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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad cronica
producida por un defecto en la secrecion o la accion de la insulina,
que afecta al metabolismo de proteinas, carbohidratos y grasas del
organismo. La diabetes se clasifica en dos tipos. La diabetes tipo 1
(DM1), se caracteriza por la destruccion de las células B
pancreaticas secretoras de insulina por un mecanismo de tipo
autoinmune que afecta a la poblacion mas joven y requiere la
administracion diaria de insulina. La diabetes de tipo 2 (DM2) se
caracteriza por una disminucion de la secrecién de insulina y la
resistencia a la insulina y constituye aproximadamente el 90% de
los diagndsticos de DM. Su tratamiento comienza con
antidiabéticos orales y segun su evolucién puede ser necesaria la
administracién de insulina.

El aumento del sedentarismo de la poblacién junto con el
incremento de la obesidad en Espafia (prevalencia del 22,9 % en el
2010)2, asi como el aumento de esperanza de vida y los cambios
en los criterios de diagndstico de la DM podrian explicar que el
diagnéstico de DM se haya incrementado notablemente®. La
prevalencia en adultos mayores de 20 afios, ha pasado de un 5,3%
en 2001* a un 10,6% en el 2014°. Ademas, segun otros estudios la
prevalencia de DM podria ser mayor que la declarada (13,8 %) ya
que se estima un 6% de casos con DM no diagnosticada®.

La DM se asocia con una mayor tasa de mortalidad y
morbilidad: enfermedad cardiovascular (infarto, ACV), patologia
ocular (retinopatias, ceguera) neuropatias, amputaciones o
enfermedad renal. El impacto social, econémico y sanitario de la
DM es notable”®. Ademas, en Espafia, la DM constituye la
primera causa de afios vividos con discapacidad °.

En la actualidad no existe un tratamiento curativo para la DM.
Sin embargo, el control glucémico intensivo mediante la
modificacién de estilos de vida y educacion sanitaria, constituye
una primera linea para la prevencion de la aparicion de DM2 y las
complicaciones asociadas a la DM™. Por otra parte, el abordaje
farmacoldgico de la enfermedad normalmente pude incluir
tratamiento con hipoglucemiantes orales o insulinas inyectables,
en monoterapia 0 en combinacion en pautas de doble o triple
terapia en funcion del paciente y el estadio de la enfermedad®® *2.
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Los antidiabéticos orales ejercen su accion hipoglucemiante
por diferentes mecanismos ya sea estimulando la secrecion de
insulina a nivel de las células pancreaticas (sulfonilureas,
meglitinidas), aumentando la sensibilidad a la insulina en el tejido
pancreatico con la consecuente disminucion de la glucogénesis y
neogénesis (biguanidas), aumentando la sensibilidad a insulina en
el tejido periférico (metformina, tiozolidinadionas, glitazonas),
retrasando la digestion de los hidratos de carbono a nivel del
intestino (inhibidores de la alfa-glicosilasa). Ademés otros
farmacos como sitagliptina y vildagliptina inhiben la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP4) y prolongan la vida media de las incretinas
aumentando la secrecion de insulina. Recientemente se han
autorizado farmacos con mecanismos de accién complementarios
para el tratamiento de la hiperglucemia que inhiben el
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (dapaglifiozina) o que actdan
como agonista de los receptores de péptido similar al glucagén
tipo 1 (GLP-1) —liraglutida-.

El método utilizado para el presente estudio se encuentra
disponible en el documento de esta misma serie titulado
“Finalidad de los Informes y método”.

Los datos de consumo se presentan estratificados por
subgrupos terapéuticos de clasificacion ATC. Los antidiabéticos
orales se han clasificado en biguanidas (A10BA), sulfonilureas
(A10BB), inhibidores  de  alfa-glucosidasa  (A10BF),
tiazolidindionas (A10BG), inhibidores de DPP4 (A10BH),
combinados (A10BD) y otros hipoglucemiantes (A10BX). Para
insulinas se ha realizado la clasificacion de insulinas de accién:
rapida (A10AB), intermedia (A10 AC), bifasica (A10AD) y
prolongada (A10AE).

COMENTARIOS

En el periodo del 2000 hasta el 2014 la utilizaciéon de
antidiabéticos ha aumentado considerablemente, pasando de 44,6
DHD a 69,9 DHD (Figura 1, tabla 1 y tabla 2). EI consumo de
antidiabéticos orales ha pasado de 33,6 DHD a 52,5 DHD, es
decir, el uso de estos medicamentos ha experimentado un
incremento porcentual de un 56,1%. En el caso de las insulinas en
el 2000 se consumian 11 DHD y en el 2014; 17,3 DHD, un 57,5%
mas (Figura 1). La razén de consumo de insulina respecto al
consumo de antidiabéticos orales es de aproximadamente 1:3 y se
ha mantenido estable en los Ultimos afios (Figura 1).

En el periodo de estudio se han comercializado nuevas
insulinas: insulina glargina (2003), insulina asparta e insulina
Lispro Protamina -bifasica (2004), insulina detemir (2005), e
insulina glulisina (2007). Por otra parte se han comercializado
nuevos antidiabéticos orales como sitagliptina y vildagliptina
(2008), exenatida (2009), liraglutida (2011), linagliptina (2012) o
lixisenatida  (2013), dapagliflozina (2013) y otros en
combinaciones a dosis fijas: metformina-vildagliptina vy
metformina-pioglitazona (2008), o metformina-sitagliptina (2009),
glimepirida-pioglitazona (2010) saxagliptina-metformina (2012) y
linagliptina-metformina- (2013). Por otra parte han cesado su
comercializacion o han sido retirados del mercado los
antidiabéticos orales tolbutamida (2002), buformina (2004),
clorpropamida (2011) y rosiglitazona (2010)* y la insulina
humana prolongada (2006) y la insulina inhalada (2008) .
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Fig 1. Consumo de antidiabéticos en Espafia (DHD)
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Fig. 2 Evolucion de la utilizacion de los antidiabéticos
orales en Espafia (DHD)
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de la DM2 con sobrepeso u obesidad en Espafia se estimaba en un
23,6% en el afio 2009 *°,

Las presentaciones que incluyen combinaciones a dosis fijas
de antidiabéticos orales se introdujeron en el mercado a partir de
2004 (Figura 4) y han sido el tercer grupo mas consumido tras
biguanidas y sulfonilureas (Figura 2). Cabe destacar que las
combinaciones a dosis fijas mas utilizadas en 2014 fueron
vildagliptina-metformina y sitagliptina-metformina (4,2 y 5,1
DHD respectivamente en 2014 -Figura 4). El aumento del
consumo de combinaciones probablemente refleje un mayor
numero de pacientes en fases mas avanzadas de la enfermedad que
no responden adecuadamente a monoterapia’® y por la
simplificacion de la pauta de administracion que suponen.

Fig 3. Evolucién de antidiabéticos mas consumidos en
su grupo terapeutico
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El patron de consumo de los antidiabéticos orales ha cambiado
durante el periodo de estudio, de un uso mayoritario de
sulfonilureas al principio de la década del 2000 se ha pasado a un
consumo mas repartido entre los diferentes subgrupos de
antidiabéticos orales (Figura 2). Asi las sulfonilureas
incrementaron su consumo desde el 2000 (26,3 DHD) hasta el
2003 (29,1 DHD), sin embargo a partir de ese afio se produjo un
cambio de tendencia y su consumo se ha reducido en mas del
doble (12,3 DHD en 2014). Por el contrario las biguanidas
incrementaron su consumo a partir de ese afio. Dado que
buformina ces6 su comercializacién en 2004, el aumento del
consumo de biguanidas se debe exclusivamente al aumento del
consumo de metformina (monofarmaco) (Figuras 2y 3).

Metformina ha incrementado su consumo de 3,1 DHD en el
afio 2000 a 20,3 DHD en 2009, y ha estabilizado su consumo a
partir de ese afio. La estabilizacion del consumo de metformina
(monofarmaco) ha coincidido con el aumento del consumo de
antidiabéticos orales combinados. No obstante, metformina (mono
farmaco) ha sido el antidiabético mas consumido en Espafia en
2014 (21 DHD), representando el 40% del consumo total de
antidiabéticos orales.

El incremento del consumo de metformina probablemente
obedece a que sigue siendo el tratamiento farmacol6gico de
primera eleccion en la DM2 segin las principales Guias de
Practica Clinica®™'. Ademéas metformina estad indicada en
pacientes diabéticos con sobrepeso u obesidad’. La prevalencia
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El grupo de inhibidores de DPP4 ha incrementado su consumo
desde 2008, sin embargo en términos absolutos su consumo ha
sido inferior al de otros grupos (3,5 DHD en 2014). Los
inhibidores de DPP4 constituyen un tratamiento de segunda linea
en pacientes que no estan adecuadamente controlados con su dosis
maxima tolerada de metformina en monoterapia. Los
medicamentos mas consumidos del grupo fueron sitagliptina (con
1,8 DHD en el 2014) y linagliptina (1,2 DHD en el 2014). Un
metanalisis reciente ha demostrado que los inhibidores de DPP4
presentan un efecto hipoglucemiante similar al de sulfonilureas o
pioglitazona en comparacion con éstos, mientras que solo
consiguen mayor reduccion de peso cuando se combinan con
metformina?® 2.

El grupo de “otros hipoglucemiantes” ha aumentado su
consumo a expensas del incremento del consumo de repaglinida
(3,6 DHD en 2014). Repaglinida es un tratamiento de segunda
linea cuando la hiperglucemia no puede seguir siendo controlada
satisfactoriamente por medio de dieta, reduccion de peso y
ejercicio o metformina en monoterapia. Exenatida y liraglutida, de
reciente comercializacion, presentan una tendencia de consumo
creciente, sin embargo su consumo en términos absolutos no fue
muy elevado (0,2 y 0,7 DHD respectivamente en 2014).

Los inhibidores de alfa glucosidasa, han disminuido su
consumo considerablemente, asi acarbosa, ha pasado de un
consumo de 2,8 DHD en el afio 2000 a 0,3 DHD en 2014.
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También se ha reducido el uso de tiazolidindionas, que quizas
pueda obedecer a la suspension de comercializacion de
rosiglitazona en 2010 y por sus restricciones por aumento del
riesgo cardiovascular’®? y la nota informativa sobre pioglitazona
y riesgo de cancer de vejiga en 2011, sobre el riesgo de cancer de
vejiga®.

Fig 4. Evolucion de la utilizacion de
antidiabéticos combinados en Espafia
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En los Gltimos afios se han introducido nuevas insulinas y
nuevas formas farmacéuticas con el fin de mejorar su
administracion o simplificar la pauta posolégica, como por
ejemplo los analogos de insulina, insulinas modificadas
genéticamente que permiten su administracién diaria en pautas de
dosis anica®®?*. Tal y como se ha comentado anteriormente, el
consumo general de insulinas ha sido creciente, y quizas se pueda
explicar por el aumento de la prevalencia de la DM en Espafia y
por el incremento de pacientes con DM2 que en fases avanzadas
de la enfermedad requieren tratamiento con insulina.

Cabe destacar un cambio en el patron de uso de insulinas que
ha pasado de un uso mayoritario de insulinas de accion intermedia
a un uso de insulinas de accion prolongada (lenta) cuyo consumo
se ha incrementado méas de seis veces (Figura 5) (Tabla 2).

Fig. 5 Evolucidn de la utilizacidn de insulina por
tipo (DHD)
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También es resefiable el cambio de patron de consumo de
insulinas segun su tipo estructural. Del uso mayoritario de
insulinas de origen humano se ha pasado al uso de analogos de
insulina, que en el afio 2014 representaron el 89% del consumo
total de insulinas (Figura 6).

La insulina glargina de accion prolongada y la insulina asparta de
accion prolongada han sido, en términos absolutos, las insulinas
méas consumidas del 2014, con 63 DHD y 25 DHD
respectivamente. Por otra parte las insulinas asparta y glargina,
representaron en 2014 el 61% del consumo total de insulinas
(Figura 6) (Tabla 2). En un metanalisis en red reciente se ha
observado que los analogos de insulina de accion prolongada
(glargina, detemir) parecen mostrar mayor eficacia que los
analogos de insulina de accion intermedia en pacientes con
DM1%. Por otro lado, cabe destacar la retirada de la insulina
inhalada meses después de su comercializacion™.

Fig. 6. Patron de utilizacion de insulina segun el
tipo estructural en 2014
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En conclusion, el consumo de antidiabéticos en Espafia
(tanto orales como insulina) entre los afios 2000 y 2014 se ha
incrementado. Metformina ha sido el antidiabético méas consumido
en términos absolutos y su consumo se ha incrementado hasta el
2009 aunque se ha estabilizado en los ultimos cuatro afos,
coincidiendo con el incremento del uso de combinaciones a dosis
fijas. El mayor consumo de metformina, o sus combinaciones a
dosis fijas con vildagliptina o sitagliptina reflejan el cambio en el
patrén de consumo de hipoglucemiantes orales con un menor
consumo de sulfonilureas. Por otra parte, también se ha producido
un cambio en el patron de consumo de insulinas, con el aumento
del consumo de analogos de insulina en detrimento de las
insulinas de origen humano. También se aprecia un efecto de
reemplazo en el consumo de insulinas de accion intermedia por
insulinas de accion prolongada. Los motivos del aumento del
consumo de antidiabéticos en los Ultimos afios podran ser
diversos. El aumento de la prevalencia de la DM (sobre todo
DM2) en la poblacidn espafiola y los factores de riesgo (obesidad,
sedentarismo) junto con el envejecimiento de la poblacién y el
mayor nimero de pacientes en fases avanzadas de la enfermedad.
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Tabla 1. Utilizacion de antidiabéticos expresados en DDD/1.000 hab. y dia en Espafia.

Antidiabético 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Biguanidas
Metformina 3,10 4,27 5,75 7,29 9,39 11,25 13,35 1565 18,23 20,33 20,90 21,20 20,83 20,74 20,99
Buformina 0,25 0,21 0,18 0,16 0,07 0,00
Total Biguanidas 3,34 4,48 594 7,45 9,46 11,25 13,35 1565 18,23 20,33 20,90 21,20 20,83 20,74 20,99
Sulfonilureas
Glibenclamida 9,84 9,38 8,94 8,42 7,95 7,48 7,03 6,75 5,16 4,96 4,15 3,38 2,60 2,06 1,64
Clorpropamida 0,18 0,16 0,14 0,12 0,10 0,08 0,07 0,06 0,05 0,04 0,03 0,01
Tolbutamida 0,50 0,37 0,01
Glipizida 1,64 1,52 1,40 1,31 1,18 1,05 0,95 0,86 0,76 0,68 0,63 0,56 0,47 0,41 0,38
Gliquidona 0,17 0,16 0,15 0,15 0,14 0,12 0,12 0,11 0,11 0,11 0,09 0,09 0,08 0,06 0,00
Gliclazida 8,30 8,70 9,09 9,47 9,35 9,00 8,95 8,83 8,56 8,25 5,03 4,43 4,34 4,33 4,15
Glimepirida 5,69 7,34 8,67 9,59 10,03 10,11 10,32 10,31 9,91 9,53 8,80 8,26 7,33 6,76 6,16
Total Sulfonilureas 26,32 27,64 28,41 29,06 28,75 27,84 27,44 26,92 24,55 23,57 18,73 16,72 14,82 13,62 12,32
Inhib. Alfa-Glucosidasa
Acarbosa 2,80 2,55 2,43 2,34 2,21 2,01 1,77 1,49 1,22 0,97 0,73 0,56 0,42 0,33 0,27
Miglitol 0,58 0,89 0,84 0,74 0,64 0,52 0,43 0,34 0,27 0,21 0,16 0,12 0,09 0,07 0,06
Total Inhib. Alfa-Glucosidasa 3,38 3,44 3,27 3,09 2,86 2,54 2,19 1,83 1,49 1,18 0,89 0,68 0,51 0,40 0,32
Tiazolidindionas
Rosiglitazona 0,02 0,10 0,20 0,38 0,43 0,44 0,42 0,35 0,30 0,20
Pioglitazona 0,03 0,10 0,34 0,44 0,51 0,58 0,60 0,58 0,56 0,57 0,44 0,38 0,34
Total Tiazolidindionas 0,00 0,02 0,13 0,30 0,72 0,87 0,95 1,00 0,94 0,88 0,77 0,57 0,44 0,38 0,34
Inhib. DPP4
Sitagliptina 0,50 1,29 1,51 1,68 1,68 1,67 1,77
Vildagliptina 0,01 0,08 0,20 0,27 0,34 0,44 0,31
Saxagliptina 0,03 0,27 0,40 0,42 0,31
Linagliptina 0,32 0,78 1,15
Total Inhib. DPP4 0,00 0,00 000 000 000 000 000 000 0,50 1,38 1,74 2,22 2,74 3,31 3,54
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Tabla 1. Utilizacion de antidiabéticos expresados en DDD/1.000 hab. y dia en Espafia.

Antidiabético 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Combinaciones
Metformina Rosiglitazona * 0,03 0,34 0,59 0,73 0,68 0,62 0,42
Glimepirida Rosiglitazona 2 0,11 0,27 0,23 0,15
Metformina Pioglitazona ® 0,07 0,18 0,23 0,30 0,24 0,20 0,18
Glimepirida Pioglitazona® 0,01 0,04 0,04 0,03 0,03
Metformina Sitagliptina® 0,63 1,99 3,36 4,19 4,72 5,09
Metformina Vildagliptina® 0,05 0,73 1,87 2,76 3,31 3,81 4,19
Metformina Saxagliptina’ 0,01 0,19 0,27
Metformina Linagliptina® 0,22 0,49
Total Combinaciones 0,03 0,34 0,59 0,84 1,06 2,39 4,67 6,46 7,79 9,17 10,25
Otros
Goma Guar® 0,18 0,16 0,14 0,13 0,11 0,09 0,08 0,07 0,07 0,06 0,06 0,05 0,05 0,04 0,03
Repaglinida 0,41 0,93 1,33 1,59 2,30 2,64 2,99 3,31 3,55 3,78 3,80 3,79 3,67 3,61 3,61
Nateglinida 0,05 0,08 0,06 0,05 0,04 0,03 0,02 0,02 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00
Exenatida* 0,08 0,21 0,25 0,17 0,15 0,20
Liraglutida* 0,03 0,34 0,55 0,68
Dapagliflozina 0,00 0,14
Lixisenatida 0,01 0,10
Total Otros 0,60 1,09 1,52 1,80 2,47 2,78 3,11 3,41 3,64 3,94 4,08 4,14 4,24 4,37 4,77

*Inyectables

DDD estimada a partir de la ficha técnica: * 4/2000 mg, ? 4/4 mg ® 30/1750 mg,* 4/30 mg, ® 100/2000 mg, ® 100/2000 mg, ” 5/2000 mg, ® 5/2000 mg, °9.5 gr
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Tabla 2. Utilizacion de insulina expresada en DDD/1.000 hab. y dia en Espafia.
Velocidad 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Prolongada
Insulina (Humana) 0,21 0,02 0,00 0,00 0,06 0,03 0,01 0,00 0,00 0,00
Insulina Glargina 0,01 0,57 1,23 1,85 2,54 3,28 3,93 4,40 4,87 5,18 5,68 6,32
Insulina Detemir 0,11 0,60 1,08 1,47 1,60 1,72 1,83 1,85 1,88 1,93
Total Prolongada 0,21 0,02 0,00 0,01 0,63 1,37 2,46 3,62 4,75 5,53 6,12 6,70 7,03 7,56 8,26
Bifdsica
Insulina (Humana) 3,54 3,31 3,54 3,65 3,37 2,34 1,67 1,39 1,25 1,13 1,03 0,92 0,82 0,74 0,67
Insulina Lispro/Lispro Protamina | 0,08 0,00 0,00 0,00 0,97 0,93 1,03 1,10 1,25 1,32 1,34 1,37 1,39 1,42 1,45
Insulina Asparta 1,03 1,61 2,40 2,59 2,57 2,61 2,71 2,72 2,64 2,55 2,47
Total Bifasica 3,63 3,31 3,54 3,65 5,37 4,89 5,11 5,08 5,07 5,06 5,07 5,01 4,84 4,72 4,59
Intermedia
Insulina (Humana) 6,26 5,50 5,18 3,03 3,77 1,80 2,68 2,53 2,61 1,80 2,02 1,78 1,67 0,95 0,86
Insulina Lispro Protamina 0,10 0,00 0,03 0,07 0,11 0,10 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00
Total Intermedia 6,26 5,50 5,18 3,03 3,87 1,81 2,71 2,61 2,72 1,90 2,04 1,78 1,67 0,95 0,86
Rdpida
Insulina (Humana) 0,74 0,66 0,66 0,67 0,71 0,55 0,50 0,46 0,43 0,39 0,37 0,36 0,33 0,31 0,30
Insulina Lispro 0,16 0,21 0,24 0,28 0,27 0,40 0,46 0,54 0,58 0,63 0,66 0,72 0,80 0,83 0,90
Insulina Asparta 0,30 0,60 0,80 1,00 1,11 1,25 1,39 1,53 1,69 1,77 1,91
Insulina Glulisina 0,02 0,17 0,31 0,41 0,43 0,37 0,44 0,50
Total Rapidas 0,90 0,87 0,90 0,95 1,28 1,55 1,77 2,02 2,29 2,58 2,84 3,04 3,19 3,35 3,61
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	La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad crónica producida por un defecto en la secreción o la acción de la insulina, que afecta al metabolismo de proteínas, carbohidratos y grasas del organismo. La diabetes se clasifica en dos tipos. La diabetes t...
	Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UDPDS 33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998; 352:837-53.
	del Olmo González E, Carrillo Pérez M, Aguilera Gumpert S. Actualización del tratamiento farmacológico de la diabetes mellitus tipo 2.  Informe del Sistema Terapéutico del Sistema  Nacional de Salud. Volumen 32, Nº 1/2008. Disponible en: http://www.ms...

