolucién. La situacidn clinica al inicio del estudio reflejo
que el 69,6% presentaban dislipemia no controlada, el 53,1%
obesidad, el 28,3% ERC, el 25,8% HTA no controlada, y el 16%
eran fumadores.

En cuanto al control glucémico, el valor medio de la HbAlc
previa a la pandemia fue de 7,37% * 1,7% y 7.43% + 1,6 tras su inicio
(p=0,63).

RESULTADOS Y DISCUSION | Estudio 4



129

Dividimos los pacientes estudiados en dos grupos en funcion de si
su HbAlc empeoraba o no tras el inicio de la pandemia, analizando
las diferentes variables asociadas a dicho empeoramiento (Tabla 13).
Aquellos cuyo nivel de HbAlc previo era > 8,5% presentaron un
empeoramiento significativo tras el inicio de la pandemia (P<0,05),
con un Riesgo Relativo (RR) de 1,65 (intervalo de confianza al 95%:
1,05 - 2,59). En estos pacientes también se observaron elevaciones
significativas del colesterol total: 181 mg/dL frente a 161 mg/dL
(P<0,05), y del LDL: 106 mg/dL frente a 91 mg/dL (P<0,05).

30
25 H
20
15 4

10 +

Mar Abr May Jun Jul Ago Sep Oct Nov

-0 Total de pacientes Pacientes que empeoran Pacientes que no empeoran

Figura 8. Porcentaje de analiticas estudiadas en los meses posteriores al inicio de la pandemia .

En el eje de ordenadas representado el valor numérico (en porcentaje) de analiticas registradas. En
el eje de abscisas representados los meses en los que se realizaron las analiticas de control de HbAlc.
Son analizados en la grafica el total de pacientes y los dos grupos del estudio (los pacientes que em-
peoraron y los que no empeoraron).

Abreviatura: HbAlc: Hemoglobina glicada.
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En el grupo de pacientes que empeoraron su grado de control no
se encontraron diferencias significativas entre hombres y mujeres. La
edad media fue 2 afios mayor, mientras que el tiempo de evolucioén de la
DM2 fue 2 aios menor. Este grupo presentaba un mayor porcentaje de
pacientes con HTA no controlada, ERC, fumadores y obesos, ademds
de consumir un mayor nimero de antidiabéticos que aquellos que no
empeoraron. Sin embargo, en todas estas caracteristicas mencionadas

no se observaron diferencias significativas (P>0,05).

DISCUSION

Después de 9 meses del inicio de la pandemia, solo el 45,9% de nues-
tros pacientes contaba con algtin dato analitico de control de HbAc,
cifra que consideramos insuficiente dado que, segtin las recomenda-
ciones de la Sociedad Americana de Diabetes (ADA) [55], se deben
realizar al menos dos determinaciones anuales [210]. Un estudio re-
ciente de Wright et al. [211] mostré que, durante los meses de confi-
namiento, la solicitud de pruebas de control en pacientes con diabetes
se redujo entre un 81% y un 90% en una poblacién de Tennessee (EE.
UU.). En nuestra drea se observd una situacion similar, con una dis-
minucién de solicitudes de pruebas de HbAlc de entre un 76% y un
94% (Figura 8). Aunque tras las medidas excepcionales de confina-
miento hubo cierta recuperaciéon en la solicitud de pruebas, consi-
deramos que esta no ha sido suficiente, ya que menos de la mitad de
nuestros pacientes con DM2 tienen al menos una determinacién de
HbA1c posterior al inicio de la pandemia.

Nuestros resultados muestran un incremento minimo en los niveles
de HbAlc de 0,06 puntos (7,37 + 1,7% antes del confinamiento y 7,43
+ 1,6% después del mismo), sin alcanzar significacién estadistica

(p = 0,63). Esto concuerda con los dos unicos estudios sobre DM2
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que hemos encontrado: uno de ellos, realizado en Turquia con una
muestra algo menor (n = 101) [207], donde la HbAlc aument6 en
0,44 puntos durante el periodo estudiado (de 7,67 + 1,76 paso a 8,11
+ 2,48) (p = 0,253), y otro llevado a cabo en China con 50 pacientes
mayores de 65 afios, donde el aumento de la HbAlc fue de 0,2 puntos
(de 7,2 + 1,7% a 7,4 + 1,8%). Esta minima alteracién en el grado de
control de nuestros pacientes con DM2 podria explicarse en parte por
la reduccién de la actividad fisica y el empeoramiento de la calidad de
la alimentacién durante el confinamiento, segun un estudio realizado
en Espafia con pacientes con DM2 al inicio de la pandemia [212].

En cambio, el subgrupo de nuestros pacientes que estaban
en peores condiciones clinicas antes del inicio de la pandemia
(estableciendo como corte aquellos con HbAlc > 8,5%) tenia un
riesgo 1,65 veces superior de empeorar durante este periodo frente
al resto (28,6% vs 10,5%; P <0,05). Este dato puede sugerir que los
pacientes previamente mal controlados son los mas vulnerables a las
medidas de confinamiento y, por tanto, aquellos sobre los que se debe
priorizar un seguimiento mds estrecho. Se trataria de los pacientes
que, a largo plazo, podrian sufrir mas las consecuencias de un
deficiente control durante el aislamiento social decretado. Asimismo,
encontramos que los pacientes que empeoraron su control glucémico
tenfan niveles mas elevados de lipidos, tanto colesterol total como
LDL, en comparacién con los que no empeoraron. Es bien conocido
que los niveles de lipidos, en especial el LDL, se correlacionan con
los hébitos de vida saludable [80], por lo que podriamos explicar este
aumento de los niveles de lipidos por una mala adherencia a la dieta y
por un menor ejercicio fisico.

Segun tres estudios, dos llevados a cabo en Espana [207, 213] y
otro en Italia [214], el comportamiento de los pacientes con DM1 ha
sido distinto, produciéndose un descenso significativo de las cifras de
HbA1lc durante el confinamiento. Posiblemente, esto se deba a que, a

pesar de la influencia del estrés psicoldgico, el sedentarismo y la dieta,
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el estilo de vida mas regular, el aumento de horas de suefo y el mayor
tiempo para realizarse autocontroles hayan sido factores decisivos en
este perfil de pacientes.

La principal limitacién de nuestro trabajo es que, pese a que las
mediciones se han realizado en dos puntos temporales diferentes, es
dificil establecer una estricta causalidad entre los resultados del estudio
y la influencia directa de la pandemia. Por otro lado, el intervalo de
seguimiento ha sido de 9 meses y el numero de pacientes reducido, lo
que podria haber interferido en los resultados. Finalmente, el presente
estudio se limita a un drea de salud concreta, por lo que los resultados
pueden no ser extrapolables a otras poblaciones. Para reafirmar y
ampliar nuestros resultados, seria necesario aumentar el numero de
pacientes en futuros estudios y ampliar el area de salud estudiada.

En conclusién, resulta preocupante que menos de la mitad de
nuestros pacientes con DM2 hayan tenido, al menos, un control de
HbAlc pasados 9 meses desde el inicio de la pandemia, lo que podria
repercutir seriamente en su evolucion posterior. Al igual que en otros
paises de nuestro entorno, la pandemia de COVID-19 ha influido
en los controles glucémicos de los pacientes con DM2. Entre los que
empeoraron su control, destacan aquellos que previamente ya estaban
mal controlados, por lo que consideramos que este grupo ha sido el
mas vulnerable y podria presentar mas consecuencias a largo plazo.
Por tanto, deberiamos priorizar, al retomar los controles glucémicos
atrasados, a todos aquellos pacientes que antes de la pandemia ya
tenian valores de HbA1lc fuera de control. Es imprescindible comenzar
a captarlos de forma proactiva, a la mayor brevedad posible, por lo que
seria necesario dotar a la AP de los recursos adecuados para realizar

dicha tarea.
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Estudio 5: Eventos cardiovasculares mayores
en pacientes con diabetes tipo 2: un estudio
retrospectivo en Atencion Primaria

INTRODUCCION

La DM afecta aproximadamente a 350 millones de personas en todo
el mundo, y su prevalencia estd aumentando rapidamente, convirtién-
dose en una pandemia a nivel global [215]. En Europa, ha habido un
aumento en la prevalencia de la DM2 desde la década de 1990, con
proyecciones que indican un incremento del 6,3% en 2019 al 7,8% en
2045 [216,217]. Este trastorno metabolico representa un riesgo sus-
tancial, que culmina principalmente en complicaciones como ECV,
ERC y otras manifestaciones graves para la salud. Ademas, se corre-
laciona con mayores tasas de mortalidad en general y especificas por
ECV [218,219]. A la luz de estas implicaciones, el enfoque estratégico
del manejo de la DM2 se centra en dos objetivos principales: optimi-
zar el control glucémico para aliviar las complicaciones asociadas y
modificar meticulosamente los factores de riesgo relacionados, espe-
cialmente aquellos vinculados con la aparicion y progresion de com-
plicaciones, particularmente las relacionadas con las enfermedades
cardiovasculares [4,218].

Dada la influencia de los problemas cardiovasculares en la salud
de las personas con DM2, el tratamiento cada vez es mds integral,
enfocandose en tratar tantola DM2 como en prevenir las enfermedades
cardiovasculares. Recientemente, las agencias reguladoras han puesto

mayor énfasis en exigir que las terapias antidiabéticas demuestren

Tesis doctoral | David Martin Enguix



134

su seguridad y eficacia cardiovascular, con un enfoque particular en
la reduccién del riesgo de MACE [220]. Sin embargo, los pacientes
que participan en ensayos controlados suelen ser seleccionados
segln criterios estrictos, lo que limita su representatividad frente a
la poblacion en la vida real [221]. Por lo tanto, los estudios realizados
en pacientes de la vida real son esenciales para mejorar las estrategias
diagnosticas y terapéuticas, con el objetivo de mitigar la carga de
enfermedad mediante la reduccion de los eventos cardiovasculares en
la poblacion [222].

A pesar de los avances significativos en los tratamientos médicos
y los cambios en los habitos de estilo de vida en los tltimos afios, las
tendencias de los MACE entre los pacientes con DM2 sigue siendo una
incognita en nuestra poblacién. Aunque los medicamentos eficaces
y la mejora de los procedimientos médicos tienen como objetivo
reducir los MACE y los cambios en el estilo de vida también muestran
resultados prometedores, la falta de datos especificos a nivel local
dificulta una comprensiéon completa del impacto real de todos estos
factores [223]. La falta de estudios limita la capacidad de evaluar con
precision la situacion actual y de medir la influencia de los cambios
en el estilo de vida.

Este estudio tiene como objetivo dilucidar los factores que
contribuyen a la apariciéon de MACE en pacientes con DM2 durante
un periodo de cuatro anos. La hipdtesis propuesta es que, a pesar
de la reciente disminucién de los MACE, se espera que la tasa siga
siendo significativa, y que el infarto de miocardio siga siendo la causa
mas comun. Este estudio evalta posibles factores de riesgo asociados
como el control glucémico deficiente, la obesidad, el control lipidico y
la existencia de ERC como posibles desencadenantes del aumento de
MACE en la poblaciéon con DM2.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio: Este estudio es un analisis de cohorte longitudinal retrospec-
tivo, basado en un estudio descriptivo previo realizado por Aguirre et
al. [162]. El objetivo principal fue evaluar el grado de control glucé-
mico en pacientes con DM2 en la provincia de Granada. La cohorte
se construy¢ a partir de datos obtenidos de dos centros de salud que
atienden a una poblacién urbana de 18.481 individuos de 18 afos o
mas. Se siguieron las consideraciones éticas de la Declaracion de He-
Isinki y sus enmiendas posteriores, junto con el cumplimiento de las
leyes espafiolas de proteccién de datos. Se obtuvo la aprobacién del
Comité de Etica de la Universidad de Granada. Todos los pacientes
participantes fueron informados exhaustivamente sobre los protoco-
los del estudio, tanto verbalmente como por escrito, y firmaron un
consentimiento informado.

Participantes: Los criterios de inclusion incluian pacientes
diagnosticados de DM2 dentro del drea de salud especificada, que
mostraran disposicion para participar en el estudio. Los criterios
de exclusién involucraban la incapacidad para cumplir con el
seguimiento. El estudio se centro6 en los datos de pacientes con DM2
registrados en enero de 2017 y reevaluados en diciembre de 2020 (49
meses después). Se selecciond una muestra aleatoria simple de 297
pacientes de un total de 1.229 pacientes con DM2 en el drea de salud
para representar adecuadamente la cohorte (nivel de confianza del
95%; margen de error <5%), excluyendo pérdidas administrativas
durante el periodo de seguimiento (n=6).

Resultados: Se analizaron variables sociodemograficas, incluyendo
sexo y edad, de los registros electrénicos de salud junto con las
condiciones clinicas. La duracién de la DM2 se determin¢ revisando la
historia del paciente para identificar cudndo cumplié con los criterios

especificos. Ademas, el IMC se calculé utilizando el peso y la altura
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medidos con una bascula electrénica y un estadiometro (SECA,
modelo 799, Electronic Column Scale, Hamburgo, Alemania). Los
parametros analiticos, incluyendo HbA ¢, niveles LDL, CACu y niveles
de creatinina, se recogieron y analizaron siguiendo los protocolos
rutinarios y validados del laboratorio. La HTA se defini6 en cifras de
PA en la consulta superiores a 140 mmHg de PA sistélica y 85 mmHg
de PA diastolica. El control del LDL se definié como niveles iguales o
inferiores a 100 mg/dl, y la obesidad se definié6 como IMC de 30 kg/
m?” o superior [243]. Los objetivos individuales de HbAlc para cada
paciente fueron asignados por los investigadores siguiendo los criterios
establecidos en las Guias para el Manejo de la Diabetes en Canada
[133]. Se registraron los medicamentos prescritos para la DM, HTA,
agentes antiplaquetarios, anticoagulantes y farmacos hipolipemiantes
al inicio del seguimiento. Las historias clinicas de los pacientes se
examinaron en busca de visitas a urgencias u hospitalizaciones por IC
durante el periodo de seguimiento. Al final del periodo de seguimiento,
se examind la historia clinica para determinar que pacientes habian
tenido un MACE durante el seguimiento.

Se establecieron criterios y parametros especificos para cada
variable, como el uso de la formula CKD-EPI para calcular el FG
y considerar la ERC cuando el FG era <60 ml/min/1,73 m? en al
menos dos determinaciones separadas por al menos tres meses, o la
presencia de niveles alterados de albimina en orina en mas de dos
determinaciones en un periodo de 3-6 meses. Se diseiié un protocolo
estandarizado para la recopilacion de datos y se capacité a médicos
especialistas en AP como investigadores voluntarios.

Analisis estadistico: El andlisis estadistico se realizé utilizando el
Paquete Estadistico para Ciencias Sociales (SPSS, v. 22.0, IBM SPSS
Statistics, IBM Corporation, Chicago, IL, EE. UU.). Se emplearon
estadisticas descriptivas para caracterizar la poblacion de estudio,
con medidas de tendencia central, dispersion y distribuciones de

frecuencia, expresando las variables cuantitativas como medias
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con desviacion estdandar, medianas con intervalos de confianza del
95%, y frecuencias en porcentajes. La normalidad de los datos se
evaludé mediante las pruebas de Shapiro-Wilk o D’Agostino—Pearson
Omnibus. Para el analisis bivariado, se seleccionaron pruebas
paramétricas/no paramétricas segin la naturaleza de las variables.
La prueba de Chi-cuadrado se utilizo para comparar proporciones
entre los grupos de fallecidos y no fallecidos, mientras que la prueba
exacta de Fisher se empleé cuando no se cumplieron las condiciones
de validez para la prueba de Chi-cuadrado. Las comparaciones de
valores medios para variables cuantitativas se analizaron mediante
la prueba t para muestras independientes o la prueba U de Mann-—
Whitney. Se realizé un analisis de supervivencia utilizando el método
de Kaplan-Meier y la prueba de Log-Rank para determinar posibles
diferencias en los tiempos de supervivencia. El analisis multivariante
se llevd a cabo mediante regresion logistica, incluyendo variables
con significancia por debajo de 0,10, y se verificaron condiciones
como residuos, heterocedasticidad, linealidad y multicolinealidad
mediante el factor de inflacion de la varianza. La fuerza de asociacion
se describi6 mediante la razén de probabilidades. El nivel de

significacion para todos los analisis se estableci6 en p <0,05.

RESULTADOS

De la cohorte inicial de 291 pacientes incluidos al inicio del estudio, la
mayoria de los participantes (60,1%) tenia 65 afios o mads, y hubo una
prevalencia ligeramente mayor de hombres (53,3%) que de mujeres
(46,7%). En promedio, los participantes habian sido diagnosticados
con DM2 8,8 afios antes, y el 78,5% tenia HTA controlada al inicio.
En cuanto al control glucémico, la media de HbAlc fue de 7,3%, y el

66,4% de los participantes alcanzaron el objetivo de HbA1c al inicio.
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Un porcentaje relativamente bajo de participantes (35,1%) alcanzd el
objetivo de LDL al inicio, y el 28,6% tenia un FG <60 ml/min/1,73 m>.
Una proporcién menor de participantes eran fumadores (8,3%), y casi
la mitad (49,3%) fueron categorizados como personas con obesidad.
Finalmente, una pequefia proporcién (5,15%) habia sido hospitaliza-
da debido a un episodio de IC (Tabla 14).

Tabla 14. Caracteristicas descriptivas de los participantes del estudio

Datos sociodemograficos
Edad (afios)

Rangos de edad, n(n%)
« <65 anos
* > 65 afios

Sexo
« Hombres
» Mujeres

Condiciones clinicas
Aiios de evolucion de la DM2
Hipertension controlada al inicio del estudio
HbAlc
Cumplimiento del objetivo de LDL
FG<60 ml/min/1,73 m?
Fumadores
Pacientes con obesidad
Objetivo de HbAlc

. <6,5

o <7

<8

. <8,5

Ingreso por insuficiencia cardiaca

Los datos son n (%) o media (desviacion estdndar) a menos que se indique lo contrario.

Abreviaturas: DM2: Diabetes tipo 2, FG: Filtrado Glomerular, HbAlc: Hemoglobina glicada, LDL:

67,7£16,0

116 (39,9%)
175 (60,1%)

155 (53,3%)
136 (46,7%)

8,8+4,9
161 (78,5%)
7,3+1,4
66 (35,1%)
78 (28,6%)
27 (8,3%)
107 (49,3%)
13 (4,5%)
131 (45.1%)
80 (15,5%)
22 (27,5%)

15 (5,15%)

Colesterol de Lipoproteinas de Baja Densidad (Low-Density Lipoprotein).

RESULTADOS Y DISCUSION | Estudio 5



139

Los datos del periodo de seguimiento de 4 afios se presentan en
la Tabla 15. Un total del 10,7% (31) de los pacientes experimentaron
un MACE. Entre estos, el infarto de miocardio represent6 el 38,7%
de los eventos, y la muerte cardiovascular también representd el
38,7%. El accidente cerebrovascular fue la tercera causa mas comun,
representando el 29,0% de los MACE. Ademas, el 6,4% de los pacientes
presenté mas de un tipo de MACE durante el periodo de seguimiento.
La tasa anual de MACE es del 2,61%, con una tasa anual de infarto
de miocardio no fatal del 1,03%, muerte cardiovascular del 1,01% y
accidente cerebrovascular no fatal del 0,76%.

Al analizar los factores asociados con la aparicion de MACE, se en-
contrd que, entre las variables sociodemograficas, la duracion de la DM2
estuvo significativamente asociada (HR 1,092 [1,016-1,173]; P = 0,020;
Tabla 15 y Figura 9), con un mayor riesgo en individuos con mayor
tiempo de evolucion de la DM. Ademds, tanto el FG <60 ml/min/1,73 m?
como una disminucion en el FG estuvieron asociados también (HR 2,438
[1,113-5,345]; P = 0,026 y HR 0,972 [0,956-0,989]; P = 0,001, respecti-
vamente; Tabla 15 y Figura 9). Ademas, los niveles elevados de CACu
y CACu > 30 mg/g se correlacionaron significativamente con un mayor
riesgo (HR 1,024 [1,010-1,037]; P <0,001 y HR 6,213 [2,573-15,000]; P
<0,001, respectivamente; Tabla 15 y Figura 1). Alcanzar el objetivo de
LDL al inicio se asocié con un menor riesgo (HR 2,640 [1,062-6,563];
P=0,036; Tabla 15 y Figura 9). El riesgo de MACE también fue significa-
tivamente mayor entre los pacientes que habian sido hospitalizados por
IC, con un HR de 9,349 [4,151-21,060]; P <0,001; Tabla 15 y Figura 9).

Se encontré que varios medicamentos estaban significativamente
asociados con el riesgo de MACE. El uso de anticoagulantes y
diuréticos estuvo vinculado a un riesgo mayor (HR 3,317 [1,434-
7,671]; P=0,005 y HR 2,360 [1,104-5,041]; P=0,027, respectivamente;
Tabla 15 y Figura 9). Otros factores como el sexo, la edad, el IMC
y otros medicamentos, incluyendo todos los antidiabéticos, no

mostraron una asociacion significativa con la apariciéon de MACE.

Tesis doctoral | David Martin Enguix



140

Tabla 15. Variables predictoras relacionadas

con eventos cardiovasculares adversos mayores

Datos sociodemograficos

Datos sociodemograficos
Edad (afios)

Sexo

Mujeres

Hombres

Datos clinicos

Aiios de evolucion de la DM2
Hipertension no controlada
Promedio de HbAlc
Cumplimiento objetivo LDL
FG

FG <60mL/min/1.73m2

CACu

CACu = 30 mg/g

IMC

Ingreso por IC

Tratamientos

Tratamiento con Metformina
Sulfonilureas

iDPP4

iSGLT2

MACE
Si No
31(11,2%)  247(88,8%)
14(45,2%) 122(46,9%)
17(54,8%) 138(53,1%)
10,97+4,69 8,58+4,86
17(65,4%) 144(80,4%)
7,24+1,25 7,31+1,44
9(45%) 113(67,3%)
59,69+23,73  74,72+21,14
13(50%) 65(26,3%)
16,00 £ 4,88+13,27
27,18
7(28%) 13(5,4%)
29,11+3,23 30,64+5,27
8(25,8%) 7(2,7%)
24(77,4%)  216(83,1%)
8(25,8%) 61(23,5%)
6(19,4%) 56(21,5%)
4(12,9%) 13(5%)
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HR (95% IC)

1,027 (0,993-1,062)

0,865 (0,42-1,78)

0,862 (0,419-1,776)

1,092 (1,016-1,173)

0,557 (0,24-1,29)

0,961 (0,727-1,269)

2,64 (1,062-6,563)

0,972 (0,956-0,989)

2,438 (1,113-5,345)

1,024 (1,01-1,037)

6,213 (2,573-15)

0,945 (0,861-1,037)

9,349 (4,151-21,06)

0,71 (0,305-1,654)

1,166 (0,519-2,619)

0,91 (0,372-2,226)

1,942 (0,589-6,403)

Valor P

0,100

0,700

0,700

0,020

0,200

0,800

0,036

0,001

0,026

<0,001

<0,001

0,200

<0,001

0,420

0,710

0,840

0,276



aGLP1 0(0%)
Insulina 10(32,3%)
Acido acetilsalicilico 9(29%)
Anticoagulantes 8(25,8%)
Diurético 21(67,7%)
Estatinas 15(48,4%)
Ezetimibe 3(9,7%)

13(5%)

68(26,2%)

75(28,8%)

18(6,9%)

116(44,8%)

110(42,3%)

12(4,6%)

0 (0-inf)

1,189 (0,545-2,597)

0,923 (0,411-2,074)

3,317 (1,434-7,671)

2,36 (1,104-5,041)

1,177 (0,575-2,412)

1,419 (0,338-5,959)

0,990

0,700

0,847

0,005

0,027

0,655

0,632
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Abreviaturas: aGLP-1: Agonistas del Receptor del GLP-1, CACu: Cociente Albtimina/Creatinina

Urinaria, DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, iDPP4: Inhibidores De La Dipeptidil Peptidasa 4, FG: Fil-

trado Glomerular, HbAlc: Hemoglobina glicada, HR: Hazard Ratio, IC: Insuficiencia Cardiaca, IC:

Intervalo de Confianza, IMC: Indice de Masa Corporal, iSGLT?2: Inhibidores Del Cotransportador

De Sodio-Glucosa Tipo 2, LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad (Low-Density Lipoprotein), MACE:

Eventos Cardiovasculares Adversos Mayores (Major Adverse Cardiovascular Events).
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B. (Figura 9) CACu = 30 mg/g
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D. (Figura 9) Ingreso por insuficiencia cardiaca
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F. (Figura 9) Diuréticos
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Figura 9. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para eventos cardiovasculares adversos ma-
yores de pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 en funcién de las caracteristicas clinicas (Panel A,
B, C, D) o farmacos estudiados (Panel E, F) que obtuvieron significacion estadistica. El panel (A)
representa la presencia de FG <60 ml/min/1,73 m? y el panel (B) representa CACu =30 mg/g, el
panel (C) pacientes que cumplen el objetivo de LDL al inicio del estudio, el panel (D) representa el
ingreso por insuficiencia cardiaca, el panel (E) representa los anticoagulantes y el panel (F) repre-
senta los diuréticos.

Abreviaturas: CACu: Cociente Albumina—Creatinina Urinario, FG: Filtrado Glomerular, LDL: Lipo-

proteinas de Baja Densidad (Low-Dexsity Lipoprotein).

El analisis multivariante indic6 que el tiempo de evolucién de la DM2
(HR 1,150 [1,006-1,314]; P=0,041) y el FG (HR 0,967 [0,938-0,997];
P=0,033) fueron predictores significativos. Otros factores incluidos
en el analisis, como el CACu, alcanzar el objetivo de LDL al inicio,
tratamiento anticoagulante y tratamiento con diuréticos, no fueron

estadisticamente significativos (Tabla 16).
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Tabla 16. Andlisis multivariante de las variables relacionadas con los eventos

cardiovasculares adversos mayores

= (95% CI) S

Aifos de evolucion de la DM2 1,150 (1,006, 1,314) 0,041
FG 0,967 (0,938, 0,997) 0,033
CACu 1,014 (0,982, 1,046) 0,389
Cumplimiento del objetivo de LDL 1,048 (0,276, 3,978) 0,945
Tratamiento anticoagulante 4,157 (0,797, 21,688) 0,091
Tratamiento diurético 2,574 (0,589, 11,251) 0,209
Constante 0,064 0,074

Los HR se expresan con un intervalo de confianza (IC) del 95%. P valor del analisis multivariante
entre grupos.

Abreviaturas: CACu: Cociente Albumina-Creatinina Urinaria, DM2: Diabetes Mellitus tipo 2,
FG: Filtrado Glomerular, HR: Hazard Ratio, LDL: Colesterol de Lipoproteinas de Baja Densidad

(Low-Density Lipoprotein).

DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue identificar las causas primarias
de MACE en individuos espaioles con DM2 durante un periodo de
cuatro anos. En general, el infarto de miocardio y la muerte cardio-
vascular fueron las causas mas comunes de MACE en nuestro estudio.
Ademas, una mayor duracion de la DM2, el incumplimiento de los
objetivos de LDL, un menor FG, un aumento del CACu, el uso de
diuréticos y anticoagulantes se identificaron como factores de riesgo

significativos para el MACE.
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Nuestros hallazgos se pueden comparar con los del Estudio
Prospectivo de Diabetes del Reino Unido (UKPDS), que mostrd una
tasade MACE del 2,54% (2,61% en nuestro estudio), una tasa de infarto
de miocardio no fatal del 0,90% (1,01% en nuestro estudio), una tasa
de mortalidad cardiovascular del 1,12% (1,01% en nuestro estudio)
y una tasa de accidente cerebrovascular no fatal del 0,52% (0,76% en
nuestro estudio) [224]. Cabe sefnalar que el UKPDS tenia criterios de
inclusion estrictos, lo que puede explicar las tasas ligeramente mas
bajas observadas en algunos resultados [224].

El programa CALIBER, una base de datos compuesta por 1,9
millones de personas en el Reino Unido mostr6 de una tasa de MACE
del 2,64%, una tasa de infarto de miocardio no mortal del 1,13%, una
tasa de mortalidad cardiovascular del 0,75% y una tasa de accidentes
cerebrovasculares no mortales del 0,75% [225], datos que son
bastante similares a los obtenidos en el presente trabajo. Esto sugiere
que nuestro estudio de cohorte refleja con precision las tendencias
poblacionales observadas en estudios a gran escala.

Por el contrario, el registro CICCOR, que se centra en pacientes
con sindrome coronario crénico preexistente en la region de
Cordoba (Espafia), mostrd tasas significativamente mas altas en
comparacion con nuestros datos, mostrando una tasa MACE del
6,5%, una tasa de infarto de miocardio no mortal del 1,97%, una
tasa de mortalidad cardiovascular del 4,69% y una tasa de accidente
cerebrovascular no mortal del 1,64% [226]. Estas tasas mds altas
podrian explicarse por al perfil de mayor riesgo de esta subpoblacién
de pacientes [226,227].

Los estudios clinicos farmacoldgicos como EMPAREG vy
DECLARE-TIMI mostraron tasas de MACE que oscilaron entre el
2,26% vy el 4,39%, mientras que uno de los estudios mas recientes
SURPASS-CVOT inform¢6 una tasa de MACE por debajo del 3,5%
[228-230]. Estos hallazgos posicionanlos resultados de nuestro estudio

en el rango inferior de estos ensayos mas relevantes, lo que destaca la
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relevancia y fiabilidad de nuestros datos del mundo real al reflejar las
tendencias contemporaneas en los eventos cardiovasculares.

La duracién de la evolucion de la DM2 se asoci6 significativamente
con la apariciéon de MACE, y cada afno que pasa desde el diagndstico
de DM aument¢ el riesgo de experimentar un evento cardiovascular
en un 15%. Este resultado se alinea con un estudio realizado en Corea
del Sur, donde una mayor duracién de la DM resulté en una incidencia
de MACE del 8,6%, en comparacion con el 5,9% en aquellos con una
duracién mds corta [231]. Llama la atencién que la duracién de la
evolucion de la DM tenga una importancia superior a la edad del
individuo. Este hallazgo enfatiza la importancia del dafio vascular
acumulativo debido a la exposicién prolongada a la hiperglucemia
crénica, independientemente de la edad del paciente, un hallazgo
que esta respaldado por un metaanalisis de estudios de 30 paises, que
encontrd que una edad mas temprana del momento del diagndstico
de DM se asoci6 con un mayor riesgo de enfermedad vascular [232].

También identificamos el FG como factor de riesgo, ya que, por
cada unidad de aumento de la FG, se obtuvo una reduccién del
3,3% en el riesgo de MACE. Este hallazgo pone de manifiesto la
importancia de mantener una funcién renal adecuada para reducir
el riesgo cardiovascular en pacientes con DM2. Estudios previos han
demostrado que la funcién renal puede reflejar dafno microvascular,
que es un factor protector contra eventos cardiovasculares [233]. Del
mismo modo, se sabe que una disminucion del FG se ha asociado con
un mayor riesgo de ECV [234]. De hecho, los pacientes con DM2, una
disminucién mas pronunciada en la pendiente de la FG se relaciona
con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares, incluso después de
ajustar los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, incluida la
albuminuria [233,235].

Como era de esperar, nuestro estudio encontr6é que los ingresos
por IC se asociaron significativamente con un mayor riesgo de

MACE. Esto concuerda con la evidencia existente que informa que
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los pacientes con DM2 que desarrollan IC tienen un mayor riesgo
de eventos cardiovasculares, incluido el infarto de miocardio, el
accidente cerebrovascular y otras complicaciones [236]. En cuanto
al control glucémico, tanto nuestro estudio como otros estudios no
encontraron asociacion entre los niveles de HbAlc y la aparicién de
MACE [237]. Sin embargo, no podemos descartar la influencia de los
niveles de glucosa en sangre, ya que otras investigaciones sugieren que
el tiempo de glucosa en el rango puede ser un predictor mas eficaz de
la reduccidn del riesgo de MACE [237].

Aunque el tratamiento anticoagulante no alcanzé significacion
estadistica en el andlisis multivariante, se observd una tendencia
hacia un mayor riesgo de MACE en los pacientes con tratamiento
anticoagulante. Este hallazgo podria reflejar una mayor carga de
comorbilidades o una enfermedad mas grave en estos individuos, mas
que un efecto directo del tratamiento anticoagulante en si. Del mismo
modo, a pesar del uso comun de diuréticos en el tratamiento de la
HTA y la IC en pacientes con DM2, su asociacién con MACE puede
estar influenciada por otras comorbilidades y una mayor duracién
de la enfermedad. Los diuréticos, en particular los diuréticos del asa,
se asocian con un mayor riesgo cardiovascular, posiblemente debido
a otras comorbilidades subyacentes de los pacientes que lo toman
[238]. Las tiazidas, si bien son beneficiosas para el control de la PA,
pueden aumentar el MACE en ciertas poblaciones, posiblemente
debido a los riesgos de hipoperfusion y arritmias, particularmente en
pacientes con control intensivo de la PA [239]. Por lo tanto, el uso
de estos medicamentos debe adaptarse a los perfiles individuales de
los pacientes, tomando decisiones sobre la base del balance riesgo-
beneficio para optimizar los resultados cardiovasculares.

Si bien los resultados de nuestro estudio son de interés cientifico
y clinico, es importante reconocer algunas limitaciones. En primer
lugar, el pequefio tamano de la muestra puede haber limitado nuestra

capacidad para detectar resultados estadisticamente significativos. Se
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necesitan estudios a mayor escala para confirmar nuestros hallazgos.
Ademas, la generalizacion de nuestros resultados puede estar limitada
por diferencias regionales, como las caracteristicas unicas de la
poblacién con DM2 en el sur de Espafia en comparacién con las
de otras partes del mundo. Esto pone de manifiesto la necesidad de
contar con datos mas exhaustivos para determinar con precision las
tendencias en las diferentes regiones geograficas y etnias de todo el
mundo.

En conclusion, nuestro estudio revela que el infarto de miocardio y
la muerte cardiovascular son las principales causas de MACE en una
poblacion espafiola con DM2 durante un seguimiento de 4 afos. Es
importante destacar que la duracion de la DM2 y la disminucién de
la tasa de FG se asociaron con la presencia de MACE, ya que cada afio
adicional de DM2 aumentaba el riesgo de experimentar un evento
cardiovascular en un 15% y cada unidad de aumento en la FG reducia
el riesgo en un 3,3%. Por lo tanto, se justifican futuros estudios
para desarrollar estrategias de estilo de vida dirigidas a prevenir las
enfermedades cardiovasculares, con especial énfasis en aquellas con

mayor duracion de la enfermedad y la presencia de ERC.
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Estudio 6: Mortalidad por todas las causas en
pacientes con diabetes tipo 2 en atencidon primaria:
Un estudio de cohortes retrospectivo

INTRODUCCION

La DM afecta aproximadamente a 350 millones de personas en todo el
mundo y esta evolucionando rapidamente hacia una pandemia de esca-
la mundial [215]. En Europa, ha habido un aumento en la prevalencia
de la DM2 desde la década de 1990, ademas se prevé un aumento en
la prevalencia en las proximas décadas pasando de un 6,3% en 2019
al 7,8% en 2045 [216,217]. Esta enfermedad metabdlica representa un
elevado riesgo de complicaciones como la enfermedad cardiovascular,
la ERC entre otras. Ademas, se correlaciona con una elevada tasa de
mortalidad general y mortalidad especifica por ECV [218,219]. Dadala
relevancia de estas complicaciones, las estrategias de control en la DM2
se centran en dos objetivos principales: optimizar el control glucémico
para reducir las complicaciones asociadas y modificar los factores de
riesgo relacionados con el inicio y la progresién de las complicaciones,
especialmente las vinculadas a la enfermedad cardiovascular [4,218].
La Organizaciéon Mundial de la Salud identifica la DM como una
de las siete principales causas de mortalidad a nivel mundial, una
afirmacion respaldada por un alarmante aumento del 70% desde el
ano 2000 [240]. Numerosos actores, como el aumento de la obesidad
a nivel global, la dieta poco saludable y el estilo de vida sedentario,
marcan esta preocupante tendencia [217]. Ademas, las complicaciones

relacionadas con la DM, como la enfermedad cardiovascular, la
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ERC y las amputaciones de miembros inferiores acentuan las tasas
de mortalidad en los individuos que la padecen [4]. A pesar de los
avances en el cuidado de la DM, sigue siendo un desafio problemas
como la accesibilidad a la atencién médica, la educacion del paciente
en la DM vy las inequidades en las politicas sanitarias [217,240].

A pesar de los avances médicos sustanciales y las modificaciones
observables en el estilo de vida en los ultimos afios, persiste una
notable brecha de conocimiento sobre las tendencias de mortalidad
en pacientes con DM. A pesar de que existe una mejora en la atencion
médica y la incorporacién de nuevos farmacos que han demostrado
disminuir la mortalidad, y que existe un cambio de tendencia en la
adopcion de nuevos estilos de vida, la falta de datos de mortalidad a
nivel local impide una comprension integral del impacto real de estos
factores [241,242]. Esta escasez de datos dificulta una evaluacion
exhaustiva de los enfoques médicos actuales y las modificaciones del
estilo de vida adaptadas a poblaciones especificas [241].

Por estos motivos, este estudio se propone dilucidar las causas de
mortalidad en pacientes con DM2 durante un periodo de cuatro afios
mediante el andlisis de sus caracteristicas clinicas. Nuestra hipotesis
inicial es que, a pesar de una reciente disminucion, la enfermedad
cardiovascular puede seguir siendo un contribuyente mayor a las
tasas de mortalidad. Se investigaron determinantes clave, como el
mal control glucémico, las tendencias crecientes de obesidad y la
presencia de ERC, como posibles desencadenantes de un aumento de

la mortalidad en la poblacién con DM.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: Este estudio es un andlisis de cohorte longitudinal retrospec-

tivo, basado en un estudio descriptivo previo realizado [243]. El obje-
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tivo principal fue evaluar el grado de control glucémico en pacientes
con DM2 en la provincia de Granada. La cohorte se construyé a partir
de datos obtenidos de dos centros de salud que atienden a una pobla-
cién urbana de 18.481 individuos de 18 afios o mas. Se siguieron las
consideraciones éticas de la Declaracién de Helsinki y sus enmien-
das posteriores, junto con el cumplimiento de las leyes espafiolas de
proteccion de datos. Se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica de
la Universidad de Granada. Todos los pacientes participantes fueron
informados sobre los protocolos del estudio, tanto verbalmente como
por escrito, y firmaron un consentimiento informado.

Participantes: Los criterios de inclusion incluian pacientes
diagnosticados de DM2 dentro del drea de salud especificada, que
mostraran disposiciéon para participar en el estudio. Los criterios
de exclusién involucraban la incapacidad para cumplir con el
seguimiento. El estudio se centrd en los datos de pacientes con DM2
registrados en enero de 2017 y reevaluados en diciembre de 2020 (49
meses después). Se selecciond una muestra aleatoria simple de 297
pacientes de un total de 1.229 pacientes con DM2 en el drea de salud
para representar adecuadamente la cohorte (nivel de confianza del
95%; margen de error <5%), excluyéndolas pérdidas administrativas
durante el periodo de seguimiento (n=6).

Resultados: Se analizaron variables sociodemograficas, incluyendo
sexo y edad, de los registros electrénicos de salud junto con las
condiciones clinicas. La duracion de la DM2 se determind revisando
la historia del paciente para identificar cudndo cumplié con los
criterios especificos. Ademas, el IMC se calculé utilizando el peso
y la altura medidos con una bascula electrénica y un estadiometro
(SECA, modelo 799, Electronic Column Scale, Hamburgo, Alemania).
Los parametros analiticos, incluyendo HbAlc, niveles LDL, CACu
y niveles de creatinina, se recogieron y analizaron siguiendo los
protocolos rutinarios y validados del laboratorio. La HTA se definié

en cifras de PA en la consulta superiores a 140 mmHg de PA sistélica
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y 85 mmHg de PA diastdlica. El control del LDL se definié como
niveles iguales o inferiores a 100 mg/dl, y la obesidad se definié como
IMC de 30 kg/m? o superior. Los objetivos individuales de HbAlc
para cada paciente fueron asignados por los investigadores siguiendo
los criterios establecidos en las Guias para el Manejo de la Diabetes
en Canada [244]. Se registraron los medicamentos prescritos para
la DM, HTA, agentes antiplaquetarios, anticoagulantes y fairmacos
hipolipemiantes al inicio del seguimiento. Las historias clinicas
de los pacientes se examinaron en busca de visitas a urgencias u
hospitalizaciones por IC durante el periodo de seguimiento. Al
final del periodo de seguimiento, se examind la historia clinica para
determinar la mortalidad del paciente.

Se establecieron criterios y parametros especificos para cada
variable, como el uso de la formula CKD-EPI para calcular el FG y
considerar la ERC cuando el FG era <60 ml/min/1,73 m? en al menos
dos determinaciones separadas por al menos tres meses, o la presencia
de niveles alterados de CACu en orina en mas de dos determinaciones
en un periodo de 3-6 meses. Se diseii6 un protocolo estandarizado
para la recopilacion de datos y se capacité a médicos especialistas en
AP como investigadores voluntarios.

Analisis Estadistico: El andlisis estadistico se realizo utilizando el
Paquete Estadistico para Ciencias Sociales (SPSS, v. 22.0, IBM SPSS
Statistics, IBM Corporation, Chicago, IL, EE. UU.). Se utilizaron
estadisticas descriptivas para mostrar las caracteristicas de la
poblacién de estudio con medidas de tendencia central, dispersion
y distribuciones de frecuencia, expresando variables cuantitativas
como medias con desviacion estdndar, medianas con intervalos de
confianza del 95%, y frecuencias en porcentajes. La normalidad
de los datos se aseguré utilizando las pruebas de Shapiro-Wilk
o D’Agostino-Pearson Omnibus. Para el andlisis bivariado, se
eligieron pruebas paramétricas/no paramétricas segin el resultado

evaluado. La prueba de Chi-cuadrado comparé proporciones entre

RESULTADOS Y DISCUSION | Estudio 6



155

los grupos de fallecidos y no fallecidos, mientras que la prueba
exacta de Fisher se utiliz6 si no se cumplian las condiciones para
la validez de Chi-cuadrado. Las comparaciones de valores medios
para variables cuantitativas se analizaron mediante la prueba t para
muestras independientes o la prueba U de Mann-Whitney. Se realizé
un andlisis de supervivencia con el método de Kaplan-Meier y la
prueba de Log-Rank para determinar posibles diferencias en los
tiempos de supervivencia. El analisis multivariante se llevé a cabo
aplicando regresion logistica e incluyendo variables con significacion
por debajo de 0,10, y se verificaron condiciones como residuos,
heterocedasticidad, linealidad y multicolinealidad utilizando el
factor de inflacion de la varianza. La fuerza de asociacion se describio
mediante la razon de probabilidades. El nivel de significacion para

todos los andlisis se establecié en p <0,05.

RESULTADOS

De la cohorte inicial de 291 pacientes incluidos al inicio del estudio,
la mayoria de los participantes (60,1%) tenian 65 afios o mas, y ha-
bia una ligera mayor prevalencia en hombres (53,3%) que en mujeres
(46,7%). De media, los participantes habian sido diagnosticados con
DM2 8,8 afios antes del inicio del seguimiento, y el 78,5% tenia HTA
controlada al inicio del estudio. En cuanto al control glucémico, el
nivel promedio de HbA1lc fue de 7,3%, y el 66,4% de los participantes
cumplia el objetivo de HbAIc al inicio. Un porcentaje relativamente
bajo de participantes (35,1%) alcanz¢ el objetivo de LDL al inicio, y el
28,6% tenia ERC. Una proporciéon menor de participantes eran fuma-
dores (8,3%), y casi la mitad (49,3%) tenian diagndstico de obesidad.
Finalmente, una pequefia proporcién (5,15%) habia sido hospitaliza-

da por insuficiencia cardiaca (IC) (Tabla 17).
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Tabla 17. Caracteristicas descriptivas de los participantes del estudio

Datos sociodemogrificos

Edad (afios) 67,7 + 16,0

« <65 afios 116 (39,9%)

« > 65 afios 175 (60,1%)

« Hombres 155 (53,3%)

« Mujeres 136 (46,7%)

Afios de evoluciéon de la DM2 8,8+4,9
Hipertension controlada al inicio del estudio 161 (78,5%)
HbAlc 73+14
Cumplen objetivo de HbAlc al inicio del estudio 170 (66,4%)
Cumplen objetivo de LDL al inicio del estudio 66 (35,1%)
ERC 78 (28,6%)
Fumadores 27 (8,3%)
Pacientes con obesidad 107 (49,3%)

. <6,5 13 (4,5%)
«<7 131 (45,1%)
. <8 80 (15,5%)
. <85 22 (27,5%)
Ingresos por insuficiencia cardiaca 15 (5,15%)

Los datos se presentan como # (%) o media (desviacion estdndar), a menos que se indique lo contrario.
Abreviaturas: DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, ERC: Enfermedad Renal Crénica, HbAlc: Hemoglobina-

glicada, LDL: Colesterol de Lipoproteinas de Baja Densidad (Low-Density Lipoprotein).
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Los datos del periodo de seguimiento de 4 afos se presentan en la
Tabla 18. Un total del 15,4% de los pacientes fallecio, siendo la enfer-
medad cardiovascular la causa mas destacada, representando el 33,3%
de las muertes, seguida por el cancer (31,1%). Las enfermedades in-
fecciosas fueron la tercera causa mas comun, resultando en el 20,0%
de las muertes. Problemas digestivos, como cirrosis, hemorragia gas-
trointestinal superior y perforacion intestinal, representaron el 8,9%
de los fallecimientos, mientras que los incidentes relacionados con
patologia traumatologica, como fracturas de cadera y traumatismos
craneales, representaron el 4,4%. Por ultimo, la demencia se registr6

como la causa del 2,2% de las muertes.

Tabla 18. Resultados de mortalidad en subgrupos

ST Muerte Si Muerte No HR P-valor
(n=45) (n =246) (95% CI)
Datos sociodemograficos
Edad (afios) 758+ 11,1 66,2+ 10,2 1,10 (1,06, 1,14) <0,001
Sexo
» Mujeres 19 (42,2%) 117 (47,6%) 1,22 (0,68, 2,20) 0,509
« Hombres 26 (57,8%) 129 (52,4%) 0,81 (0,45, 1,48) 0,509

Condiciones clinicas

Afios de evolucion de la DM2 10,4 + 4,5 8,5+4,9 1,07 (1,01, 1,14) 0,018
Hipertensién no controlada al 18(62,1%)  151(89,3%) 1,23 (0,51,3,01) 0,258
1mnicio
HbAIc 67+1,0 74+1,5 0,73 (0,55, 0,98) 0,007
Objetivo de HbAlc
. <65 1(4,9%) 12 (2,2%) 1,41 (0,17, 11,44) 0,779
©6,5-7 7 (15,6%) 121 (49,2%) Referencia <0,001
«7,0-8,0 10 (222%) 60 (24,4%) 2,69 (1,02, 7,06) 0,045
+8,0-8,5 27(60,0%) 53 (2L5%) 747 (3.25,17,16)  <0,001
No cumpliendo objetivo de LDL 5(17,9%) 69 (28,9%) 1,52 (0,73, 3,16) 0,269

al inicio

Tesis doctoral | David Martin Enguix



158

FG<60 ml/min/1,73 m? 17 (56,7%) 61 (25,1%) 3,55 (1,73,7,31) <0,001
FG 55,9 +24,2 75,5 20,5 0,96 (0,95, 0,97) <0,001
CACu 11,5+ 19,2 53+14,8 1,01 (1,00, 1,03) 0,043
CACu = 30 mg/g 5(17,9%) 15 (6,4%) 2,93 (1,11, 7,71) 0,046
IMC 28,6 + 5,0 31,1 £5,0 0,89 (0,80, 0,99) 0,047
Ingreso por insuficiencia cardiaca 7 (15,6%) 8(3,3%) 3,90 (1,74, 8,74) <0,001
Objetivo de HbAlc

Metformina 15 (33,3%) 203 (82,5%) 0,14 (0,08, 0,26) <0,001
Sulfonilureas 8 (17,8%) 52 (21,1%) 0,83 (0,39, 1,78) 0,608
iDPP4 38 (15,6%) 166 (32,5%) 0,40 (0,17, 0,89) 0,022
iSGLT2 1(2,2%) 56 (22,8%) 0,09 (0,01, 0,68) 0,019
aGLP1 0 (0,0%) 21 (8,5%) . 0,054
Insulina 9 (20,0%) 41 (16,7%) 1,34 (0,60, 2,98) 0,476
Acido acetilsalicilico 12 (26,7%) 68 (27,6%) 0,98 (0,50, 1,89) 0,893
Anticoagulantes 8 (17,8%) 30 (12,2%) 1,47 (0,68, 3,15) 0,307
Betabloqueantes 13 (28,9%) 56 (22,8%) 1,27 (0,68, 2,36) 0,457
IECA 17 (37,8%) 162 (65,9%) 0,37 (0,19, 0,65) <0,001
Bloqueadores de canales de calcio 6 (13,3%) 41 (16,7%) 0,55 (0,21, 1,46) 0,574
Diuréticos 20 (44,4%) 128 (52,0%) 0,76 (0,42, 1,36) 0,349
Estatinas 13 (28,9%) 126 (51,2%) 0,41 (0,21, 0,78) 0,006
Ezetimiba 0 (0,0%) 17 (6,9%) -- 0,085
Fibratos 0 (0,0%) 20 (8,1%) . 0,052

Los datos se presentan como media (desviacion estdndar) a menos que se indique lo contrario.

Abreviaturas: aGLP-1: Anélogos del Péptido GLP-1, CACu: Cociente Albumina-Creatinina Uri-
nario, CI: Intervalo de Confianza, DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, FG: Filtrado Glomerular, HbAlc:
Hemoglobina glicada, HR: Hazard Ratio, iDPP4: Inhibidores de la Dipeptidil Peptidasa 4, IMC: In-
dice de Masa Corporal, iSGLT2: Inhibidores del cotransportador de Sodio-Glucosa Tipo 2, LDL:

Colesterol de Lipoproteinas de Baja Densidad (Low-Density Lipoprotein).
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En cuanto a los factores asociados con la mortalidad, se observo que,
entre los factores sociodemograficos, la edad estaba significativamen-
te asociada con la mortalidad (Hazard Ratio [HR] 1,10, Intervalo de
Confianza [IC] del 95% 1,06-1,14; P<0,001; Tabla 18 y Figura 10), por
lo que los individuos mayores mostraron un mayor riesgo de morta-
lidad. Ademas, los no supervivientes registraron niveles mas bajos de
HbA1lc en comparacién con los que sobrevivieron (6,7 + 1,0 vs. 7,4 +
1,5; HR 0,73, IC del 95% 0,55-0,98; P=0,007; Tabla 18 y Figura 10).
Los pacientes con un objetivo de HbA1c de 8,0-8,5% también tuvieron
un riesgo de mortalidad sustancialmente mayor en comparacién con
aquellos con un objetivo de 6,5-7,0% (HR 7,47, IC del 95% 3,25-17,16;
P<0,001; Tabla 18 y Figura 10). La presencia de FG<60 ml/min/1,73 m?
y de CACu > 30 mg/g se asociaron también con una mayor mortali-
dad (HR 3,55, IC del 95% 1,74-7,31; P<0,001 y HR 1,01, IC del 95%
1,00-1,03; P=0,043, respectivamente; Tabla 19 y Figura 10).
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B. (Figura 10)
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< Figura 10. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para la mortalidad de los pacientes segun las
caracteristicas clinicas que obtuvieron significacién estadistica. El panel (A) representa el objetivo
individualizado de HbAlc, el panel (B) representa la presencia de ERC, y el panel (C) representa el
CACu mayor o igual a 30.

Abreviaturas: CACu: Cociente Albumina-Creatinina Urinario, ERC: Enfermedad Renal Cronica;

HbA1lc: Hemoglobina glicada.

Ademas, el IMC también se relaciond inversamente con la mortalidad
(HR 0,89, IC del 95% 0,80-0,99; P=0,047; Tabla 18 y Figura 10).

Variosfarmacosseencontraronrelacionadosdemanerasignificativa
con las tasas de mortalidad. La metformina, los inhibidores de DPP4,
los inhibidores de SGLT2, las estatinas y los IECA se asociaron con un
riesgo de mortalidad sustancialmente menor en la cohorte de nuestro
estudio (HR 0,14, IC del 95% 0,08-0,26, HR 0,40, IC del 95% 0,17-
0,89, HR 0,09, IC del 95% 0,01-0,68, HR 0,41, IC del 95% 0,21-0,78,
y HR 0,37, IC del 95% 0,19-0,65, respectivamente; todos P<0,022;
Tabla 15 y Figura 11).

El analisis multivariante indicé que tanto la edad como el IMC
tenfan un HR de 1,169 (IC del 95% 1,060-1,289, P=0,002) y 0,807 (IC
del 95% 0,657-0,989, P=0,039), respectivamente (Tabla 19).

Tabla 19. Analisis multivariante de variables relacionadas con la mortalidad

Edad (afios) 1,169 (1,060, 1,289) 0,002
IMC 0,807 (0,657, 0,989) 0,039
CACu 1,031 (0,998, 1,065) 0,065
Constante 0,000 0,069

El HR se expresan con su intervalo de confianza del 95%.
Abreviaturas: CACu: Cociente Albumina—Creatinina Urinario HR: Hazard Ratio; IMC: Indice de

Masa Corporal.
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A. (Figura 11)
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C. (Figura 11)
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E. (Figura 11)
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Figura 11. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para la mortalidad de los pacientes segtin los
medicamentos estudiados que obtuvieron significacion estadistica. El panel (A) representa la met-
formina, el panel (B) representa los inhibidores de DPP4, el panel (C) representa los inhibidores de
SGLT?2, el panel (D) representa los IECA y el panel (E) representa las estatinas.

Abreviaturas: iDPP4: Inhibidores de la Dipeptidil Peptidasa 4; IECA: Inhibidores de la Enzima Con-

vertidora de Angiotensina; iSGLT2: Inhibidores del cotransportador de Sodio-Glucosa Tipo 2.

DISCUSION:

El presente estudio buscé encontrar las principales causas de mortali-
dad en individuos espaiioles con DM2 durante un periodo de cuatro
aflos. La enfermedad cardiovascular y el cancer fueron las principales
causas de mortalidad en la cohorte de nuestro estudio. Ademas, se ob-

servo que niveles mas altos de IMC y el uso de ciertos medicamentos:
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metformina, iDPP4, iSGLT2, estatinas e IECAs como factores protec-
tores contra la mortalidad entre los individuos espafoles con DM2.

Deacuerdoconlosestudiosmasrecientes, sehadetectadoun cambio
significativo en las principales causas de mortalidad entre pacientes
con DM2. Actualmente, el cancer ha emergido como la principal
causa de muerte, superando a las enfermedades cardiovasculares, que
histéricamente ocupaban ese lugar [245]. Este cambio de tendencia
se ha observado especificamente en investigaciones realizadas en
Australia e Inglaterra. En estos paises, las muertes atribuidas a ECV
han disminuido, mientras que las muertes por cancer han aumentado,
representando ahoraunamayor proporcidon delas causas de mortalidad
en esta poblacidén [246,247]. El Registro Nacional de Diabetes de
Suecia también predice un cambio de paradigma hacia el cancer como
la principal causa de muerte entre los pacientes con DM para 2030
[248], un punto que puede atribuirse a la mejora en la prevencion
de ECV junto con un aumento en la incidencia de cancer, también
potencialmente debido a una mayor supervivencia de los pacientes
que padecen enfermedades cardiovasculares [249]. Estas predicciones
coinciden parcialmente con los resultados de nuestro estudio, en el
que la enfermedad cardiovascular sigue siendo la principal causa de
muerte (33,3%), seguida de cerca por el cancer (31,1%). Por lo tanto,
parece evidente la necesidad continuar centrandose en el control de la
enfermedad cardiovascular e implementar estrategias personalizadas
de cribado de cancer para los pacientes con DM2.

Actualmente, la edad se identifica como un factor significativo que
impacta la supervivencia en DM2, con un aumento del 16,9% en el
riesgo de mortalidad por cada afio, un hallazgo que légicamente se
alinea con fragilidad asociada con el envejecimiento [250]. Nuestro
estudio reveld resultados paradédjicos en relacion con el IMC.
Contrariamente a nuestra hipotesis inicial, descubrimos que un IMC
mas bajo esta correlacionado con un mayor riesgo de mortalidad.

Especificamente, observamos que cada unidad de reduccién en el IMC
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incrementaba el riesgo de mortalidad en un 19,3%. Estos resultados
coinciden con el estudio de Edqvist et al. que mostro6 que los pacientes
con DM2 y sobrepeso/obesidad a largo plazo exhibieron un menor
exceso de mortalidad en comparacién con los que no presentaban
sobrepeso/obesidad [251], y muchos otros estudios han demostrado
una “paradoja de la obesidad” en relaciéon con la supervivencia en
DM, como también es evidente en la enfermedad cardiovascular,
especialmente la IC, donde la actividad fisica y la capacidad
cardiorrespiratoria parecen ser un mejor predictor del prondstico
que el IMC [252,253]. Este fenémeno puede explicarse porque los
individuos con DM2 y bajo peso podrian tener reservas metabdlicas
y masa muscular inadecuadas, aumentando la susceptibilidad
a infecciones, recuperacion mds lenta de enfermedades y otros
problemas de salud [254-256]. Ademads, un IMC mas bajo puede
ser indicativo de otras condiciones patoldgicas, como enfermedades
crénicas, desnutricidn o fragilidad, todas las cuales contribuyen a un
mayor riesgo de mortalidad [257]. Se necesitan nuevos estudios que
incluyan una evaluacién mads detallada de la composicidn corporal, los
habitos dietéticos, la actividad fisica y la capacidad cardiorrespiratoria
para explorar las razones subyacentes de la asociacion inversa entre el
IMCy el riesgo de mortalidad en pacientes con DM2.

La presencia de ERC, albumina urinaria y el control glucémico han
surgido como predictores importantes de mortalidad en pacientes con
DM2. Nuestros datos demuestran que aquellos pacientes con niveles
extremadamente bajos y altos de HbA1lc pueden estar asociados con
un mayor riesgo de mortalidad, enfatizando la relaciéon intrinseca
entre el control de HbAlc y la mortalidad en pacientes con DM2,
como se ha informado en estudios previos [258,259]. Observamos
que la ERC y la presencia de albumina urinaria son factores de riesgo
para la mortalidad en la cohorte de nuestro estudio, resultados que
estan en consonancia con los mostrados en pacientes con DM2 de
Estados Unidos y China [260,261].
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Nuestros datos sugieren que ciertos medicamentos, incluidas las
estatinas, los iSGLT2 y los IECA, deben considerarse como predictores
de supervivencia, lo cual es coherente con estudios previos [262-265].
Los medicamentos mencionados han demostrado su eficacia en el
control de factores de riesgo prevalentes, como LDL elevado y la PA, asi
como la IC, todos ellos relativamente frecuentes en individuos con DM2.
En consecuencia, su integracién como indicadores de supervivencia
en DM se justifica por su impacto positivo en la salud cardiovascular
y las tasas de mortalidad [266]. Es importante destacar que también
mostramos que el uso de inhibidores de DPP4 se relaciond con tasas mas
bajas de mortalidad, un hallazgo que no ha sido ampliamente reportado
por trabajos previos [267]. Segun un estudio realizado por Yen et al. en
China, los pacientes medicados con iDPP4 e insulina experimentaron
una reduccién de la mortalidad en comparaciéon con aquellos que se
basaban tnicamente en la insulina [268]. La posible disminucién de la
mortalidad asociada con el uso de iDPP4 puede atribuirse a su capacidad
para controlar eficazmente los niveles de glucosa en sangre mientras se
minimiza el riesgo de hipoglucemia [268].

Aunque los resultados de nuestro estudio son ciertamente
interesantes y novedosos, también tiene ciertas limitaciones que
deben abordarse. En primer lugar, es esencial reconocer el tamano
de muestra relativamente pequefio, lo que puede haber restringido
nuestra capacidad para detectar resultados estadisticamente
significativos. Seria necesario la realizaciéon estudios a mayor escala
para validar nuestros hallazgos y obtener conclusiones mas solidas.
Ademas, la generalizacion de nuestros resultados puede ser limitada,
como los IMC mas bajos en Granada en comparacién con otras partes
del mundo, lo que enfatiza la necesidad de datos mds completos
para determinar con precision las tendencias en diferentes regiones
geograficas y etnias a nivel mundial.

En conclusién, nuestro estudio revela que la enfermedad

cardiovascular y el cdncer son las principales causas de mortalidad
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en una poblacion espafiola con DM2 durante un periodo de cuatro
afios. Por lo tanto, son necesarios estudios futuros para desarrollar
estrategias de estilo de vida orientadas a prevenir los ECV y el cancer
en estos pacientes con DM2, con el objetivo de mejorar tanto la

esperanza como la calidad de vida.
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Estudio 7: Diabetes tipo 2 en Andalucia:
uso de recursos y coste econdomico

INTRODUCCION

La DM es un trastorno metabdlico con una elevada prevalencia, mas
de 537 millones de personas en el mundo la padecen [217]. La DM2
supone 95% de los casos, considerandose una epidemia a nivel mun-
dial en continuo crecimiento debido al aumento del sobrepeso, la obe-
sidad y la inactividad fisica, por una parte, y a la mayor longevidad
de la poblacion, por otra. Se prevé que la mortalidad relacionada con
la DM se incrementara 50% en los préximos 10 afos y que en 2030
se convertira en la séptima causa de muerte [269]. Ademas de su alta
prevalencia, se relaciona con numerosas complicaciones que repercu-
ten de forma directa en el uso de recursos sanitarios y, evidentemente,
en su coste [270, 271].

En Europa, la prevalencia media es de 9,2%, siendo Espafa el
segundo pais, tras Turquia, con 14,8% de la poblacién entre 20-79
afios que padece DM2, es decir, unos 5,1 millones de personas [217].
Andalucia es una de las Comunidades con mas alta prevalencia
(15,3%), lo que supone que hay mas de un millén de personas con
DM2 [272].

Para determinar el impacto econémico que genera la DM
podemos considerar tres tipos de costes: Costes directos sanitarios,
financiados por el Sistema Nacional de Salud (medicacion,
visitas sanitarias, pruebas y hospitalizaciones). Costes directos no

sanitarios (cuidados personales formales e informales, servicios
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Tabla 20. Estudios de coste en diabetes ordenados cronolégicamente

Autor fi Ambito Tipo diabetes
Norlund [275] 2001 Sur de Suecia ly2
Mata [118] 2002 Espafia 2
Lopez-Bastida [276] 2002 Canarias ly2
Jonsson 2002 Europa (8 paises) 2
Dawson 2002 Canada ly2
ADA 2003 USA 1y2
Ricordeau [277] 2003 FRANCIA ly2
Garattini [278] 2004 Italia 2
Schmitt-Koopman 2004 Suiza 2
Oliva [279] 2004 Espana ly2
Morsanutto [280] 2006 PortogruarolIT) 2
Ballesta [281] 2006 Cadiz 2
Koster [282] 2006 Hesse (Alemania) ly2
Wiréhn 2008 Ostergétland (Suecia) ly2
Trogdon [283] 2008 USA ly2
ADA 2008 USA 1y2
Dall 2010 USA 2
Giorda [284] 2011 Ttalia 2
Bruno [285] 2012 Turin (IT) 2
Mata [154] 2013 Catalufia 2
Crespo [286] 2013 Espana ly2
Lopez-Bastida [287] 2013 Espafia 2
ADA 2013 USA ly2
Zhuo [288] 2014 USA 1y2
Sitting 2014 Alemania 2

Modificado de: Hidalgo et al. [274].

Abreviaturas: ADA: American Diabetes Association, IT: Italia, USA: United States of America.
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Costes incluidos
Coste en € 2014
Directos Sanitarios Pérdidas laborales
Si St Si

6.887
1.907 Si No No
1.108 Si No Si
4.039 Si No No
3.708 Si No Si
12.312 Si Si Si
5.389 Si Si No
873 St No No
3.309 Si No No
1.869 Si No No
2.419 Si No No
6.268 Si No Si
13.584 Si Si Si
5.010 Si No No
9.683 Si No No
9.540 Si si si
7.862 Si No si
4.260 Si No No
4.295 Si No No
3.688 Si No si
1.798 Si No No
2.617 Si No si
10.349 Si si si
10.519 Si No No
2.731 Si No No
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sociales, transporte al centro sanitario o adaptacién de las
infraestructuras, entre otros), y Costes indirectos (causados por las
pérdidas de productividad laboral a causa de mortalidad prematura
o morbilidad, y los derivados de las pérdidas de tiempo de ocio)
[273]. Los estudios, tanto nacionales como internacionales, que
cuantifican el importe econémico que supone la DM muestran
resultados muy dispares dependiendo de qué costes consideren en
su andlisis (Tabla 20) [274].

A nivel internacional [277, 278, 280, 282-284, 288], los resultados
van desde 873€ [278] hasta 13.584€ [282], mientras que en Espafa
[118, 276, 279, 281, 286] oscilan entre 1.108€ y 6.628€ por paciente
y afio (costes balanceados a euros corrientes del afio 2014) [118, 276,
279, 281, 286].

Esta elevada variabilidad en los resultados podria atribuirse: a
diferencias metodoldgicas en los diferentes estudios, a diferencias
propias de cada pais, a un menor coste de los recursos utilizados o
una menor utilizacién de estos, a la infraestimacion de la prevalencia
de la DM o a la infravaloracion de los propios costes [286].

Al tener Andalucia una de las mas altas prevalencias de DM2 en
Espaila consideramos que el coste total puede ser muy elevado, y, no
hemos encontrado trabajos recientes en este sentido referidos a la
poblacion andaluza [281].

En consecuencia, surge la necesidad de actualizar la estimacion de
los costes de la DM2 en nuestra Comunidad, teniendo en cuenta las
aportaciones de los trabajos publicados y sumando nuevos enfoques
que puedan ayudar a aproximar la magnitud real del coste de esta
patologia.

El objetivo del presente estudio fue definir el perfil del paciente con
DM2 en Andalucia, analizar el uso de recursos sanitarios tanto en AP
como a nivel hospitalario y traducir esos recursos en coste econémico

por paciente y afio.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio multicéntrico, transversal y descriptivo. Partici-
paron un total de 385 personas diagnosticadas de DM2, seleccionadas
de forma aleatoria, 64 Centros de Salud y 120 médicos de AP, repar-
tidos por las ocho provincias andaluzas, de forma proporcional a la
poblacion de cada provincia. Si consideramos que Andalucia tiene
una poblacién mayor de 18 afios de 6.793.44223 y una prevalencia de
DM2 estimada del 15,3%5, se calcula que la muestra estudiada tiene
un IC 95% y un error de 5%.

Los pacientes incluidos debian de cumplir sélo dos requisitos:
haber sido diagnosticados de DM2 y tener datos en la historia
informatizada de al menos todo el afio 2022.

El trabajo de campo se realizé entre los meses de enero y marzo
de 2023, recogiéndose los siguientes datos referidos al afio 2022:
edad, sexo, nimero de asistencias a consultas de AP, a enfermeria,
a urgencias y a especialidades hospitalarias; otras enfermedades
cronicas; consumo de farmacos en general y antidiabéticos en
particular, tiras de glucemia, analisis y pruebas de imagen realizadas
y dias de ingreso hospitalario.

Para estimar los gastos directos generados calculamos el coste de
los farmacos y el coste de los servicios sanitarios consumidos. Para
valorar los farmacos utilizamos el precio que aparece en la aplicacion
informatica Diraya a las dosis prescritas, y para los servicios sanitarios
extrajimos los datos de la Orden de 14 de octubre de 2005 donde se
fijaron los precios publicos de los servicios sanitarios prestados en el
Servicio Andaluz de Salud24.

Métodos estadisticos: Las variables cuantitativas fueron expresadas
con sumedia, desviacion estandar (DE) y/o rango (minimo-maximo),
las cualitativas segtin tamafio de la n y la distribucion de frecuencias.

Para comparar variables cuantitativas independientes se realizé la
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prueba de la ¢ de Student. En la comparacion de variables cualitativas
independientes se utilizé la prueba de x2, excepto cuando mas de 20%
de las frecuencias esperadas eran de cinco o menores en cuyo caso se
utilizé la prueba exacta de Fisher. Utilizamos el paquete estadistico R
(R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria), en concreto
Remdr 4.0,3. Para todos los contrastes de hipétesis se fijo un riesgo
(a) de 0,05.

En el presente trabajo se han seguido todas las normas éticas
inherentes a la publicacion de articulos cientificos y hemos contado
con el consentimiento informado de los participantes. Asimismo, el
protocolo del estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Etica
del Distrito Sanitario Granada Metropolitano y no ha recibido ningtin

tipo de financiacion.

RESULTADOS

La edad media de los sujetos incluidos en el estudio fue de 70,72 +
12,44 anos, siendo 53,51% hombres.

Todos los datos obtenidos se resumen en la Tabla 21, diferenciando
entre resultados sobre uso de recursos y resultados sobre los costes

econdmicos.

Resultados sobre uso de recursos

El numero medio de contactos con el sistema sanitario por persona
con DM2, durante 2022 (Figura 12) fue de 19,55, siendo 79,44% de
los mismos con AP (42,77% con el médico y 36,67% con la consulta de
enfermeria; el coeficiente de variacion de estas visitas fue de 0,56 vs.
1,67, respectivamente). La atencién en consultas hospitalarias supuso

11,81%, y la asistencia a los servicios de urgencias 4,75% del total.
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Tabla 21. Resumen de resultados

Hombres 206 53,51%
Mujeres 179 46,49%
Contactos asistenciales en 2022 19,55 + 100%

Meédico de Atencién Primaria 8,36 + 4,69 42,77%
Enfermeria 7,17 £ 12,00 36,67%
Especialistas hospitalarios 2,31+2,38 11,81%
Urgencias 1,71 £ 2,89 4,75%

Disdeingrmoboginbrio s

Pruebas complementarias 5,66 + 8,93 100%

Analiticas 3,79 £ 5,45 66,96%
Pruebas de imagen 2,17 + 3,47 38,34%
Farmacos consumidos 9,20 + 3,94 100%

Para la diabetes 1,76 £ 0,90 19,18%
Otros 7,43 £ 3,81 81,92%
Coste de farmacia 1.702,87 + 1.353,53 100%

Para diabetes 727,99 + 845,36 42,75%
Otros 974,85 + 756,81 57,25%
Coste por asistencia 1.031,89 + 421,77 100%

Meédico de Atencion Primaria 449,35 + 238,16 43,55%
Enfermeria 177,02 £ 215,69 17,15%
Especialistas hospitalarios 262,48 + 259,01 25,44%
Urgencias 143,04 + 201,87 13,86%
Coste por pruebas complementarias: 153,76 + 82 100%

Analiticas 113,70 + 67,35 73,95%
Pruebas de imagen 40,06 + 23,71 26,05%

Los costes estan expresados en €.
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B MAP:8,36 B ENFERMERIA:7,17 B ESPECIALISTA HOSPITAL: 2,31 B URGENCIAS:1,71

Figura 12. Contactos asistenciales del paciente con DM2.

Abreviaturas: DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; MAP: Médico de Atencién Primaria.

Cada paciente estuvo ingresado en el hospital por diferentes motivos
una media de 2,26 dias. En todo el tiempo de estudio se realizaron un
total de 3,79 analiticas y 2,17 pruebas de imagen a cada uno.

En cuanto al tratamiento farmacolégico, cada uno de ellos consumia
9,20 farmacos diferentes, de los cuales 1,76 (19,18%) era para su DM.

Resultados sobre costes econdmicos

El gasto sanitario medio por paciente estudiado durante 2022 (Figu-
ra 13) fue de 5.171,05 €, incluyendo los gastos dependientes de los
farmacos consumidos (33,99%), de la asistencia sanitaria recibida
(63,04%) y de las pruebas complementarias realizadas (2,97%).
Dentro del gasto de farmacia, los farmacos utilizados para la DM2
representaron 42,75% del total, a pesar de suponer sélo una quinta

parte de todos los medicamentos consumidos (1,76: 7,43).
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Los ingresos hospitalarios, incluidos anteriormente dentro del
gasto asistencial, representaron la mayor partida del gasto generado:
2.228,36 €, suponiendo 43,09% del total.

PRUEBAS IMAGEN Il 40,06
TIRAS REACTIVAS;:l 54,17
ANALITICAS 1 1137
URGENCIAS ‘Bl 143,04
ENFERMERIA IR 177,02
ESPECIALISTA HOSPITAL;:- 26248
MEDICO DE ATENCION PRIMARIA 'IESSEEEN | 449,35
FARMACOS PARA DM ' IESEESE 727,99
OTROS FARMACOS IS 97485
INGRESOS HOSPITALARIOS | 228,36

0 500 1000 1500 2000 2500

o4
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Figura 13. Gastos sanitarios directos del paciente con DM2 expresado en €.

Abreviatura: DM: Diabetes Mellitus.

DISCUSION

El consumo de recursos sanitarios y el coste que supone cualquier
enfermedad siempre es motivo de interés. Los estudios que intentan
cuantificar el coste de una enfermedad, como es el caso que nos ocu-
pa, tienen una clara utilidad, ya que nos permiten conocer el impacto
que esa enfermedad genera en la colectividad. Nos ayudan a ver cémo
se distribuye el gasto y en qué areas y, ademds, permiten evaluar la
eficacia de las distintas estrategias terapéuticas.

La DM2 hallegado a ser una de las alteraciones con mayor impacto
socioecondémico, fundamentalmente por su elevada prevalencia
(15,3% en Andalucia) [272], por la morbimortalidad que presenta y

por la aparicién de «nuevos» y mds caros tratamientos.
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Este trabajo constituye un intento de cuantificar de forma directa
el consumo de recursos por parte de las personas que tienen DM2
en Andalucia y el gasto que generan. La base fundamental de la
informacién recogida ha sido la historia clinica del paciente y, hemos
analizado los datos de todo el afio 2022, evitando asi posibles sesgos
debidos a la influencia de la estacionalidad en el consumo de recursos
relacionados con la DM2. Otros trabajos semejantes consideran
periodos inferiores, por ejemplo, seis meses, y los resultados los
multiplican por dos [118].

Hemos realizado el trabajo integramente en AP ya que, ademas de
ser la puerta de entrada al sistema sanitario, consideramos que es el
ambito mds adecuado para realizar el seguimiento global de la DM2;
y, ademads suele disponer de registros informatizados de los pacientes
crénicos, como es el caso que nos ocupa. No obstante, realizar la
captacidn de los pacientes en AP puede limitar e incluso infravalorar
los resultados obtenidos, sobre todo, si los comparamos con los de
los trabajos donde la muestra procede mayoritariamente del ambito
hospitalario [289], ya que las complicaciones que presentan estos
pacientes suelen ser mayores y mds graves [290,291].

Al comparar nuestros resultados, es posible que estemos
infravalorando el gasto total obtenido, no sélo por tratarse de pacientes
seleccionados en AP, sino también por el método empleado, ya que ala
hora de cuantificar los resultados, optamos por tener en cuenta sélo los
costes directos de la DM2, lo que nos ha planteado el debate de si los
estudios de evaluacién econémica deben o no de cuantificar el resto de
costes indirectos debido a la complicacion que supone determinarlos
y calcularlos de forma adecuada. Légicamente, no cuantificar gastos
indirectos supone no presentar datos totalmente completos de los
costes que genera una enfermedad como la DM2. En este sentido,
hay gran variabilidad en los estudios publicados, (Tabla 20), ya que
tenemos los que intentan cuantificar todos los costes indirectos [282],

los que solo cuantifican una parte, excluyendo los costes no sanitarios o
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excluyendo los costes derivados de pérdidas laborales y aquellos, que
como en nuestro caso, so6lo cuantifican los costes sanitarios directos
relacionados con la DM2 sin considerar los costes indirectos ni los
intangibles... [118, 276, 278-280, 283-286, 288].

Los resultados obtenidos en el presente trabajo muestran que el
gasto derivado de la atencidn sanitaria de los pacientes con DM2,
durante el afo 2022, fue de 5.374.773.856,85 € en Andalucia, donde
aproximadamente hay 1.039.397 personas con DM2. Es decir,
5.171,05 € por paciente. Lo que supone 41,66% de todo el presupuesto
del Servicio Andaluz de Salud, triplicando asi el gasto sanitario medio
por habitante en esta comunidad que se estableci6 en 1.524 € para el
afio estudiado [292]. Al comparar el gasto de cada provincia vemos
que es muy semejante, no hallando ninguna diferencia entre ellas.

Como senalamos en la introduccién, los datos publicados
muestran un coste que oscila entre 873 y 13.584 € por paciente y afo
[278,282]. Sin embargo, si sélo tenemos en cuenta aquellos trabajos
que unicamente cuantifican los gastos directos, y no incluyen a
pacientes con DM1, como es nuestro caso, el resultado estaria
entre 873 y 4.295 € [278,285]. Valor referido al afio 2014; por tanto,
considerando el paso de ocho afios yla inflacién acumulada en la zona
euro en este periodo (17,05%) obtendriamos una cifra «actualizada»
de 1.021 a 5.027 € [293]. En todo este complicado mundo de las cifras
economicas hay que aadir otro factor a considerar, algo tan evidente
como que los costes sanitarios pueden variar sustancialmente de unos
paises a otros. Pero, aun asi, nuestros datos serian muy semejantes a
los obtenidos en Italia por Bruno et al. en el afio 2012 [285] (5.171 €
vs. 5.027 €), aunque hay diferencias en el reparto de las partidas de
gasto: nuestros pacientes tienen un mayor gasto en farmacia (33,99
vs. 25,6) y un menor gasto en hospitalizaciones (43,09 vs. 57,2).
Esto podria reflejar que los farmacos que utilizamos actualmente,
aunque mucho mas caros, serian mas eficaces con la DM2 y sus

complicaciones y traducirian esta efectividad en mejorar la presencia
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de posteriores complicaciones, disminuyendo asi el numero de
ingresos hospitalarios.

Al analizar la distribuciéon del gasto, observamos que la mayor
parte ha sido el derivado de la asistencia (63,04%), y en este apartado,
los ingresos hospitalarios han supuesto el 43,09% del total, a pesar
de que el numero de pacientes ingresados no ha llegado ni al 20%
de la poblacién estudiada. También hemos descrito la frecuencia y
el coste de las visitas a diferente personal sanitario, observando que
la mayor frecuencia de consulta ha sido en AP (15,53 de un total de
19,55 visitas/paciente/afio). Este resultado evidencia claramente el
hecho de que la DM2 es un proceso tratado mayoritariamente en este
nivel asistencial y, aunque aparentemente la distribucién de visitas
atendidas por el personal médico es muy parecida a las realizadas por
el de enfermeria (8,36 vs. 7,17) hay un claro matiz diferenciador que
podemos observar al analizar el coeficiente de variacidon entre ambas
(0,56 vs. 1,69); lo que demuestra una gran variabilidad en el uso de la
consulta de enfermeria entre unos pacientes y otros (0-75), mientras
que el uso delaconsultamédica es mashomogéneo (0-23). Analizando
este dato, comprobamos un mayor uso de la consulta de enfermeria
por pacientes anticoagulados con antagonistas de la vitamina K que
precisan de frecuentes visitas para control del Indice Internacional
Normalizado (INR) y por aquellos que requieren numerosas curas
durante largos periodos de tiempo.

Ademas de a la AP, nuestro paciente con DM2 acude a diferentes
especialistas hospitalarios y a los servicios de urgencias (2,31 y 1,71
veces al ano), lo que supone 5% y 2,7%, respectivamente del coste total.

Las pruebas complementarias no llegan a 3% del coste total
relacionado con la DM2 (2,2% analiticas y 0,8% pruebas de imagen).
Aunque en este apartado asumimos una infravaloracion dificil de
cuantificar, ya que, debido a la gran variabilidad de los parametros
analiticos solicitados, y a sus diferentes costes, acordamos utilizar un

valor de coste medio aproximado.
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Tras el gasto asistencial, la siguiente partida mas cuantiosa
(33,99%) seria la derivada del coste farmacologico; cada paciente
estudiado consume una media de 9,2 fairmacos, de los que 1,76 serian
indicados para su DM. Generando un coste de 1.702,87 € al afio. Sin
embargo, el coste derivado del consumo de farmacos antidiabéticos
supone 42,75% del coste farmacéutico y 14,1% del coste total. Lo que
implica que dentro del gasto farmacéutico la mayor contribucién no
es debida al consumo de farmacos para tratar la DM, sino a otros
farmacos relacionados con otras patologias o con las complicaciones
propias de la DM [294], aunque, los farmacos para tratar la DM2 son
mas caros que el resto.

Por otro lado, los pacientes que mds firmacos consumen no son
los que mas coste generan, por tanto, analizando la relacion entre el
consumo total de fairmacos en la poblacion estudiada, con el coste
que ello supone, hemos observado que los pacientes que mas nimero
de farmacos consumen son las personas con DM de mayor edad y los
diagnosticados de IC, cardiopatia isquémica y Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica; en cambio, el gasto mas elevado se relacioné con
la IC, la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica y el consumo de
anticoagulantes directos.

Si relacionamos el consumo de farmacos antidiabéticos con el
gasto generado, comprobamos que los pacientes que mds farmacos
consumen para tratar la DM son los que tienen niveles mas altos
de HbAlc y una DM mads evolucionada. Pero, los que mas gasto
generan son los que utilizan aGLP-1, presentan IC, utilizan iSGLT2
o insulina.

El consumo de tiras reactivas para control de la glucemia (184 por
paciente y afo: 0,5 al dia) y su escasa repercusion en el coste total que
hemos calculado (menos de 1%) es debido a que s6lo uno de cada
cinco pacientes de nuestra muestra las utilizaba; en cambio, este es un
gasto bastante importante en aquellos estudios que incluyen la DM1
[277,286].
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A lo largo de esta discusién hemos senalado algunas posibles
limitaciones de nuestro trabajo que pueden influir en los resultados:
la eleccion de pacientes en AP, el calculo que hemos hecho de los
costes de las pruebas complementarias y el no haber discriminado
ni en las consultas, ni en los ingresos si el motivo que los originaba
estaba directamente relacionado con la DM o no.

No queremos dejar pasar la posibilidad de analizar la frecuencia
con la que estos pacientes acuden al médico de AP. Si consideramos
un cupo medio de unos 1.500 pacientes por médico de AP, estamos
asumiendo que, segun la prevalencia de la DM2, al menos habra
unos 200 DM2 por cupo; si aceptamos que cada uno (segun nuestros
resultados) acude una media de 8,36 veces al afo, ocuparian 1.672
consultas, que traducidas en tiempo de trabajo real supondrian mas
de 20% de la agenda de cada médico de AP. Seria interesante plantear
mas estudios en este sentido, para analizar si todas estas consultas
realizadas precisan realmente de la actuacion del médico de AP o si
podria plantearse, sin perjuicio del paciente ni dela calidad asistencial,
que las asumiesen otros profesionales, y evitar que aumente la
sobrecarga que sufre el primer nivel asistencial.

En resumen, los datos seiialados nos muestran que el paciente
con DM2 seguido en las consultas de Andalucia durante 2022 tiene
unos 70 afos, consume 10 farmacos diferentes al dia y trata su DM
con doble terapia. Tiene unos 20 contactos anuales con los servicios
sanitarios, de los cuales casi la mitad son con el médico de AP. Los
costes directos que genera un paciente con DM2 ascienden a 5.171 €
al ano de los cuales la mayor parte es debida a asistencia sanitaria y
hospitalizaciones, seguida del gasto farmacéutico.

Estos resultados pueden tener aplicabilidad directa a nivel de
la propia consulta de AP, donde nos preocupamos por el gasto
farmacéutico que, aunque grande, no es el gasto mas elevado, y, en
cambio, no consideramos el alto niimero de asistencias que demandan

estos pacientes (8,36 * 4,69 al ano), y que como ya hemos sefialado,
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mereceria un estudio aparte. Por otra parte, a nivel de gestion del
sistema sanitario, habria que valorar la elevada prevalencia de la DM2,
y que sus complicaciones son las que generan un mayor impacto
econdmico [286]. Posiblemente sea mas eficiente que insistir en el
gasto farmacéutico el implementar recursos y acciones preventivas
en AP para mejorar el seguimiento de estos pacientes (promocién del
autocuidado), optimizar los diferentes tratamientos (programas para
pacientes polimedicados), fomentar una colaboracién eficaz entre el
equipo médico, de enfermeria y el servicio de atencién al ciudadano,
disminuir complicaciones y evitar ingresos hospitalarios que al fin y
al cabo son los que mayor coste econdmico generan. Pensamos que
estudios como este refuerzan la necesidad de una mayor inversién en

la educacién y prevencion de la DM2.
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Estudio 8: Prescripcion de antihipertensivos en personas
con diabetes tipo 2 en Andalucia y recomendaciones
SEH-LELHA 2022: evaluacion del coste y uso

INTRODUCCION

El control éptimo de la HTA en pacientes con DM2 es un objetivo
clinico crucial en AP. La interaccién entre DM2 y HTA incrementa
significativamente el riesgo de complicaciones cardiovasculares y re-
nales [295]. En este marco, las guias de practica clinica, como la guia
espafiola Sociedad Espanola de Hipertension — Liga Espariola para la
Lucha contrala HTA (SEH-LELHA) 2022, ofrecen recomendaciones
basadas en la evidencia para la prescripcidén de antihipertensivos, y
mejorar los resultados en personas con DM2 [296].

Recientes estudios subrayan la importancia de personalizar el
tratamiento antihipertensivo en los pacientes con DM2, considerando
factores individuales y comorbilidades [297]. Sin embargo, la
adecuaciéon de estas practicas a las gufas clinicas en contextos
especificos, como Espafa en general y en Andalucia en particular, ain
es un area poco explorada.

El presente trabajo tiene como objetivo analizar el estado de la
prescripcion de farmacos con efecto antihipertensivo en personas con
DM2, en la comunidad de Andalucia, evaluando la conformidad de
estas prescripciones con las directrices SEH-LELHA 2022, un ano
después de su publicaciéon. En segundo lugar, planteamos estimar
el coste directo de los farmacos antihipertensivos en Andalucia,

analizando cada uno de los grupos farmacoloégicos.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio multicéntrico, transversal y descriptivo donde involucramos
a 385 personas diagnosticadas de DM2. Los participantes fueron se-
leccionados aleatoriamente de los cupos de 120 médicos de AP de 64
diferentes centros de salud distribuidos proporcionalmente por las 8
provincias andaluzas. Para seleccionar los centros de salud y los mé-
dicos participantes, se envié una carta de invitacién a cada uno de los
216 Distritos Sanitarios de Andalucia para que la distribuyeran entre
sus profesionales. Respondieron a la invitacién 120 médicos a los que
se les pidi6 que seleccionaran de forma aleatoria (mediante una ta-
bla de niimeros aleatorios para muestreo) a un numero determinado
de pacientes con DM2, segun la poblacion de referencia. La muestra
representativa, calculada con un intervalo de confianza del 95% y un
margen de error del 5%, refleja la poblacion mayor de 18 afios de An-
dalucia y una prevalencia estimada de DM2 del 15,3%.

Los criterios de inclusién para los pacientes fueron: un diagnostico
de DM2 y registros completos en la historia clinica informatizada
durante todo el afno 2022. La recopilaciéon de datos se llevé a cabo entre
enero y marzo de 2023, centrandose en variables como edad, sexo y
consumo de farmacos antihipertensivos durante 2022. Por otra parte,
se identificaron los principios activos de los antihipertensivos mas
comunmente utilizados y se calculé el coste promedio por paciente,

segun el precio de venta al publico de su dosis media.

RESULTADOS

La edad media de los sujetos incluidos en el estudio fue de 70,72 + 12,44

afos, siendo el 53,51% hombres. De los 385 pacientes incluidos en el
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estudio, al menos 273 (70,9%) tomaban un firmaco antihipertensivo.
El consumo medio fue de 2,46 + 1,06 antihipertensivos por persona.

Los grupos de antihipertensivos mads prescritos fueron IECA/
ARA-II 273 (70,9%; 40% y 30,9%, respectivamente), diuréticos 270
(70,1%), betabloqueantes 154 (40,0%), calcioantagonistas 77 (20,0%)
y alfabloqueantes 70 (18,2%). E1 40,29% de los pacientes hipertensos
utilizaban al menos una combinacién fija de 2 o 3 farmacos, de las
que su mayoria (93,4%) incluia hidroclorotiazida como componente.
Enalapril y losartan estaban presentes en estas combinaciones en el
45,45% y 25,45%, respectivamente.

Los principios activos mads utilizados fueron hidroclorotiazida 150
(39,0%) para diuréticos, enalapril 121 (31,4%) para IECA, losartan 58
(15,1%) para ARA-II, y bisoprolol 107 (27,8%) para betabloqueantes.
Doxazosina fue prescrita en 24 pacientes (6,2%) y la espironolactona
en 8 (2,1%) (Tabla 22).

Tabla 22. Prevalencia de principios activos antihipertensivos por grupo

farmacologico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

IECA 154 40
Enalapril 121 31,4
Ramipril 26 6,7
Imidapril 4 1,0
Perindopril 3 0,8
ARA-II 119 30,9
Losartan 58 15,1
Valsartdn 21 54
Olmesartan 14 3,6
Candesartin 12 3,1
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Irbesartan 8 2,1
Eprosartan 6 1,6

Damies mm
Tiazidicos 156 40,5
Hidroclorotiazida 150 39,0
Indapamida 6 1,6
De ASA 68 20,3
Furosemida 63 16,4
Torasemida 15 3,9
Ahorradores de potasio 36 93
Eplerenona 22 5,7
Espironolactona 8 2,1
Amiloride

Debloqwantes _ _
Bisoprolol 7,8
Carvedilol 16 4,1
Atenolol 14 3,6
Propranolol 12 3,1
Nebivolol

Calowmagoistss _ _
Amlodipino 45
Manidipino 15 3,9
Lercadipino

Mlogenies _ _
Doxazosina 6.2

n: numero total de pacientes. El porcentaje representa la proporcién de pacientes que reciben cada
principio activo dentro del respectivo grupo farmacoldgico.
Abreviaturas: ARA-II: Antagonistas de los receptores de angiotensina IT; IECA: Inhibidores de la en-

zima convertidora de angiotensina.
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Las comorbilidades mas frecuentemente encontradas en este gru-
po de pacientes con DM2 e HTA fueron: dislipemia (68,13%), ERC
(34,18%), IC (16,12%), fibrilacion auricular (14,29%), accidente ce-
rebrovascular (13,92%), patologia prostatica (12,10%) y enfermedad
coronaria (10,26%) (Tabla 23).

Tabla 23. Caracteristicas de la poblacién estudiada.

Total de pacientes estudiados (1) 385 sujetos con DM2

Edad media (afios) 70,72 + 12,44
Mujeres 179 (46,49%)
Hombres 206 (53,51%)
Comorbilidades

Hipertension arterial 273 (70,90%)
PA sistolica media 129,6 + 12,1
PA diastdlica media 82,3+10,2
Utiliza combinaciones fijas de anti-HTA 110 (40,29%)
Dislipemia 186 (68,13%)
ERC 93 (34,18%)
IC 44 (16,12%)
FA 39 (14,29%)
ACV 38 (13,92%)
Patologia prostdtica 33 (12,10%)
Cardiopatia isquémica 28 (10,26%)

Abreviaturas: ACV: Accidente Cerebrovascular, DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, ERC: Enfermedad
Renal Crénica, FA: Fibrilacién Auricular, HTA: Hipertension Arterial, IC: Insuficiencia Cardiaca,

PA: Presion Arterial.
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El gasto anual en firmacos antihipertensivos por paciente fue de
141,45 euros. Los tratados con IECA/ARA-II presentaron un costo
anual promedio de 52,91 euros. En el caso de los diuréticos, el costo
fue de 36,83 euros por paciente/afio. Los betabloqueantes mostraron
el menor costo anual por paciente, con un promedio de 11,34 euros.
Finalmente, los calcioantagonistas y los alfabloqueantes supusieron
un costo de 19,14 y 21,23 euros por paciente/aio, respectivamente
(Tabla 24) (Figura 14).

Tabla 24. Distribucion y costo anual de los diferentes

tipos de farmacos antihipertensivos

Precio anual por Porcentaje de

Tipo de firmaco

Numero de pacientes

paciente (€) pacientes (%)

IECA/ARA-II 52,91 273 70,91
Diuréticos 36,83 270 70,13
Betabloqueantes 11,34 154 40,00
Calcioantagonistas 19,14 77 20,00
Alfabloqueantes 21,23 70 18,18

La tabla resume el uso y el coste de los firmacos antihipertensivos en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 en Andalucia, detallando el tipo de férmaco, su coste anual por paciente, el nimero total y el
porcentaje de pacientes tratados con cada medicamento.

Abreviaturas: ARA-II: Antagonistas de los receptores de angiotensina IT; IECA: Inhibidores de la en-

zima convertidora de angiotensina..
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Porcentaje de Pacientes y Precio Anual por Paciente por Tipo de Farmaco
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Figura 14: Andlisis comparativo del costo anual y prevalencia de uso de antihipertensivos en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2.

Los datos reflejan el costo anual en farmacos antihipertensivos por paciente en euros y el porcentaje
de pacientes para cada tipo de firmaco antihipertensivo.

Abreviaturas: ARA-II: Antagonistas de los receptores de angiotensina II; IECA: Inhibidores de la

enzima convertidora de angiotensina.

DISCUSION

Nuestros resultados muestran que hasta un 70,9% de los pacientes
con DM2 esta tratado con farmacos antihipertensivos. Proporcion
que estd notablemente alineada con datos previos de prevalencia de
HTA en pacientes con DM2 de AP de la provincia de Granada, donde
se reporta una prevalencia del 71% [243]. Este paralelismo sugiere
una adecuada consistencia en la prevalencia de la HTA en pacientes
con DM2 a nivel regional.

Al comparar los datos de prescripcion obtenidos con las
recomendaciones de la guia SEH-LELHA [296], encontramos una

elevada concordancia: los IECA y ARA-II, como primera linea de
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tratamiento, fueron los mas prescritos, seguidos, casi de forma paralela
(70,9% v 70,1%), por los diuréticos, lo que coincide plenamente con las
recomendaciones de esta guia de utilizar un tratamiento combinado,
de inicio, en la mayoria de los pacientes. Los inhibidores del sistema
renina-angiotensina mas prescritos fueron enalapril y losartan, a
pesar de tener una vida media mas corta que otros de este mismo
grupo. Quiza, esta mayor prescripcion se deba a que estos farmacos
sean los mas recomendados por la Guia farmacoterapéutica de AP al
dia de Andalucia [272].

Respecto al uso de diuréticos, la prevalencia de las tiazidas es
notablemente superior, duplicando la de los diuréticos de asa que son
los siguientes en frecuencia, lo cual también esta en consonancia con
la guia sobre el uso de diuréticos tiazidicos. Es importante destacar
que la prescripcidon de hidroclorotiazida supera en mas de 24 veces
a la de indapamida. Aunque la guia SEH-LELHA 2022 no especifica
una preferencia en este aspecto, la guia britanica del National Institute
for Health and Care Excellence sobre HTA de 2023 prioriza el uso
de indapamida sobre otras tiazidas [298]. Esta tendencia hacia la
hidroclorotiazida en nuestra practica podria estar influida por la
estrategia de prescribir un unico comprimido, dado que una mayor
variedad de principios activos se combina con hidroclorotiazida
[299], en nuestro caso, el 93,64% de las combinaciones utilizadas
contenian hidroclorotiazida.

Los betabloqueantes, prescritos en el 40% de los casos, no son
el farmaco de eleccion inmediato. Este uso tan elevado en nuestra
poblaciéon puede justificarse por la presencia de comorbilidades
comunes en los pacientes con DM2, tales como fibrilacién auricular
(14,29%), IC (16,12%) o cardiopatia isquémica (10,26%), que
priorizan su seleccidn en estos casos 8910, coincidiendo de forma casi
exacta la suma de estas 3 comorbilidades (40,67%) con el porcentaje
de betabloqueantes utilizado. Ademads, esta teoria se refuerza al

observar que la prescripcidn de bisoprolol, empleado frecuentemente
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en la prevencidn secundaria de la cardiopatia isquémica, supera en
numero a la suma total de prescripciones de los otros betabloqueantes
en el estudio [300]. En cambio, los calcioantagonistas, recomendados
desde la primera linea de tratamiento, no son la opcién mas elegida
entre los médicos prescriptores de nuestra area.

En casos de HTA resistente, donde se requiere un cuarto farmaco,
la guia recomienda preferentemente el uso de espironolactona, con
doxazosina como alternativa. Sin embargo, en nuestro trabajo, la
prescripcion de doxazosina fue aproximadamente 3 veces mayor que
la de espironolactona. La divergencia en el patréon de prescripcion
observado respecto a las recomendaciones de la guia puede atribuirse
a diversos factores. Entre ellos, la prescripcion de doxazosina en casos
de HTA no resistente, donde la guia no la indica especificamente, las
contraindicaciones para el uso de espironolactona, o la existencia
de patologias asociadas que justifiquen la eleccién preferente de
doxazosina (patologia prostatica: 12,10%), entre otros.

El gasto farmacoldgico, en Andalucia, por paciente con DM2 es
de 1.757,64 euros [301], y de este, el tratamiento antihipertensivo
representa solo un 8% (141,45 euros), lo cual resalta su rentabilidad
en términos de beneficio cardiovascular. Aunque los IECA/ARA-II y
los diuréticos tienen un consumo similar, los diuréticos resultan un
30% mas econdémicos en computo general, lo que esta en consonancia
con un estudio llevado a cabo en Croacia donde se observé que los
diuréticos son la mejor opcion costo-efectiva como primera linea de
tratamiento [302]. Sorprendentemente, los betabloqueantes, siendo la
tercera opcién mas prescrita, tienen un costo de casi la mitad que los
alfabloqueantes, que ademas de ser el grupo menos prescrito, no estan
posicionados en la guia como opcién en HTA no refractaria [296,303] .

Aunque el grado de control de la PA no era objetivo de este trabajo,
sefialamos que el valor medio obtenido fue de 129,6 + 12,1 mm de Hg
parala PA sistdlicay 82,3 + 10,2 mm de Hg para la diastdlica, teniendo
<140/90 el 77,3% de los sujetos estudiados y <130/80 el 49,8%.
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Como limitaciones del estudio, cabe destacar que no se evaluaron
las dosis farmacologicas especificas empleadas, ni se considerd
la adherencia terapéutica. Ademas, hay que tener en cuenta que
los farmacos antihipertensivos analizados a menudo tienen otras
indicaciones diferentes, como la fibrilacién auricular, cardiopatia
isquémica, IC, hipertrofia benigna de prostata y cirrosis hepatica, entre
otros. Para futuros estudios, seria interesante investigar el impacto
de la personalizacidn del tratamiento antihipertensivo, basada en las
comorbilidades y caracteristicas individuales de los pacientes, sobre
los resultados de salud y costes asociados.

Para concluir, bloqueadores del sistema renina-angiotensina,
diuréticos y betabloqueantes son los firmacos antihipertensivos mas
utilizados en los pacientes con DM2 de Andalucia; seguidos, bastante
de lejos, por antagonistas del calcio y alfabloqueantes. El similar nivel
de prescripcion de diuréticos y bloqueadores del sistema renina-
angiotensina nos hace pensar que su asociacién es bastante frecuente
en muchos pacientes, tal y como sefialan las recomendaciones de
2022 de la SEH-LELHA, incluso desde el momento del diagndstico
de la HTA. De hecho, enalapril e hidroclorotiazida son los principios
activos mas prescritos. En resumen, se observa una buena adhesion
de los prescriptores andaluces a las guias clinicas en los primeros
niveles de tratamiento antihipertensivo, observando que existe una
preferencia por los betabloqueantes frente a los calcioantagonistas,
probablemente debido a las comorbilidades cardiologicas descritas
con anterioridad.

El coste de los antihipertensivos es relativamente bajo (8% del
total del gasto farmacoldgico de los pacientes con DM2 e HTA) en

comparacién con su potencial beneficio cardiovascular.
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LIMITACIONES:

Los hallazgos presentados en esta Tesis Doctoral deben ser considera-
dos con cautela debido a las siguientes limitaciones:

En primer lugar, el reducido tamafio muestral en varios de los
estudios puede haber limitado nuestra capacidad para detectar
diferencias estadisticamente significativas. La realizacion de estudios
a mayor escala es necesaria para validar estos resultados y obtener
conclusiones mas solidas.

Ademas, la generalizacion de los resultados puede estar restringida
por diferencias regionales y caracteristicas especificas de la poblacion
estudiada. Por ejemplo, factores como IMC mas bajos en ciertas
regiones podrian no ser representativos de otras areas geograficas
o grupos étnicos. Esto resalta la necesidad de contar con datos mas
amplios y diversos para determinar con precision las tendencias a
nivel global.

La naturaleza observacional de estos estudios impide establecer
relaciones causales estrictas entre las variables analizadas. Asimismo,
la realizacién de mediciones en solo dos puntos temporales y un
intervalo de seguimiento limitado dificultan la interpretacion de la
influencia directa de los factores sobre los desenlaces estudiados.

Otra limitacion significativa es la falta de registro completo en las
historias clinicas, especialmente en cuanto a las lesiones de érganos
diana, como la retinopatia y la neuropatia diabética. Esto podria
conducir a una subestimacién o sobreestimacion de ciertos factores
de riesgo cardiovascular, afectando la precision de los hallazgos.

No se evaluaron las dosis farmacoldgicas especificas empleadas ni

se consider6 la adherencia terapéutica de los pacientes. Ademas, los
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farmacos antihipertensivos analizados suelen tener otras indicaciones
clinicas, lo que puede influir en los resultados y confundir las
conclusiones. La falta de informacién sobre silos pacientes alcanzaron
las dosis maximas de cada farmaco durante el seguimiento también

limita la interpretacion de la efectividad del tratamiento.
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CONCLUSIONES:

1. CONCLUSION GENERAL

Los hallazgos derivados de la presente tesis doctoral ponen en eviden-
cia que, en pacientes con DM2 de la comunidad auténoma andaluza,
el control glucémico y de la PA es adecuado. Sin embargo, los datos
subrayan que el control lipidico en la actualidad es deficiente, un he-
cho que ha sido agravado durante la pandemia de COVID-19 espe-
cialmente en aquellos pacientes que ya presentaban un mal control
glucémico. Ademas, se identificd que la enfermedad cardiovascular y
el cancer son las principales causas de mortalidad en esta poblacion
y el infarto de miocardio y la muerte cardiovascular se identifican
como las principales causas de eventos cardiovasculares mayores.
Finalmente, desde una perspectiva econémica, cabe destacar que el
manejo de la DM2 en Andalucia supone un costo directo anual muy
significativo, principalmente debido a la asistencia sanitaria y a las

hospitalizaciones.

2. CONCLUSIONES ESPECIFICAS

Conclusion especifica 1: El control de la PA de nuestros pacientes
con DM es bueno, el de la glucemia es aceptable y el de los lipidos
bastante deficiente. Esto conlleva que solo el 15,51% tenga un ade-

cuado grado de control de todos estos parametros de forma conjun-
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ta. La aplicacion de objetivos individualizados de HbAlc aumenta
la proporcion de pacientes con buen control glucémico en casi 13
puntos; sin embargo, todavia hay un amplio margen de mejora para
controlar y prevenir las complicaciones de la DM2. El objetivo in-
dividualizado debe de ser promovido en la préctica clinica, ya que
puede ayudar a cambiar la actitud de los médicos a la hora de se-
leccionar en qué pacientes hay que intensificar el tratamiento y en

cudles no.

Conclusion especifica 2: Dos de cada cinco pacientes con DM2, sin
adecuado control metabdlico, mantuvieron el mismo tratamiento du-
rante los 4 afos del seguimiento realizado. Aquellos pacientes en los
que se intensifico el tratamiento obtuvieron mejor grado de control
que a los que no se les modifico. La IT fue mas evidente en aquellos
pacientes que se encontraban en tratamiento con metformina, quizas
por existir ciertas barreras y limitaciones para el profesional en el uso
y prescripcidn de otros hipoglucemiantes. En cambio, la obesidad y
haber sufrido un evento cardiovascular parecen presentar un efecto
protector de IT, siendo los iSGLT2 y los aGLP-1 los farmacos mas
utilizados en la intensificacion de los tratamientos. La IT aparenta ser
menor en los profesionales con perfil docente (tutores de residentes).
La consecucion del objetivo de HbAlc fue mayor en los pacientes en
tratamiento con iSGLT2 y aquellos pacientes con DM2 con un ob-
jetivo >8%. Estos resultados deberian hacernos reflexionar sobre la

importancia y los mecanismos para combatir la IT.

Conclusion especifica 3: Desde la publicacion de la guia de lipidos
Sociedad Europea de Cardiologia / Sociedad Europea de Cardiologia
2019 hemos observado un importante descenso en los niveles de LDL
en nuestra cohorte de pacientes con DM2. Aun asi, este descenso no
ha sido suficiente, ya que solo uno de cada cinco pacientes cumple

su objetivo individualizado de LDL. Los hombres, los menores de 65

CONCLUSIONES



199

afios y los fumadores presentaron un mayor cumplimiento de objeti-
vos que el resto de los pacientes. Solo un tercio de los pacientes que
cumplian su objetivo al inicio del estudio continuaban controlados al
final de este. La gran mayoria de nuestros pacientes con DM2 tienen
un riesgo cardiovascular alto por lo que el objetivo de LDL mas reco-

mendado es inferior a 70 mg/dL.

Conclusion especifica 4: Resulta preocupante que menos de la mi-
tad de nuestros pacientes con DM2 hayan tenido, al menos, un con-
trol de HbAlc pasados 9 meses desde el inicio de la pandemia, lo
que podria repercutir seriamente en su evolucién posterior. Al igual
que en otros paises de nuestro entorno, la pandemia de COVID-19
ha influido negativamente en los controles glucémicos de los DM2.
Entre los que empeoraron su control destacan aquellos que previa-
mente ya estaban mal controlados, por lo que consideramos que este
grupo ha sido el mas vulnerable y podria presentar mas consecuen-
cias a largo plazo. Por tanto, parece légico que deberiamos de priori-
zar, a la hora de retomar los controles glucémicos atrasados, a todos
aquellos pacientes que antes de esta pandemia ya estaban con unos
valores de HbA1c fuera de control. Es imprescindible comenzar a
captarlos de forma proactiva, a la mayor brevedad posible, por lo
que seria necesario dotar a la AP con los recursos adecuados para

realizar dicha tarea.

Conclusion especifica 5: El infarto de miocardio y la muerte cardio-
vascular son las principales causas de MACE en una poblacidn espa-
nola con DM2 durante un periodo de cuatro afios de seguimiento.
La duracién de la DM2 y la disminucién de la tasa de FG estuvieron
fuertemente asociadas con la presencia de MACE; cada afo que, pasa-
da desde el diagnostico, aumenta el riesgo de experimentar un evento
cardiovascular en un 15% y cada unidad que aumento el FG se reduce

el riesgo en un 3,3%.
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Conclusion especifica 6: La enfermedad cardiovascular y el cancer
son las principales causas de riesgo de mortalidad en la poblacién
estudiada durante los cuatro afios de seguimiento. Por lo tanto, se
garantizan estudios futuros para desarrollar estrategias de estilo de
vida orientadas a prevenir la enfermedad cardiovascular y el cancer
en estos pacientes con DM2 para aumentar su esperanza de vida y la

calidad de vida relacionada con la salud.

Conclusion especifica 7: El paciente tipo con DM2 seguido en las
consultas de Andalucia durante 2022 tiene unos 70 afos, consume
10 farmacos diferentes al dia y trata su DM con doble terapia. Tiene
unos 20 contactos anuales con los servicios sanitarios, de los cuales
casi la mitad son con el médico de AP. Los costes directos que genera
este paciente ascienden a 5.171 € al afio, de los cuales la mayor parte
es debida a la asistencia sanitaria y a las hospitalizaciones, seguida del

gasto farmacéutico.

Conclusion especifica 8: Bloqueadores del sistema renina-angioten-
sina, diuréticos y betabloqueantes son los farmacos antihipertensi-
vos mas utilizados en los pacientes con DM2 de Andalucia; seguidos,
bastante de lejos, por antagonistas del calcio y alfabloqueantes. El si-
milar nivel de prescripcién de diuréticos y bloqueadores del sistema
renina-angiotensina nos hace pensar que su asociacién es bastante
frecuente en muchos pacientes, tal y como sefialan las recomendacio-
nes de 2022 de la SEH-LELHA, incluso desde el momento del diag-
nostico de la HTA. De hecho, enalapril e hidroclorotiazida son los

principios activos mds prescritos.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Es fundamental reevaluar el grado de control de los pacientes con
DM2 tras implementar acciones formativas entre los profesionales sa-
nitarios en la comunidad auténoma andaluza. Recopilar datos en mo-
mentos concretos proporciona una vision muy limitada, por lo que
es recomendable realizar estudios observacionales a largo plazo para
valorar la efectividad de las intervenciones educativas y ver como in-
fluyen los nuevos estilos de vida y los avances terapéuticos en el con-
trol de los pacientes con DM.

La falta de registro de los datos clinicos, como el peso de los
pacientes, los controles de HbAlc y la dosificaciéon de los farmacos,
limita la capacidad de andlisis y seguimiento de la intensificacion del
tratamiento. Es crucial mejorar los sistemas de seguimiento y asegurar
la inclusién de todos los datos relevantes. Ademads, se debe considerar
la intensificacion del tratamiento mediante la adicién o cambio de
tarmacos, el ajuste de dosis de insulina o la adicién de insulina rapida
en aquellos pacientes candidatos.

Es esencial seguir investigando las causas del incumplimiento de
los objetivos terapéuticos, como la inercia y el propio incumplimiento
terapéutico. Identificar y abordar estos factores permitira disefiar
estrategias efectivas para aumentar el porcentaje de pacientes que
cumplan con los objetivos de tratamiento, reduciendo asi el riesgo
de complicaciones en general, y de eventos cardiovasculares en
particular. Asimismo, se deben estudiar los determinantes que afectan
el cumplimiento, como el sexo o la edad, para implementar medidas

que mitiguen estos efectos.
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Para comprender mejor la influencia de factores externos (e.g.,
pandemia COVID-19), es necesario realizar estudios con un mayor
numero de pacientes y ampliar el drea de salud estudiada para
optimizar el control de la DM. Sin duda, esto permitiria obtener
resultados mads robustos y extrapolables a otras poblaciones. Ademas,
extender el periodo de seguimiento proporcionaria una visién mas
completa de las tendencias y efectos a largo plazo.

La personalizacion e individualizacion del tratamiento basada en
las comorbilidades y caracteristicas propias de cada paciente, podria
mejorar significativamentelos resultados de salud y optimizarlos costes
asociados. Futuros estudios deben enfocarse en investigar el impacto
de esta personalizacidn, especialmente en el uso de antidiabéticos,
antihipertensivos, hipolipemiantes y otros firmacos relacionados con
la DM. Ademas, se deben gestionar adecuadamente y considerar el
precio de las pruebas complementarias que precisan estos pacientes

para una evaluaciéon mas precisa y eficaz de los recursos utilizados.
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a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es uno de los mayores
retos de salud publica en Andalucia y a nivel global.
A pesar de los avances en tratamientos y guias
clinicas, aun existen interrogantes sobre el grado de control
de la enfermedad y como diversos factores influyen en
su evolucion. Esta tesis doctoral ofrece una exploracion
exhaustiva del estado actual de la DM2 en la atencién
primaria andaluza, enfocandose en aspectos clave como el
control glucémico, lipidico y de presion arterial, asi como en
la mortalidad y los eventos cardiovasculares asociados.
Mediante dos estudios observacionales, se analizan
en profundidad los factores clinicos, terapéuticos y
socioecondmicos que afectan al seguimiento de la DM2.
Esta obra busca identificar oportunidades para optimizar
el tratamiento y reducir las complicaciones asociadas,
ofreciendo perspectivas valiosas para profesionales
sanitarios, gestores sanitarios y académicos. Al abordar
temas como la inercia terapéutica y el impacto econémico,
la tesis destaca la necesidad de estrategias mas efectivas
y personalizadas que mejoren la calidad de vida de los
pacientes y la eficiencia del sistema sanitario.
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