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Resumen

Introduccion y objetivos: la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) se ha convertido en uno
de los mayores problemas de salud publica de nuestro tiempo y presenta una gran
repercusién sanitaria y social debido a las complicaciones crénicas asociadas y a la alta
mortalidad cardiovascular que comporta. Existen evidencias de la importancia que
tiene el control metabdlico en la aparicidon y progresidn de las complicaciones
relacionadas con la DM. Sin embargo, alcanzar y mantener los objetivos de control

glucémico supone un reto en la practica clinica habitual.

El objetivo principal trabajo es evaluar si se produce una mejoria en el grado de control
metabdlico en una cohorte de pacientes con DMT2 tras su valoracién en
endocrinologia. Los objetivos secundarios de este trabajo son por un lado conocer las
modificaciones en el tratamiento hipoglucemiante que se producen después de una
evaluacién en endocrinologia y por otro la prevalencia de complicaciones asociadas en

una cohorte de pacientes con DMT2.

Material y métodos: estudio de cohortes prospectivo. Se incluyeron 465 pacientes con
DMT2 que no realizaban seguimiento en una consulta de endocrinologia. Se
recogieron datos de control (glucémico, lipidico y tensional) y tratamientos recibidos
en una visita inicial y tras 26 semanas de seguimiento. También se evaluo la prevalecia

de complicaciones crdnicas asi como los factores asociados.

Resultados: la hemoglobina glicosilada (HbA1lc) inicial fue de 8,3+1,8% mientras que
tras 26 semanas de seguimiento fue de 6,6+0,9% (p < 0,0001). El porcentaje de
pacientes con HbAlc < 7% ascendid de 33,1 a 71,3% (p < 0,0001). En el 59,9% de los
pacientes se observd un descenso = 0,8% de HbAlc. En el analisis multivariante, las
variables que predijeron una mejoria en el grado de control metabdlico fueron una
mayor edad (OR 1,038; IC 95% 1-1,07; p = 0,041), una mayor HbA1c inicial (OR 5,51;
IC95% 3,4-9; p < 0,0001), un tiempo de evolucion de la DMT2 < 5 afios (OR 4,63; IC95%
1,6-13,3; p = 0,005) y el cambio de tratamiento hipoglucemiante (OR 2,77;1C95% 1,1-

6,9; p = 0,03). También se produjo una mejoria estadisticamente significativa de las
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cifras de presidn arterial sistdlica y diastélica, indice de masa corporal, colesterol

asociado a lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos.

En el 75,1% de los sujetos con DMT2 incluidos en el estudio se modificé el tratamiento
hipoglucemiante. El porcentaje de pacientes que no recibian tratamiento disminuyd
del 7 al 0,3% tras 26 semanas de seguimiento (p < 0,0001) asi como el porcentaje de
pacientes que recibian tratamiento con antidiabéticos orales (ADO) (60,9 vs 55,5%) (p
=0,003) e insulina (10,5 vs 6,2%) (p = 0,021). Sin embargo, aumento el porcentaje de
pacientes que recibian tratamiento con insulina combinada con ADO de 21,1 a 38% (p

< 0,0001).

En este trabajo, el 27,1% de los pacientes incluidos presentaban algun tipo de
complicacién macrovascular, el 33,6% de los pacientes algun tipo de complicacidon
microvascular y el 6,9% un pie diabético. El 25,1% presentaban una nefropatia
diabética y el 21,9% una afectacion ocular. En cuanto a las complicaciones
macrovasculares, la mas prevalente fue la enfermedad coronaria (19,8%) mientras que
el 7,1% vy el 4,9% presentaban una enfermedad arterial periférica y una vasculopatia

cerebral respectivamente.

Conclusiones: se produce una mejoria del control metabdlico en esta cohorte de
pacientes con DMT2 tras su valoracién en una consulta de endocrinologia. No
obstante, en el 28,7% no se alcanza un HbAlc < 7%, lo que pone de manifiesto la
dificultad en conseguir un buen control en la practica clinica. Por otro lado, se produce
un cambio en el tratamiento hipoglucemiante en la mayoria de pacientes incluidos en
el estudio, que a su vez influye en la mejoria del control glucémico. Por ultimo, la

prevalencia de complicaciones asociadas a la DMT2 es relevante.
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Abstract

Introduction and objetives: type 2 diabetes mellitus (T2DM) has become one of the
biggest public health problems of our time and has a great health and social impact
due to the associated chronic complications and the high cardiovascular mortality that
it entails. There is evidence of the importance of metabolic control in the appearance
and progression of complications related to DM. However, reaching and maintaining

glycemic control goals is a challenge in dailyclinical practice.

The main objective of this work is to evaluate if there is an improvement in the
metabolic control in a cohort of patients with T2DM after their assessment in
endocrinology clinics. Secondary objectives are to evaluate, on one hand, the changes
in hypoglycaemic treatment and, on the other hand, the prevalence of associated

complications.

Material and methods: prospective cohort study. 465 patients with T2DM who did not
do the follow up in an endocrinology clinic were included. Control data (glycemic, lipid
and blood pressure) and treatments received in an initial visit and after 26 weeks of
follow-up were evaluated. The prevalence of chronic complications as well as the

associated factors were also evaluated.

Results: the initial glycosylated hemoglobin (HbAlc) was 8.3 + 1.8%, while after 26
weeks of follow-up it was 6.6 + 0.9% (p <0.0001). The percentage of patients with
HbAlc <7% increased from 33.1 to 71.3% (p <0.0001). In 59.9% of the patients a
decrease of HbAlc > 0.8% was observed. In the multivariate analysis, the variables that
predicted an improvement in the metabolic control were an older age (OR 1.038, 95%
Cl 1-1.07, p = 0.041), higher initial HbAlc (OR 5.51, 95 % Cl 3,4-9, p <0,0001), time of
evolution of T2DM <5 years (OR 4.63, 95% Cl 1.6-13.3, p = 0.005) and change of
hypoglycaemic treatment (OR 2.77,95% Cl 1.1-6.9, p = 0.03). There was also a
statistically significant improvement in the systolic and diastolic blood pressure, body

mass index, cholesterol associated with low density lipoproteins and triglycerides.

In 75.1% of the subjects with T2DM included in the study, the hypoglycaemictreatment
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was modified. The percentage of patients who did not receive treatment, decreased
from 7 to 0.3% after 26 weeks of follow-up (p <0.0001), as well as the percentage of
patients receiving oral antidiabetic drugs (OAD) (60.9 vs 55, 5%) (p = 0.003) and insulin
(10.5 vs. 6.2%) (p = 0.021). However, the percentage of patients receiving treatment
with combined insulin with OAD increased from 21.1 to 38% (p <0.0001).

In this study, 27.1% of the patients included, had some type of macrovascular
complication, 33.6% of the patients had some type of microvascular complication and
6.9% had a diabetic foot. 25.1% had diabetic nephropathy and 21.9% had ocular
manifestations. Regarding macrovascular complications, the most prevalent was
coronary disease (19.8%), while 7.1% and 4.9% had peripheral arterial disease and

cerebral vascular disease respectively.

Conclusions: there is an improvement in metabolic control in this cohort of patients
with T2DM after their assessment in an endocrinology clinic. However, HbAlc <7% is
not reached in 28.7%, which shows the difficulty of achieving good metabolic control in
daily clinical practice. Besides that, there is a change in the hypoglycaemic treatment in
the majority of patients included in the study, which also has an influence in the
improvement of glycemic control. Finally, the prevalence of complications associated

with T2DM is relevant.
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1. Introduccion
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1.1. DEFINICION, CLASIFICACION Y
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DIABETES
MELLITUS

1.1.1. Definicion de diabetes mellitus

De acuerdo con la actual definicidn de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el
término de diabetes mellitus (DM) describe varias enfermedades del metabolismo de
los hidratos de carbono que se caracterizan por la presencia de hiperglucemia crénica.
La DM es debida a una deficiencia relativa o completa en la secrecién de insulina, a la
resistencia periférica a la accién de la insulina o a la asociacién de ambos mecanismos™.
La hiperglucemia crdnica, independientemente de su etiologia, se relaciona a largo
plazo con la afectacién en diferentes 6rganos, pudiendo provocar retinopatia,
nefropatia, neuropatia, cardiopatia isquémica y enfermedad vascular periférica’.
Diversos procesos patogénicos participan en el desarrollo de la DM, desde la
destruccion autoinmune de los islotes pancredticos hasta anomalias que provocan
resistencia a la accién de la insulina. Esta accidn deficiente de la insulina origina
alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, pero también en el

metabolismo lipidico y proteico.

Con los afios, se han ido modificando las recomendaciones de las diferentes

sociedades cientificas para la clasificacion, el diagndstico y el screening de la pm™.
1.1.2. Criterios diagnosticos de diabetes mellitus

Durante afios la DM se diagnosticaba segun diversos criterios de glucemia plasmatica
en ayunas (GPA) o tras sobrecarga oral de glucosa (SOG) con 75 g. Los puntos de corte
elegidos se basaban en las concentraciones de glucosa a partir de las cuales se
producia un incremento en la prevalencia de retinopatia diabética (RD)?. Inicialmente,

se consideraba como glucemia diagndstica de DM una cifra = 140 mg/dl en ayunas,
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gue posteriormente, en 1997 se redujo a = 126 mg/dl ya que el punto previo se
demostré poco sensible y no identificaba a tantos sujetos con DM como el punto de
corte considerado patoldgico tras la SOG (glucemia a las dos horas de SOG > 200
mg/dl)3. La hemoglobina glicosilada (HbA1c) inicialmente no estaba incluida como
criterio diagndstico puesto que no existia un método fiable estandarizado para su
determinacién. La HbAlc se incorporé como criterio diagndstico en la revision del afio
2010, dada su correlacién con los valores glucémicos de los Gltimos tres meses y su
reconocida asociacion con la presencia de complicaciones crénicas asociadas a la DM.
Los criterios actualmente aceptados corresponden a la actualizacion de la American
Diabetes Association (ADA) del afio 2010%, y se basan en los puntos de corte de cuatro

parametros glucémicos:

e GPA

e Glucosa plasmatica (GP) a las dos horas de la prueba de SOG con 75 g

e HbA1lc

¢ Glucosa elevada en cualquier momento del dia con presencia de
sintomas cardinales de DM (poliuria, polipsia, pérdida de peso, vision

borrosa y polifagia).
En la tabla 1 se muestran los criterios para el diagnéstico de DM segun la ADA 2017°.

Tabla 1. Criterios para el diagnéstico de DM segtin la ADA, 2017°.

GPA 2 126 mg/dl. El ayuno se define como ningtin aporte calérico
en al menos 8 horas
y/o
GP a las dos horas 2 200 mg/dl tras SOG con 75 g de glucosa
y/o
HbAlc 2 6,5%
y/o
GP al azar 2 200 mg/dl en un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o una

crisis de hiperglucemia
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La GPA es un test preciso, de bajo coste, reproductible y de facil aplicacion.

La determinacién de GP a las 2 horas de la SOG con 75 g de glucosa tradicionalmente
se habia considerado como el patrén oro para el diagndstico de DM. No obstante, las
recomendaciones actuales sobre su uso difieren: la ADA no aconseja la realizacion de
este test de forma habitual, a diferencia de la OMS, que propone su empleo en el
diagnodstico de la DM asintomatica. Entre las limitaciones de la SOG destacan su escasa
reproductividad, la dificultad del cumplimiento en la preparacion (se requiere la
ingesta de abundante hidratos de carbono los dia previos, 8 horas de ayuno previo y
ademas la prueba tiene 2 horas de duracién) y que es mds costosa e incémoda. Su
utilidad viene promovida por el hecho de que la GPA puede llegar a dejar sin
diagnosticar al 30-45% de la poblacién diabética®, especialmente en la poblacién

ancianay en el sexo femenino’.

El analisis de HbA!c se debe realizar con un método certificado por el National

Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) (www.ngsp.org) y debe estar

estandarizado o incluido en el anadlisis de referencia del Diabetes Control and

Complications Trial (DCCT).

La HbAlc tiene varias ventajas con respecto a la GPA y a la GP tras SOG con 75 g de
glucosa, entre ellas una mayor comodidad puesto que no se requiere el ayuno para su
determinacién, mayor estabilidad preanalitica y menos variabilidad interdia durante el
estrés o la enfermedad. Sin embargo, también presenta una serie de desventajas como
la menor sensibilidad en el punto de corte designado para el diagndstico de DM, un
mayor coste, la menor accesibilidad para la determinacién de HbAlc en algunas areas
del mundo y la mala correlacién entre HbAlc y promedio de glucosa en algunos
individuos. Los datos del National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
indican que un punto de corte de la HbAlc 2 6,5% identifica un 30% menos de casos de

DM sin diagnosticar que un punto de corte de GPA > 126 mg/dIS.

Cuando se utiliza la HbAlc para el diagnéstico de DM es importante tener en cuenta

que la HbAlc es una medida indirecta del promedio de GP y tener en cuenta otros
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factores que pueden afectar a la glicosilacion de la hemoglobina como la edad, la

étnica y la anemia o presencia de hemoglobinopatias.

A menos que exista un diagndstico clinico claro (crisis hiperglucémica o presencia de
clinica cardinal con una GP al azar > 200 mg/dl), es necesaria una segunda

determinacién analitica para confirmar el diagndstico de DM.

1.1.3. Clasificacion de la diabetes mellitus

En la tabla 2 se puede ver la clasificacidon de la DM (basada en la ADA 2014)%.

- DM tipo 1: supone el 5-10% de todos los pacientes con DM. Se origina por una
destruccién autoinmune de las células B pancreaticas. La tasa de destruccidn de éstas
puede ser rapida (en nifos sobre todo) o mas lenta (en adultos). El descubrimiento de
la autoinmunidad convirtié en obsoletas antiguas denominaciones como “diabetes

infanto-juvenil” o “diabetes insulino-dependiente”.

e DM tipo 1A: se evidencia la reaccidn autoinmune en forma de anticuerpos tipo
antidecarboxilasa del acido glutamico (GAD), antiislote pancreatico (ICA),
antiinsulina, antitirosinasa fosfatasa (IA-2) y anticuerpos antitrasnportador Zn-
T8. Con frecuencia estos pacientes debutan de forma aguda con cetoacidosis
diabética.

e DM idiopatica o DM tipo 1B: se evidencia una falta total de insulina enddgena
y existe una tendencia a la aparicién de cetoacidosis sin mecanismo de

autoinmunidad demostrable.

- DM tipo 2 (DMT2): supone el 90-95% de los casos de DM®. Su pico de incidencia
ocurre en sujetos de mayor edad que en la DM tipo 1, en general a partir de los 35-40
aflos y con una intensa asociacién familiar. Se acompafia en numerosas ocasiones de
otros factores de riesgo cardiovascular (FRCV), de los cuales la obesidad es el mas
importante. En estos pacientes, ademas de una elevada neoglucogénesis hepatica,
existe una excesiva produccién endégena de marcadores bioquimicos
proinflamatorios, procoagulantes e inductores de resistencia a la accion de la insulina,

mecanismo que siempre esta presente en la DMT2, aunque se acompaiie en mayor o
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menor medida por un déficit en la produccién de insulina. La forma de presentacién
clinica suele ser mucho mas larvada que en la DM tipo 1, y muchas veces se realiza el

diagndstico en una analitica rutinaria.

- DM gestacional: durante muchos afos la DM gestacional se definié como cualquier
grado de intolerancia a la glucosa que se detectaba por primera vez durante el
embarazo, independientemente de que la alteracién existiese de forma previa o
perdurase tras la gestacién. Debido a la epidemia actual de obesidad y DMT2, que
también afecta a mujeres en edad fértil, se ha modificado esta definicién y en el
momento actual la DM gestacional se define como aquella que se detecta por primera
vez durante el segundo o tercer trimestre de embarazo, y que no llega a ser

claramente una DM tipo 1 o una DMT2 preexistente5.
- Otros tipos especificos de DM:

e Defectos genéticos en la funciéon de la célula B.

o Defectos genéticos en la accion de la insulina.

e Enfermedades del pancreas exocrino.

e Endocrinopatias.

¢ Inducida por farmacos.

¢ Infecciones.

e Formas poco frecuentes de DM mediada por inmunidad.

e Sindromes genéticos.
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Tabla 2. Clasificacién etiolégica de la DM segtin la ADA, 20142

1. Diabetes tipo 1 (destruccién de las células B, normalmente provoca déficit absoluto
de insulina)
A. Inmunitaria

B. Idiopatica

2. Diabetes tipo 2 (varia entre un patrén de resistencia a la insulina predominante con
un déficit relativo de secrecidn a un defecto de secrecion predominante con

resistencia a la insulina asociada)

3. Otros tipos especificos de diabetes

A. Defectos genéticos en la funcion de la célula B: diabetes tipo MODY 1-7, diabetes
neonatal transitoria, diabetes neonatal permanente, enfermedades asociadas al DNA
mitocondrial.

B. Defectos genéticos en la accidn de la insulina: resistencia a la insulina tipo A,
leprechaunismo, sindrome de Rabson Mendenhall, diabetes lipoatrofica.

C. Enfermedades del pancreas exocrino: pancreatitis, pancreatectomia por
traumatismo, neoplasia, fibrosis quistica, hemocromatosis, pancreatopatia
fibrocalculosa.

D. Endocrinopatias: acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma,
feocromocitoma, hipertiroidismo, somatostatinoma, aldosteronoma.

E. Inducida por farmacos: vacor, pentamidina, acido nicotinico, glucocorticoides,
hormona tiroidea, diazéxido, agonistas B adrenérgicos, tiazidas, difenilhidantoina,
interferén a.

F. Infecciones: infeccidon congénita por rubeola, citomegalovirus, y otras.

G. Formas poco frecuentes de diabetes mediada por inmunidad: sindrome del
hombre rigido, presencia de anticuerpos anti receptor de insulina.

H. Sindromes genéticos asociados con diabetes: sindrome de Down, Klinefelter,
Turner, Wolfram, Friederich, corea de Huntington, sindrome Laurence Moon Bield,

distrofia miotdnica, porfiria, sindrome de Prader-Willi.

4. Diabetes gestacional (diagnosticada en el 22 o 32 trimestre del embarazo sin

diabetes pregestacional)
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1.2. PREDIABETES, CATEGORIAS
INTERMEDIAS O DE ALTO RIESGO DE
DESARROLLAR DIABETES MELLITUS TIPO 2

En 1997 y 2003, el Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes

Mellitus>*°

identificd a un grupo de individuos cuyos niveles de GP no cumplian los
criterios de DM, pero eran demasiado altos para considerarlos normales. La
prediabetes no se debe considerar como una entidad clinica, sino mas bien como un

factor de riesgo para desarrollar DM y enfermedad cardiovascular (ECV).
1.2.1. Diagndstico de prediabetes

El Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus®*° defini6
la GBA como niveles de GPA entre 100-125 mg/dl y a la intolerancia hidrocarbonada
como una GP a las 2 horas de la SOG con 75 g entre 140-199 mg/dl. Segun la ADA,
también se engloban dentro del diagndstico de prediabetes aquellos individuos con
una HbA1c entre 5,7-6,4%. Como ocurre con los pacientes con GBA e intolerancia
hidrocarbonada, a estos sujetos con HbAlc entre 5,7-6,4% se les debe informar que
corren mayor riesgo de DM y ECV, y es necesario realizar una intervencién para
disminuir ese riesgo. No obstante, la OMS define el punto de corte para el diagndstico
de GBAen 110 mg/dlll. Ademas, la OMS en su informe del afio 2011 no ha aceptado
un valor de HbA1lc para el diagndstico de prediabetes por no haber suficientes
evidencias para recomendar un punto de corte'?. Recientemente, el Grupo de
Consenso y Guias Clinicas de la Sociedad Espaiola de Diabetes ha publicado un
documento de consenso sobre la deteccién y el manejo de la prediabetesls. En este
documento, el grupo de trabajo ha optado por un valor de GPA de 110 mg/dl y de
HbAlc entre 6-6,4%.
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En las tablas 3, 4 y 5 se detallan los criterios diagndsticos para las categorias de mayor
riesgo de diabetes (GBA e intolerancia hidrocarbonada) segun la ADA, laOMS y la

Sociedad Espafiola de Diabetes.

Tabla 3. Criterios diagndsticos de prediabetes segun la ADA",

Tabla 4. Criterios diagnésticos de prediabetes segin la OMS™*%,

Tabla 5. Criterios diagnodsticos de prediabetes segtin la Sociedad Espaiola de

Diabetes®3.
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Figura 1. Algoritmo de diagnodstico de la DMT2 y otras situaciones de riesgo segun

criterios de la ADA (2017).
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GB: glucemia basal; HbA, : hemoglobina glucosilada; SOG: sobrecarga oral de glucosa.

1.2.2. Factores de riesgo para desarrollar diabetes
mellitus tipo 2

En el afno 2007, la International Diabetes Federation (IDF)14 publicd un consenso sobre
prevencion de la DMT2, donde se establece la diferenciacion entre los factores de
riesgo no modificables y modificables, remarcado la importancia de controlar estos

ultimos para prevenir la DM.
1.2.2.1. Factores de riesgo no modificables:

e Edad: el riesgo de DMT2 aumenta con la edad y es mds comun en personas
mayores de 40 aios. La prevalencia en menores de 60 afios es inferior al 10%,
mientras que entre los 60-79 afios es del 10-20%". Por sexo, encontramos que
entre los 30 y 69 afios la prevalencia es mayor en hombres, y en mayores de 70

afios existe un predominio en las mujeres®”
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Etnia: la DMT2 es mas comun entre los afroamericanos, los latinos, los
americanos nativos, los asiaticos y las personas de las Islas del Pacifico que
entre los caucasicos'®".

Antecedentes de DMT2 en un familiar de primer grado: la presencia de
historia familiar en los progenitores confiere un mayor riesgo de padecer DM™2,
El riesgo de desarrollar la enfermedad si uno de los padres tiene una DM es tres
veces mayor que en personas sin antecedentes familiares, pero cuando ambos
progenitores tienen una DM el riesgo es mucho mayor, llegando a ser hasta seis
veces superiorlg.

DM gestacional: el riesgo de desarrollar una DMT2 es mayor en mujeres con
antecedentes de DM gestacional. Una mujer que haya tenido DM gestacional
tiene 4,6 veces mas riesgo de desarrollar una DMT2 en los cinco anos
posteriores a ese embarazo y 9,3 veces mas pasado ese periodo de tiempo. La
media se aproxima a 7,5 veces mas riesgo, aunque existen otros factores que
intervienen como la raza, el nimero de hijos o la lactancia®.

Sindrome de ovario poliquistico: las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico tiene un riesgo 3-7 veces mayor de desarrollar DMT2 de comienzo
precoz, siendo mayor aun en las pacientes que asocian obesidad y
antecedentes familiares de DMT2. Sin embargo, esta tendencia también se ha
observado en mujeres con sindrome de ovario poliquistico sin obesidad,
indicando que el sindrome de ovario poliquistico podria ser un factor de riesgo

independiente®.

1.2.2.2. Factores de riesgo modificables:

Obesidad: en el ano 2012, el 53,7% de la poblacién espafnola mayor de 18 afios
padecia sobrepeso u obesidad, mientras que el 41,3% se declaraba
sedentaria?’. La obesidad [indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m?] se
considera el principal factor de riesgo para desarrollar una DMT2 y ademas se
asocia a un mal control metabolico®2. Otro factor, independientemente de la
obesidad, es la distribucidn central de la grasa corporal, que también se ha
mostrado como un importante factor de riesgo. La obesidad central tiene mas
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trascendencia clinica que la obesidad periférica puesto que el tejido adiposo

intraabdominal es metabdlicamente mas activo que el periférico?**.

e Sedentarismo/inactividad fisica: en multiples estudios epidemioldgicos se ha
demostrado que el ejercicio se acompafia de un descenso en la incidencia de
DMT2, independientemente de la pérdida de peso. El ejercicio mejora la
sensibilidad a la insulina y reduce las concentraciones sanguineas de esta
hormona. La actividad fisica de intensidad moderada reduce la incidencia de
nuevos casos de DMT?2 [riesgo relativo (RR) 0,70; intervalo de confianza (IC) 95
%: 0,58-0,84], independientemente de la presencia o ausencia de intolerancia a
la glucosa, como han demostrado diversos estudios®.

e Tabaquismo: el consumo de tabaco se asocia aun mayor riesgo de DMT2
dependiente de dosis (RR 1,4; IC 95%: 1,3-1,6). Dejar de fumar puede reducir el
riesgo de DM. El beneficio es evidente cinco aifos después del abandono, y se
equipara al de los que nunca fumaron después de 20 afios®”.

e Patrones dietéticos: una dieta caracterizada por un alto consumo de carnes
rojas o precocinadas, productos lacteos altos en grasa, refrescos azucarados,
dulces y postres se asocia con un mayor riesgo de DMT2 independientemente
del IMC, actividad fisica, edad o antecedentes familiares (RR 1,6; IC 95%: 1,3-
1,9). En contraste, aquellos que siguen una dieta caracterizada por mayor
consumo de verduras, frutas, pescado, aves y cereales integrales tienen una
modesta reduccion del riesgo (RR 0,8; IC 95%: 0,7—1,0)25. En cuanto a la dieta
mediterranea (alto contenido de frutas, verduras, cereales integrales y nueces y
aceite de oliva como principales fuentes de grasa), el estudio PREDIMED
concluyd que la dieta reduce la aparicién de DMT2 hasta un 40 %, sin necesidad
de reduccion de peso”®. Respecto a los componentes individuales de la dieta, el
consumo a largo plazo de productos lacteos bajos en grasa, fibra, nueces, café,
café descafeinado y té verde disminuye el riesgo de DMT2 (un 7 % de reduccién
del riesgo por cada taza de café, aunque no se considera probada una relacion
causa-efecto para recomendar el consumo de café como estrategia

preventiva®).
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e Condicionantes clinicos asociados a mayor riesgo de DMT2: los pacientes con
enfermedad coronaria (EC) e insuficiencia cardiaca avanzada tienen mayor
riesgo de desarrollar DM (RR 1,7; IC 95%: 1,1—2,6)25'27. La hipertension arterial
(HTA), el infarto agudo de miocardio (IAM) y el ictus también se asocian con
mayor riesgo de DMT2%%7,

e Farmacos: los antipsicdticos atipicos olanzapina y clozapina se asocian a un
mayor riesgo de desarrollar DMT2; entre los farmacos del drea cardiovascular,
la combinacion de B-bloqueantes y diuréticos tiazidicos también se asocia al
desarrollo de DM, al igual que otros farmacos como glucocorticoides,
anticonceptivos orales, ciclosporina, tacrolimus, antirretrovirales (por ejemplo,
inhibidores de la proteasa), dcido nicotinico, clonidina, pentamidina y
hormonas agonistas de la gonadotropina®. Respecto a las estatinas, su uso
confiere un pequefio aumento del riesgo de desarrollar DM y el riesgo es

ligeramente mayor con tratamiento intensivo frente a moderado (RR 1,12; IC

95%: 1,04-1,22).

1.2.3. Cribado de diabetes mellitus o prediabetes

en adultos asintomaticos

La prediabetes y la DMT2 cumplen criterios para enfermedades en las que resulta
apropiado la deteccién temprana. Ambos cuadros son frecuentes y suponen una carga
significativa a nivel asistencial y en el &ambito de salud publica. A menudo, hay una fase
presintomatica antes del diagndstico de DMT2 de larga evolucién. Ademas, existen
pruebas simples y de facil acceso para detectar la enfermedad preclinica y existen
intervenciones eficaces para impedir la progresién de prediabetes a DMT2. En la tabla
5 se describen las condiciones clinicas en las que se debe de realizar cribado de
prediabetes o DMT2 en pacientes adultos asintomaticos’. Para los pacientes sin
factores especificos de riesgo se recomienda el cribado cada 3 afios a partir de los 45
anos. Por su complejidad es dudoso que la SOG tenga una relacidn coste-efectividad
adecuada para el cribado sistematico y deberia reservarse para la confirmacion del

diagnéstico. La determinacién mejor estudiada para el cribado poblacional es la GPA
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(con umbral en 100 mg/dl). Actualmente también se admite el uso de HbA1c para el

cribado (con umbral habitualmente establecido en 5,7%).

Tabla 6. Cribado de prediabetes y DMT2 en adultos asintomaticos”.
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1.3. EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2

1.3.1. Prevalencia de diabetes mellitus a nivel

mundial

La DM es un problema mundial y supone una de las mayores emergencias sanitarias
mundiales del siglo XXI. Esta entre las diez principales de muerte a nivel mundial y,
junto con las otras tres principales enfermedades no transmisibles (ECV, cancer y
enfermedades respiratorias), representa mas del 80% de todas las muertes prematuras
por enfermedades no transmisibles. Uno de los principales potenciadores del
problema de la DM es que entre el 30-80% de las personas con DM no estdn

diagnosticadaszg.

La prevalencia mundial de la DM ha ido aumentado de forma progresiva (figura 2).
Segun la octava edicion publicada en el afio 2017 del Atlas de Diabetes de la IDF%,
alrededor de 425 millones de personas en todo el mundo tiene DM, lo que supone el
8,8% de los adultos entre 20 y 79 afos. La prevalencia estimada en mujeres es del
8,4%, algo menor que en varones (9,1%). El grupo de edad de 65 a 79 afios muestra la
mayor prevalencia en ambos sexos. Por otro lado, alrededor del 79% vive en paises
con ingresos bajos y medios. Si esta tendencia continUa, se prevé que esta cifra

aumente 629 millones para el afio 2045 (figuras 3 y 4).
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Figura 2. Numero de adultos con DM (20-79 aiios). Ailos 2000-2017. Atlas de

Diabetes de la IDF, 2017%.

450
400
350
300
250
200
150
100

0

500 millones

415 425 -

382
366 P O

w5

246
F o
1M
M

2000 2001 2002 2003 2004 2003 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figura 3. Numero de personas con DM (20-79 aiios) a nivel mundial en el aiio 2017.
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Figura 4. Estimacidn de la prevalencia de DM ajustada por edad en adultos (20-79

afios). Atlas de Diabetes de la IDF, 2017>".

1.3.2. Prevalencia de diabetes mellitus en Europa

Seguin la octava edicion del Atlas de Diabetes de la IDF?°, el nimero estimado de
personas con DM en Europa es de 58 millones, representando el 8,8% de la poblacién
entre 20 y 79 afios. Si bien Europa tiene la prevalencia comparativa de DM ajustada
por edad mas baja que las otras regiones de la IDF (después de la regién de Africa),
sigue habiendo muchos paises con indices relativamente altos de DM (figura 5). En
Europa el 45,1% de la poblacién tiene una edad comprendida entre 50 y 99 afos, y
este envejecimiento poblacional juega un papel fundamental en el desarrollo de la

DMT2.
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Figura 5. Estimacion de la prevalencia de DM ajustada por edad en adultos (20-79

afios) en Europa. Atlas de Diabetes de la IDF, 2017%.
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1.3.3. Prevalencia de diabetes mellitus en Espaiia

Hasta la publicacion del estudio Di@bet.es en el ailo 2012, no existia ningln estudio
nacional que evaluara la prevalencia de DM en Espaiia y todos los datos disponibles
provenian de estudios regionales, habiéndose calculado una prevalencia entre el 6 y el

10%°.

En el afio 2007 Valdés et al analizaron la evolucidn de la prevalencia de la DM en
Espana en los Ultimos afios, basandose en diversos estudios transversales regionales,
estimando que se habia producido un incremento en la poblacién con DM y que entre

el 10y el 15% de la poblacion adulta espafiola estaria afectada>".

El estudio PREDIMERC, la prevalencia de DM en individuos entre 30-74 anos de edad
de la Comunidad de Madrid fue del 8,1% (IC 95%: 7-8,9), mayor en los hombres que en
las mujeres a partir del grupo de 45-54 afios, y aumentaba con la edad en ambos

sexos32.

Finalmente en el afo 2012 se publico el estudio Di@bet.es. Se trata de un amplio
estudio trasversal que incluyd una cohorte representativa de la poblacidn espafiola. Su

objetivo primario fue determinar la prevalencia global de DMT2 en Espaiia. Los
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resultados del estudio situaron la prevalencia total de la enfermedad en el 13,8%,
estando casi la mitad de personas sin diagnosticar (6%). Esta prevalencia fue mayor en
hombres que en mujeres y aumenté con la edad, presentando la tasa mas alta los
hombres de 61 a 75 afos (42,4%). Ademas otro 15% presentaba GBA o intolerancia
hidrocarbonada®. En este estudio la prevalencia de obesidad en sujetos con DM fue del
50,7%, siendo una obesidad de predominio abdominal en el 68,1% de los casos®. Enla

tabla 7 se resumen los principales resultados de este estudio.

Varios factores han podido influir en este espectacular incremento de la DM en Espaiia
y en el resto de paises desarrollados como son el cambio en los criterios diagndsticos
(bajada del punto de corte de la GPA de 140 a 126 mg/dl para el diagndstico de DM), el
envejecimiento de la poblacidn, la menor mortalidad de los pacientes con DM o un

verdadero aumento de la incidencia>’.

Tabla 7. Prevalencia de DM y alteraciones en el metabolismo de los hidratos de

carbono en Espafia. Estudio DI@bet.es, 2012°.

Prevalencia (%) 1IC 95%
DM 13,8 12,8-14,7
DM desconocida 6 5,4-6,7
GBA 9,2 8,2-10,2
Intolerancia hidrocarbonada 3,4 2,9-4
GBA + intolerancia hidrocarbonada 2,2 1,7-2,7
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1.4. CONSECUENCIAS SOCIOSANITARIAS
DE LA DIABETES MELLITUS

La DM es una de las enfermedades con mayor impacto sociosanitario, no solo
por su alta prevalencia, sino también por las complicaciones crénicas y mortalidad

prematura que produce, ocasionando un elevado coste tanto individual como social®>.

1.4.1. Complicaciones crénicas de la diabetes
mellitus

El principal problema que ocasiona la DM es el desarrollo de complicaciones a

largo plazo, produciendo una notable impacto en la morbimortalidad del paciente y en
su calidad de vida. La hiperglucemia crénica produce el dafio y

disfuncién de diversos 6rganos, en especial los ojos, los rifiones, los nervios, el
corazdn y las arterias, siendo directamente proporcional al grado y duracion de la

hiperglucemia34'35

. No obstante, no solo la concentracién elevada de glucosa es la
responsable de las complicaciones, ya que la DM se asocia frecuentemente con

HTA, dislipemia y obesidad*®*’.
1.4.1.1. COMPLICACIONES MICROVASCULARES:
e RETINOPATIA DIABETICA:

La RD es la complicaciéon microvascular mas frecuente en la DM, con una prevalencia
en EE.UU del 86% y del 40% en paciente con DM tipo 1y DMT2 respectivamentess.
Puede ser una complicacion grave y supone la primera causa de ceguera en el mundo
occidental. Sin embargo, la DM no sdélo provoca RD sino que esta también relacionada
con el desarrollo de edema macular (EM), neuropatia éptica, glaucomay cataratas™®.
La mayoria de pacientes con DM que desarrollan RD no presentan sintomas hasta
estadios avanzados’. En la tabla 8 se describen los factores de riesgo para desarrollar

RD.
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La RD se divide en dos grandes formas segun la presencia o no de neovasos: RD
proliferativa y no proliferativa. La clasificacion de la RD se especifica en la tabla 9. La
pérdida visual por RD puede ser secundaria a EM, hemorragia por neovascularizacién,

desprendimiento de retina o glaucoma neovacular®.

La patogénesis de la RD es multifactorial, pero estd primariamente causada por el
efecto metabdlico que causa la hiperglucemia crénica, que tiene como resultado
cambios vasculares y dafio e isquemia retiniana. El adecuado control glucémico reduce
un 37% en la DMT2 y un 76% en la DM tipo 1 el desarrollo de RD*'. Ademas, existen
otros factores que pueden desencadenar o empeorar la RD como la pubertad, el
embarazo o patrones de estilo de vida como la obesidad, la ingesta endlica, la anemia

y la HTA entre otros*.

Tabla 8. Factores de riesgo de RD.

Hiperglucemia: un descenso del 1% de la HbAlc supone una reduccién en el riesgo de
RD del 40%, del 25% de progresion a RD amenazante para la vision, del 25% de la

necesidad de laserterapia y del 15% de riesgo de ceguera

HTA: un descenso de 10 mmHg de la PAS supone una reduccion del 35% del riesgo de

progresién de RD

Dislipemia

Duracion de la DM

Etnia (hispdanicos, sur de Asia)

Embarazo

Pubertad

Cirugia de cataratas
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Tabla 9. Clasificacion de la RD.

Nivel de severidad Hallazgos
RD no proliferativa leve Microaneurismas
RD no proliferativa moderada Aparece mayor afectacion que sélo

microaneurismas pero ésta es menos
severa que en la RD no proliferativa

severa

RD no proliferativa severa Cualquiera de los siguientes:
- Mas de 20 hemorragias
intrarretinianas en cada cuadrante
- Arrosaramiento venoso en dos o
mas cuadrantes
- Anomalias microvasculares
intrarretininanas en uno o mas

cuadrantes

RD proliferativa Neovascularizacién o hemorragia vitrea

prerretiniana

Se recomienda realizar el primer examen oftalmolégico en el momento del diagndstico

de la DMT2. En general, se recomienda seguir posteriormente con exdmenes anuales.

Aunque la deteccion de la RD es coste-efectiva, hay estudios que avalan la deteccién

bianual en pacientes con DMT2 sin otros FRCV y con al menos un examen ocular previo
. . . ., 43

normal, sin que ello derive en problemas de visién™. La ADA establece esta

recomendacién con un nivel de evidencia B>. Idealmente el examen debe ser llevado a

cabo por un oftalmélogo o optometrista con experiencia en el diagndstico de RD.
e NEFROPATIA DIABETICA:

La nefropatia diabética (ND) es la causa principal de la enfermedad renal crénica (ERC)
que requiere terapia de sustitucién renal en los paises desarrollados**. Hasta un 30%
de los pacientes con DM tiene una ERC en grado al menos moderado, y ademas la ND

se considera un factor de riego para ECV*.
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Las principales formas de presentacion clinica de la ND son:

o Albuminuria: precedida de un periodo de hiperfiltraciéon glomerular. Se
clasifica en funcién del nivel de albuminuria en orina (tabla 10).

o Enfermedad renal progresiva con descenso del filtrado glomerular (FG)
pero sin albuminuria.

o Hematuria.

Tabla 10. Categorias de albuminuria en pacientes con ND.

Categoria Cociente Albumina en orina de 24
albuminuria/creatinina horas (mg/24 h)
(CAC) (ng/mg)
Normal <30 <30
Microalbuminuria 30-299 30-299
Macroalbuminuria 2300 > 300

Se han identificado un nimero de factores que se asocian con un riesgo incrementado
de presentar ND entre los que destacan la predisposicidn genética, la raza, la HTA, el
grado de control glucémico, la obesidad y el tabaquismo. La ND se desarrolla con mas
frecuencia en pacientes con un peor control glucémico®. La hiperglucemia puede
directamente inducir expansién mesangial y daino, debido al aumento de la produccién

de matriz intersticial o al incremento en la glicosilacién de las proteinas.

La albuminuria es el marcador universalmente empleado para el diagndstico de ND. Se
debe realizar deteccién de albuminuria en el momento del diagnéstico en los pacientes
con DMT2. La ADA establece que al menos una vez al afio se debe de determinar una
albuminuria y un FG en todos los pacientes con DMT2 con un nivel de evidencia B. La
excrecion urinaria de albumina en orina de 24 horas es un pardmetro valido para la
deteccién de albuminuria, aunque su recogida es mas tediosa y se prefiere la recogida
de una muestra aislada de orina. Distintas situaciones clinicas como la presencia de
fiebre, insuficiencia cardiaca, infeccion, hiperglucemia franca, HTA o la practica de
actividad fisica en las 24 horas anteriores puede dar lugar a falsos positivos. A tenor de
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estas consideraciones, un resultado positivo requiere confirmacion en los siguientes 3-

6 meses.
e NEUROPATIA DIABETICA:

La polineuropatia diabética es la forma mas frecuente de neuropatia en el mundo
occidental. Es un diagndstico de exclusién, debiendo descartarse las deficiencias de
vitamina B12, hipotiroidismo, enfermedad renal, uso de medicaciones neurotéxicas y
vasculitis entre otras. Aproximadamente el 50% de los pacientes con DM desarrolla
una neuropatia, si bien hasta en el 50% de los casos los pacientes permanecen
asintomaticos. La magnitud y duracion de la hiperglucemia es el factor de riesgo mas

importante para el desarrollo de neuropatia diabética®.

Es una entidad que dada su elevada prevalencia produce una importante morbilidad
en forma de ulceras, infecciones de repeticion en extremidades inferiores y
amputaciones. Presenta una estrecha relacién con el desarrollo de pie diabético [junto
con la enfermedad arterial periférica (EAP)], que a su vez es una de las principales

causas de morbimortalidad en los pacientes con DM.

La neuropatia agrupa diversas manifestaciones clinicas de caracter heterogéneo. La
polineuropatia sensitiva distal es la forma mas frecuente. Se produce una afectacién
simétrica, distal con componente sensitivo y motor. La afectacién con el patrén de

“guante y calcetin” es tipica en este tipo de neuropatias.

La ADA recomienda con un nivel de evidencia B evaluar a todos los pacientes para
descartar neuropatia periférica en el momento del diagndstico de la DMT2’ y repetir la
exploracién de forma anual. La evaluacidn de la polineuropatia simétrica distal debe de
incluir una anamnesis minuciosa. También se debe de explorar la sensacidn térmica o
de pinchazo para la evaluacién de las fibras pequefias y la sensacidn vibratoria
utilizando un diapasén de 128 Hz para la evaluacién de las fibras grandes. Ademas, se
debe realizar una prueba con monofilamento de 10 g a todos los pacientes para
identificar a aquellos con riesgo de desarrollar Ulceras neuropaticas y amputaciones en

los pies’.
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1.4.1.2. COMPLICACIONES MACROVASCULARES:

Los pacientes con DM tienen un riesgo incrementado de experimentar ECV. En un
metaanalisis de 102 estudios prospectivos, llevado a cabo por el grupo Emerging

Risk Factors Collaboration, se ha cuantificado el incremento de riesgo vascular
conferido por la presencia de DM. Se incluyeron casi 700.000 sujetos sin eventos
vasculares previos, con una mediana de seguimiento de 10,8 afos. La media de edad
era de 52 afios, siendo el 43% mujeres. El 7% presentaba un DM conocida. Aunque no
se pudo separar en todos los estudios DM tipo 1 de DMT2, la inmensa mayoria de los
pacientes incluidos tenian DMT2. En el analisis multivariante la DM se asocié a EC con
una hazard ratio (HR) de 2,00 (IC 95%: 1,83-2,19), a accidentes cerebrovasculares
isquémicos con una HR de 2,27 (IC 95%: 1,95-2,65) y a otras muertes vasculares con
una HR de 1,73 (IC 95%: 1,51—1,98)47. Todos estos datos se pueden ver de forma grafica
en la figura 6. Ademas, se constatd que el incremento de riesgo producido por la DM
fue mas marcado en mujeres y en personas menores de 60 afios de edad. Con una
prevalencia de DM en adultos del 10%, pudo calcularse que la DM seria responsable

del 11% de las muertes vasculares de la poblacién.

Figura 6. HR para resultados cardiovasculares en sujetos con y sin DM™’.

Number HR (95% Cl) I*(95%C1)
of cases
Coronary heart disease” 26505 | 2-00 (1-83-2-19) 64 (54-71)
Coronary death 11556 ] 2:31(2-05-2-60) 41(24-54)
Non-fatal myocardial infarction 14 741 B 182 (164-2-03) 37 (19-51)
Stroke subtypes™
Ischaemic stroke 3799 R — 2-27(1-95-2-65) 1(0-20)
Haemorrhagic stroke 1183 . 156 ({119-2-05) 0(0-26)
Unclassified stroke 4973 — 1-84 (159-213) 33(12-48)
Other vascular deaths 3826 —a— 173(151-1-98) 0(0-26)
T 1
1 2 4

Andlisis basado en 530.083 participantes. Las HR estdn ajustadas para edad, PA

sistdlica, IMC y tabaquismo.
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Un metaanalisis posterior realizado por el mismo grupo de trabajo, confirmé que la
DM acortaba la expectativa de vida en 6 afios, motivado en un 58% de los casos por un

exceso de muertes cardiovasculares®,

Datos recopilados en Estados Unidos en los ultimos 20 afios (afio 1990 comparado con
afio 2010) han demostrado en pacientes con DM reducciones en las tasas de incidencia
por cada 1.000 pacientes/afio de IAM del 67,8% (14,1 frente a 4,5/1000), de accidente
cerebrovascular del 52,7% (11,2 frente a 5,3/1000) y de enfermedad renal terminal del
28,3% (2,8 frente a 2,0/1000). Estas reducciones han sido mayores en pacientes con
DM que en la poblaciéon general, por lo que la tendencia es a la reduccién del RR
conferido por la presencia de DM. Sin embargo, a pesar del descenso en el riesgo de
todas las complicaciones, debido al aumento en la prevalencia de DM entre 1990 y
2010 (3,7 frente @ 9,1%) y a la mejora en la supervivencia de los pacientes, el nimero

absoluto de casos se ha incrementado®.

Un estudio epidemioldgico reciente realizado en Gran Bretafia, ejecutado mediante el
cruce de datos entre varios registros de 1,9 millones de personas, ha identificado la
forma de presentacion de ECV en pacientes con y sin DM. Las formas mas frecuentes
de presentacion inicial de ECV en pacientes con DM fueron la EAP y la insuficiencia
cardiaca™’. Por otra parte, la presencia de DM no incrementd por igual el riesgo de
aparicion de las diferentes manifestaciones de ECV. Asi, los pacientes con DM
experimentaron el triple de riesgo de padecer un edema agudo de pulmén y casi el
doble de riesgo de sufrir un IAM o un accidente cerebrovascular, pero tenian, por el
contrario, menor riesgo de ser diagnosticados de aneurisma de aorta abdominal o
hemorragia subaracnoidea. En la tabla 11 se especifican las manifestaciones de las
ECV, clasificadas en orden decreciente de RR en pacientes con y sin DM, con ajuste
para edad, género, IMC, nivel socioecondmico, colesterol total, cHDL, PA sistdlica

(PAS), tabaquismo y tratamientos farmacoldgicos concominantes.
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Tabla 11. RR de diferentes ECV en pacientes con y sin DM,

Presentacion inicial de ECV RR IC 95% P
Enfermedad arterial periférica 2,98 2,76-3,22 < 0,0001
Accidente cerebrovascular isquémico 1,72 1,52-1,95 < 0,0001
Angina estable 1,62 1,49-1,77 <0,0001
Insuficiencia cardiaca 1,56 1,45-1,69 < 0,0001
Infarto agudo de miocardio no fatal 1,54 1,42-1,67 <0,0001
Angina inestable 1,53 1,32-1,76 < 0,0001
Accidente isquémico transitorio 1,45 1,31-1,6 <0,0001
Muerte coronaria 1,43 1,23-1,65 < 0,0001
Hemorragia cerebral parenquimatosa 1,28 1,02-1,62 0,035
Arritmia o muerte subita 0,95 0,76-1,19 0,65
Hemorragia subaracnoidea 0,48 0,26-0,89 0,02
Aneurisma de aorta abdominal 0,46 0,35-0,59 < 0,0001

El incremento de riesgo de ECV en la DM se debe fundamentalmente a dos
circunstancias: la agrupacién de factores de riesgo metabdlico (hiperinsulinismo,
dislipemia aterogénica, HTA, inflamacién crdénica y estados protrombdticos) y el efecto

de la hiperglucemia crénica.

Aungue el papel de la hiperglucemia en el desarrollo de la microangiopatia esta
claramente establecido, también hay evidencias que apoyan su contribucion etiolégica
a la ECV. No obstante, la relacidon dosis-respuesta de la hiperglucemia con las
complicaciones microvasculares es mas profunda que con las complicaciones

macrovasculares.

Un metaanalisis publicado por Selvin et al>* encontré que en la DMT2, por cada 1% de
incremento absoluto de HbAlc se incrementaba el riesgo de ECV total un 18% (IC
95%: 10-26), el riesgo de EC un 13% (IC 95%: 6-20), el riesgo de accidente
cerebrovascular un 17% (IC 95%: 9-25) y el riesgo de edema agudo de pulmén un 28%
(IC 95%: 18-39).
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Se han realizado cuatro ensayos clinicos para evaluar la eficacia del control intensivo
de la glucemia sobre la ECV en pacientes con DMT2: United Kindom Prospective
Diabetes Study (UKPDS)**, The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study
Group (ACCORD)5 2 The Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron Modlified Release Controlled Evaluation (ADVANCE)™>y Veteran Affairs
Diabetes Trial (VADT)>*. En la tabla 12 se recogen las principales caracteristicas de
estos ensayos clinicos. Los resultados posteriormente han sido agrupados en un

55
|

metaanalisis de Turnbull et al”>. Hubo una reduccién significativa de ECV total (HR

0,91; IC 95%: 0,84-0,99) y un incremento no significativo de la mortalidad

cardiovascular (HR 1,1; IC 95%: 0,84-1,42). Los resultados del metaanalisis de

55
|

Turnbull®, se pueden ver de forma mds pormenorizada en las figuras 7 y 8.
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Tabla 12. Caracteristicas de los ensayos clinicos que evaluan la utilidad del control

intensivo para prevenir ECV.

Ao del

ensayo clinico

UKPDS
1998

ACCORD

2008

ADVANCE
2008

VADT

2008

Nimero de
sujetos

incluidos

3.687

10.251

11.140

1.791

Duracion del
ensayo clinico

(afios)

3,5

5,6

Edad (afios)

54

62

66

60

Tiempo

evolucion de la

DM (afos)

Reciente

diagndstico

10

11,5

Enfermedad
microvascular

previa (%)

1,9

17,4

10,4

14,1

Enfermedad

macrovascular

previa (%)

35,2

32,2

40,4

HbA1c (%)

Int Conv

Int Conv

Int Conv

Int Conv

7 7,9

6,4

7,5

6,3 7

6,9

8,5

Hipoglucemias

graves (%)

Int Conv

Int Conv

Int Conv

Int Conv

7,1 2

10,5

3,5

2,7 1,5

21,2

9,9

Int: brazo del ensayo clinico intensivo; Conv: brazo del ensayo clinico convencional
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Figura 7. Efectos del control glucémico (mas intensivo vs menos intensivo) sobre los

eventos cardiovasculares™.
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Figura 8. Efectos del control glucémico (mas intensivo vs menos intensivo) sobre la

mortalidad total y mortalidad cardiovascular®.
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Aunque no se ha encontrado una justificacion definitiva para el incremento de
mortalidad hallada en ACCORD en los sujetos aleatorizados en control intensivo de la
glucemia, un factor importante puede ser la induccién de hipoglucemias. La frecuencia
de hipoglucemia grave fue mayor en personas de edad avanzada, con complicaciones
microvasculares y con largo tiempo de evolucién de la DMT2. En andlisis multivariante,
la presencia de hipoglucemia grave incremento el riesgo de ECV (HR 3,5; IC 95%: 2,4-
5,2) y de mortalidad total (HR 3,3; IC 95%: 2,3-4,6). La contribucion de la hipoglucemia
grave al desencadenamiento de eventos vasculares podria estar mediada por la
liberacion de catecolaminas, con alargamiento del intervalo QT y generacién de
arritmias ventriculares y muerte subita, y por la produccion de citocinas inflamatorias.
Aunque no hay prueba definitiva para tener la certeza de si la hipoglucemia es
realmente un factor causal o un marcador de pacientes fragiles con mayor riesgo de
mortalidad, un metaanalisis con evaluacién de la posibilidad de sesgos llegd a la
conclusién de que la hipoglucemia grave duplicaba el riesgo de ECV (HR 2,05; IC 95%:
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1,74-2,42) y de que la asociacion observada dificilmente podia justificarse plenamente

por confusién por las comorbilidades asociadas’®.
1.4.1.3. COMPLICACIONES MIXTAS:

Segun el grupo de trabajo de Pie Diabético de la IDF, se considera pie diabético a la
presencia de infeccidn, ulceracién o destruccién de tejidos profundos del pie,

motivado por la presencia de neuropatia y/o EAP.

Las principales consecuencias de esta complicacidn son las ulceras y las amputaciones,
que provocan un enorme impacto a nivel social y econdmico por la elevada morbilidad
y mortalidad que asocian®’. Se estima que uno de cada seis pacientes con DM
padecera una ulcera en el pie a lo largo de la vida, y que en el mundo, cada 30
segundos es amputada una extremidad inferior por este motivo. En 2007, se calculd
que un tercio de los costes de la DM estaban relacionados con ulceras del pie. En
comparacion con las personas con DM sin ulceras del pie, el coste de la atencién para
las personas con DM y las Ulceras en los pies es 5,4 veces mayor en el afio del primer

episodio y 2,6 veces mayor en el aiio del segundo episodioss.

La mayoria de las amputaciones son precedidas por una Ulcera en el pie. Las Ulceras

requeriran una amputacién en el 14-20% de las ocasiones.

Las lesiones del pie diabético suelen ser el resultado de la coexistencia de dos o mas
factores de riesgo. En la mayoria de los pacientes la neuropatia (con afectacion
sensitiva, motora y autondmica) tiene un papel principal. La pérdida de la sensibilidad
dolorosa, las deformidades en el pie, la limitacién de la movilidad de las articulaciones
presente con frecuencia en los pacientes con DMT2 y la alteracidn en la sudoracion
gue conduce a la formacidn de grietas y erosiones en el pie, producen una alteracion
de la biomecanica del pie que aumenta las presiones plantares. Esto favorece la
formacién de callosidades, que junto con un pie insensible y un minimo traumatismo,
puede acabar produciendo una ulcera. Por otro lado, la EAP produce en mayor o

menor medida una reduccién del flujo sanguineo del pie.
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Segun el grado de responsabilidad etiopatogénica en la lesidn del pie diabético,
hablamos de Ulcera neuropatica, isquémica o neuroisquémica, con una prevalencia de
35%, 15% y 50% respectivamente. Sin embargo, en la practica clinica, las lesiones
isquémicas puras son inexistentes en un paciente con pie diabético dado que la
mayoria de los pacientes con DMT2 con una enfermedad arterial avanzada que
produzca una isquemia suficiente para necrosar parte de un pie, dificilmente nova a

tener algun grado de neuropatia asociada.

La infeccion no suele ser la causa directa de la Ulcera, pero si que puede complicar una
ulcera, aumentando de forma considerable el riesgo de sufrir amputacién, suponiendo

la causa inmediata de amputacion en un 25-50% de los casos.

Existen 5 pilares basicos para la prevencién del pie diabético que se recogen en la tabla
13. No obstante, al igual que otras complicaciones relacionadas con la DM, la mejor
estrategia para prevenir el pie diabético es un control glucémico adecuado. Mediante
el control intensivo de la glucemia (HbAlc <7%) se puede conseguir una reduccién del

35% del riesgo de amputacién respecto a un control glucémico menos intensivo>.

Tabla 13. Pilares basicos en la prevencion del pie diabético.

Exploracion regular de los pies

Identificacion de los pies de riesgo

Educacion del paciente, familiar y personal sanitario

Calzado apropiado

Tratamiento de la patologia no ulcerosa del pie

1.4.2. Mortalidad de la diabetes mellitus

La esperanza de vida en los pacientes con DM se ve notablemente disminuida y se
estima que pueden vivir entre 6-10 afios menos que las personas sin DM. Las ECV son
las responsables de hasta el 60% de las muertes prematuras. La mortalidad por EC es 2
y 5 veces superior en los varones y mujeres con DM respectivamente, en comparacion

con la poblacién no diabética. Los factores de riesgo asociados a una mayor mortalidad
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entre los sujetos con DM son la edad de comienzo de la enfermedad, el mal control
metabdlico, la duracién de la DM y la asociacion de FRCV como tabaquismo, HTA,

dislipemia o sedentarismo®.

Las enfermedades no vasculares también juegan un papel en la mortalidad prematura
de las personas con DM, de manera que un 40% de los afios perdidos de vida pueden
ser achacados a enfermedades no vasculares. Lo que no estd claro es si esta asociacion
se debe directamente a la hiperglucemia o esta relacionada con otros factores que se
presentan concomitantemente, como son la insulinorresistencia, la hiperinsulinemia o

la obesidad, o la combinacién de varios®.

Por otro lado, estudios del riesgo de mortalidad en personas con DM no conocida
ponen de manifiesto que éste es similar al riesgo de los sujetos con DM diagnosticados
y que son conocidos, siendo el riesgo unas 2,5 veces superior a los individuos con

valores normales de glucemiael.

Segun la IDF?, se calcula que, aproximadamente 4 millones de personas de entre 20 y
79 afos han muerto en el aio 2017 por la DM, lo que equivale a un fallecimiento cada
ocho segundos. La DM ha sido responsable del 10,7% de la mortalidad mundial por
cualquier causa en personas de este grupo de edad. Esta cifra superala suma de
fallecimientos por las principales enfermedades infecciosas®*®*. Alrededor del 46,1%
de las muertes por DM en el grupo de 20 a 79 anos han afectado a personas menores

de 60 afios®°.

En Espafia, segln datos del Instituto Nacional de Estadistica, la DM fue la causa del
2,6% del total de fallecimientos ocurridos en 2008 (10.153 defunciones), que supuso
una tasa de mortalidad de 22,3/100.000 habitantes®*. La DM ocupaba el séptimo lugar
entre las quince principales causas de muerte en Espaiia, siendo estas quince causas
las responsables del 76% de las defunciones totales en nuestro pais en el afo 2014°°.

Estos datos se pueden ver de forma mds pormenorizada en la tabla 14.

La informacién sobre el impacto de la DM en la mortalidad presenta ciertas
limitaciones debido a que es una causa importante de comorbilidad y por lo tanto, las

tasas obtenidas utilizando Unicamente la causa basica estan subestimadas. La tasa de
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mortalidad por DM ajustada por edad por 100.000 habitantes en Espafia en el afio
2008 fue de 12,3, mayor en los hombres (13,5) que en mujeres (11,1). Estas cifras
contindan la tendencia descendente en mortalidad por esta causa en Espafa desde
1990%. En la figura 9 se puede ser la tasa de mortalidad por DM ajustada por edad
(por 100.000 habitantes) en Espaiia (1990-2008).

En la distribucion territorial el rango es amplio, entre 5,4 y 6,5/100.000 en la
Comunidad de Madrid y entre 32,8 y 38,8 en Canarias para mujeres y hombres
respectivamente. Madrid, con una mortalidad un 50 % menor que la del conjunto de
Espana, y La Rioja, Galicia, Navarra, Pais Vasco, Castilla y Ledn y Murcia, con una
mortalidad entre un 10 y un 30 % inferior a la del conjunto del Estado, fueron las
Comunidades Auténomas con menor mortalidad por DM en 2008%*. No existen

estudios que clarifiquen el motivo de estas diferencias.

Figura 9. Tasa de mortalidad por DM ajustada por edad (por 100.000 habitantes).
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Tabla 14. Principales causas de muerte en Espafia en el afio 2014. Razén entre la tasa

de mortalidad ajustada por edad en 2014y en 2001%.

Razon entre la tasas de mortalidad

Causa de muerte (basada en la

Clasificacion internacional de

Enfermedades)

Cancer 2,06 2,29
Enfermedades del corazén 1,65 1,6
Enfermedades cerebrovasculares 1,28 1,23
Enfermedades de las vias respiratorias 4,51 4,9
inferiores

Enfermedad de Alzheimer 0,73 0,84
Accidentes no intencionados 2,44 3,33
DM 1,19 1,09
Neumonia en influenza 1,88 2,14
Nefritis, nefrosis y sindrome nefrético 1,53 1,59
Enfermedad hipertensiva 1,04 1
Enfermedad crénica de higado y cirrosis 3,57 3,39
Suicidio 3,1 3,58
Enfermedad de Parkinson 1,75 1,68
Septicemia 1,38 1,4
Enfermedad vascular intestinal 1,23 1,37

1.4.3. Impacto econdmico

Una de las caracteristicas mas relevantes de la DM es la aparicién de complicaciones
crénicas, que son la principal causa de la morbimortalidad y que producen un gran
impacto en la calidad de vida de los pacientes, y ademads, ocasionan un gran coste

individual y social. La DM se ha convertido en un problema de gran envergadura para
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los sistemas sanitarios debido al alto consumo de recursos y la carga econdmica que

origina.

En 2017, la IDF ha calculado que el gasto sanitario total en DM alcanzé los 727.000
millones de ddlares americanos dentro del grupo de edad de 20 a 79 afios, lo cual
representa un aumento del 8% en comparacion con los cdlculos de 2015. Si se amplia
la edad de los sujetos con DM de 18 a 99 afios, los costes ascienden a 850.000 millones
de ddlares americanos®’. Ademas, se espera que la carga econémica derivada de la DM
continue creciendo. Se proyecta que el gasto sanitario alcanzara los 776.000 millones
de délares americanos en 2045 en sujetos con DM entre 20-79 ainos, lo que representa
un crecimiento del 7%. Cuando se amplia el grupo de edad de 18 a 99 afios, se espera
que el gasto total alcance los 958.000 millones de délares americano®. En la figura 10
se puede ver el incremento que ha experimentado el gasto sanitario en DM a nivel
mundial en la ultima década, pasando de 232 miles de millones de délares americanos

en el afio 2006 hasta los 727.000 millones de ddlares americanos en la actualidad.

Figura 10. Gasto sanitario mundial en DM en personas entre 20-79 afos®.
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El coste atribuible a la DM incluye los gastos directos derivados de los tratamientos
para el control metabdlico de la enfermedad y la atencidn de sus complicaciones tanto
agudas (fundamentalmente la hipoglucemia) como crénicas. Sin embargo, también se

tienen que tener en cuenta los costes indirectos tales como pérdida de horas
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laborales, prestaciones por incapacidad temporal o jubilaciones prematuras, todas

ellas relacionadas con pérdida de produccidn de bienes y servicios®®.

El estudio Cost of Diabetes in Europe-type 2 (CODE-2), realizado en Europa entre 1998-
1999, situa el coste directo total del manejo integral de los pacientes con DMT2 cerca
de los 43 billones de euros/afio, representando aproximadamente el 5% del gasto total
sanitario en Europa en 1999%. Los principales trabajos publicados en Espafia que
estiman el coste directo de la DM han dado lugar a resultados muy dispares, oscilando

®872 Segun el estudio Spain Estimated

este coste entre 841 y 5.523 millones de euros
Cost Ciberdem-Cabimer in Diabetes (SECCAID) publicado en el afio 2013, el coste de la
DM para el Sistema Nacional de Salud, ascendié a 5.809 millones de euros. Esta

cantidad equivaldria al 8,2% del gasto sanitario total para el Sistema Nacional de Salud

y el coste anual por paciente seria de 1.770 euros’>.

En lineas generales, los estudios de costes de la DMT2 indican que las complicaciones
son el principal responsable de los costes directos de esta patologia, siendo las
hospitalizaciones el principal componente del coste directo de la DMT2'% 747>, La
presencia de complicaciones microvasculares incrementa los costes directos en un
70%, mientras que las complicaciones macrovasculares o la presencia de ambas
multiplican por 2,1y por 3,5 dicho coste, explicado por el aumento del coste asociado
a las hospitalizaciones’. Asi, las complicaciones micro y macrovasculares amplian el
coste de las hospitalizaciones en un 100 y un 200% respectivamente, pudiendo
ascender hasta en un 450% cuando el paciente presenta ambas complicaciones’”. La

falta de adherencia al tratamiento hipoglucemiante aumenta también el riesgo de

hospitalizacion en pacientes con DMT2’®.

El estudio INSTIGATE pone de manifiesto que la instauracion del tratamiento con
insulina conlleva un cambio en los componentes explicativos de los costes asociados a
la DMT2”’. Asi, en Europa, en los 6 meses posteriores al inicio de la terapia insulinica la
proporcidn de coste total relacionado con los antidiabéticos orales (ADO) y las
hospitalizaciones disminuye, incrementando la proporcién de coste asociada al control
glucémico, posiblemente a consecuencia del aumento de las consultas sanitarias

observada en este periodo’’. Sin embargo, en Espafia, una vez instaurada la
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insulinoterapia se incrementan los costes asociados a las hospitalizaciones,
principalmente como resultado del incremento de las hipo e hiperglucemias

relacionadas con la falta de adherencia al tratamiento y a las comorbilidades’®.

Las hipoglucemias son otro factor principal que influye en el coste de la DM. El
estudio realizado por Hammer et al”en3 paises europeos estima que en Espaia los
costes del tratamiento de la hipoglucemia varian en funcién del ambito donde se trate
el episodio; asi, los costes directos de un episodio de hipoglucemia son de 58, 419 o
1.548 euros si la hipoglucemia es tratada por un familiar o amigo, por un profesional
sanitario de atencién primaria (AP) o si precisan atencién hospitalaria

respectivamente.
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1.5. OBJETIVOS DE CONTROL EN LOS
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2.

La accidén de los FRCV es sumatoria, por lo que se debe de actuar de forma simultanea
en todos ellos. En cuanto a la importancia relativa del control de cada FRCV sobre la
reduccion del riesgo, es probable que las intervenciones mas eficaces en términos
absolutos sean el tratamiento de la dislipemia y de la HTA, seguidos del control

glucémico y del tratamiento con acido acetilsalicilico®.

1.5.1. Objetivos de control glucémico

Se deben de considerar numerosos aspectos cuando se establecen objetivos de control
glucémico y se debe de realizar un abordaje individualizado en funcién de las

caracteristicas de los pacientes y de las comorbilidades asociadas.

La ADA recomienda que un objetivo de control glucémico razonable para la mayoria de
adultos (salvo durante el embarazo) es una HbAlc < 7% (nivel de recomendacion A).
No obstante, el control debe de ser mds estricto para ciertos pacientes seleccionados
(HbA1lc < 6,5%) si este objetivo de control glucémico se puede conseguir sin un
aumento significativo de las hipoglucemias y sin aumento de los efectos adversos
secundarios al tratamiento hipoglucemiante. Entre el grupo de pacientes propuesto
para este objetivo terapéutico estan aquellos con una duracién corta de la DMT2, larga
expectativa de vida y ausencia de ECV asociada (nivel de recomendacién C)°. No
obstante, la ADA también recomienda que objetivos menos estrictos de HbAlc (< 8%)
puede ser aconsejables en pacientes con antecedentes de hipoglucemia grave,
expectativa de vida limitada, complicaciones microvasculares o macrovasculares
avanzadas o para aquellos con DM de muy larga duracion en los que el objetivo sea

dificil de conseguir a pesar de la realizar una adecuada educacion para el autocontrol
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de la DM y dosis eficaces de multiples farmacos hipoglucemiantes, incluida la insulina

(nivel de recomendacion B)>.

En la figura 11 se describen las caracteristicas de los pacientes a tener en cuenta a la
hora de fijar objetivos terapéuticos en cuanto al control glucémico en los pacientes con

DMT28,

La ADA recomienda la determinacién de HbAlc al menos 2 veces al afio en los
pacientes que han alcanzado los objetivos del tratamiento y cuyo control de glucemia
es estable y la determinacidon de HbAlc de forma trimestral en los pacientes en los que
no se alcanzan los objetivos terapéuticos de control glucémico o en aquellos pacientes

en los que se cambia el tratamiento (nivel de recomendacion E)°.

También la ADA recomienda que los niveles de glucemia para la mayoria de adultos
(excepto en embarazadas) sean aquellos que se correlacionan con una HbAlc < 7%:

glucosa preprandial entre 80-130 mg/dl y glucosa postprandial < 180 mg/dls.

La American Association of Clinical Endocrinologists and American Collegue of
Endocrinology (AACE/ACE) propone como objetivo éptimo una HbAlc < 6,5%, aunque
recomienda que los objetivos de control glucémico sean individualizados en funcién de
las caracteristicas de los pacientes como DMT2 tales como la edad, expectativa de
vida, comorbilidades asociadas, duracién de la DM, riesgo de hipoglucemia, motivacion
del paciente y adherencia al tratamiento®. Segun la AACE/ACE los objetivos de control
glucémico incluyen tanto la glucosa preprandial como la postprandial®”. Por Gltimo,
para la AACE/ACE es prioritario disminuir el riesgo de hipoglucemias tanto leves como
moderadas y graves para mejorar la adherencia a los tratamientos antidiabéticos, la

seguridad de los pacientes con DMT2 y disminuir el coste asociado a esta patologiasz.
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Figura 11. Caracteristicas a tener en cuenta a la hora de fijar objetivos terapéuticos

de control glucémico en pacientes con DMT2%,

more — Hb‘f\lc s less
stringent 7% stringent _
PATIENT / DISEASE FEATURES
Risks potentially associated "
with hypoglycemia and low high
other drug adverse effects
Disease duration - I
newly diagnosed long=standing
Usually not
Life expectancy —— modifiable
long short
Important comorbidities .__
absent few / mild severe
Established vascular .— -
absent few / mild severe

complications

Patient attitude and .___

expected treatment efforts highly motivated, adherent, less motivated, nonadherent, Potentiall
P llent self paciti poor self-care capacities modifiablz

Resources and support
system

readily limited
available

—

Para alcanzar los objetivos de control glucémico, tanto la ADA como la AACE/ACE
proponen un algoritmo de seleccidon de farmacos hipoglucemiantes. Ambas sociedades
proponen inicio de tratamiento con cambios en el estilo de vida y metformina y en
caso de no conseguir objetivos terapéuticos ir afiadiendo ADO y/o insulina. No existe
un acuerdo entre ambas sociedades sobre el momento de plantear tratamiento con
doble terapia al inicio del tratamiento. Segun la ADA, este abordaje terapéutico se
debe plantear a partir de cifras de HbAlc > 9%°* mientras que la AACE/ACE propone

este abordaje a partir de HbAlc > 7,5%.

La ADA, en el aino 2017 no priorizaba la utilizacién de uno u otro farmaco. No obstante,
en los Standards of Medical Care in Diabetes del afio 2018, si que hace referencia a la
seleccion del tipo de ADO en funcidn de sus caracteristicas y de las caracteristicas del
paciente. La AACE/ACE prioriza la utilizacion de ADO que no producen hipoglucemias y
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ademas se asocian con una pérdida de peso [agonistas del receptor del péptido 1
semejante al glucagén (a-RGLP1) e inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo
2 (I-SGLT2)], poniendo en el ultimo escaldn terapéutico aquellos ADO que por el
contrario se asocian con hipoglucemias y ganancia de peso [sulfonilureas (SFU) y

glinidas].

Figura 12. Algoritmo de la ADA (2018) de seleccion de farmacos hipoglucemiantes en

pacientes con DMT2%,

At diagnosis, Initiate lifestyle management, set A1C target, and initiate
pharmacologic therapy based on AIC:

—[ AIC is lass than 9%, consider Manotherapy, ]

AIC is greater than or equal to 9%, consider Dual Therapy.

| AIC s greater than or equal to 10%, bicod glucese i greater than or egual 10 300 mg/di,
| or patient is markedly symptomatic, consider Combination Injectable Therapy (Sew Figure 8.2)

4
Monotherapy Lifestyle Management + Metformin

Intiate metformin therapy ¥ no contraindications® (See Table 8.1)

AIC at target Yes: - Monitor AIC every J=f months
after 3 months N .
of monotherapy? No: « A55055 medicatienstaking behavior

- Consider Dual Therapy

Lifestyle Management + Metformin + Additional Agent

ASCVD? Yas: - Add agent proven to reduce major adverse
cardlovascular events and/or cardiovascular mortality
{see recommendations with * on p. 575 and Table 8.1)

No: = Agd second agent after consideration of drug-specifc effects
and patient factors (See Table 8.1)

AIC at target Yes: - Monitor AIC every 3-6 months
after 3 months : s .
of dual therapy? No: - Assess madication-taking Dahavior

- Consider Triple Therapy

Triple Therapy Lifestyle Management + Metformin + Two Additional Agents

Add thrd agent based on drug-specific effects and patient hdoc's' {See Table 81)

AIC at target Yes: - Monitor AIC every 3-6 months
after 3 months ; ’ 8
No: - Assass madic -1ak pehay
triple t » o s8ass medication-taking behavior

- Consxder Combination injectable Therapy (See Figure 8 2)

(See Figure 8.2)

ASCVD: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
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Figura 13. Tratamiento inyectable para la DMT2 segtin la ADA (2017)%.

Initilate Basal Insulin

Usually with metformin +/- other noninsulin agent

Start: 10 U/Sday or 0.1-0.2 U/ kg day
Adjust: 10-15% or 2-4 units once or twice weekly to reach FRG target
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#* dose by 4 units or 10-20%
|

If A1C not contrallec, eonsider
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Y Y Y
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Start: 4 unrits, 01 L,I_,-"-cg, ar 0% If not tolerated or AT Start: Divide current basal dose
basal dose. If AIC <8%, consider - target not reached, into % AM, ¥ PM or Y2 AM, ¥ PM
¥ basal by same amount change to 2 injection Adjust: # dose by 1-2 units or
AdJust: 4 dose by 1-2 units or nsulin regimen 10-15% once or twice weekly
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until SMBG taroet reached If goals not met, consider For hypo: Determine and
For hypo: Determine and - changing to alternative e | acdress cause: il no clear reason
addrass causs; if no clear reason insulin regimen for hypo, & comesponding dose
for hypo, 4 corresponding dose by 2-4 units or 10-20%
by 2=4 units or 10-20% |
I
f A1C not controlled, If A1C not controlled,
advance to basal-bolus advance to 3rd injection
Add =2 rapid-acting Change to premixed
Insulin injections before analog Insulin 3 times dally
meals ('basal-bolus®) (breakfast, lunch, supper)
Start: 4 units, 0. Ukg, or 0% Start: Add additional injection
basal dose/meal, IF A1C <B8%, before lunch
consider « basal by same amount If goals not met, consider Adjust: + doses by 1-2 units or
Adjust: * dose(s) by 12 unils of | —— changing to alternative —e | 10-15% once of twice weekly Lo
10-15% once or twice weekly to insulin regimen achieve SMBEG target
achieve SMBG target Fer hype: Determine and
Fer hype: Determine and address cause; if no clear reason
address cause; if no clear reason for hypo, + comesponding dose
for hypo, ¥ corresponding dose by 2-4 units or 10-20%

by 2-4 units or 10-20%

FBP: glucosa plasmdtica en ayunas; hypo: hipoglucemias; GLP-1 RA: agonistas del
receptor del péptido 1 semejante al glucagon; SMBG: automonitorizacion de niveles de

glucosa
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Figura 14. Algoritmo de la AACE/ACE de seleccion de farmacos hipoglucemiantes en

pacientes con DMT2 (2017)%%.

GLYCEMIC CONTROL ALGORITHM

LIFESTYLE THERAPY

(Including Medically Assisted Weight Loss)

MONOTHERAPY* SYMPTOMS
* 4 2
/ Metformin " DUAL THERAPY N | NO YES

/ GLP-1RA G-—sliNNRNY  TRIPLE THERAPY*

/ SGLT2i v SGLT-2i ’_ ./ GLP-1RA ITJTtJeArgp INSULIN
————— S —— y +
/ DPP-4i v DPP-4i v SGLT-2i Other
— MET o MET = —— OR Agents

1 120 orother M\ e orother 8 JZD TRIPLE
Gi Istline g Basal Insulin Ist-line 4 Basal insulin Therapy
agent agent +

Colesevelam 2nd-line

| SU/GLN + C —
agent v
» Bromocriptine QR v Colesevelam
| v AGi | v Bromocriptine QR

<
>
|1

L S

o
o
?
2

ADD OR INTENSIFY

W

g, SU/GLN / AGi INSULIN
— C —
W ot at goal in 3 months SU/GLN Refer to Insulin Algorithm
proceed to Dual Therapy If not at goal v ! R ——
in 3 months
proceed to LEGEND
Triple Therapy S— If not at goal in
3 months proceed Few adverse events and/or
to or intensify possible benefits
* Order of medications represents a suggested hierarchy of usage; {esufin thevepy ! Use with caution

length of line reflects strength of recommendation

PERFQIGIRIE'S S°I O'N OF DISEASE

COPYRIGHT © 2017 AACE MAY NOT BE REPRODUCED IN ANY FORM WITHOUT EXPRESS WRITTEN PERMISSION FROM AACE. DOI 10.4158/EP161682.CS

GLP-1 RA: agonistas del receptor del péptido 1 semejante al glucagon; SGLT2-I:
inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2; IDDP-4: inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa 4; TZD: tiazolidindionas; AGI: inhibidores de la alfa glucosidasa;
SU: sulfonilureas; GLN: glinidas.
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1.5.2. Objetivos de control lipidico

La contribucion de la dislipidemia al desarrollo de ECV esta claramente establecido. Un
metaanalisis del grupo Cholesterol Treatment Trialist Collaboration, en el que se
incluyeron 26 ensayos clinicos y 170.000 participantes, demostré que el tratamiento
con estatinas frente a placebo reducia el riesgo de ECV total (HR 0,78; IC 95%:
0,76-0,81), consiguiéndose una reduccién del riesgo de ECV de un 21% (IC 95%: 19-23)
por cada 38 mg/dl de descenso de cLDL. Una reduccidén de riesgo del 12% ya se
manifestaba en el primer afio de tratamiento. El andlisis de subgrupos demostré que lo
mismo ocurria en los pacientes con DM: por cada 38 mg/dl de descenso de cLDL, la

reduccion del riesgo era del 20% (IC 95%: 14-26) en pacientes con DMT2%.

La ADA recomienda modificar el estilo de vida y optimizar el control glucémico en
pacientes con niveles altos de triglicéridos (= 150 mg/dl) o cHDL bajo (< 40 mg/dl en
varones y < 50 mg/dl en mujeres)’. No obstante, el objetivo lipidico primario en los
pacientes con DMT2 es el cLDL. En la tabla 15 se especifican las recomendaciones de la
ADA del afio 2018 para comenzar tratamiento con farmacos hipolipemiantes en los
pacientes con DM®. Las estatinas de intensidad moderada son segtn la ADA la
Atorvastatina 10-20 mg, Rosuvastatina 5-10 mg, Simvastatina 20-40 mg, Pravastatina
40-80 mg, Lovastatina 40 mg, Fluvastatina 80 mg y Pitavastatina 2-4 mg mientras que
las estatinas de intensidad alta son la Atorvastatina 40-80 mg y la Rosuvastatina 20-40

mg.
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Tabla 15. Recomendaciones para el tratamiento con estatinas y tratamiento

combinado en pacientes con DM segun la ADA (2018)%.

Factores de riesgo Intensidad de estatina
recomendada®
< 40 afios Sin ECV Ninguna®
Con ECV Alta“
240 afos Sin ECV Moderada
ECV Alta“

®Ademés del tratamiento para modificar estilo de vida; °En presencia de factores de
riesgo de ECV considerar una estatina de potencia moderada; cEn caso de cLDL > 70
mg/dl a pesar de tratamiento con la dosis de estatina maxima tolerada, valorar afiadir

al tratamiento algun otro tipo de terapia hipolipemiante.

La AACE/ACE por su parte clasifica a los pacientes con DM en funcion del riesgo y
propone unos objetivos terapéuticos en funcién del riesgo. En la tabla 16 se

especifican los objetivos de control lipidico para la AACE/ACE.
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Tabla 16. Objetivos lipidicos segin la AACE/ACE en pacientes con DMT2%.

Categoria Factores de riesgo®/riesgo a 10 Objetivos terapéuticos

. ~ b T o . . o~ - ]
de riesgo anos cLDL Colesterol Apo B

(mg/dl) noHDL

Riesgo - ECV progresiva incluyendo episodio <55 < 80 <70
extremo de angina inestable después de
alcanzar cLDL < 70 mg/dI
- ECV establecida y ERC (estadio 3-4),
hipercolesterolemia familiar
heterocigota o DMT2
- Historia de ECV a edad temprana (<

55 afos en varones y < 65 afios en

mujeres)
Riesgo muy - Hospitalizacion reciente por <70 <100 < 80
alto sindrome coronario agudo, EAP o

accidente cerebrovascular

- ERC 0 DMT2 + 1 0 mas factores de
riesgo

- Hipercolesterolemia familiar

hetercigota

Riesgo alto > 2 factores de riesgo y riesgo a 10 <100 <130 <90

afos > 10%

Riesgo > 2 factores de riesgo y riesgo a 10 <100 <130 <90

moderado  afnos < 10%

Riesgo bajo <1 factor de riesgo <130 <160 -

®Factores de riesgo: HTA, tabaquismo, sindrome de ovario poliquistico, historia familiar
de enfermedad coronaria (EC) (evento en varones < 55 afios y en mujeres < 65 afios),
ERC (estadios 3-4), niveles bajos de cHDL (< 40 mg/dl), evidencia de calcificaciones
coronarias y edad > 45 afios en varones y 2 55 aifos en mujeres

bSe emplea la escala de riesgo de Framingham para calcular el riesgo a 10 afios®”
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1.5.3. Objetivos de control tensional

La HTA es frecuente en los pacientes con DM. La prevalecia de HTA depende del tipoy
la duracion de la DM, la edad, el sexo, la raza, la presencia o no de obesidad y de
enfermedad renal y el grado de control glucémico, y oscila entre el 40 y el 60%; cuando
se diagnostica la DMT2, el 39% de los sujetos ya es hipertenso®. En este grupo de
pacientes un control riguroso de la PA puede ser tan beneficioso o mas que el control

glucémico estricto®.

La HTA es un factor de riesgo bien definido de aparicién de eventos vasculares. En un
metanalisis en el que se incluyeron 147 ensayos clinicos y 464.000 pacientes, la
conclusion principal fue que para un descenso de PAS de 10 mmHg y de PA diastélica
(PAD) de 5 mmHg, hubo reduccién significativa de la EC (HR 0,78; IC 95%: 0,73-0,83) y
de accidente cerebrovascular (HR 0,59; IC 95%: 0,52-0,67), con un efecto pleno del

tratamiento ya desde el primer afio®®.

En la tabla 17 se describen las caracteristicas de los principales ensayos de
intervencion de la HTA en pacientes con DM: Effects of intensive blood-pressure
lowering and low dose aspirin in patients with hypertension: principals results of the
Hypertension Optimal Treatment (HOT) randomized trial®, ACCORD?, ADVANCE™* v
UKPDS®.

La ADA recomienda con un nivel de evidencia A un objetivo de PAS < 140 mmHg y de
PAD < 90 mmHg para la mayoria de pacientes. Objetivos mas agresivos (PA < 130/80
mmHg) pueden estar indicados en algunos pacientes con ECV siempre que este
objetivo pueda alcanzarse sin efectos secundarios asociados al tratamiento

antihipertensivo (nivel de evidencia C)°.

La AACE/ACE también propone alcanzar objetivos individualizados de PA pero
considera que un objetivo de PA < 130/80 mmHg es el mas adecuado para la mayoria

de pacientesgz.

La mayoria de pacientes con DMT2 precisan tratamiento para alcanzar los objetivos de

PA. La seleccidon de los farmacos antihipertensivos estad basada en determinados
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factores como la presencia de ND, ECV, insuficiencia cardiaca, antecedentes de IAM,
posibles efectos secundarios y coste asociado. Los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los antagonistas del receptor de angiotensina Il son los
farmacos antihipertensivos de eleccidon en pacientes con DMT2 puesto que pueden

enlentecer la progresion de la ND y la RD™.

67 | Evolucion clinica de una cohorte de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tras
su valoracién en Endocrinologia. Estudio a 26 semanas



Tesis doctoral

Tabla 17. Principales ensayos de tratamiento de la HTA en pacientes con DM.

HOT-DM UKPDS ADVANCE ACCORD
N2 pacientes 1.501 1.148 11.140 4.733
Duracion 3,8 8,4 4,3 4,7
ensayo (afhos)
Intervencion PAD <80 mmHg  PA < 150/85 Perindopril- PAS <120
aleatorizada frentea <85 mmHg frentea Indapamida mmHg frente a
mmHg frentea< < 180/105 frente a PAS < 140
90 mmHg placebo mmHg
Aleatorizacion
Resultados PAD< PAD< Int Conv Tto Plac Int Conv
80 90
PA 140/81 144/85 144/82 154/87 136/73 140/73 119/65 133/70
intraensayo
Ti/1000 IAM 8,1 9,7 18,6 23.5 11,1 12,3 11,3 12,8
HR IAM 0,83 (0,42-1,66) 0,79 (0,59- 0,89 (0,76- 0,87 (0,68-1,1)
1,07) 1,04)
TI/1000 ACV 6,4 9,1 6,5 11,6 9 9 3,2 5,3
HR ACV 0,7 (0,33-1,47) 0,56 (0,35- 0,98 (0,81- 0,59 (0,39-
0,89) 1,18) 0,89)
TI1/1000 ECV 16,4 26,2 = = 20 21,6 18,7 20,9
HR ECV 0,62 (0,39-0,98) - 0,92 (0,81- 0,88 (0,73-
1,06) 1,06)

Int: intensive; Conv: convencional; Tto: tratamiento; Plac: placebo,; PA: presion arterial;

PAD: presion arterial diastdlica; IAM: infarto agudo de miocardio; ACV: accidente

cerebrovascular; ECV: enfermedad cardiovascular; Tl: tasa de incidencia
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1.5.4. Cambios en el estilo de vida: tabaco y
pérdida de peso

Se debe informar a todos los pacientes con DM del perjuicio que ocasiona el tabaco.
Para los pacientes fumadores es prioritario intentar abandonar este habito?,
afiadiendo si es necesario tratamiento farmacoldgico. Aunque al dejar de fumar es
previsible que se produzca una ganancia de peso, el beneficio de la suspension del
tabaco supera ampliamente al perjuicio del aumento de peso desde el punto de vista

de riesgo cardiovascular.

Segln la ADA, se debe de prescribir dieta y actividad fisica para conseguir una pérdida
de peso > 5% en todos los pacientes con DMT2 que asocien sobrepeso y obesidad
(nivel de evidencia A)®, puesto que los efectos beneficios se observan ya con una
pérdida de peso del 5%, pero lo éptimo es un descenso en el peso mantenido en el
tiempo > 7%. En caso de no conseguir objetivos terapéuticos en cuanto a la pérdida de
peso, la ADA recomienda con un nivel de evidencia A el uso de farmacos para la
obesidad en pacientes seleccionados con DMT2 e IMC 2 27 kg/mz. Asi mismo, la ADA
recomienda con un nivel de evidencia A la cirugia metabdlica para tratar la DMT2 en
pacientes candidatos quirurgicos adecuados con IMC = 40 kg/m2 independientemente
del nivel de control de la glucemia y en adultos con IMC entre 35-39,9 kg/m2 cuando la
hiperglucemia no esta bien controlada pese a las intervenciones en los habitos de vida
y al tratamiento médico 6ptimo’. La misma recomendacion hace para los pacientes

con DMT2 e IMC entre 30-34,9 kg/m2 pero con un nivel de evidencia B.

Por otro lado, tanto la ADA como la AAEC/ACE afirman que siempre que sea posible, se
deben seleccionar ADO que tengan o bien un efecto neutro en el peso o bien

produzcan una pérdida de pesos'sz.

Los objetivos de control glucémico, lipidico y tensional asi como los de pérdida de peso
en aquellos pacientes que asocien sobrepeso y obesidad deben ser los mismos
independientemente del escenario clinico en el que se realice el seguimiento de los

pacientes con DMT2. No obstante, muchas veces son dificiles de alcanzar tanto en el
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ambito de la AP como en el de atencidn especializada (AE), debido también a que los
pacientes que realizan seguimiento en AE ,en general, son mds complejos, con mds
afios de evolucién de la DMT2 y mds FRCV asociados asi como complicaciones

microvasculares \ macrovasculares.
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2. Justificacion
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La DM constituye un importante problema de salud publica y presenta una gran
repercusién sanitaria y social debido a las complicaciones crénicas microy
macroangiopaticas asociadas y a la alta mortalidad cardiovascular que comporta. Es
una patologia con un importante impacto en la calidad de vida de las personas que la
padecen y ademas, el tratamiento de esta patologia y de sus complicaciones supone

un gran impacto econémico en el sistema sanitario espafiol.

Existen evidencias de la importancia que tiene el control metabdlico en la aparicion y
progresién de las complicaciones relacionadas con la DM. Sin embargo, alcanzary
mantener los objetivos de control glucémico supone un reto en la practica clinica
habitual, y ademas, esta dificultad no sélo se refleja en lo referente al control
glucémico, sino también en el abordaje del resto de los factores de riesgo asociados. La
hipoglucemia y la ganancia de peso son las dos barreras fundamentales para alcanzar

un control glucémico dptimo en los pacientes con DMT2.

Existen un gran numero de trabajos nacionales e internacionales que evalian el grado
de control metabdlico de los pacientes con DM seguidos tanto en AP como en AE en
consultas de endocrinologia. Sin embargo, es fundamental conocer la situacién dentro
del entorno en el que se trabaja, y el grado de control metabdlico en los pacientes con
DMT2 atendidos en nuestro medio no habia sido analizado de forma previa. Este es el
punto de partida de este trabajo realizado en practica clinica habitual y que forma
parte de un proyecto llevado a cabo por la Seccién de Endocrinologia y Nutricién vy el
Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitaria de Guadalajara, que se inicié en

el afo 2013 y que sigue vigente en el momento actual.

Este estudio puede aportar informacion util para analizar los motivos de derivacién de
los pacientes con DMT2 a las consultas de endocrinologia, las distintas estrategias de
intervencién asi como conocer el efecto que tienen estas intervenciones sobre el
control metabdlico de los pacientes. De esta manera, seria posible establecer
protocolos de actuacion en el manejo de los pacientes con DMT2 que fueran aplicables
en nuestra area sanitaria dentro del ambito de la AP y la AE para evitar, en la medida

de lo posible, la inercia terapéutica presente en el manejo de estos sujetos.
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3. Hipotesis
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El seguimiento de una cohorte de pacientes con DMT2 en una consulta de
endocrinologia, en la que se realiza una intervencidn sobre el control glucémico y el
resto de FRCV, produce una mejoria del grado de control metabdlico (glucémico,

lipidico y tensional).
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4. Objetivos
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1.- Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con DMT2 que son remitidos,
bien desde AP o bien desde otras especialidades, a una consulta de endocrinologia

general para su valoracion.

2.- Analizar si se produce una mejoria del grado de control glucémico, lipidico y

tensional tras 26 semanas de seguimiento en una consulta de endocrinologia general.

3.- Evaluar si se producen cambios en el tratamiento hipoglucemiante en esta cohorte
de pacientes con DMT2 tras su valoracién en AE: tipo de tratamiento hipoglucemiante
(ADO, insulina o tratamiento combinado), tipo de ADO, dosis de insulina o pautas de

insulinizacion.

4.- Evaluar la existencia de una asociacién entre el cambio de tratamiento
hipoglucemiante y la mejoria en el control glucémico en esta cohorte de pacientes con

DMT2.

5.- Evaluar la prevalencia de complicaciones crdnicas asociadas a la DM en esta

cohorte de pacientes con DMT2.
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5. Material y métodos
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5.1. DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio de cohortes prospectivo. El protocolo del estudio incluyé la realizacién para

todos los sujetos participantes de:

e Historia clinica
e Exploracion fisica

e Determinaciones bioquimicas

Desde noviembre de 2013 hasta marzo de 2016 se reclutaron pacientes con DMT2 que
acudieron de forma consecutiva como pacientes nuevos a una consulta de
endocrinologia general. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario de Guadalajara. Los pacientes
firmaron un consentimiento informado al inicio del estudio y posteriormente se
recogieron los datos clinicos y analiticos de los pacientes tras 26 semanas de

seguimiento.
5.2. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se estimd que tras la evaluacién por parte de la Seccién de Endocrinologia y Nutricion,
un 60% de los pacientes lograban una disminucion de al menos un 0,8% de HbAlc.
Nuestro objetivo era evaluar factores predictivos que de forma independiente se
asociaban a lograr una mejoria del control glucémico. Era necesario que, a priori, para
la reduccion de los errores estdndares y disminucion de los intervalos de confianza, el
tamafio muestral fuera lo suficientemente grande para que al menos permitiera

incorporar 10 pacientes por cada variable predictora.

Para el calculo operativo del tamafio muestral, interesaba conocer especificamente si
la modificacion del tratamiento hipoglucemiante era uno de los predictores
independientes para alcanzar el objetivo de descenso de al menos un 0,8% de la
HbA1c. Con un error de tipo a de un 5% y un error de tipo B de un 20% (poder de un
80%), asumiendo que en un 75% de los pacientes se modificaria el tratamiento

hipoglucemiante por parte de endocrinologia (r=3), se estimaba que el 60% de los
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pacientes valorados por endocrinologia lograban la reduccion del 0,8% de la HbAlc
(Ry), frente a un 30% de aquellos a quienes se mantuvo la pauta hipoglucemiante o
dicha pauta era modificada por su médico AP (Ry). Se aplico la correccién de Fleiss para

tener una estimacidn conservadora y se asumié un 25% de pérdidas.
Formula del tamafio muestral (medido como riesgo y de efecto binario):
n1= {Zoy2 [(r+1) R(1-R)]Y? + 25[Ro (1-Ro) + rRy(1-Re)] 22/ 1 x (Ry-Ro)®
No=rXng

R=Ri+rxRp/l+r

Correccion de Fleiss:

Nic=nl+r+1/r x Abs (R:-Ro)

Siendo:

R1: porcentaje de pacientes que logran una reduccion de al menos un 0,8% de HbA1lc
en el grupo en el que se modificard el tratamiento tras su valoracién en

endocrinologia.

Ro: porcentaje de pacientes que logran una reduccion de al menos un 0,8% de HbAlc
en el grupo en el que no se modificara el tratamiento tras su valoracién en

endocrinologia.

R = relacién entre R1/Rg =3
Zg/2=1,96

z3=1,65

Con estos datos y mediante la aplicacién de las formulas previamente mostradas, el
tamafio muestral era de 50 pacientes en el grupo Ry, evaluado solamente por AP (sin
modificarse la pauta por parte de endocrinologia) y 150 sujetos evaluados por
endocrinologia (R1), tras modificar la pauta hipoglucemiante. Asumiendo un 25% de
pérdidas, el tamafio muestral deberia situarse en torno a 250 pacientes. No obstante,
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dado que se trata de un estudio en condiciones de practica real y el ajuste
multivariable se espera que tenga que realizarse con 6-10 variables y, entendiendo que
puede haber pérdidas selectivas de algunas de dichas variables, el tamano muestral de
250 pacientes deberia multiplicarse por un factor de al menos 1,8 de forma global para
poder realizar un ajuste multivariable en al menos 250 pacientes. En resumen,

estimamos un tamafo global de 450 pacientes.
5.3. AMBITO GEOGRAFICO DEL ESTUDIO

Area de cobertura del Hospital Universitario de Guadalajara. Se trata de un hospital de
tercer nivel con 410 camas, que atiende a una poblacién aproximada de 255.500
habitantes. Los participantes en el estudio se seleccionaron en dos de las cuatro

consultas de endocrinologia de dicho hospital.
5.4. CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con DMT2 mayores de 18 afios que acudieron de forma consecutiva
por primera vez a una consulta de endocrinologia general como pacientes
nuevos. Para el diagndstico de DMT2 se emplearon los criterios de la ADA>.

e Pacientes con DMT2 no revisados en el aiio previo y que, o bien abandonaron
el seguimiento o bien fueron dados de alta, y volvieron a ser remitidos a la
consulta como pacientes nuevos.

e Firma del consentimiento informado.
5.5. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con DMT2 menores de 18 afios.

e Pacientes con otras formas de DM: DM gestacional, DM tipo 1 o DM asociada a
defectos genéticos de la célula B.

e Pacientes con DMT2 que realizaban seguimiento de forma habitual en la

consulta de endocrinologia.
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5.6. VARIABLES DEL ESTUDIO

1.- Variables sociodemograficas: edad, sexo, motivo de derivacion y servicio remitente

a la consulta.

2.- Tiempo de evolucién de la DMT2: se clasificd a los pacientes en cuatro grupos:

< 1 afio de evolucidn
> 1y < 5afos de evoluciéon
> 5y < 10 anos de evolucion

> 10 anos de evolucion.

3.- FRCV iniciales y a las 26 semanas de seguimiento:

HTA: se considerd que los pacientes tenian HTA si la PAS medida en el
momento de la visita era = 140 mmHg y/o la PAD era =90 mmHg y/o recibian
tratamiento hipotensor. La PA fue tomaba con el paciente en sedestacion con
un esfingomandmetro digital.

Dislipemia: se considerd que los pacientes tenian dislipemia si presentaban
valores de cLDL > 130 mg/dL y/o triglicéridos > 150 mg/dL y/o recibian
tratamiento hipolipemiante.

Obesidad: se empled el criterio recomendado por la Sociedad Espafnola para el
Estudio de la Obesidad publicado en el afio 2007 para definir la obesidad en
grados segun el IMC calculado por la férmula de Quetelet (peso/tallaz):
normopeso 18,5-24,9 kg/m?; sobrepeso grado 1 25-26,9 kg/m?; sobrepeso
grado 2 27-29,9 kg/m?; obesidad grado 1 30-34,9 kg/m?; obesidad grado 2 35-
39,9 kg/mz; obesidad grado 3 40-49,9 kg/mz; obesidad grado 4 > 50 kg/mz.
Tabaquismo: en la visita inicial se valoré la presencia de tabaquismo definido
como el consumo de al menos 1 cigarrillo al dia en el Ultimo mes, aunque este

parametro no se recogié posteriormente a las 26 semanas.

4.- Variables antropométricas iniciales y a las 26 semanas: peso, talla, IMC, PAS y PAD.
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5.- Variables analiticas: glucosa, FG, cLDL, cHDL, triglicéridos y HbA1lc. Estas variables
se recogieron inicialmente (durante los seis meses previos a la inclusidn en el estudio)
y tras 26 semanas de seguimiento. Una mejoria del control glucémico se definié como
el descenso > 0,8% de HbAlc. En aquellos pacientes con DMT2 de mas de dos afios de
duracidn, se analizé ademas la media de HbAlc en los dos afos previos a su inclusion

en el estudio.

La medicion de HbA1c se realizd por cromatografia de alta presidon de intercambio
idnico (Menarini), método certificado por el NGSP y estandarizado al método de
referencia del DCCT (valores de normalidad: 4-6%). El FG se determind utilizando la
ecuacion CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) que incluye

como variables la creatinina sérica, la edad, el sexo y la raza’.

6.- Grado de control metabdlico (glucémico, lipidico y tensional): se utilizaron las
recomendaciones de la ADA’. Se consideraron como objetivos de buen control: HbAlc
< 7%, cLDL < 100 mg/dL, cHDL > 40 mg/dL en varones y > 50 mg/dl en mujeres,
triglicéridos < 150 mg/dL, PAS < 140 mmHg y PAD < 90 mmHg.

7.- Presencia de hipoglucemias moderadas o graves en el aiio previo a la inclusién en el
estudio y a las 26 semanas de seguimiento: se definid la hipoglucemia moderada o
grave en base a las recomendaciones del Workgroup on Hypoglucemia de la ADA%
como aquella que se presentaba con clinica neuroglucopénica o pérdida de
conocimiento y precisaba de la ayuda de una tercera persona para solventar el

episodio.
8.- Tratamientos hipoglucemiantes recibidos inicialmente y a las 26 semanas:

e Tratamiento con ADO exclusivamente. Se valoré tanto el nUmero como el tipo
de ADO: metformina, SFU, glinidas, tiazolidindionas (TZD), inhibidores de las
disacaridasas (ID), inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4 (IDPP-4), a-RGLP1 e I-
SGLT2.

e Tratamiento con insulina exclusivamente. Se valord la dosis diaria expresada
como Ul/kg/dia. Se definieron 5 pautas de insulinizacién: insulina basal en una
o dos dosis diarias; insulina basal + 1 dosis de insulina rapida; pauta basal-
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bolus, insulinas premezcladas en dos o tres dosis diarias e insulina rapida segin
control de glucemia capilar.

Tratamiento combinado con insulina y ADO.

Se considerd cambio del tratamiento hipoglucemiante cuando se modificaba el tipo de

ADO y/o se afiadia tratamiento con insulina y/o se cambiaba la pauta de insulina. No

se considerd cambio en el tipo de tratamiento hipoglucemiante cuando se modificaba

la dosis o bien de un ADO que ya tomaba previamente o bien de insulina.

9.- Tratamiento con farmacos hipotensores y farmacos hipolipemiantes inicialmente y

a las 26 semanas.

10. - Presencia de complicaciones crénicas a lo largo del seguimiento en la consulta de

endocrinologia:

Complicaciones microvasculares: RD y ND. La valoracién de la afectacion renal
se realizd con la determinacién de albuminuria urinaria. Si los pacientes
presentaban un CAC en rango de microalbuminuria (CAC 30-299 pg/mg) o en
rango de macroalbuminuria (CAC = 300 pug/mg) a lo largo del estudio, o bien se
realizaba una nueva determinacién de CAC, y en caso de ser > 30 pug/mg se
confirmaba la presencia de afectacidn renal, o bien se realizaba una revisién de
las analiticas en los seis meses previos a la inclusion en el estudio y en caso de
existir un CAC = 30 pug/mg también se confirmaba la afectacién renal. La
presencia de RD de cualquier grado se establecid en base a la exploracién
ocular realizada por el servicio de Oftalmologia. Se considerd que los pacientes
presentaban afectacidn ocular ante la presencia de cualquier grado de RD y/o
EM asociado.

Complicaciones macrovasculares (vasculopatia cerebral, periférica y coronaria).
Se considerara que los pacientes presentaban macroangiopatia diabética si
mostraban cualquier manifestacion clinica de vasculopatia cerebral, coronaria o
en el arbol vascular periférico y/o si habian sido sometido a cualquier

procedimiento de revascularizacién o recanalizacidn vascular.
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e Complicaciones mixtas: pie diabético. Se considerd que el paciente tenia un pie
diabético cuando en la exploracidn presentaba una ulcera neuropatica, habia
presentado algun ingreso hospitalario previo por infeccidn o presentaba alguna

amputacion.
5.7. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se expresaron como porcentaje mientras que las variables

cuantitativas se expresaron como media y desviacidn estandar (DE).

Para comparar variables cualitativas y cuantitativas se empled la pruebade lax®ylat

Student para muestras independientes respectivamente.

Para la comparacién de datos relacionados entre los dos periodos se utilizo la prueba
de McNemar o Wilcoxon para variables cualitativas y la t de Student para muestras

relacionadas para variables cuantitativas.

Se realizaron analisis multivariables mediante regresion logistica con exclusion
escalonada paso a paso utilizando como variables dependientes la presencia de HbAlc
< 7% al inicio del estudio, la mejoria del control metabdlico (descenso de HbAlc >
0,8%) entre los dos periodos de tiempo, y la presencia de complicaciones asociadas.
Como variables independientes se incluyeron aquellas que eran predictoras de buen
control glucémico, de mejoria del control glucémico y de presencia de complicaciones
en otros estudios y aquellas variables que en nuestro estudio mostraban una

asociacién estadisticamente significativa en el analisis univariante.

Todos los test fueron de dos colas y el umbral de significacidn que se adopté para

todas las pruebas fue p < 0,05.

El andlisis de los datos se realizd con el paquete estadistico SPSS (Version 20, Chicago,

USA).
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6. Resultados
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6.1. CARACTERISTICAS INICIALES DE LA COHORTE
DE PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

Se incluyeron un total de 465 pacientes. Del grupo inicial, se perdieron 106 pacientes
(22,8%). Los datos de forma grafica y los motivos de pérdida se pueden ver en la figura

15.

Figura 15. Estructura del estudio de cohortes. Motivo de pérdida de los pacientes con

DMT2 incluidos en el estudio.
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La edad media de los participantes fue de 63,4+12,5 afios, siendo el 61,5% varones y el
38,5% mujeres. La edad media de los varones fue de 62,9+12,5 afios y de las mujeres

de 64,2+13,2 afios (p = 0,28).

Aunque en el estudio se incluyeron todos los pacientes con DMT2,
independientemente del motivo de derivacidn a la consulta, en el 73% de los casos
dicho motivo fue la DM. En la figura 17 se muestran los motivos de derivacion a la

consulta de endocrinologia. Por otro lado, en el 50,1% de los casos el servicio
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remitente fue AP. En la figura 17 se muestran los servicios remitentes de los pacientes

con DMT2 a la consulta.

Figura 16. Motivos de derivacion a la consulta de endocrinologia.
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Figura 17. Servicio remitente de los pacientes con DMT2 a la consulta de

endocrinologia.
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AP: atencion primaria; OFT: oftalmologia; CAR: cardiologia; DIGEST: aparato digestivo;
NEFRO: nefrologia; NEUMO: neumologia; MIN: medicina interna; C.GENERAL: cirugia

general y del aparato digestivo.

El tiempo de evolucién de la DMT2 fue < 1 afio en el 8,6% de los casos, 2 1y < 5 afios
enel21,5%, 25y < 10 afios en el 24,3% y = de 10 afos en el 45,6%. En aquellos
pacientes en los que el motivo de derivacion fue la DM, la duracién de la misma fue
mayor: < 1 afio en el 8,2% de los casos, 21y <5 afios en el 18,2%, 25 y < 10 afos en el

23,2% y > de 10 afios en el 50,4% (p = 0,03).

El 25,4% de los pacientes habian sido vistos de forma previa en la consulta de

endocrinologia.
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6.2. PRESENCIA DE FACTORES DE RIESGO

CARDIOVASCULAR Y CONTROL GLUCEMICO EN LA

COHORTE DE PACIENTES INCLUIDOS EN EL

ESTUDIO

En la tabla 18 se muestra la evolucidén de los FRCV inicialmente y tras 26 semanas de

seguimiento en la consulta de endocrinologia.

El 80% de los paciente presentaban HTA inicialmente, el 78,6% dislipemia, el 16,8%

tabaquismo y el 61,5% cualquier grado de obesidad.

Presencia de FRCV iniciales en funcién del grado de control glucémico (HbA1lc
< 7% vs 2 7%): no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
Presencia de FRCV iniciales en funcidn del sexo: no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la presencia de HTA y dislipemia. Sin
embargo, el 21,3% de los varones frente al 9,5% de las mujeres eran fumadores
(OR 2,6; 1C 95%: 1,4-4,6; p = 0,001) y el 56% de los varones frente al 70,5% de
las mujeres presentaban obesidad (OR 1,9; IC 95%: 1,3-2,6; p = 0,002).
Presencia de FRCV iniciales en funcion de la edad (< 65 afos vs 2 65 afios): no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
presencia de dislipemia y obesidad. El 71,5% de los pacientes con DMT2 < 65
afos presentaban HTA mientras que este porcentaje era del 89,5% cuando la
edad era > 65 afios (OR 3,4; IC 95%: 3-5,7; p < 0,0001). El tabaquismo era mas
frecuente en los pacientes mas jovenes (24,4% frente al 8,2%) (OR 3,6; IC 95%
2-6,3; p <0,0001).

Presencia de FRCV iniciales en funcion del tiempo de evolucién de la DMT2 (<
de 5 afos vs 2 5 aifos): no se encontraron diferencias en cuanto a la presencia
de dislipemia. En los pacientes con mayor tiempo de evolucién de la DMT2 era
mas frecuente la presencia de HTA (85,2% en aquellos con > 5 afios de
evolucidn frente a 67,9% en aquellos con < 5 afios de evolucion) (OR 2,7; IC
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95%: 1,7-4,4; p < 0,0001). No obstante, la presencia de tabaquismo era mas
frecuente en los pacientes con menos tiempo de evolucién de la DMT2 (25,7%
frente a 12,9%) (OR 2,3; IC 95%: 1,4-3,8; p = 0,001). También la presencia de
obesidad fue mas frecuente en los pacientes con menor tiempo de evolucién

de la DMT2 (71,9% frente a 57%) (OR 1,9; IC 95%: 1,3-2,9; p = 0,003).

A las 26 semanas de seguimiento el 80,6% presentaba HTA, 83,1% dislipemia y el
59,8% cualquier grado de obesidad. No se evalud en este estudio la presencia de
tabaquismo a las 26 semanas de seguimiento en la consulta de endocrinologia.
Inicialmente, 71% de los pacientes con DMT2 recibian tratamiento hipotensor
mientras que el 71,3% lo recibian a las 26 semanas (p = 0,083). Si que se observaron
diferencias en cuanto al tratamiento hipolipemiante puesto que inicialmente el 62,6%
recibian tratamiento y ese porcentaje aumentd hasta el 71,3% a las 26 semanas (p <

0,0001).

Tabla 18. Frecuencia de FRCV iniciales y a las 26 semanas de seguimiento en la

consulta de endocrinologia.

Inicial 26 semanas P
HTA 80 80,6 0,35
Dislipemia 78,6 83,1 0,009
Tabaquismo 16,8 &
Obesidad 61,5 59,8 0,082
Normopeso 10,4 10,3
Sobrepeso grado 1 9,3 10,1
Sobrepeso grado 2 18,7 19,3 < 0,0001
Obesidad grado 1 30,7 29,9
Obesidad grado 2 16,1 18,1
Obesidad grado 3 11,3 10,1
Obesidad grado 4 3,5 2,3

*no se recogieron datos sobre tabaquismo a las 26 semanas de seguimiento.
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El nimero de solicitudes de HbAl1c en los dos afios previos que presentaban aquellos

pacientes con mds de dos afios de evolucidn de la DMT2 era de 2,3+1,4 y la media era
de 7,9%+1,7. El 36,5% de los pacientes presentaban una HbAlc en los 2 afios previos <
7% mientras que el 23,6, 28,2y 11,7% presentaban una HbA1lc 27y < 8%, 28 y < 10%

y 2 10% respectivamente.

El 25,9% de pacientes no presentaban una determinacion de HbAlc en los 6 meses
previos a la visita inicial, siendo este porcentaje del 23,1% en aquellos pacientes cuyo
motivo de derivacién a la consulta de AE era la DM. El 13,7% de los pacientes no

presentaban ningun perfil lipidico en los 6 meses previos al inicio del estudio.

Inicialmente, el 33,1% de los pacientes presentaban una HbAlc < 7% mientras que el
17,32y 17,9% presentaban una HbAlc 27y <8%,28y<10%y 2 10%
respectivamente. A las 26 semanas de seguimiento en la consulta de endocrinologia el
71,6% de los pacientes presentaban una HbAlc < 7% mientras que el 21, 6,3y 1,1%
presentaban una HbAlc>7y< 8%, >8y < 10%y > 10% respectivamente (p <.0,0001).

En las tablas 19 y 20 se describen las diferencias entre aquellos pacientes que
inicialmente presentaban una HbA1 < 7% frente a aquellos que presentaban una

HbAlc > 7%.
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Tabla 19. Diferencias entre aquellos pacientes con DMT2 que inicialmente

presentaban una HbAlc < 7% frente a HbAlc = 7%. Variables cualitativas.

HbAlc<7% HbAlc27% (0] IC95%

(n =115) (n=232) para OR

Sexo (Varén/Muijer) 54,8/45,2 65,1/34,9 1,53 0,98-2,42 0,063

Tiempo de evolucion
< 5 afos 34,8 26,7 0,7 0,42-1,1 0,121
2 5 afios 65,2 73,3

Motivo de derivacion

DM 46,1 90,1
Valoracion ponderal 14,8 3,9 <0,0001
Patologia tiroidea 20,9 3,4
Valoracidon nutricional 7 1,7
Otros 11,3 0,9

Tratamiento

No tratamiento

hipoglucemiante 11,3 4,3

ADO 68,7 57,3 0,001
ADO + insulina 14,8 25

Insulina 5,2 13,4
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Tabla 20. Diferencias entre aquellos pacientes con DMT2 que inicialmente

presentaban una HbAlc < 7% frente a HbAlc = 7%. Variables cuantitativas.

HbAlc< 7%

(n =115)

HbAlc 2 7%

(n=232)

Diferencia

de medias

IC 95% para
diferencia

de medias

Edad (afios) 65,6211,6  62,3+12,7 -3,3 -6,1-(-0,5) 0,02
IMC (kg/m?)  32,747,8 32,546,9 -0,2 -1,97-1,4 0,725
PAS 137, 1+20,7 142,8+22,3 5,6 0,7-10,6 0,026
(mmHg)

PAD 75,5+11,1 78,5+13,3 3 0,1-5,9 0,042
(mmHg)

Glucosa 130,8+31,3 207,6%65,7 76,9 64,1-89,5 <0,0001
(mg/dl)

HbA1c (%) 6,3+0,4 9,1+1,6 2,8 2,6-3,1 <0,0001
HbA1 en los 6,4%0,6 8,8%1,6 2,4 2,1-2,7 <0,0001
dos aios

previos (%)

cLDL 99,8+33,9 106,4+39,3 6,6 -2,3-15,8 0,143
(mg/dl)

cHDL 44,1+12,9 41,8+11,9 -2,3 -5,1-0,6 0,119
(mg/dl)

Triglicéridos 140,3%+83,2 177,5+122,7 37,2 12,1-62,4 0,004
(mg/dl)

En la tabla 21 se muestran los resultados de la regresién logistica para determinar los

factores que de forma independiente se asocian a un mal control glucémico inicial

definido por la presencia de HbAlc > 7%. El grado de control glucémico previo y la

glucosa plasmatica fueron los factores que de forma independiente predicen un mal

control glucémico en la visita inicial. El coeficiente R cuadrado de Nagelkerke del

presente modelo fue de 0,832, y por tanto, las variables incluidas en el modelo son
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capaces de explicar el 83,1% del mal control metabdlico inicial en esta cohorte de

pacientes con DMT2.

Tabla 21. Factores asociados con un mal control metabdlico inicial (HbAlc = 7%) en el

analisis de regresion logistica multivariante.

(0] IC 95% P
Edad (afios) 0,9 0,9-1,1 0,849
Sexo varon 1,02 0,9-1,1 0,964
Tiempo de 1,8 0,5-6,2 0,366
evolucion (< 5 afios
y 2 5 afios)
PAS (mmHg) 0,9 0,9-1,02 0,703
PAD (mmHg) 0,9 0,9-1,04 0,98
Glucosa plasmatica 0,7 0,6-0,9 < 0,0001
(por cada 10
mg/dl)
HbA1c en los dos 0,04 0,017-0,1 < 0,0001
afnos previos a la
inclusién
Triglicéridos 0,9 0,9-1,01 0,48
(mg/dl)
Tratamiento inicial 0,7 0,1-4,3 0,728
con ADO
Tratamiento inicial 0,5 0,05-3,8 0,478

con insulina (con o

sin ADO)
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En este estudio, ademas de producirse una mejoria del control glucémico, también se

produce una mejoria de los parametros de control lipidico (cLDL y triglicéridos), del

control de las cifras de PA y la obesidad. El Unico parametro en el que se observa

mejoria pero no de forma estadisticamente significativa es en las cifras de cHDL.

En la tabla 22 se describe la evolucidon de los datos clinicos y antropométricos tras la

valoracion de los sujetos con DMT2 por endocrinologia.

Tabla 22. Evolucidn de los datos clinicos y antropométricos a las 26 semanas de

seguimiento en la consulta de endocrinologia.

Inicial 26 semanas Diferencia 1C95% para
(n =465) (n =359) de medias diferencia
de medias

PAS 141,1+#81,1  135,5+20,3 5,6 3,1-7,9 <0,0001
(mmHg)
PAD 78+13,6 75,7129 2,3 0,9-3,8 0,002
(mmHg)
IMC (kg/m?)  33,247,4 32,416,8 0,8 0,6-1 <0,0001
Glucosa 182,5¢66,3 136,7+44,6 45,7 37,9-53,6 < 0,0001
(mg/dl)
HbA1c (%) 8,3+1,8 6,6+0,9 1,7 1,4-1,9 <0,0001
cLDL 104,7+34,2 91429,9 13,7 9,6-17,8 < 0,0001
(mg/dl)
cHDL 42,8+11,9 43,4+10,6 -0,6 -1,8-0,7 0,395
(mg/dl)
Triglicéridos 163,7+124,4 128,6+81,1 35,1 22,3-47,9 <0,0001
(mg/dI)

Se ha analizado la mejoria del control glucémico tras la valoracion de los pacientes en

AE en funcion de las caracteristicas iniciales de los sujetos con DMT2. Tal y como se

puede ver en la tabla 23, se produce una mejoria del control independientemente del
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sexo, la edad, el tiempo de evolucién y los tratamientos que recibian inicialmente los
pacientes con DMT2. Ademas, también se produce una mejoria del control glucémico
en aquellos pacientes remitidos por DM y en los pacientes remitidos por otros motivos
a la consulta de endocrinologia y en aquellos pacientes que ya habian sido valorados
de forma previa. En el Unico grupo en el que no se produce una mejoria del control
glucémico de forma estadisticamente significativa es en aquellos pacientes en los que
la HbAlc era < 7%, y por tanto, ya presentaban un buen control metabdlico al inicio del

estudio.

Inicialmente, el 1,3% de los pacientes presentaron algun episodio de hipoglucemia
grave en el afio previo a su inclusién en el estudio, mientras que durante la realizacién

de éste, tras 26 semanas de seguimiento, fueron el 1,4% de los pacientes (p = 0,7).
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Tabla 23. Evolucion de los valores de HbA1lc en funcion de las caracteristicas iniciales

de los pacientes con DMT2 tras su valoracion en la consulta de endocrinologia.

Inicial 26 Diferencia 1C 95% para

(n=465) semanas demedias diferencia

de medias
Varones 8.4+1.7 6.6+1 1.8 1.6-2.1 <0.0001
Mujeres 7.9+£1.9 6.611 1.3 1-1.8 <0.0001
< 65 aiios 8.6x1.9 6.5¢1.1 2.1 1.7-2.4 <0.0001
2 65 afos 7.9+1.6 6.7+0.9 1.2 1-1.5 <0.0001
< 5 afos de evolucion  8.2+2.1 6.210.8 2 1.5-2.5 <0.0001
de la DMT2
2 5 afios de evolucion  8.3+1.7 6.8+1 1.5 1.3-1.8 <0.0001
de la DMT2
HbA1c inicial 2 7% 9.1+1.6 6.8+1 2.3 2.1-2.6 <0.0001
HbA1c inicial < 7% 6.4+0.4 6.2+0.8 0.2 -0.002-0.3 0.098
Tratamiento inicial 8.1+1.8 6.5+0.9 1.6 1.3-1.9 <0.0001
con ADO
Tratamiento inicial 8.7+1.8 6.9+1.1 1.7 1.3-2.1 <0.0001

con insulina (con o

sin ADO)

Pacientes remitidos 8,7+1,8 6,7+1 1,9 1,7-2,3 <0,0001
por DM

Pacientes remitidos 6,911,4 6,310,8 0,6 0,3-0,9 0,001

por otros motivos

Pacientes valorados 8+1,7 6,8%1,2 1,2 0,9-1,8 <0,0001
de forma previa en

AE
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6.3. CONSECUCION DE OBJETIVOS SEGUN LA
AMERICAN DIABETES ASSOCIATION EN LA
COHORTE DE PACIENTES INCLUIDOS EN EL
ESTUDIO

En el figura 18 se puede ver la consecucidn de objetivos terapéuticos segun criterios de
la ADA tras 26 semanas de seguimiento de los pacientes con DMT2 en la consulta de
endocrinologia. Tras la valoracion en AE, el porcentaje de pacientes que alcanzaban
una HbA1lc < 7% aumentd desde el 33,1% hasta el 71,3% (p < 0,0001). Cuando el
motivo de derivacién era la DM, el porcentaje de pacientes que alcanzaban una HbAlc
< 7% aumentd desde el 20,2% hasta el 67,3% (p < 0,0001). También se produjo un
aumento del porcentaje de pacientes que alcanzaban objetivos de control tensional y
de pardmetros lipidicos. Inicialmente, el 3,2% de los pacientes alcanzaban un objetivo
de control combinado (glucémico, lipidico y tensional) y este porcentaje alcanzo el

9,6% tras la valoracién de los pacientes en endocrinologia.
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Figura 18. Consecucion de objetivos terapéuticos segtin la ADA 2017 tras la

valoracidn de los pacientes en la consulta de endocrinologia.
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6.4. TRATAMIENTOS HIPOGLUCEMIANTES EN LA
COHORTE DE PACIENTES INCLUIDOS EN EL
ESTUDIO

En el 75,1% de los sujetos con DMT2 incluidos en el estudio se modifico el tratamiento
hipoglucemiante tras su valoracién en endocrinologia. En las tablas 24 y 25 se
describen las caracteristicas de los pacientes en los que se realizd este cambio.
Aquellos pacientes en los que se cambid el tratamiento presentaban de promedio una
HbAlc en los dos afios previos a la inclusion en el estudio 0,83% mayor que los
pacientes en los que no se cambid el tratamiento (IC 95%: 0,4-1,2; p < 0,0001).
También presentaban una HbAlc en la visita inicial 1,1% mayor (IC 95%: 0,6-1,6; p <
0,0001) y una glucosa plasmatica 35,3 mg/dL mayor (IC 95%: 21,5-49,1; p < 0,0001). Sin
embargo, el cambio de tratamiento no se asocié de forma estadisticamente
significativa con la edad, el sexo, el tiempo de evolucién de la DMT2 ni con la presencia
de otros FRCV (HTA, dislipemia y obesidad). El cambio de tratamiento tampoco se
asocio6 con el tipo de tratamiento hipoglucemiante que recibian los sujetos (ADO o
insulina con o sin ADO). No obstante, si que se asocid de forma estadisticamente
significativa cuando se incluyeron en el tipo de tratamiento aquellos pacientes que

inicialmente no recibian ningun tratamiento hipoglucemiante.
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Tabla 24. Cambio de tratamiento hipoglucemiante en los pacientes con DMT2 tras su

valoracion en endocrinologia. Variables cualitativas.

Cambio de No cambio OR IC 95%

tratamiento de para OR

(n=269) tratamiento

(n=89)

Sexo (Varén/Mujer) 60,6/39,4 61,8/38,2 1,1 0,6-1,7 0,471

Tiempo de evolucion
< 5 afios 30,5 30,3 0,9 0,6-1,7 0,546
2 5 ainos 69,5 69,7

Motivo de derivacion

DM 78,4 57,3
Valoracion ponderal 8,9 13,5 <0,0001
Patologia tiroidea 5,6 20,2
Valoracidén nutricional 3,7 1,1
Otros 3,3 7,9

Tratamiento

No tratamiento

hipoglucemiante 10 0

ADO 60,2 69,7 0,012
ADO + insulina 20,8 18

Insulina 8,9 12,4

Presencia de FRCV

HTA 77,7 79,8 0,9 0,5-1,6 0,401
Dislipemia 76,8 79,8 0,8 0,5-1,5 0,334
Obesidad 64,8 56,8 1,4 0,9-2,3 0,113
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Tabla 25. Cambio de tratamiento hipoglucemiante en los pacientes con DMT2 tras su

valoracion en endocrinologia. Variables cuantitativas.

Cambiode No cambio Diferencia  I1C 95% para

tratamiento de de medias diferencia
(n=269) tratamiento de medias
(n=89)
Edad (afios)  63,1%+11,7 65,1+11,5 2 -0,8-4,8 0,163
IMC (kg/m?)  33,6%7,6 32,116,6 1,5 -3,2-0,3 0,106
HbA1 en los
dos ainos 8,1+1,8 7,3x1,4 0,8 0,4-1,2 < 0,0001

previos (%)

Glucosa 191,4469  156,1+49,1 35,3 19-51,6 < 0,0001
(mg/dl)
HbA1c (%) 8,5+1,9 7,4+1,5 1,1 0,6-1,6 <0,0001

En la figura 19 se describe el tipo de tratamiento hipoglucemiante que recibian los
pacientes inicialmente y a las 26 semanas. Se encontraron diferencias en cuanto al tipo
de tratamiento en aquellos pacientes que nunca habian sido valorados en
endocrinologia y entre aquellos que si que habian sido valorados de forma previa hacia
al menos mas de un afno. En la primera visita, los pacientes que nunca habian sido
valorados de forma previa en AE no recibian tratamiento farmacolégico en el 9,2% de
los casos, mientras que este porcentaje disminuia a 2,5% en el caso de haber sido
vistos de forma previa (p = 0,018). Por otro lado, el 66,3% de los pacientes no
valorados vs el 44,9% de los vistos previamente recibian tratamiento con ADO y el

24,5% vs 52,6% con insulina (exclusivamente o asociada a ADO) (p < 0,0001).
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Figura 19. Tipo de tratamiento hipoglucemiante que recibian los pacientes con DMT2

inicialmente a las 26 semanas tras su valoracion en endocrinologia.
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Tal y como se puede ver en la figura 19, a las 26 semanas de seguimiento el 44,2% de
los sujetos con DMT2 recibian tratamiento con insulina (sola o asociada a ADO), siendo
el 88,6% en aquellos pacientes en los que el motivo de derivacién fue la DM. Los
pacientes que recibian tratamiento con insulina presentaban de promedio un FG
estimado 6 ml/min/1,73 m® menor (IC 95%: 1,3-10,9; p = 0,013). El tratamiento con
insulina también se asocid con el tiempo de evolucién de la DMT2 (tratamiento con
insulinaenel 5,7,12,17,7 y 64,6% de los pacientes con <1 afio, 21y <5afios,25y<
10 anos y > 10 afios de evolucidn respectivamente; analisis de tendencia lineal: p <
0,0001). Asi mismo, se asocié con un peor control glucémico [HbAlc en los dos afios
previos 1,5% mayor (IC 95%: 1,1-1,8; p < 0,0001), HbA1c en la visita inicial 1,5% mayor
(1C95%: 1,1-1,9; p < 0,0001) y HbA1c a las 26 semanas de seguimiento 0,5% mayor (IC
95%: 0,3-0,7; p < 0,0001). Sin embargo, el tratamiento con insulina en la visita final no

se asocié de forma estadisticamente significativa con la edad, sexo y presencia de
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otros FRCV en esta cohorte de pacientes con DMT2. En las tabla 26 y 27 se pueden ver
las caracteristicas de los pacientes en tratamiento con insulina tras 26 semanas de

seguimiento en la consulta de endocrinologia.

En aquellos pacientes en tratamiento con insulina, la dosis empleada fue de 0,53+0,38
Ul/kg/dia inicialmente frente a 0,5210,33 Ul/kg/dia a las 26 semanas de seguimiento (p
=0,42). En cuanto a las pautas de insulinizacion empleadas, el 46,3% inicialmente vs el
54,1% a las 26 semanas realizaban tratamiento con insulina basal en una o dos dosis, el
17,7% vs el 16,4% con una pauta bolo-basal, el 32% vs el 27% con insulinas
premezcladas en dos o tres dosis, el 2% vs el 0,6% con una pauta de insulina rdpida
segun control de glucemia capilary el 2% vs el 1,9% con una pauta de insulina basal +

una dosis de rdpida (p = 0,261).
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Tabla 26. Caracteristicas de los pacientes que recibian tratamiento con insulina tras

su valoracion en endocrinologia. Variables cualitativas.

Tratamiento No OR IC 95%

coninsulina tratamiento para OR

(n =158) con insulina

(n=199)

Sexo (Varén/Muijer) 64,6/35,4 57,8/42,2 0,8 0,5-1,2 0,193
Tiempo de evolucion

< 5 afos 17,7 40,2 3,1 1,9-5,1 <0,0001
2 5 ainos 82,3 59,8

Motivo de derivacidon

DM 88,6 60,8

Valoracion ponderal 1,9 16,6 < 0,0001
Patologia tiroidea 3,8 13,6

Valoracidon nutricional 2,5 3,5

Otros 3,2 5,5

Presencia de FRCV

HTA 76,6 79,6 0,8 0,5-,1,4 0,523
Dislipemia 79 76,3 1,1 0,7-1,9 0,543
Obesidad 42,5 38,5 0,8 0,6-1,3 0,448

110 | Evolucidn clinica de una cohorte de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tras
su valoracién en Endocrinologia. Estudio a 26 semanas



Tesis doctoral

Tabla 27. Caracteristicas de los pacientes que recibian tratamiento con insulina tras

su valoracion en endocrinologia. Variables cuantitativas.

Tratamiento No Diferencia 1C 95% para

coninsulina tratamiento de medias diferencia

(n =158) con insulina de medias
(n=199)

Edad (afos) 62,7+11 64,8+12,4 2,1 0,3-4,5 0,073
FG 77%25,2 83,1+19,6 6,1 1,3-10,9 0,013
(ml/min/1,73
m?)
IMC (kg/m?) 32,247 32,76,7 0,5 -0,9-1,9 0,512
Glucosa 141+50,6 134,6+38,5 6,4 2,9-15,7 0,18
(mg/dl)
HbA1c inicial 9,1+1,8 7,61£1,6 1,5 1,1-1,9 <0,0001
(%)
HbAlc final (%)  6,9t1,1 6,4+0,9 0,5 0,3-0,7 <0,0001
HbA1 en los 8,7+1,8 7,214 1,5 1,1-1,8 < 0,0001
dos aios
previos (%)

En la figura 20 se muestran los tipos de ADO empleado inicialmente y tras 26 semanas
de seguimiento en endocrinologia. Inicialmente, el nimero de ADO fue de de 1,740,9
mientras que a las 26 semanas aumenté a 2,1+0,8 (p < 0,0001). Se aumenté de forma
estadisticamente significativa el porcentaje de pacientes que recibian tratamiento con

metformina, I-SGLT2 y a-RGLP1.
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Figura 20. Tipo de ADO empleados en los pacientes con DMT2 inicialmente y tras 26

semanas de seguimiento en la consulta de endocrinologia.
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A las 26 semanas de seguimiento en la consulta de endocrinologia, el 31% de los
pacientes recibian tratamiento con a-RGLP1 y/o I-SGLT2, con o sin insulina asociada.
Este grupo de pacientes tenian de media 9 aflos menos que en aquellos en los que se
iniciaba otro tipo de ADO (IC 95%: 6,6-11,4; p < 0,0001) y un tiempo de evolucién de la
DMT2 mayor (tratamiento con a-RGLP1 y/o I-SGLT2 en el 9,5, 28,6, 34,8 y 37,1% de los
pacientes con < 1 afio,>21y<5afos,>5y <10 afios y = 10 afios de evolucion
respectivamente; analisis de tendencia lineal: p = 0,046). La evolucion de los
parametros analiticos y antropométricos en este grupo de pacientes se muestra en la

tabla 28.
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Tabla 28. Evolucidn de los datos clinicos y antropométricos a las 26 semanas de
seguimiento en la consulta de endocrinologia en pacientes en tratamiento con a-

RGLP1 y/o I-SGLT2.

Inicial 26 Diferencia  I1C 95% para

semanas de medias diferencia

de medias
PAS (mmHg) 142,4+22,9 134,8+20,9 7,6 3,9-11,2 <0,0001*
PAD (mmHg) 81,9+14,2 78,3+112,4 3,7 1,2-6,2 0,004*
IMC (kg/m?) 38,317,6 36,47 1,9 1,5-2,3 <0,0001
Glucosa 193,3+62,8 134,4+31)9 58,9 45-72,3 <0,0001
(mg/dl)
HbA1c (%) 8,3%1,8 6,5+0,9 1,9 1,2-6,2 <0,0001
cLDL (mg/dl) 102,6+32,6  89,1+31,7 13,5 6,1-20,9 <0,0001**
cHDL (mg/dl) 41,7+12,4  41,8+10,3 0,12 (-2,5-2,2) 0,919**
Trigliceridos  185,9+146  145,1+97,2 40,7 15,3-66,2 0,002**
(mg/dl)

*no diferencias estadisticamente significativas en el niumero de fdrmacos hipotensores.

** aumento estadisticamente significativo del niumero de fdrmacos hipolipemiantes

(0,7 £0,7 inicialmente vs 0,8+0,7 a las 26 semanas; p = 0,027).
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6.5. MEJORIA DEL CONTROL GLUCEMICO EN LA
COHORTE DE PACIENTES INCLUIDOS EN EL
ESTUDIO

En este estudio, se produce una mejoria del grado de control metabdlico (descenso de
HbAlc al menos de 0,8%) en el 59,9% de los sujetos. En las tablas 29 y 30 se reflejan las
caracteristicas de los pacientes en los que se produjo esta mejoria. En el analisis
univariante, aquellos en los que se producia mejoria presentaban de promedio una
HbAlc en los dos afos previos a su inclusion en el estudio 1,9% mayor (IC 95%: 1,6-2,3;
p < 0,0001). También presentaban una HbA1c inicial 2,5% mayor (IC 95%: 2,1-2,8; p <
0,0001) y una glucosa plasmatica 64 mg/dl mas elevada (IC 95%: 50,5-77,4; p <
0,0001). Ademas, mejoraban mas los varones (OR 1,9; IC 95%: 1,2-3,2; p=0,01) y
aquellos pacientes en los que se cambiaba el tratamiento hipoglucemiante (OR 3,8; IC
95%: 2,1-6,9; p < 0,0001). Esta mejoria no se observd en relacion con el tratamiento
hipoglucemiante que recibian ni tampoco en relacién con la edad, la presencia de

obesidad, HTA o dislipemia.
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Tabla 29. Caracteristicas de los pacientes con DMT2 en los que se produce una

mejoria del control glucémico (descenso de HbA1lc = 0,8%). Variables cualitativas.

Mejoria del No mejoria OR 1IC 95%

control del control para OR

glucémico glucémico

(n =160) (n=107)

Sexo (varén/mujer) 66,2/33,8 50,5/49,5 1,9 1,2-3,2 0,01

Tiempo de evolucion
< 5 afios 31,2 27,7 0,8 0,4-1,4 0,467
2 5 ainos 68,6 72,9

Motivo de derivacion

DM 84,4 57

Valoracion ponderal 4,4 14 < 0,0001
Patologia tiroidea 4,4 17,8

Valoracidon nutricional 1,2 1,9

Otros 0,6 9,3

Presencia de FRCV

HTA 25,6 25,2 0,9 0,6-1,7 0,943
Dislipemia 21,9 23,4 1,1 0,6-1,9 0,775
Obesidad 37,7 44,3 1,3 0,8-2,2 0,283

Cambio de tratamiento
No 13,1 36,4 3,8 2-6,9 <0,0001
Si 86,9 63,6
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Tabla 30. Caracteristicas de los pacientes con DMT2 en los que se produce una

mejoria del control glucémico (descenso de HbA1lc = 0,8%). Variables cuantitativas.

Mejoriadel No mejoria Diferencia 1C 95% para

control del control de medias diferencia

glucémico glucémico de medias

(n=160) (n=107)

Edad (afios) 63,1+11,8 64,1+12,1 1 -1,9-3,9 0,497
IMC (kg/m?)  32,9t7,4 32,617,2 0,3 -2,8-1,5 0,725
Glucosa 211,9+68,3 147,9+43,2 64 49,3-78,2 < 0,0001
(mg/dl)

HbAlc 9,3+1,6 6,8+0,9 2,5 2,1-2,7 <0,0001
inicial (%)

HbA1 en los 8,8+1,7 6,910,9 1,9 1,6-2,3 <0,0001
dos afios

previos (%)

En la tabla 31 se muestran los resultados de la regresién logistica para determinar los
factores asociados con una mejoria del grado de control metabdlico. Un descenso al
menos de 0,8% de HbAlc se relacionaba con mayor edad, menor tiempo de evolucion
de la DMT2, peor control metabdlico inicial y con el cambio de tratamiento
hipoglucemiante tras la valoracion de los pacientes en la consulta de endocrinologia. El
coeficiente R cuadrado de Nagelkerke del presente modelo fue de 0,676, y por tanto,
las variables incluidas en el modelo son capaces de explicar el 67,6% del descenso >

0,8% de la HbA1lc.
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Tabla 31. Factores asociados con una mejoria del control glucémico (descenso de

HbA1lc 2 0,8%) en el analisis de regresion logistica multivariante.

OR IC 95% P
Edad (afios) 1,04 1-1,1 0,041
Sexo varon 0,7 0,3-1,4 0,29
Tiempo de 4,6 1,6-13,3 0,005
evolucion < 5 aiios
HbA1c inicial (%) 5,5 3,4-9 < 0,0001
Glucosa plasmatica 1 0,99-1,01 0,33
inicial (mg/dl)
Tratamiento inicial 1,4 0,3-5,9 0,67
con ADO
Tratamiento inicial 0,7 0,1-3,8 0,68
con insulina (con o
sin ADO)
Cambio de 2,8 1,1-6,9 0,03

tratamiento

hipoglucemiante
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6.6. PREVALENCIA DE COMPLICACIONES
ASOCIADAS EN LA COHORTE DE PACIENTES
INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

El 27,1% de los pacientes incluidos en el estudio presentaban algun tipo de
complicacién macrovascular, el 33,6% de los pacientes algun tipo de complicacidon
microvascular y el 6,9% un pie diabético. En la figura 21 se especifica la prevalencia de

cada una de las complicaciones.

Figura 21. Complicaciones macrovasculares, microvasculares y mixtas en los

pacientes con DMT2.
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ND: nefropatia diabética; Afect. ocular: afectacion ocular; PD: pie diabético; Vascul.
cerebral: vasculopatia cerebral;, EAP: enfermedad arterial periférica; EC: enfermedad

coronaria

Tal y como se ve en la figura 21, el 25,1% de los pacientes presentaba algun grado de

ND. El 18,4% de los pacientes presentaban microalbuminuria y el 6,7% de los pacientes
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macroalbuminuria. En el 13,3% de los sujetos incluidos en el estudio no se realizé
despistaje de ND puesto que o bien no tenian una determinacién de CAC en el afio
previo a su inclusidon en el estudio, o bien no se determind a lo largo de las 26 semanas
de seguimiento. El CAC en aquellos pacientes con microalbuminuria fue de 97,9+68,5

ug/mg mientras que en los pacientes con macroalbuminuria fue de 1166,3+1721,3

ug/mg.

Los pacientes con ND presentaban de promedio una HbAlc en los dos afios previos a
su inclusién en el estudio 0,7% mayor (IC 95%: 0,3-1; p = 0,001). También presentaban
una HbA1c inicial 0,5% mayor (IC 95%: 0,1-0,9; p = 0,04), un FG 6 ml/min/1,73 m?
menor (IC 95%: 1,1-10,9; p = 0,016), una PAS 5,8 mmHg mayor (IC 95%: 0,7-10,9; p =
0,025) y eran mas mayores [2,9 afios mas (IC 95%: 0,2-5,7; p = 0,033)]. Ademas, la
prevalencia de ND era mayor en varones (OR 2,6; IC 95%: 1,6-4,4; p < 0,0001), en
aquellos pacientes con 2 5 afios de evolucién de la DMT2 (OR 2,1; IC 95%: 1,2-3,6; p =
0,008), en pacientes con HTA (OR 3,1; IC95%: 1,4-6,4; p 0,002), en aquellos con
afectacién ocular asociada (OR 3,9; IC 95%: 2,3-6,7; p < 0,0001) y en aquellos con
afectaciéon macrovascular (OR 2; IC 95%: 1,2-3,2; p = 0,005). En las tablas 32 y 33 se
reflejan los factores asociados a la presencia de ND en esta cohorte de pacientes con

DMT2.
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Tabla 32. Factores asociados a la presencia de ND. Variables cualitativas.

ND No ND OR IC 95% para

asociada asociada la OR

(n=101) (n=302)

Sexo 77,2/22,8 56,3/43,7 2,6 1,6-2,4 <0,0001
(varén/muijer)

Tiempo de

evolucidn

< 5 afos 19,8 33,8 2,1 1,2-3,6 0,0008
2 5 ainos 80,2 66,2

HTA 91,1 76,8 3,1 1,4-6,4 0,002
Dislipemia 84,2 76,7 1,6 0,9-2,9 0,113
Tabaquismo 19,6 14,9 1,4 0,8-2,5 0,246
Obesidad 60 62,2 0,9 0,6-1,4 0,65
Afectacion 39,8 14,5 3,9 2,3-6,7 <0,0001
ocular

Afectacion 36,6 22,5 2 1,2-3,2 0,005
macrovascular
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Tabla 33. Factores asociados a la presencia de ND. Variables cuantitativas.

ND No ND Diferencia  I1C 95% para

asociada asociada(n  de medias diferencia

(n=101) =302) de medias
IMC (kg/m?) 32,248,5 33,247,6 1 -0,7-2,5 0,273
PAS (mmHg)  1453+24,7 139,5+21,3 5,8 0,7-10,9 0,025
PAD (mmHg)  77,3#14,9  78,1+12,8 -0,8 -2,3-3,8 0,627
Glucosa 186,6+78,1  180,2+62,8 6,4 -22-9,3 0,424
(mg/dl)
HbA1c inicial 8,6%2 8,1+1,8 0,5 0,1-0,9 0,04
(%)
HbA1c final 6,7+1,1 6,6+0,9 0,1 -0,3-0,1 0,397
(%)
HbAL1 en los 8,4+1,9 7,7+1,6 0,7 0,3-1 0,001
dos afios

previos (%)

cLDL (mg/dl)  101,4+36,8 105,8+37,1 4,4 -5,7-14,4 0,396
cHDL (mg/dl)  41,3+10,9  43,6+13,2 2,3 -0,9-5,5 0,166
Triglicéridos ~ 183,7+140,5 169,7+219,4 14 -63,7-35,7 0,581
(mg/dl)

FG 75,3+25,9  81,3+14,9 6 1,1-10,9 0,016

(ml/min/1,73

m?)

En la tabla 34 se muestran los resultados de la regresidn logistica multivariante para
determinar los factores independientes asociados con la presencia de ND en esta
cohorte de pacientes con DMT2. La ND se relacioné con ser vardn, con el grado de
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control metabdlico en los dos afios previos a la inclusion en el estudio, con la HbAlc
inicial, con la presencia de HTA y también con la presencia de afectacion ocular
asociada. El coeficiente R cuadrado de Nagelkerke del presente modelo fue de 0,241, y
por tanto, las variables incluidas en el modelo son capaces de explicar el 24,1% de la

ND.

Tabla 34. Factores asociados con la presencia de ND en el analisis de regresion

logistica multivariante.

OR 1C95% P
Edad (afios) 1 0,9-1,1 0,104
Sexo varon 2,8 1,4-5,8 0,0004
Tiempo de 1,7 0,8-3,7 0,208
evolucion < 5 aios
HbA1c inicial (%) 1,7 1,1-2,7 0,029
HbA1c en los dos 2 1,2-3,4 0,006
anos previos (%)
HTA 2,5 1,1-6,3 0,043
Dislipemia 1,3 0,5-2,9 0,597
Tabaquismo 1,3 0,5-3,3 0,524
Obesidad 1,8 0,9-3,7 0,088
Afectacion ocular 3,1 1,5-6,4 0,002
Afectacion 1 0,5-2,2 0,95

macrovascular

El 21,9% de los pacientes presentaba una afectacién ocular asociada, definida por
cualquier grado de RD y/o EM. En el 16,3% de los pacientes incluidos en el estudio no
se realizo fondo de ojo durante el afo previo a la inclusidn en el estudio ni tras su
valoracion en la consulta de endocrinologia. En aquellos con afectacién ocular, el 6,4%
presentaban una RD no proliferativa leve, el 6,2% una RD no proliferativa moderada, el
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1,8% una RD no proliferativa grave y el 4,9% una RD proliferativa; ademas el 8,4%

presentaban un EM (asociado o no a RD).

La presencia de afectacién ocular se asocié con una mayor edad (de media los
pacientes presentaban 4 afios mas) (IC 95%: 1,1-6,8; p = 0,007) y con un peor control
metabdlico en los dos afos previos antes de la inclusion en el estudio (HbAlc 0,8%
mayor de media) (IC 95%: 0,3-1,2; p = 0,003). Ademds presentaban una prevalencia de
ND mayor (OR 3,9; IC 95%: 2,3-6,7; p < 0,0001) y un tiempo de evolucién mayor de la
DMT2 (OR 6,1; IC 95%: 2,7-13,6; p < 0,0001). La afectacidn ocular no se asocio con la
presencia de HTA, dislipemia, tabaquismo ni afectacidn macrovascular. Tampoco se
asocié con la el grado de control glucémico que presentaban los pacientes en el
momento de su inclusion en el estudio. En las tablas 35 y 36 se muestran las

caracteristicas de los pacientes con RD.
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Tabla 35. Factores asociados a la presencia de afectacion ocular. Variables

cualitativas.

RD No RD IC 95% para

asociada asociada la OR

(n=85) (n =304)

Sexo 65,9/34,1 61,2/38,8 0,8 0,5-1,4 0,43
(varén/muijer)

Tiempo de

evolucidn

< 5 afios 8,2 35,2 6,1 2,7-13,6 <0,0001
2 5 afios 91,8 64,8

HTA 85,9 78,3 1,7 0,9-3,3 0,122
Dislipemia 84,5 76,6 1,7 0,9-3,2 0,118
Tabaquismo 14,1 17,8 0,8 0,4-1,5 0,429
ND 48,7 19,6 3,9 2,3-6,7 <0,0001
Afectacion 29,4 25 1,3 0,7-2,1 0,412

macrovascular
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Tabla 36. Factores asociados a la presencia de afectacion ocular. Variables

cuantitativas.

ND asociada No ND Diferencia I1C 95% para
(n=85) asociada (n  de medias diferencia
=304) de medias

Edad (afios) 66,7£10,8 62,7£12,2 4 1,1-6,8 0,007
Glucosa 180,6+75,9 181,1+63,9 0,5 -16,5-17,4 0,957
(mg/dl)
HbA1lc 8,5+1,8 8,1+1,9 0,4 0,2-0,9 0,179
inicial (%)
HbA1c final 6,7+0,8 6,61 0,1 -0,4-0,2 0,422
(%)
HbA1 en los 8,5+1,8 7,7x1,7 0,8 0,3-1,2 <0,0001
dos aios
previos (%)
CAC 273,9+41081,8 61,7,71+248,7 212,2 74,7-349,6 0,003
(ng/mg)

En la tabla 37 se muestran los resultados de la regresidn logistica multivariante para
determinar los factores independientes asociados con la presencia de afectacion
ocular en esta cohorte de pacientes con DMT2. La afectacidn ocular se relacioné con el
grado de control metabdlico en los dos afos previos a la inclusién en el estudio pero
no con el grado de control glucémico a lo largo del estudio. También se relaciond con
un tiempo de evolucién mayor de la DMT2 y con la presencia de ND asociada. El
coeficiente R cuadrado de Nagelkerke del presente modelo fue de 0,23, y por tanto, las

variables incluidas en el modelo son capaces de explicar el 23% de la afectacién ocular.

125 | Evolucidn clinica de una cohorte de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tras
su valoracién en Endocrinologia. Estudio a 26 semanas



Tesis doctoral

Tabla 37. Factores asociados con la presencia de afectacion ocular en el analisis de

regresion logistica multivariante.

IC95%

Edad (afios) 1,1 0,9-1,2 0,074
Sexo varon 1,1 0,5-2,2 0,809
Tiempo de 3,7 1,4-9,7 0,008

evolucion 2 5 anos

HbA1c inicial (%) 0,7 0,4-1,1 0,124

HbA1c en los dos 1,9 1,1-3,1 0,014

anos previos (%)

HTA 0,7 0,4-1,1 0,124
Dislipemia 1,1 0,5-2,6 0,808
Tabaquismo 0,9 0,4-2,6 0,986
ND 2,4 1,151 0,021
Afectacion 0,8 0,3-1,7 0,51

macrovascular

El 27,1% presentaban alguna complicacién macrovascular (EC, EAP o vasculopatia
cerebral). La presencia de afectacién macrovascular se asocié con el sexo varén (OR
3,6; 1IC 95%: 2,2-5,8; p < 0,0001) y de media los pacientes tenian 6 afios mas (IC 95%:
3,7-8,2; p < 0,0001). La presencia de afectacién macrovascular también se asocio con la
presencia de HTA (OR 3,3; IC 95%: 1,7-6,5; p < 0,0001) sin existir diferencias
estadisticamente significativas en la PAS pero si en la PAD (de media los pacientes con
afectacién macrovascular tenian una PAD 6,5 mmHg menor; IC 95 %: 3,8-9,3; p <
0,0001). Por otro lado, la afectacion macrovascular también se asocié con la dislipemia

(OR9,4; 1C 95%: 3,7-23,7; p < 0,0001) y el cLDL era de media 17,4 mg/dl menor en
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aquellos pacientes con afectacion macrovascular (IC 95%: 8,8-26,1; p < 0,0001). Por
ultimo, la afectacidn macrovascular se asocié con la presencia de ND (OR 2; IC 95%:
1,2-3,2; p = 0,005) sin existir diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los
valores de CAC. En las tablas 38 y 39 se pueden ver los factores asociados a la

presencia de afectacion macrovascular.

Tabla 38. Factores asociados a la presencia de afectacidn macrovascular. Variables

cualitativas.

Afectacion No afectacion IC95%
macrovascular macrovascular parala
(n=126) (n=339) (0]

Sexo 81/19 54,3/45,9 3,6 2,2-5,8 <0,0001
(varén/muijer)
Tiempo de
evolucidn
< 5 afios 24,6 32,2 1,5 0,9-2,3 0,115
2 5 ainos 75,4 67,8
HTA 91,3 75,8 3,3 1,7-6,5 <0,0001
Dislipemia 96 72 9,4 3,7-23,7 <0,0001
Tabaquismo 18,3 16,2 1,2 0,7-1,9 0,603
ND 35,2 21,5 2 1,2-3,2 0,005
Afectacion ocular 24,8 20,8 1,3 0,7-2,1 0,412
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Tabla 39. Factores asociados a la presencia de afectacion macrovascular. Variables

cuantitativas.

Afectacion

macrovascular

(n=126)

No afectacion

macrovascular

GEEED)]

Diferencia

de medias

IC 95%
para
diferencia

de medias

Edad (afos) 67,8+10,2 61,8+12,9 6 3,7-8,2 <0,0001
PAS 139,7+22,2 141,4+22,4 1,7 -2,9-6,3 0,479
(mmHg)

PAD 73,3+13,1 79,8+13,1 6,5 3,8-9,3 <0,0001
(mmHg)

Glucosa 176,8163,1 183,3168,5 6,5 -7,6-20,7 0,364
(mg/dl)

HbAlc 8,2+1,9 8,2+1,9 0 -0,5-0,4 0,784
inicial (%)

HbA1c final 6,71 6,51 -0,2 -0,4-0,1 0,1
(%)

HbA1 en los 7,9%1,7 7,9%1,8 0 -0,4-0,3 0,791
dos aiios

previos (%)

cLDL 92,3+41,4 109,7134,2 17,4 8,8-26,1 <0,0001
(mg/dl)

cHDL 40,8+12,3 43,5+12,6 2,7 -0,2-5,6 0,064
(mg/di)

Triglicéridos 147,7194,8 181,7+221,3 34 -8,9-76 0,12
(mg/dl)

CAC 118,7+341,4 97,9+575,3 -20,8 -138,4-96,5 0,729
(ng/mg)
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En la tabla 40 se muestran los resultados de la regresidn logistica multivariante para
determinar los factores independientes asociados con la presencia de complicaciones
macrovasculares en esta cohorte de pacientes con DMT2. Las complicaciones
macrovasculares se relacionaron una mayor edad, el sexo varén vy la presencia de
dislipemia y no existié relacién con el grado de control glucémico en los dos afios
previos ni durante la realizacion del estudio. El coeficiente R cuadrado de Nagelkerke
del presente modelo fue de 0,316, y por tanto, las variables incluidas en el modelo son

capaces de explicar el 31,6% de la afectacion macrovascular.

Tabla 40. Factores asociados a la presencia de afectacion macrovascular en el analisis

de regresion logistica multivariante.

OR IC 95% P
Edad (afios) 1,1 1-1,2 0,002
Sexo varon 4,1 1,9-8,8 < 0,0001
Tiempo de 0,9 0,4-2,2 0,883

evolucion 2 5 anos

HbA1c inicial (%) 1,2 0,8-1,7 0,474
HbA1c final (%) 1,1 0,8-1,7 0,474
HbA1c en los dos 0,9 0,6-1,4 0,568

anos previos (%)

HTA 2,1 0,8-5,9 0,144
Dislipemia 15,7 3,4-72,5 < 0,0001
Tabaquismo 1,4 0,5-3,8 0,502
ND 1,5 0,7-3,2 0,336
Afectacidn ocular 0,8 0,3-1,9 0,628
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En la tabla 41 se pueden ver a modo de resumen los factores que de manera

independiente se asocian con la presencia de complicaciones (ND, RD y complicaciones

macrovasculares) en la regresién logistica multivariante en esta cohorte de pacientes

con DMT2 incluidos en el estudio.

Tabla 41. Factores asociados a la presencia de complicaciones en el analisis de

regresion logistica multivariante. Tabla resumen.

Complicacion Factores asociados OR
ND Sexo varén 2,8
HbA1c inicial (%) 1,7
HbAlc en los dos afos previos (%) 2
HTA 2,5
Afectacion ocular 3,1
RD Tiempo de evolucion 2 5 afos 3,7
HbAlc en los dos afos previos (%) 1,9
ND 2,4
Complicacién Edad 1,1
macrovascular Sexo varén 4,1
Dislipemia 15,7
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7. Discusion
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7.1. CONTROL GLUCEMICO Y DEL RESTO DE
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Existen evidencias de la importancia que tiene el control metabdlico en la apariciény

>97% Sin embargo, alcanzary

progresién de las complicaciones relacionadas con la DM
mantener los objetivos de control glucémico supone un reto en la prdctica clinica
habitual, y ademas, esta dificultad no sélo se refleja en lo referente al control
glucémico, sino también en el abordaje del resto de los factores de riesgo asociados. La
hipoglucemia y la ganancia de peso son las dos barreras fundamentales para alcanzar

un control glucémico éptimo en los pacientes con DMT2°%°.

Existen un gran nimero de trabajos espafnoles que analizan el grado de control en los
pacientes con DM. En un estudio realizado en 3.268 pacientes con DMT2 seguidos
durante tres afios en centros de AP de la Comunidad de Madrid'®, el porcentaje de
sujetos que alcanzaban el objetivo de control glucémico (HbAlc < 7%) era de 56,3%, el
objetivo de control tensional (PAS < 130 mmHg y PAD < 80 mmHg) era de 39,3 y 60,6%
y de control lipidico (cLDL < 100 mg/dL, cHDL > 40 mg/dL en hombres y 50 mg/dL en
mujeres y triglicéridos < 150 mg/dL) era de 44,6, 58,3 y 69,2% respectivamente. En
este estudio tras los tres afios de seguimiento se producia una mejoria de todos los

parametros de control en los pacientes incluidos.

En otro estudio transversal realizado en consultas de AP de todo el territorio
nacional'® en el que se analizaron datos de 5.382 pacientes, el 48,6% de los
participantes presentaban una HbAlc < 7%. Los pacientes con una HbAlc > 7% tenian
un mayor tiempo de evolucién de la DMT2 y una mayor prevalencia de complicaciones
asociadas. Ademas, la prevalencia del resto de FRCV en este estudio también fue
elevada. El 43,4% presentaban una obesidad, el 74,7% HTA, el 14,8% tabaquismo y el
72,9% dislipemia.

En otro estudio transversal realizado en Catalufia®

, en el que se incluyeron 286.791
con DMT2 con una media de tiempo de evolucion de 6,5 anos y seguidos en centros de

AP, el 56,1% de los sujetos presentaban una HbAlc < 7%, el 31,7% alcanzaban el grado

133 | Evolucidn clinica de una cohorte de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tras
su valoracién en Endocrinologia. Estudio a 26 semanas



Tesis doctoral

de objetivo de control tensional definido con PA <130/80 mmHgy el 37,9%
presentaban un cLDL < 100 mg/dL. En este estudio, sélo el 12,1% alcanzaban el

objetivo combinado de HbAlc < 7% juntos con TA < 130/80 mmHg y cLDL < 100 mg/dl.

Existen discrepancias entre los distintos estudios realizados en AP entre la asociacién
del género y la edad con el grado de control glucémico, pero parece claro que un
tiempo de evolucién mas largo de la enfermedad y el tratamiento con insulina se

asocian con una mayor probabilidad de control glucémico insatisfactorio®%,

También se han publicado trabajos en pacientes con DM seguidos en AE en los que la
consecucion de objetivos de control tampoco es adecuada. La progresiva dificultad
para mantener un buen control en los pacientes con DMT2 se demostré en el estudio
UKPSD, en el que a los 9 afios de seguimiento, de los pacientes que recibian
tratamiento en monoterapia con dieta, metformina, SFU e insulina, sélo el 9, 13,24y

28% respectivamente alcanzaron un nivel de HbA1 < 7%.

En un estudio realizado en 343 pacientes con DM (17,5% tenian una DM tipo 1y el
82,5% una DMT2), Unicamente el 26,5% de los pacientes con DMT2 seguidos durante 4
afos en una consulta de endocrinologia alcanzaban un objetivo de control glucémico

adecuado'®

. No se encontraron diferencias significativas entre los niveles de HbAlc al
inicio del estudio y tras 4 afnos de seguimiento ni en los pacientes con DM tipo 1 ni en
aquellos con una DMT2. No obstante, si que se objetivd una mejoria del control
lipidico a expensas del cLDL y una mejoria del control tensional en los pacientes con

DMT2.

En otro trabajo publicado en el que se incluyeron 1.177 pacientes con un tiempo de
evolucién de la DMT2 mayor de 10 afios, unicamente el 30,4% de los participantes
presentaban una HbAlc < 7% tras 3 afios de seguimiento en AE, mientras que sélo el
9,2% de los pacientes alcanzaban un objetivo combinado de HbAlc < 7% y cLDL < 100
mg/dI*°®.

El estudio Melodia'® es un estudio transversal y multicéntrico llevado a cabo en 41
hospitales del territorio espafiol. Se incluyeron 1.159 pacientes con DM de mdas de 10

afios de evolucidn, de los cuales el 48% tenian una DM tipo 1. La presencia de otros
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FRCV asociados a la DM fue muy elevada. Asi, el 49,7% presentaban HTA, el 63,9%
dislipemia, el 44,3% tabaquismo y el 28,4% obesidad. El 25,5% presentaban una
HbAlc< 7% y Unicamente el 4,3% de los pacientes con DM alcanzaban un objetivo
combinado glucémico, lipidico y tensional (definido por HbAlc < 7%, PAS < 130 mmHg
y PAD < 80 mmHg y cLDL < 100 mg/d junto con cHDL > 40 mg/dl en hombres y 50
mg/dl en mujeres y triglicéridos < 150 mg/dl) mientras que el 41% de los pacientes no

alcanzaban ninguno de los objetivos de control.

En un estudio trasversal realizado en todo el territorio nacional sobre prevalencia de
DMT2 en médicos de AP (estudio PRISMA), en el que se incluyeron 495 sujetos, la
prevalencia de prediabetes fue del 16% mientras que la prevalencia de DM fue del
11,1% (en un 3% de los casos era desconocida). En aquellos médicos de AP que sabian
que tenian una DM el grado de control fue variable puesto que aunque el 62,5%
presentaban una HbAlc < 7%, el 15% presentaban una HbAlc > 8,5%. El 87,5% de los
médicos incluidos presentaban cifras de TA < 140/90 mmHg pero en aquellos que
ademas asociaban una enfermedad macrovascular, sélo el 42,9% tenian un cLDL < 100

mg/dI'%,

En nuestro trabajo, la prevalencia de FRCV también es elevada. El porcentaje de
pacientes con HTA no se modifica a lo largo del estudio y aunque desciende el
porcentaje de pacientes con obesidad, esta disminucion no es significativa. Sin
embargo, se produce un aumento del porcentaje de pacientes que presentan una
dislipemia, probablemente porque, inicialmente, el 13,7% de los pacientes no
presentaban un perfil lipidico en los 6 meses previos al inicio del estudio, y por tanto,

el porcentaje inicial de pacientes con dislipemia puede estar infraestimado.

Los factores que de forma independiente se asociaron a un mal control metabdlico
inicial en este trabajo eran la presencia de un mal control glucémico en los dos anos
previos antes de ser remitidos a la consulta de AE y la glucosa plasmatica inicial. Estos
datos ponen de manifiesto la inercia terapéutica, definida como la falta de inicio o
intensificacion del tratamiento cuando estd indicado'®, presente en el manejo de las
enfermedades crdénicas en general y de la DMT2 en particular. Esta inercia puede

afectar al 30-70% de los pacientes con DM vy ser una de las principales causas de mal
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control glucémico, junto con la falta de cumplimiento por parte del paciente y las

limitaciones organizativas del propio sistema sanitario™°

. En el estudio Translating
Reseach Into Action for Diabetes (TRIAD)''' llevado a cabo en Estados Unidos, se
analizaron datos de 1.093 pacientes con DMT2 y HbAlc > 7% seguidos durante 18
meses, y se observd que la HbAlc media a partir de la cual se realizaba intensificacidn,
bien con ADO o bien con insulina, era de 8,9%, con un rango entre 7,9% y 11,3%. En
nuestro medio son pocos los estudios que evalian la inercia terapéutica. Se ha
publicado recientemente un trabajo llevado a cabo en a partir de los registros

informaticos de AP en Catalufia'*

. En este trabajo se analiza la inercia terapéutica en
una cohorte de 23.678 pacientes con DMT2 tratados con 2 o mas ADO y que
presentaban una HbAlc > 7% en el afio 2010 y que fueron seguidos durante 5 afios. En
el conjunto de la cohorte no se intensificé el tratamiento en el 26,2% de los pacientes.
La mediana de tiempo hasta la primera intensificaciéon fue de 17,1 meses cuando los
valores de HbAlc eran entre 8-9,9% y de 10,1 meses en los pacientes con HbAlc >

10%. La media de HbA1c para la intensificacion con un ADO fue de 8,7%+1,3 y para la

intensificacion con insulina de 9,4%+1,5.

En nuestro estudio se produjo una mejoria del control glucémico, con una disminucion
estadisticamente significativa de la HbAlc a las 26 semanas de seguimiento
independiente de la edad, sexo, tiempo de evolucion de la DMT2, motivo de
derivacién, de si el paciente habia sido valorado de forma previa en endocrinologia o
del tratamiento hipoglucemiante que recibian. Unicamente no se producia una mejoria
del control metabdlico estadisticamente significativa en aquellos pacientes que
inicialmente ya presentaban un buen control glucémico. Esto pone de manifiesto que
no eran remitidos a la consulta de endocrinologia Unicamente los pacientes con mal
control metabdlico, lo que podria condicionar un sesgo de seleccidn, sino que hubo
pacientes que a pesar de presentar un buen control, fueron derivados por la presencia
de complicaciones agudas o crénicas asociadas a la DM o para el control de otras

patologias endocrinoldgicas.

Por otra parte, se produjo un incremento del porcentaje de pacientes que alcanzan

cifras de HbA1lc < 7% sin aumento del nimero de hipoglucemias moderadas o graves.
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Los parametros que se relacionaron de forma independiente con un descenso de la
HbAlc de al menos el 0,8% fueron un peor control metabdlico inicial, una duraciéon
menor de la DMT2, lo que probablemente esté relacionado con un menor deterioro en
la secreciéon de insulina por parte de la celula B del pancreas, y el cambio de
tratamiento hipoglucemiante. En este trabajo también la edad se ha asociado con una
mayor probabilidad de mejoria del control metabdlico. Este fendmeno se ha
observado en otros estudios en el que los pacientes de mayor edad presentaban un
mejor control glucémico, lo que pone en entredicho un menor grado de intervencion

10L113 "A pesar de la mejoria del control glucémico, en el 28,4% de

en estos pacientes
los pacientes no se alcanzan cifras de HbA1 < 7% tras su valoracion en endocrinologia e
intensificacion del tratamiento hipoglucemiante. Esto indica que probablemente,
como los objetivos de la DM deben de individualizarse en funcién de las caracteristicas
de los pacientes, y aunque en determinados casos no se persiga un control glucémico

tan estricto, debamos de cambiar en ocasiones nuestra estrategia terapéutica, con

medidas dirigidas a promover la autonomia del paciente con DMT2.

Por otro lado, en este estudio también se produjo una mejoria del resto de pardmetros
(PAS, PAD, cLDL, triglicéridos e IMC), lo que indica que se realizaba un manejo global
de todos los FRCV. No se produjo una mejoria de la cifra de cHDL, aunque si del
porcentaje de pacientes que alcanzan cifras de cHDL en objetivo tras 26 semanas de
seguimiento. También se produjo un incremento del porcentaje de pacientes que
alcanzan el objetivo combinado glucémico, tensional y lipidico, aunque este porcentaje
sigue siendo muy bajo, al igual que en otros trabajos publicados, como el estudio
Melodia ya comentado previamente'”, o el estudio epidemioldgico del paciente

diabético atendido en centros de AP (EPIDIAP)**

, en que se incluyeron 679 pacientes
con DM, siendo el 11,5% sujetos con DM tipo 1, mientras que el resto de participantes
eran pacientes con DMT2 que podian estar o no en tratamiento con insulina. En este
estudio se objetivd que solo el 5,8% de los participantes cumplian los objetivos de la
ADA. Ademas, en este trabajo sdélo en el 40% de los pacientes con control
insatisfactorio el médico declard su intencion de modificar tratamiento, lo cual

aumenté discretamente cuando se analizé el grupo de pacientes que presentaban una

HbA1lc > 8%, lo que significa que, pesar de encontrarse lejos de los objetivos de
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control, casi en la mitad de los casos se decidié no modificar tratamiento. Este dato
vuelve a poner de manifiesto la inercia terapéutica presente en el manejo de los
pacientes con DMy la limitacién fundamental que suponen las hipoglucemias a la hora

de conseguir un control glucémico adecuado.
7.2. TRATAMIENTOS HIPOGLUCEMIANTES

El tratamiento hipoglucemiante que reciben los pacientes con DMT2 ha sido analizado

en varios estudios. En un articulo publicado en el afio 2014

en el que se incluyeron
286.791 pacientes diagnosticados de DMT2 antes de julio del afio 2009 y seguidos en
AP, el 24,4% eran manejados exclusivamente con modificaciones en el estilo de vida.
En cuanto al tratamiento farmacolégico, el 35,1, 21 y 2,8% recibian tratamiento con 1,
2y 3 ADO respectivamente, mientras que el 17,7% recibian tratamiento con insulina
(en monoterapia en el 7,7% de los casos o en combinacién con ADO en el 10% de los
casos). El 41,2% de los sujetos incluidos estaban en tratamiento con metformina en
monoterapia o asociada con otros ADO o insulina excepto en pacientes con un FG < 30
ml/min/1,73% El 17,4% de los pacientes con DMT2 incluidos recibian tratamiento con
SFU mientras que el 2,5% recibian tratamiento con otro tipo de ADO. Al igual que en

nuestro trabajo, el tratamiento con insulina se utilizaba en aquellos casos con mayor

evolucidn de la DMT2 o ante la presencia de enfermedad renal grave.

En otro estudio trasversal publicado en el aio 2014, en el que se incluyeron pacientes
con DMT2 seguidos en AP entre los afos 2011 y 2012, y al que se ha hecho referencia
con anterioridad™®, el 76,8% de los pacientes realizaban un seguimiento de dieta y el
53% una actividad fisica de forma habitual. En este caso, todos los pacientes recibian
tratamiento farmacoldgico para la DMT2, y no habia pacientes en los que el manejo se
realizara exclusivamente con medidas higiénico-dietéticas. El 59,1% de los pacientes
recibian tratamiento con dos o mas ADO. El 22,3% de los pacientes estaban en
tratamiento con insulina, sobre todo asociada a algun tipo de ADO. Los pacientes con
HbA1c > 7% recibian terapia hipoglucemiante mas compleja, que en el 77% de los
casos incluia la insulina, mientras que el seguimiento de la dieta y la practica de
ejercicio habitual fueron mas frecuentes en el grupo de pacientes con HbAlc < 7%. La
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proporcién de pacientes con HbAlc < 7% fue inferior en los pacientes tratados con
combinacion de farmacos hipoglucemiantes y con insulina, especialmente en los
tratados con 3 0 mds farmacos y con dos o mas 2 dosis de insulina. Al igual que sucede
en nuestro estudio, los pacientes en tratamiento con insulina presentaban un peor
o . . 104, 114-116
control glucémico. Este aspecto se ha observado en varios estudios lo que
sugiere un intento de adaptar el tratamiento hipoglucemiante a las necesidades del

paciente, aunque no siempre se consiga como refleja la falta de consecucion del

objetivo de control glucémico.

En otro estudio publicado recientemente, en el que se incluyeron pacientes con DMT2

18 g porcentaje de sujetos que recibian

seguidos en AP entre los afios 2007-2013
tratamiento farmacoldgico era de 71,9% en el afio 2007 y aumentd hasta el 81,6% en
el afio 2013. El porcentaje de pacientes que recibian tratamiento con ADO (en
monoterapia o en combinacién) era del 54,4% en el afio 2007 y aumentd hasta el
61,6% en el afio 2013, al igual que el tratamiento con insulina (sola o con ADO) que
aumenté desde 17,5% hasta el 20% en el ano 2007 y 2013 respectivamente. En este
estudio también se evaluaron los datos en funcién del tipo de ADO. Desde el afio 2007
al ano 2013 se produjo un aumento del porcentaje de pacientes que recibian
tratamiento con metformina, glinidas, IDPP-4 y a-RGLP1. Sin embargo, descendié el
porcentaje de pacientes que recibian tratamiento con SFU, ID y glitazonas. Los I-SGLT2

no estaban incluidos en este trabajo al no encontrarse comercializados en Espaia en el

ano 2013.

En nuestro trabajo, se cambid el tratamiento hipoglucemiante en el 75,1% de los
pacientes. Tras 26 semanas de seguimiento, se aumentd el porcentaje de pacientes
gue recibian tratamiento combinado con ADO + insulina asi como el numero de ADO
que recibian los pacientes de forma estadisticamente significativa. Aumentd el
porcentaje de pacientes que recibian tratamiento con metformina, a-RGLP1 e I-SGLT2.
También se produjo un aumento en la utilizaciéon de IDPP-4 y glinidas aunque no de
forma estadisticamente significativa y una disminucién en la utilizacién de SFU e ID,
mientras que el porcentaje de pacientes que recibe tratamiento con TZD permanecié

estable. Existen multiples trabajos que describen un aumento en la utilizacion de
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. Llama la

metformina en pacientes con DMT2 y una disminucién en el uso de SFU
atencion el elevado porcentaje de pacientes que estan en tratamiento con glinidas en

nuestro caso, superior al de otros trabajos publicados™*®.

La obesidad es el principal factor de riesgo para desarrollar una DMT2, pero ademas es
un factor asociado a un peor control metabdlico en los pacientes con DMT2. Los
farmacos hipoglucemiantes que existen en la actualidad tienen efectos diferentes
sobre el peso corporal. Globalmente se podria decir que los farmacos que estimulan la
secrecion de insulina incrementan el peso corporal, pero los resultados difieren segin
los estudios. La mayoria de consensos admiten que la insulina y determinados ADO
(SFU, glinidas y TZD) producen un incremento en el peso corporal, aunque
probablemente en el caso de las TZD se deba a una retencidn hidrica. Sin embargo, los
a-RGLP1 y los I-SGLT2 se asocian a una pérdida de peso, mientras que existen otros
ADO (metformina, I-DPP4 e ID) que producen un efecto neutro en el peso*?. En
nuestro caso se produjo un aumento en la utilizacién de a-RGLP1 e I-SGLT2, lo que

explica en parte la disminucion del IMC tras 26 semanas se seguimiento en la consulta

de AE, a pesar de la mejoria del control metabdlico.

Las hipoglucemias constituyen una de las principales complicaciones agudas del
tratamiento de la DM*, y existen algunos factores de riesgo que aumentan su
frecuencia como la ERC, el consumo de alcohol, el tratamiento intensivo para la DM, el
tratamiento hipoglucemiante utilizado (fundamentalmente la insulina y los ADO
segretagogos) y la edad avanzada. Las hipoglucemias pueden afectar negativamente a
la calidad de vida de los pacientes e incluso pueden tener complicaciones invalidantes
o mortales. No obstante, en muchos casos las hipoglucemias pueden ser
asintomaticas, como se ha observado en estudios con monitorizacién continua de la
glucosa, en los cuales casi la mitad de los pacientes puede tener alguna hipoglucemia

. s . . . s 121
bioquimica sin presentar la clinica tipica™".

Los datos de que disponemos actualmente sobre el riesgo de hipoglucemias de las
diferentes familias de antidiabéticos provienen de los resultados observados en

s . . . 122 m . ,
ensayos clinicos y en estudios observacionales™“. Estos ultimos tienen mucho mas

interés, puesto que se han realizado en poblacién general, mientras que en los ensayos
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clinicos se excluyen habitualmente los pacientes con pluripatologia o de edad
avanzada, que son los que tienen mas riesgo de hipoglucemias. Practicamente todos
los fdrmacos han presentado algin grado de hipoglucemias incluida la metformina o
los I-DPP4. En el estudio UKPDS, ya se comprobd que los enfermos con tratamiento
Unicamente dietético también presentaron alguna hipoglucemia no grave, debido

a la mejoria de la sensibilidad a la insulina enddégena consecuente de la pérdida de
peso. No obstante, el gran volumen de las hipoglucemias, y especialmente las graves
(que requieren de la asistencia de otra persona para revertir el cuadro clinico), se
concentra en los usuarios de SFU, repaglinida e insulina. Existe una enorme
variabilidad en la incidencia de hipoglucemias en funcién de los estudios dada la falta
de homogeneidad (las incidencias pueden llegar a alcanzar valores de 50 episodios por

paciente y afio)*?.

En nuestro trabajo se produce una mejoria del control metabdlico sin un aumento de
las hipoglucemias moderadas o graves. Esto se puede explicar porque aunque se
produce un aumento del porcentaje de pacientes que reciben tratamiento con insulina
asociada a ADO tras 26 semanas de seguimiento en la consulta de endocrinologia,
sobre todo se produce un aumento en la utilizacién de ADO con menos capacidad de
producir hipoglucemias. Por otra parte se produce un descenso en la utilizacion de SFU

y el aumento en la utilizacidn de glinidas no es significativo.
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7.3. COMPLICACIONES MICROVASCULARY
MACROVASCULARES ASOCIADAS A LA DIABETES
MELLITUS

Al igual que en nuestro estudio, la prevalencia de complicaciones asociadas a la DM ha

sido estudiada ampliamente.

La ND es una grave complicacién microvascular que se desarrolla tanto en los
pacientes con DMT2 como en los pacientes con DM tipo 1, con una importante
repercusién sobre la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes, puesto que su
evolucién natural lleva al fracaso renal y ademas, se asocia a ECV, con una alta tasa de
mortalidad. En nuestro pais, los pacientes con DM y ERC asociada son mas mayores y
presentan una mayor morbilidad cardiovascular (dislipemia, EC, insuficiencia cardiaca

o0 EAP) que la poblacién sin DM con ERC**.

Aunque el riesgo de desarrollar complicaciones microvasculares con un tratamiento
optimizado se ha reducido de forma importante en las Ultimas décadas, la DM sigue
siendo la causa mas frecuente de insuficiencia renal terminal en todo el mundo y la
incidencia de ND aumenta en paralelo al aumento de la prevalencia de DMT2. Segun
datos del afio 2010 de la Sociedad Espafiola de Nefrologia, la DM representa la
principal causa de ERC avanzada y es la responsable del 24,7% de los casos de
tratamiento sustitutivo renal, aunque en algunos casos como en las Islas Canarias, esa

tasa alcanza el 45%'%.

En el estudio UKPDS se objetivo que el 6,5% de los pacientes con DMT2 presentaban
microalbuminuria ya en el momento del diagnéstico de la DM, mientras que a los 10
afios de evolucidn, el riesgo de presentar microalbuminuria era del 25%, el de
presentar proteinuria del 5% y el de requerir trasplante renal del 0,8%. El riesgo anual
de aparicion de microalbuminuria fue del 2% y de su progresidn a proteinuria del

2,8%2,
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En un estudio publicado en el afio 2013 realizado en poblacion espafiola, en el que se
incluyeron 1.145 pacientes con DMT2 con un tiempo de evolucién medio de 9,1 afios y
una HbA1c media de 7,3%, la prevalencia de ERC fue de 27,9%. El 75,1% de los
pacientes presentaban ademas HTA, el 46,5% obesidad y el 13,8% eran fumadores
activos. En el andlisis multivariante, los factores que de manera independiente se
asociaron con la presencia de ERC fueron la edad, el sexo femenino, la PAS > 150
mmHg, la duracidon mads prolongada de la DM vy la presencia de afectacion

macrovascular asociada?.

En el estudio de Perez A et al del que ya se ha comentado de forma previa'®}, también
se evalud la prevalencia de complicaciones crénicas asociadas a la DM aunque no
analizaron los factores asociados. En este caso, la prevalencia de ND fue menor
(13,9%). Ademas, el 19,5% de los pacientes presentaban una ERC estadio 3 (FG
estimado > 30 ml/min/1,73m? y < 60 ml/min/1,73m?), el 1% una ERC estadio 4 (FG
estimado = 15 ml/min/1,73m? y<30 ml/min/1,73m?) y el 0,5% una ERC estadio 5 (FG

estimado < 15 ml/min/1,73m?).

Otros estudios realizados en diferentes paises han encontrado que en la poblacién con
DMT?2 la prevalencia de microalbuminuria (que es la manifestacién mas precoz de ND)

y de proteinuria es del 27-43% y del 7-10% respectivamente127'129.

En otro trabajo publicado recientemente™®, en el gue se realiza un analisis transversal
de los datos demograficos y clinicos registrados en la base de datos IDIBAPS Biobank y
en el que se incluyeron datos de 1.397 pacientes con DMT2, el porcentaje de ND fue
del 29,3%. En este caso la presencia de ND se asocid con la edad, con la presencia de
afectacidn macrovascular y RD asociada y con la presencia de HTA. Ademas, los
pacientes que tenian ND presentaban un peor control glucémico y recibian con mas

frecuencia tratamiento con insulina como tratamiento hipoglucemiante.

En nuestro trabajo, la prevalencia de ND fue del 25,1%, similar a los trabajos

126,130 aunque cabe destacar que el 13,3% de los

publicados en poblacién espafiola
casos no se realizé el despistaje, bien porque no disponiamos de datos de forma previa

a lainclusién en el estudio o bien porque los pacientes no acudieron a la revisién o no
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se realizaron la analitica correspondiente, puesto que se trata de un estudio realizado
en practica clinica habitual. En nuestro caso, los datos que se asociaron a la presencia
de ND en el analisis multivariante fueron el sexo vardn, el grado de control glucémico
(HbA1c media en los dos afios previos a la inclusion en el estudio y también HbAlc
inicial), la presencia de HTA y la presencia de afectacién ocular asociada. No se
encontro relacidn con la presencia de afectacion macrovascular como en otros

126,130

trabajos , hi con la edad o el tiempo de evolucién de la DMT2.

Las complicaciones oculares asociadas a la DM (RD, afectacidon macular, glaucomay
cataratas), ademas de disminuir la calidad de vida de los pacientes con DM, suponen
un elevado coste econémico**'. Por otro lado, la RD supone un aumento de la
mortalidad**2. En el afio 2002 la OMS estimaba que en el mundo habia unos 161
millones de personas con deficiencia visual y de éstas, 37 millones sufrian ceguera
(4,8% debida a la presencia de RD)™*?. En Espafia, segtin la Organizacién Nacional de
Ciegos (ONCE), entre el total de sus afiliados en el afio 2017, el 5,74% tienen RD,
ocupando el sexto lugar entre las causas mas frecuentes de ceguera o disminucién de

la agudeza visual™*.

La prevalencia de RD se relaciona fundamentalmente con los afios de evolucién de la

DMy con el grado de control metabolico®* 1*>13¢

. En la DMT2 la prevalencia de RD en
el momento del diagnéstico puede oscilar entre el 6-30%"*°. En el estudio UKPDS en
paciente con DMT2 de reciente diagndstico, el 39% de los varones y el 35% de las

137

mujeres presentaban RD™". El estudio epidemioldgico de Wisconsin reveld que, a los

15 afios del diagndstico, el 98% de los pacientes con DM tipo 1y el 78% de los

pacientes con DMT2 presentaban RD'3#

. No obstante, estos trabajos ya no son
representativos de la situacion actual. En un metanalisis publicado en el afio 2013 en el
gue se incluyeron 72 estudio de 33 paiseng, se encontrd una prevalencia de RD que
variaba desde el 10% al 61% en poblacidn con DM conocida y del 1,5 al 31% en
pacientes con DM de reciente diagndstico. La prevalencia de RD ademas fue mayor en

los paises en desarrollo.

También existen varios trabajos nacionales que evaltan la prevalencia de RD. En un

estudio retrospectivo publicado en el aifio 2015 en el que se incluyeron 108.723
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pacientes con DMT2 en los que el despistaje de RD se realizé mediante fotografia de
retina, la prevalencia de cualquier grado de RD fue del 12,3% (el 7,5% presentaban una
RD no proliferativa leve, el 3,3% una RD no proliferativa moderada, el 0,86% una RD no

190 En este estudio

proliferativa severa, el 0,36% una RD proliferativa y el 0,18% un EM)
los factores que se asociaron con la presencia de RD fueron la duracién de la DM (6,9%
de los participantes con < de 5 afios de evolucién presentaban una RD frente al 23,7%
de aquellos en los que la duracion de la DM era > 15 afios), el grado de control
metabdlico (prevalencia de 8,4% en sujetos con HbAlc < 7% frente al 22,9% en

aquellos con HbAlc > 9%), la presencia de HTA y el tratamiento con insulina.

En otro estudio publicado también en el afio 2015 realizado en Catalufia entre los afios
1993 y 2002, se analizaban la calidad de los cuidados en los pacientes con DMT2 y su
impacto sobre el grado de control metabdlico y las complicaciones asociadas. La
prevalencia de RD en 1993 fue del 19,3% mientras que esta prevalecia disminuy¢ al

10% en el afio 2002,

En el estudio de Perez A et al del que ya se ha comentado de forma previa'®, la

prevalencia de RD fue del 11,4%, mayor en aquellos pacientes que presentaban un

peor control glucémico.

Por ultimo, el estudio DM HOPE Study es un estudio transversal, multicéntrico

192 se han

realizado en poblacién espafola y que ha sido publicado recientemente
incluido 14.266 pacientes con DMT2 valorados entre los afios 2009-2011. El tiempo de
evolucidon medio de la DMT2 fue de 9 afios y la media de HbA1lc fue de 7,3%. Ademas,
el 49,8% presentaba obesidad, el 74,1% dislipemia y el 72,9% HTA. La prevalencia de
RD fue del 14,9%. En este trabajo, los factores que se asociaron con la presencia de RD
en el analisis de regresion logistica multivariante fueron un mayor tiempo de evolucion

de la DMT2, un FG < 60 ml/min/1,73m?, un peor control glucémico y la presencia de

HTA.

En nuestro trabajo, la prevalencia de afectacion ocular asociada a la DM fue del 21,9%,
siendo oftalmologia el servicio remitente a la consulta de AE en el 4,7% de los casos. En

nuestro trabajo no sélo se incluyé la presencia de RD, sino también el EM, mucho mas
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frecuente en los pacientes con DMT2 y que represente la principal causa de
disminucion de la agudeza visual en el conjunto de pacientes con DM. En el analisis de
regresion logistica multivariante, los datos que se asociaron con la presencia de
afectacion ocular fueron el tiempo de evolucion de la DMT2, el grado de control
glucémico en los dos afios previos a la inclusidn de los pacientes en el estudio y la
presencia de ND. En nuestro caso, no se encontrd relacién con la presencia de HTA, a
diferencia de los estudios comentados de forma previa**>**2. Ademas, en el 16,3% de
los pacientes incluidos no se realizé despistaje de afectacion ocular asociada a la
DMT2, bien porque los pacientes no tenian fondo de ojo en el afio previo a la inclusién
en el estudio o bien porque no se solicité o no se realizé tras su valoracién en
endocrinologia. Aunque las Gltimas recomendaciones de la ADA® son que si no existe
evidencia de RD en uno o mas examenes oculares y siempre que el paciente presente
un buen control glucémico, se debe considerar realizar un fondo de ojo cada 2 afios
(nivel de recomendacién B), en los pacientes con un tiempo de evolucion de la DM
prolongado se deberia replantear la necesidad de seguir realizando el fondo de ojo de

forma anual.

El pie diabético supone una complicacidn grave de la DM por su elevada
morbimortalidad. La prevalencia de ulceras en la poblacién con DM se ha estimado

143

entorno al 6,3% . La tasa de amputaciones de miembros inferiores de personas con

~ . , 144 .
DM en Espafia casi dobla la de los paises de nuestro entorno™". En un estudio

145 se analizé la tendencia de

realizado en Espaia y publicado en el afio 2014
amputaciones en miembros inferiores tanto en poblacién con DM como en poblacion
sin DM durante el periodo de tiempo 2001-2008. Para la elaboracidn de este trabajo se
obtuvieron datos a partir de los informes de alta con los diagnésticos codificados.
Durante este periodo de tiempo se realizaron en Espafia 46.536 amputaciones
menores de miembros inferiores y 43.528 amputaciones mayores. El 64,5% de estas
amputaciones se realizaron en pacientes con DM, fundamentalmente en pacientes con
DMT2. Durante este periodo de tiempo se produjo un descenso tanto de

amputaciones mayores como menores en pacientes con DM tipo 1y en pacientes con

DMT2.
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En un estudio publicado en el afio 2017 se analizaron las caracteristicas y la mortalidad
de los pacientes atendidos en una unidad multidisciplinar de pie diabético. Se
incluyeron todos los pacientes (345 sujetos con DM tipo 1 y DMT2) seguidos en una
unidad de pie diabético durante los afios 2008-2014. El 65,8% eran varones con una
mediana de HbAlc de 7,9% y una mediana de tiempo de evolucién de la DM de 14

afios'*®

. La prevalencia de complicaciones crénicas asociadas era muy elevada puesto
que el 60,2% presentaban un RD, el 43,2% una disfuncion renal, el 39,4% una
cardiopatia isquémica y el 16,8% una enfermedad cerebrovascular. En este estudio los
pacientes fueron seguidos durante un maximo de 8,1 afios y se produjo el
fallecimiento en el 36,5% de los casos. En el 54,8% de los casos la causa responsable de
la muerte fue la ECV y llama la atencién que en el 7,1% de los casos la causa
responsable de la muerte fuera por fracaso multiorgdnico o sepsis asociada a la lesién
del pie. En este trabajo, las variables que de forma independientes se asociaron a una
disminucion de la supervivencia fueron una mayor edad, la presencia de una

amputacion previa, el tabaquismo activo, la ECV, enfermedad cerebrovascular y la

presencia de disfuncién renal.

En nuestra cohorte de pacientes la prevalencia de pie diabético o amputacién de
miembros inferiores fue del 6,9%. Dada la baja prevalencia de esta complicacion, en

este trabajo no se realizd en andlisis de los factores asociados.

La DM condiciona un importante incremento de ECV, tanto de EC como de
enfermedad cerebrovascular, fallo cardiaco y EAP. Los sujetos con DMT2 tienen de 2-4
veces mas riesgo cardiovascular que aquellos sin DM. Este riesgo es mas elevado en
mujeres que en varones. Tener una DM duplica el riesgo de EC en varones y lo
cuadruplica en mujeres**’. Ademds, la ECV es la principal causa de mortalidad en los
pacientes con DM. En Espaiia, hay estudios que sefialan que la patologia vascular es la
responsable de la mortalidad en la mitad de los individuos con DM, e incluso hay

199 E| tratamiento

estudios que la situan en cifras mas elevadas, en torno al 75-80%
agresivo multifactorial de la hiperglucemia, la dislipemia, la HTA y la antiagregacion
plaguetaria producen reducciones efectivas de las complicaciones vasculares y de la

mortalidad en la poblacién con DMT2 tal y como reflejé el estudio Steno-2, en el que
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se incluyeron 160 pacientes con DMT2 que fueron seguidos durante 13,3 afios. En este
estudio, tras una intervencién a nivel de todos los FRCV, se obtuvo una reduccién de la
mortalidad cardiovascular del 57% y una reduccién en la mortalidad global del 46%°’.
Este estudio ha sido recientemente actualizado y ha puesto de manifiesto que un
tratamiento intensivo durante los primeros 7,8 afos se asocia a un aumento de la

esperanza de vida media de 7,9 aios, tras un periodo de seguimiento de 21 afios®.

Recientemente se ha analizado la tendencia entre 1990 y 2010* de las complicaciones
crénicas de la DM en Estados Unidos vy, a lo largo de estos 20 afios, se han observado
reducciones de un 68% en la incidencia de 1AM, un 53% en el caso del ictus, un 52% en
amputaciones de extremidades inferiores y un 29% en insuficiencia renal terminal.
Asimismo, diversos estudios realizados exclusivamente en paises desarrollados, han
puesto de manifiesto una reduccidn de la mortalidad durante las dos ultimas décadas
de entre un 15 y un 40% cada 10 afios™°, a pesar del aumento de la incidencia y
prevalencia de la DM. Son varias las explicaciones para este descenso: la reduccién de
la mortalidad por cardiopatia isquémica e ictus isquémico, la reduccién del
tabaquismo, el diagndstico cada vez mas precoz de casos de DM y la implementacion
de medidas terapéuticas establecidas en las distintas guias de practica clinica para

controlar cada vez mas eficazmente la hiperglucemia y el resto de FRCV.

En futuros analisis de tendencias de mortalidad cabe esperar que, con la llegada en los
ultimos 8 afios de diversos farmacos hipoglucemiantes que reducen la mortalidad
cardiovascular y global, el impacto en los analisis de la mortalidad sera mas
esperanzador. Hay dos estudios que analizan la mortalidad cardiovascular con
farmacos hipoglucemiantes I-SGLT2: Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes and
Mortality in Type 2 Diabetes (EMPA-REG OUTCOMES)™?, publicado en el afio 2015, y
Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes (CANVAS)**?,
publicado en el afio 2017. Por otro lado, hay dos estudios que analizan la mortalidad
cardiovascular con los a-RGLP1: Liragluide and Cardiovascular Outcome in Type 2
Diabetes (LEADER)™? y Semaglutide Cardiovascular Outcome in Patients with Type 2
Diabetes™*, ambos publicados en el afio 2016 vy . En el estudio EMPA-REG se

incluyeron 7.028 pacientes con DMT2 y ECV establecida. Los pacientes fueron
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aleatorizados a placebo, empagliflozina 10 mg o empagliflozina 20 mg afiadida al
tratamiento convencional y se realizd seguimiento durante 3,7 afos. En este estudio se
produce una reduccion del 13% del objetivo combinado (muerte cardiovascular, IAM
no mortal e ictus no mortal), una reduccién del 38% de mortalidad por causa
cardiovascular, del 32% de muerte por cualquier causa y del 35% de hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca. En el estudio CANVAS se incluyeron 10.142 pacientes con
DMT2 y ECV establecida o mayores de 50 afios con = 2 FRCV. Los pacientes fueron
aleatorizados a placebo, canagliflozina 100 mg o canagliflozina 300 mg afiadida al
tratamiento convencional y se realizé seguimiento durante 3,6 aiios. En este trabajo
se produce una reduccion del 14% del objetivo combinado (muerte cardiovascular,
IAM no mortal e ictus no mortal) y una reduccidn del 13% de mortalidad por causas
cardiovascular. Sin embargo, no se produce una reduccidn estadisticamente
significativa de la mortalidad por cualquier causa. En el estudio LEADER se incluyeron
9.340 sujetos con DMT2 mayores de 50 anos con ECV establecida o mayores de 60
afios con al menos un FRCV asociado. Los pacientes fueron aleatorizados a placebo y
liraglutide 1,8 mg o la dosis maxima tolerada y se realiz6 seguimiento durante 3,8
afios. En este trabajo se produce una reduccion del 13% del objetivo combinado
(muerte cardiovascular, IAM no mortal e ictus no mortal), del 22% de muerte por
causa cardiovascular y del 15% de mortalidad por cualquier causa. Sin embargo, no se
produce una reduccion los episodios de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca de
forma estadisticamente significativa. En el estudio realizado con Semaglutide, a-RGLP1
no comercializado de momento en Espaia, se incluyeron 3795 pacientes con las
mismas caracteristicas que en estudio LEADER. Los pacientes fueron aletorizados a
placebo o semaglutide 0,5-1 mg semanal y se realizd seguimiento durante 2 afios. En
este trabajo se produce una reduccién del 26% del objetivo combinado (muerte
cardiovascular, IAM no mortal e ictus no mortal), sin encontrarse diferencias en el

analisis de muerte por causa cardiovascular.

En Espafia, los estudios longitudinales publicados que indican la incidencia de

episodios cardiovasculares en los individuos con DM son escasos. En el trabajo de

Tomas et al*®

, en el que se incluyeron 1.059 varones con una edad comprendida entre
los 30-59 anos y en los que se realizdé un de seguimiento de 28 afios, se observd una
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incidencia acumulativa estimada de EC ajustada por la edad del 17,6% para los
individuos que presentaban una glucemia inicial superior a 110 mg/dl o habian sido

diagnosticados anteriormente de DM.

Rius et al**® publicaron un estudio longitudinal clinico basado en pacientes
ambulatorios llevado a cabo en 176 pacientes sin ECV y en los que se realizé un
seguimiento de 6,3 afos. En este trabajo, la incidencia acumulada de macroangiopatia,
definida como EC, ictus o claudicacion intermitente fue del 15,9% (6,3% para EC, 8%

para enfermedad cerebrovascular y 4% para EAP).

Por otra parte, varios estudios transversales han presentado estimaciones brutas de la
prevalencia de las complicaciones macrovasculares en Espafia, aunque la prevalencia
es muy variable en funcion de las diferentes metodologias utilizadas y las distintas

100-102,108

caracteristicas clinicas de la poblacién . La prevalencia de cardiopatia

isqguémica en estos estudios oscila entre 2-11,9%, la prevalencia de enfermedad
cerebrovascular entre 1-5,5% y de EAP entre 2,9-10,1% . Arteagoitia et al*®’
estudiaron a 2.920 pacientes con DMT2 del Pais Vasco utilizando una red de consultas
médicas centinela durante el afio 2000. Observaron una prevalencia de enfermedad

macrovascular del 21,6% en casos de DM de reciente diagnéstico y de un 33% en casos

de DM ya conocida.

En nuestro trabajo, la prevalencia de complicaciones macrovasculares fue del 27,1%,
siendo la mas frecuente la EC (19,8%). No obstante, probablemente esta prevalencia
esté infradiagnosticada puesto que no se consideré como enfermedad macrovascular
la presencia de insuficiencia cardiaca ni de fibrilacion auricular. Es frecuente que la
insuficiencia cardiaca y la DMT2 coexistan y que cada una de ellas afecte de forma
adversa a curso natural de la otra. Los estudios en poblaciones con insuficiencia

159,159

cardiaca revelan una prevalencia de DMT2 del 12-30% . Ademas, la insuficiencia

cardiaca es la causa principal de hospitalizacion en los pacientes con DMT2 con
albuminuria asociada'®y a la inversa, la DMT2 aumenta la hospitalizacién en los

161

pacientes con insuficiencia cardiaca™". Por otra parte, la DMT2 es frecuente en los

pacientes con fibrilacion auricular. La DMT2 vy a fibrilacion auricular comparten FRCV
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asociados comunes como la HTA y la obesidad. No obstante, no se ha establecido el
papel independiente de la DM en el desarrollo de fibrilacion auricular'®®. Los factores
gue de manera independiente se asociaron a la presencia de afectacién macrovascular
en esta cohorte de pacientes fueron una mayor edad, el sexo varén y a presencia de
dislipemia. No se encontraron diferencias en cuanto al control glucémico en los dos

afios previos a la inclusidn en el estudio ni en los valores de HbAlc al inicio del estudio.

7.4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio presenta una serie de limitaciones.

- Los pacientes incluidos son aquellos que acuden a dos de las cuatro consultas
de endocrinologia del Hospital Universitario de Guadalajara y por tanto, no se
pueden extrapolar los datos a todos los pacientes con DMT2 derivados a AE en
nuestra drea sanitaria, aunque presumiblemente las caracteristicas de los
pacientes sean similares en las cuatro consultas dado que no existe una
consulta monografica para el manejo de los pacientes con DMT2.

- Existe un elevado porcentaje de pacientes que no presentan determinacién de
HbA1lc en los 6 meses previos de su valoracidn inicial, incluso aunque el motivo
de derivacién sea la DM, asi como el elevado porcentaje de pacientes que no
acuden a la revisién. Estos datos apoyan la necesidad de mejorar el manejo de
los pacientes con DMT2, pero limita la interpretacidn de los datos relativos a la
mejoria del control glucémico.

- Los objetivos de control glucémico que se han propuesto (HbAlc < 7%) no son
individualizados en funcidn de las caracteristicas de los pacientes y las
comorbilidades asociadas.

- El seguimiento de los pacientes se ha realizado a 26 semanas, lo que impide
realizar estudio sobre la incidencia de complicaciones asociadas a la DM. Por
tanto, se ha calculado la prevalencia de complicaciones asociadas ala DM a lo
largo del trabajo, sin evaluar la diferencia de las mismas al inicio o final del

estudio.
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8. Conclusiones
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De este estudio se extraen una serie de conclusiones que pueden ayudar a la hora de

mejorar el seguimiento de los pacientes con DMT2 en nuestro medio:

1.- Los pacientes son derivados a la consulta de AE, mayoritariamente, cuando la DMT2
presentan un mal control metabdlico. Ademas, con frecuencia asocian otros FRCV y

complicaciones crénicas que a su vez requieren un abordaje integral.

2.- En este trabajo se observa una mejoria del control glucémico de los pacientes con
DMT2 tras su valoracion en AE, aunque en muchas ocasiones los objetivos terapéuticos
sean dificiles de alcanzar en la practica clinica habitual. Esta mejoria del control es
independiente a las caracteristicas de los pacientes y Unicamente no se produce en

aquellos sujetos que ya presentan un buen control metabdlico previo.

3.- La mejoria del control metabdlico se debe, en parte, a que tras la valoracion de los
pacientes se modifica el tratamiento hipoglucemiante y se rompe con la inercia
terapéutica observada en este estudio. Por tanto, seria importante plantear tanto a las
administraciones sanitarias como a los médicos de AP y del resto de especialidades
que, en aquellos pacientes con DMT2 en los que de forma sistematica no se alcanzan

los objetivos de control, se realice una valoracién por parte de endocrinologia.

4.- En este trabajo se observa una mejoria del resto de objetivos de control propuestos

por la ADA en el manejo de los pacientes con DMT2.

5.- La prevalencia de complicaciones crdnicas es elevada. Se debe de hacer un
despistaje adecuado y un tratamiento de estas complicaciones puesto que aumentan

la morbimortalidad en los pacientes con DMT2.

La DMT2 supone una de las grandes epidemias del siglo XXl a las que se enfrenta la
sociedad en general, y los sistemas sanitarios en particular, y por tanto, se debe de
realizar un abordaje multidisciplinar en el que estan implicados el endocrinélogo, la
enfermera educadora y el médico y la enfermera de AP asi como los propios pacientes

con DMT?2, para lograr los objetivos de control.
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10. Anexos
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Resumen

Objetivo: Evaluar el grado de control metabdlico y los tratamientos hipoglucemiantes en una
cohorte de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tras su valoracion en endocrinologia.
Material y métodos: Estudio de cohortes prospectivo. Se incluyeron 465 pacientes con DM2 que
no realizaban seguimiento en una consulta de endocrinologia. Se recogieron datos de control
glucémico y tratamientos recibidos en una visita inicial y tras 26 semanas de seguimiento.
Resultados: La hemoglobina glucosilada (HbA1c) inicial fue de 8,3 +1,8%, mientras que tras
26 semanas de seguimiento fue de 6,6 +0,9% (p<0,0001). El porcentaje de pacientes con
HbA1c < 7% ascendio de 33,1 a 71,3% (p<0,0001). En el 59,9% de los pacientes se observo
un descenso >0,8% de HbA1c. En el analisis multivariante, las variables que predijeron una
mejoria en el grado de control metaboélico fueron una mayor edad (OR 1,038; IC 95%: 1-1,07;
p=0,041), una mayor HbA1c inicial (OR 5,51; IC 95%: 3,4-9; p <0,0001), un tiempo de evolucion
de la DM2 <5 anos (OR 4,63; IC 95%: 1,6-13,3; p=0,005) y el cambio de tratamiento hipogluce-
miante (OR 2,77; IC 95%: 1,1-6,9; p=0,03). En el 75,1% de los sujetos con DM2 incluidos en el
estudio se modifico el tratamiento hipoglucemiante. El porcentaje de pacientes que no recibia
tratamiento disminuyé del 7% al 0,3% tras 26 semanas de seguimiento (p <0,0001), asi como
el porcentaje de pacientes que recibia tratamiento con antidiabéticos orales (60,9 vs 55,5%)
(p=0,003) e insulina (10,5 vs 6,2%) (p=0,021). Sin embargo, aumento el porcentaje de pacien-
tes que recibian tratamiento con insulina combinada con antidiabéticos orales de 21,1% a 38%
(p<0,0001).
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Introduccion

Conclusiones: se produce una mejoria del control metabdlico en esta cohorte de pacientes
con DM2 tras su valoracion en una consulta de endocrinologia. No obstante, en el 28,7% no se
alcanza un HbA1c < 7%, lo que pone de manifiesto la dificultad en conseguir un buen control en
la practica clinica.

© 2017 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Clinical course of a cohort with type 2 diabetes mellitus after endocrine assessment.
A 26-week study

Abstract

Objective: To assess the degree of metabolic control and hypoglycemic treatments in a cohort
of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) after evaluation in an endocrinology clinic.
Material and methods: A prospective cohort study on 465 patients with T2DM who were not
being monitored at an endocrinology clinic. Blood glucose control data and treatments received
were recorded at an initial visit and after 26 weeks of follow-up.

Results: Baseline glycosylated hemoglobin (HbA1c) level was 8.3+ 1.8%, as compared to
6.6 +0.9% after 26 weeks of follow-up (P<.0001). The proportion of patients with HbA1c levels
< 7% increased from 33.1% to 71.3% (P<.0001). In 59.9% of patients, a decrease > 0.8% in HbA1c
was seen. In the multivariate analysis, variables predicting for an improvement in the degree
of metabolic control were older age (OR 1.038; 95%Cl 1-1.07; P=.041), higher baseline HbA1c
values (OR 5.51; 95%CI 3.4-9; P<.0001), T2DM duration <5 years (OR 4.63; 95%Cl 1.6-13.3;
P=.005), and change in hypoglycemic treatment (OR 2.77, 95%Cl 1.1-6.9; P=.03). Hypoglyce-
mic therapy was changed in 75.1% of study patients with T2DM. After 26 weeks of follow-up,
decreases were seen in both the proportion of patients who receiveding no treatment (from 7%
to 0.3%, P<.0001) and the proportions of patients on oral antidiabetic therapy (60.9% vs 55.5%,
P=.003) and insulin (10.5% vs 6.2%, P=.021). However, the proportion of patients receiving
insulin combined with oral antidiabetic drugs increased from 21.1% to 38% (P<.0001).
Conclusions: An improved metabolic control was seen in this cohort of patients with T2DM after
their evaluation in an endocrinology clinic. However, HbA1c levels <7% were not achieved in
28.7% of patients, which shows the difficulty to achieve adequate control in clinical practice.
© 2017 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

o intolerancia oral a la glucosa) fue del 30%. La prevalen-
cia de DM fue del 13,8%, de la cual cerca de la mitad se

La diabetes mellitus (DM) constituye un importante pro-
blema de salud publica y presenta una gran repercusion
sanitaria y social debido a las complicaciones cronicas micro
y macroangiopaticas asociadas y a la alta mortalidad cardio-
vascular que comporta’. El tratamiento de esta enfermedad
y de sus complicaciones supone un gran impacto econémico
en el sistema sanitario espafol. El estudio Seccaid’ indica
que el coste directo anual de la DM asciende en Espafna a
5.809 millones de euros, lo que representa el 8,2% del gasto
sanitario.

La prevalencia de DM esta aumentando de forma impor-
tante en los Gltimos afos, fundamentalmente a expensas de
la DM tipo 2 (DM2), que representa el 85-95% de la totali-
dad de casos en los paises desarrollados®. De acuerdo con
la International Diabetes Federation, la prevalencia mun-
dial estimada en el afo 2015 fue de 415 millones y se prevé
que aumente a 642 millones de personas en el ano 2040 si
no se toman medidas urgentes*. En el estudio Di@bet.es’,
realizado en una muestra representativa de la poblacion
espanola, la prevalencia de cualquier alteracion en el meta-
bolismo de hidratos de carbono (DM, glucemia basal alterada

correspondia con casos no conocidos (6%). En el estudio
PREDIMERC, realizado en la Comunidad de Madrid, la preva-
lencia de DM2 fue del 8,1%, siendo mas elevada en hombres
(10,2%) que en mujeres (6%)°. Algunas de las causas que
pueden explicar esta epidemia de DM como la obesidad,
el sedentarismo y el envejecimiento poblacional estan inti-
mamente ligadas a la sociedad de consumo de los paises
occidentales y a los cambios en el estilo de vida de los pai-
ses en vias de desarrollo’. En el afio 2012 el 53,7% de la
poblacion espaiola mayor de 18 afos padecia sobrepeso u
obesidad, mientras que el 41,3% se declaraba sedentaria®.
La obesidad es el principal factor de riesgo para desarrollar
una DM2, y ademas es un factor asociado a un peor control
metaboélico’.

En Espana la DM2 se diagnostica y maneja principalmente
por profesionales de atencion primaria (AP) y especialis-
tas en endocrinologia. El que se atienda en un nivel u otro
depende generalmente de la complejidad de la enfermedad
y de los tratamientos. El estudio Pathways, que evalla los
motivos de derivacion de pacientes con DM2 entre AP y aten-
cion especializada (AE), recoge que el criterio de derivacion
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hacia AE mas frecuente fue la presencia de inestabilidad
metabodlica (80,5% de los casos), mientras que hacia AP
fue la consecucion de objetivos terapéuticos (96,5% de los
casos)'C.

El tratamiento de los pacientes con DM2 se basa tanto

en la optimizacion del control glucémico como en el abor-
daje del resto de factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
para prevenir la aparicion de complicaciones cronicas y la
mortalidad'"'?, aunque en la practica clinica los objetivos
de control sean dificiles de alcanzar.

El objetivo del presente trabajo es evaluar el grado de

control metabodlico, FRCV y tratamientos hipoglucemian-
tes recibidos en una cohorte de pacientes con DM2 que no
realizaban seguimiento habitual en una consulta de endocri-
nologia, y la evolucion de estos parametros a las 26 semanas
de ser valorados en AE.

Material y métodos

Estudio de cohortes prospectivo realizado en el Hospital Uni-
versitario de Guadalajara. Desde noviembre de 2013 hasta
marzo de 2016 se reclutaron un total de 465 pacientes con
DM2 que acudieron de forma consecutiva por primera vez
a una consulta de endocrinologia como pacientes nuevos, y
también se incluyeron aquellos pacientes que no habian sido
vistos en el afo previo y que, o habian abandonado el segui-
miento o habian sido dados de alta, y volvian a ser remitidos
a la consulta como pacientes nuevos. Para el diagndstico
de la DM2 se utilizaron los criterios de la Asociacion Ameri-
cana de Diabetes (ADA)"3. Se excluyeron del estudio aquellos
pacientes con otras formas de DM (DM gestacional, DM tipo 1
o DM asociada a defectos genéticos de la célula B) y aquellos
pacientes que hubieran sido revisados en el afno previo. Se
valoré a ese mismo grupo a las 26 semanas de seguimiento
habitual en la consulta de endocrinologia. Del grupo inicial
se perdieron 106 pacientes (22,8%): 72 (67,9%) porque no
acudieron a la revision, 15 (13,3%) por exitus (8 pacientes
debido a su proceso neoplasico de base, 5 por enfermedad
cardiovascular y 2 por causa infecciosa), 15 (14,3%) por ser
dados de alta en la primera visita y no realizar seguimiento
posterior al tratase de un estudio realizado segun la practica
clinica habitual y 4 (3,8%) por gestacion.

N =

Se recogieron las siguientes variables clinicas:

. Variables sociodemograficas: edad y sexo.
. Tiempo de evolucion de la DM2. Se clasifico a los pacien-

tes en 4 grupos: <1 afo de evolucion; > 1y <5 anos de
evolucion; >5 y <10 afos de evolucion y > 10 ahos de
evolucion.

. FRCV iniciales y a las 26 semanas de seguimiento:

hipertension arterial (HTA), dislipidemia y obesidad. Se
considerd que los pacientes tenian HTA si la presion
arterial sistolica (PAS) medida en el momento de la
visita era >140mmHg y/o presion arterial diastolica
(PAD) era > 90 mm Hg y/o recibian tratamiento hipoten-
sor. Se considerd que los pacientes tenian dislipidemia si
presentaban valores de colesterol asociado a lipoprotei-
nas de baja densidad (cLDL) >130mg/dl o triglicéridos
>150mg/dl y/o recibian tratamiento hipolipidemiante.
Por ultimo, se empled el criterio recomendado por la
Sociedad Espanola para el Estudio de la Obesidad publi-

cado en el afo 2007'* para definir la obesidad como el
indice de masa corporal (IMC) > 30kg/m?. En la visita ini-
cial se valoro la presencia de tabaquismo definido como
el consumo de al menos un cigarrillo al dia en el ultimo
mes.

. Variables antropométricas iniciales y a las 26 semanas:

peso, talla, IMC, PAS y PAD.

. Variables analiticas: glucosa, filtrado glomerular (FG),

cLDL, colesterol asociado a lipoproteinas de alta den-
sidad (cHDL), triglicéridos y hemoglobina glucosilada
(HbA1c). Estas variables se recogieron inicialmente
(durante los 6 meses previos a la inclusion en el estu-
dio) y tras 26 semanas de seguimiento. Una mejoria del
control glucémico se definié6 como el descenso >0,8%
de HbA1c. En aquellos pacientes con DM2 de mas de 2
anos de duracion se analiz6 ademas la media de HbA1c
en los 2 anos previos a su inclusion en el estudio. La
medicion de HbA1c se realizo por cromatografia de alta
presion de intercambio idnico (Menarini), método certi-
ficado por el National Glycohemoglobin Standarization
Program (NGSP) y estandarizado al método de referen-
cia del DCCT (valores de normalidad: 4-6%). El FG se
determing utilizando la ecuacion Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration que incluye como variables
la creatinina sérica, la edad, el sexo y la raza'.

. Grado de control metabodlico (glucémico, lipidico y

tensional): se utilizaron las recomendaciones de la
ADA™3. Se consideraron como objetivos de buen control:
HbA1c < 7%, cLDL<100mg/dl, cHDL >40mg/dl en varo-
nes y >50mg/dl en mujeres, triglicéridos <150 mg/dl,
PAS <140 mm Hg y PAD <90 mm Hg.

. Presencia de hipoglucemias moderadas o graves en el ano

previo a la inclusion en el estudio y a las 26 semanas
de seguimiento. Se definid la hipoglucemia moderada o
grave como aquella que se presentaba con clinica neuro-
glucopénica o pérdida de conocimiento, y precisaba de la
ayuda de una tercera persona para solventar el episodio.

8. Tratamientos recibidos inicialmente y a las 26 semanas:

- Tratamiento con ADO exclusivamente. Se valoro tanto el

nimero como el tipo de ADO: metformina, sulfonilureas
(SFU), glinidas, tiazolidindionas (TZD), inhibidores de las
disacaridasas (ID), inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4
(IDPP-4), agonistas del receptor del péptido 1 semejante
al glucagon (a-RGLP1) e inhibidores del transportador de
sodio-glucosa tipo 2 (I-SGLT2).

- Tratamiento con insulina exclusivamente. Se valoro la

dosis diaria expresada como Ul/kg/dia. Se definieron 5
pautas de insulinizacion: insulina basal en una o 2 dosis
diarias; pauta basal-plus, pauta basal-bolus, insulinas pre-
mezcladas en 2 o 3 dosis diarias e insulina rapida segin
control de glucemia capilar.

- Tratamiento con insulina y ADO.
- Se consider6 cambio del tratamiento hipoglucemiante

cuando se modificaba el tipo de ADO y/o se ahadia trata-
miento con insulina y/o se cambiaba la pauta de insulina.
No se consider6 cambio en el tipo de tratamiento hipoglu-
cemiante cuando se modificaba la dosis o de un ADO que
ya tomaba previamente o de insulina.
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9. Tratamiento con farmacos hipotensores y farmacos hipo-
lipidemiantes inicialmente y a las 26 semanas.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Inves-
tigacion Clinica del Hospital Universitario de Guadalajara.
Se recogio el consentimiento informado de cada paciente
antes de la participacion en el estudio.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron como porcentaje
mientras que las variables cuantitativas se expresaron como
media y desviacién estandar (DE). Para comparar variables
cualitativas y cuantitativas se empleo la prueba de la Chi
cuadrado y la «t» de Student para muestras independientes
respectivamente. Para la comparacion de datos relaciona-
dos entre los 2 periodos se utilizo la prueba de McNemar
o Wilcoxon para variables cualitativas y la «t» de Student
para muestras relacionadas para variables cuantitativas.
Se realizé un analisis de regresion logistica multiple con
exclusion escalonada paso a paso, utilizando como variable
dependiente la mejoria del control metabodlico (descenso
de HbA1c>0,8%) entre los 2 periodos de tiempo. Como
variables independientes se incluyeron aquellas que eran
predictoras de control glucémico en otros estudios. Todos
los test fueron de 2 colas y el umbral de significacion que se
adopto para todas las pruebas fue p < 0,05. El analisis de los
datos se realizd con el paquete estadistico SPSS V 20.

Resultados

La media de edad fue de 63,4+ 12,5 anos, siendo el 61,5%
varones. El motivo de derivacién de la consulta de endocri-
nologia fue la DM en el 73,3% de los casos, mientras que
el 9%, 8,6% y 4,5% fueron remitidos para valoracion ponde-
ral, estudio de enfermedad tiroidea y valoracion del estado
nutricional, respectivamente, y el 4,5% restante fue remi-
tido por otros motivo. El tiempo de evolucion de la DM2 fue

<1 ano en el 8,6% de los casos, > 1y <5 anos en el 21,5%,
>5y <10 anos en el 24,3% y > 10 anos en el 45,6%. En aque-
llos pacientes en los que el motivo de derivacion fue la DM,
el tiempo de evolucion de la misma fue <1 ano en el 8,2%
de los casos, >1y <5 anos en el 18,2%, >5y <10 anos en
el 23,2% y > 10 anos en el 50,4% (p=0,03). El 25,4% de los
pacientes habia sido visto de forma previa en la consulta
de endocrinologia. El nimero de solicitudes de HbA1c en
los 2 afos previos que presentaban aquellos pacientes con
mas de 2 aios de evolucion de la DM2 era de 2,3+1,4vy la
media era de 7,9+ 1,7%. El 36,5% de los pacientes presen-
taba una HbA1c en los 2 anos previos < 7%, mientras que el
23,6%, 28,2% y 11,7% presentaban una HbA1c > 7% y < 8%,
> 8%y <10%y > 10% respectivamente. El 80% de los pacien-
tes presentaba HTA inicialmente y el 80,6% a las 26 semanas
(p=0,35). Por otro lado, el 78,6% presentaban dislipidemia
inicialmente, y ese porcentaje ascendio al 83,1% a las 26
semanas (p =0,009). EL 16,8% de los sujetos presentaba taba-
quismo inicialmente, y ese dato no se recogio al final del
estudio. Por Ultimo, el 61,5% frente al 59,8% presentaba obe-
sidad inicial y a las 26 semanas del estudio (p=0,082). En la
tabla 1 se describe la evolucion de los datos clinicos y antro-
pométricos en esta cohorte de pacientes, y en la figura 1 la
consecucion de objetivos terapéuticos segln la ADA. Inicial-
mente, el 33,1% de los pacientes presentaba una HbA1c < 7%,
mientras que el 17%, 32% y 17,9% presentaban una HbA1c
>7%y <8%, >8%y <10% y > 10% respectivamente. A las 26
semanas de seguimiento en la consulta de endocrinologia el
71,6% de los pacientes presentaba una HbA1c < 7%, mientras
que el 21%, 6,3% y 1,1% presentaban una HbA1c>7y < 8%,
>8y <10% y > 10% respectivamente (p <0,0001). El 25,9%
de pacientes no presentaba una determinacion de HbA1c en
los 6 meses previos a la visita inicial, siendo este porcentaje
del 23,1% en aquellos pacientes cuyo motivo de derivacion
a la consulta de AE era la DM.

En el 75,1% de los sujetos con DM2 incluidos en el estu-
dio se modifico el tratamiento hipoglucemiante. Aquellos
pacientes en los que se cambid el tratamiento presentaban
de promedio una HbA1c en los 2 anos previos a la inclusion

Tabla 1  Evolucion de los datos clinicos y antropométricos a las 26 semanas de seguimiento en la consulta de endocrinologia
Inicial (n=465) 26 semanas (n=359) Diferencia de medias IC 95% p

PAS (mm Hg) 141,1 +81,1 135,5+20,3 5,6 3,1-7,9 <0,0001

PAD (mm Hg) 78+13,6 75,7+12,9 2,3 0,9-3,8 0,002

IMC (kg/m?) 33,2+7,4 32,4+6,8 0,8 0,6-1 <0,0001

Glucosa (mg/dl) 182,54+ 66,3 136,7 - 44,6 45,7 37,9-53,6 <0,0001

HbA1c (%) 8,3+1,8 6,6 +0,9 1,7 1,4-1,9 <0,0001

HbA1c (%) en pacientes 8,7+1,8 6,7+1 1,9 1,7-2,3 <0,0001

remitidos por DM

HbA1c (%) en pacientes 6,9+1,4 6,3+0,8 0,6 0,3-0,9 0,001

remitidos por otro motivo

HbA1c (%) en pacientes vistos 8+1,7 6,8+1,2 1,2 0,9-1,8 <0,0001

de forma previa en AE

cLDL (mg/dl) 104,7 + 34,2 91+29,9 13,7 9,6-17,8 <0,0001

cHDL (mg/dl) 42,8 +11,9 43,44+10,6 -0,6 -1,8-0,7 0,395

Tg (mg/dl) 163,7 +124,4 128,6 +81,1 35,1 22,3-47,9 <0,0001

AE: atencion especializada; cHDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad; DM: diabetes mellitus; HbA1c: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastolica; PAS:

presion arterial sistolica; Tg: triglicéridos.
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Figura 1 Cumplimiento de objetivos terapéuticos segin la

Asociacion Americana de Diabetes.

cHDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; H:
hombres; HbA1c: hemoglobina glucosilada; M: mujeres; PAD:
presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica; Tg:
triglicéridos; objetivo combinado glucémico, lipidico y tensio-
nal.

“p<0,0001.

“p=0,003.

“'p=0,027.

en el estudio 0,83% mayor que los pacientes en los que no se
cambi6 el tratamiento (IC 95%: 0,4-1,2; p <0,0001). También
presentaban una HbA1c en la visita inicial 1,1% mayor (IC
95% 0,6-1,6; p <0,0001) y una glucosa plasmatica 35,3 mg/dl
mayor (IC 95% 21,5-49,1; p<0,0001). Sin embargo, el cam-
bio de tratamiento no se asocié de forma estadisticamente
significativa con la edad, el sexo, el tiempo de evolucion
de la DM2, la presencia de otros FRCV (HTA, DL, obesidad)
ni con el tipo de tratamiento hipoglucemiante que recibian
los sujetos. En la figura 2 se describe el tipo de tratamiento
hipoglucemiante que recibian los pacientes inicialmente y
a las 26 semanas. En la primera visita los pacientes que
nunca habian sido valorados de forma previa en la consulta
de AE no recibian tratamiento farmacolégico en el 9,2% de
los casos, mientras que este porcentaje disminuia a 2,5%
en el caso de haber sido vistos de forma previa. Por otro
lado, el 66,3% de los pacientes no valorados vs el 44,9% de
los vistos previamente recibian tratamiento con ADO, y el
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Figura 2 Tipo de tratamiento hipoglucemiante que reciben
los pacientes con DM2 inicialmente y a las 26 semanas de segui-
miento en la consulta de endocrinologia.

ADO: antidiabéticos orales; I: insulina; TTO: tratamiento.
*p<0,0001.

**p=0,003.

***p=0,021.

24,5% vs 52,6% con insulina (exclusivamente o asociada a
ADO) (p<0,0001). Tal y como se puede ver en la figura 2,
a las 26 semanas de seguimiento el 44,2% de los sujetos
con DM2 recibian tratamiento con insulina (sola o asociada
a ADO). Los pacientes que recibian tratamiento con insulina
presentaban de promedio un FG estimado 6 ml/min/1,73 m?
menor (IC 95%: 1,3-10,9; p=0,013). El tratamiento con insu-
lina también se asocid con el tiempo de evolucion de la DM2
(tratamiento con insulina en el 5,7%, 12%, 17,7% y 64,6% de
los pacientes con <1 ano, >1y <5 afos, >5 y <10 anos
y > 10 anos de evolucion respectivamente; analisis de ten-
dencia lineal: p <0,0001). Asi mismo, se asoci6é con un peor
control glucémico (HbA1c en los 2 afos previos 1,5% mayor
[IC 95%: 1,1-1,8; p<0,0001], HbA1c en la visita inicial 1,5%
mayor [IC 95% 1,1-1,9; p<0,0001] y HbA1c a las 26 semanas
de seguimiento 0,5% mayor [IC 95%: 0,3-0,7; p<0,0001]).
Sin embargo, el tratamiento con insulina en la visita final
no se asoci6 de forma estadisticamente significativa con la
edad, el sexo y la presencia de otros FRCV en esta cohorte
de pacientes con DM2. En aquellos pacientes en tratamiento
con insulina la dosis empleada fue de 0,53 £0,38 Ul/kg/dia
inicialmente vs 0,52 +0,33 Ul/kg/dia a las 26 semanas de
seguimiento (p =0,42). En cuanto a las pautas de insuliniza-
cion empleadas el 46,3% inicialmente vs el 54,1% a las 26
semanas realizaban tratamiento con insulina basal en una o
2 dosis, el 17,7% vs el 16,4% con una pauta bolo-basal, el
32% vs el 27% con insulinas premezcladas en 2 o 3 dosis, el
2% vs el 0,6% con una pauta de insulina rapida segln con-
trol de glucemia capilar y el 2% vs el 1,9% con una pauta
de insulina basal mas una dosis de rapida (p=0,261). En la
figura 3 se muestran los tipos de ADO empleado. Inicial-
mente, el nUmero de ADO fue de 1,740,9, mientras que
a las 26 semanas aument6 a 2,1+0,8 (p<0,0001). A las 26
semanas de seguimiento en la consulta de endocrinologia el
31% de los pacientes recibia tratamiento con a-RGLP1 y/o
I-SGLT2, con o sin insulina asociada. Este grupo de pacien-
tes tenia de media 9 afos menos que aquellos en los que
se iniciaba otro tipo de ADO (IC 95%: 6,6-11,4; p<0,0001) y
un tiempo de evolucion de la DM2 mayor (tratamiento con
a-RGLP1y/0 I-SGLT2 en el 9,5%, 28,6%, 34,8%y 37,1% de los
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Figura 3 Tipos de antidiabéticos orales utilizados en los
pacientes con DM2 inicialmente y a las 26 semanas de evolu-
cion.

a-RGLP1: agonistas del receptor del péptido 1 semejante al
glucagon; ID: inhibidores de las disacaridasas; IDPP-4: inhi-
bidores de la dipeptidil-peptidasa 4; I-SGLT2: inhibidores del
transportador de sodio-glucosa tipo 2; MET: metformina; SFU:
sulfonilureas; TZD: tiazolidindionas.

"p<0,0001.
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pacientes con <1 ano, > 1y <5 afos, >5y <10 afosy > 10
anos de evolucion respectivamente; analisis de tendencia
lineal: p=0,046). La evolucion de los parametros analiticos
y antropométricos en este grupo de pacientes se muestra en
la tabla 2.

Inicialmente el 71% de los pacientes con DM2 recibia
tratamiento hipotensor, mientras que el 71,3% lo recibia a
las 26 semanas (p=0,083). Si que se observaron diferen-
cias en cuanto al tratamiento hipolipidemiante, puesto que
inicialmente el 62,6% recibia tratamiento y ese porcentaje
aumento hasta el 71,3% a las 26 semanas (p <0,0001).

En este estudio se produce una mejoria del grado de con-
trol metabolico (descenso de HbA1c >0,8%) en el 59,9% de
los sujetos. En la tabla 3 se muestran los resultados de la
regresion logistica para determinar los factores asociados
con una mejoria del grado de control metabdlico. El coefi-
ciente R cuadrado de Nagelkerke del presente modelo fue
de 0,676, y por tanto, las variables incluidas en el modelo
son capaces de explicar el 67,6% del descenso >0,8% de la
HbA1c.

Inicialmente, el 1,3% de los pacientes presentaron algln
episodio de hipoglucemia grave en el ano previo a su inclu-
sion en el estudio, mientras que durante la realizacion de
este, tras 26 semanas de seguimiento, fueron el 1,4% de los
pacientes (p=0,7).

Discusion

Existen evidencias de la importancia que tiene el control
metabolico en la aparicion y progresion de las complica-
ciones relacionadas con la DM''-"3. Sin embargo, alcanzar
y mantener los objetivos de control glucémico supone un
reto en la practica clinica habitual. Esta dificultad no solo
se refleja en lo referente al control glucémico, sino también
en el abordaje del resto de los factores de riesgo asociados.
La hipoglucemia y la ganancia de peso son las dos barreras
fundamentales para alcanzar un control glucémico éptimo
en los pacientes con DM2'¢-'8, Existen un gran nimero de
trabajos espanoles que analizan el grado de control en los
pacientes con DM. En un estudio realizado en 3.268 pacien-
tes con DM2 seguidos en AP en centros de la Comunidad de
Madrid'®, el porcentaje de sujetos que inicialmente alcan-
zaba el objetivo de control glucémico (HbA1c<7%) era de
54,3%, el objetivo de control tensional (PAS<130mmHg y
PAD <80 mmHg) era de 35,3% y 51,4% y de control lipidico
(cLDL <100 mg/dL, cHDL>40mg/dl en hombres y 50 mg/dl
en mujeres y triglicéridos <150mg/dl) era de 32,7%, 57,3%
y 66% respectivamente. En otro estudio realizado en con-
sultas de AP de todo el territorio nacional?’, en el que se
analizaron datos de 5.382 pacientes, el 49,7% de los partici-
pantes presentaba una HbA1c < 7%. Por ultimo, en un estudio
transversal realizado en Cataluna’', en el que se incluye-
ron 286.791 con DM2 seguidos en centros de AP, el 56,1%
de los sujetos presentaba una HbA1c <7%, el 31,7% alcan-
zaba el grado de objetivo de control tensional definido con
PA <130/80vy el 37,9% presentaba un cLDL < 100 mg/dl. Exis-
ten discrepancias entre los distintos estudios realizados en
AP entre la asociacion del género y la edad con el grado
de control glucémico, pero parece claro que un tiempo de
evolucion mas largo de la enfermedad y el tratamiento con
insulina se asocian con una mayor probabilidad de control

glucémico insatisfactorio?®-23. También se han publicado tra-
bajos en pacientes con DM seguidos en AE en los que la
consecucion de objetivos de control tampoco es adecuada,
aunque probablemente se trate de pacientes mas comple-
jos. En un estudio realizado en 343 pacientes con DM (DM
tipo 1y DM2), inicamente el 26,5% de los pacientes seguidos
durante 4 ahos en una consulta de endocrinologia alcan-
zaba un objetivo de control glucémico adecuado?. En otro
trabajo publicado se incluyeron 1.177 pacientes con DM2 y
Unicamente el 30,4% de los participantes presentaba una
HbA1c < 7% tras 3 anos de seguimiento en AE, mientras que
solo el 9,2% de los pacientes alcanzaba un objetivo com-
binado de HbA1c<7% y cLDL<100mg/dl?®>. En el estudio
MediodiaZ®, en el que se incluyeron 1.159 pacientes con
DM de mas de 10 afos de evolucion, de los cuales el 48%
tenia una DM tipo 1, el 25,5% presentaba una HbA1c<7%
y Unicamente el 4,3% de los pacientes con DM alcanzaba
un objetivo combinado glucémico, lipidico y tensional. En
nuestro trabajo se produce una mejoria del control glucé-
mico, con una disminucion estadisticamente significativa de
la HbA1c a las 26 semanas de seguimiento, independiente-
mente del motivo de derivacion y de si el paciente habia sido
valorado de forma previa en AE. Asi mismo, se produce un
incremento del porcentaje de pacientes que alcanzan cifras
de HbA1c<7% sin aumento del nimero de hipoglucemias
moderadas o graves. Los parametros que se relacionaron
de forma independiente con un descenso de la HbA1c de al
menos el 0,8% fueron un peor control metabdlico inicial, una
duracion menor de la DM2, lo que probablemente esté rela-
cionado con un menor deterioro en la secrecion de insulina y
el cambio de tratamiento hipoglucemiante, aunque no se ha
tenido en cuenta si el cambio consistia en el aumento o cam-
bio de ADO, inicio de tratamiento con insulina o cambio de la
pauta de insulina. En este trabajo también la edad se asocia
con una mayor probabilidad de mejoria del control metabo-
lico. Este fenomeno se ha observado en otro estudio en el
que los pacientes de mayor edad presentaban un mejor con-
trol glucémico, lo que pone en entredicho un menor grado
de intervencion en estos pacientes?’. A pesar de la mejo-
ria del control glucémico, en el 28,4% de los pacientes no
se alcanzan cifras de HbA1<7% tras su valoracién e inten-
sificacion del tratamiento hipoglucemiante. Esto indica que
probablemente, aunque en determinados casos no se persiga
un control glucémico tan estricto, debamos de cambiar en
ocasiones nuestra estrategia terapéutica, con medidas diri-
gidas a promover por una parte la autonomia del paciente
con DM2 y, por otra parte, a romper con la inercia terapéu-
tica presente en el manejo de la DM. Por otro lado, en este
estudio también se produce una mejoria del resto de para-
metros (PAS, PAD, cLDL, triglicéridos e IMC), lo que indica
que se realiza un manejo global de todos los FRCV. No se
produce una mejoria de la cifra de cHDL, aunque si del
porcentaje de pacientes que alcanza cifras de cHDL en obje-
tivo tras 26 semanas de seguimiento. También se produce un
incremento del porcentaje de pacientes que alcanza el obje-
tivo combinado glucémico, tensional y lipidico, aunque este
porcentaje sigue siendo muy bajo.

El tratamiento hipoglucemiante que reciben los pacien-
tes con DM2ha sido analizado en varios estudios. En un
articulo publicado en el afo 2014%’, en el que se incluye-
ron 286.791 pacientes diagnosticados de DM2 antes de julio
de 2009 y seguidos en AP, el 24,4% era manejado exclusi-
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Tabla 2 Evolucion de los datos clinicos y antropométricos a las 26 semanas de seguimiento en la consulta de endocrinologia
en pacientes en tratamiento con agonistas del receptor del péptido 1 semejante al glucagon y/o inhibidores del transportador
de sodio-glucosa tipo 2

Inicial 26 semanas Diferencia de medias IC 95% p

PAS (mm Hg) 142,4+22,9 134,8 +20,9 7,6 3,9-11,2 <0,0001"
PAD (mm Hg) 81,9+14,2 78,3+12,4 3,7 1,2-6,2 0,004
IMC (kg/m?) 38,3+7,6 36,4+7 1,9 1,5-2,3 <0,0001
Glucosa (mg/dl) 193,3+62,8 134,4+31,9 58,9 45-72,3 <0,0001
HbA1c (%) 8,3+1,8 6,5+0,9 1,9 1,2-6,2 <0,0001
cLDL (mg/dl) 102,6 +32,6 89,1+31,7 13,5 6,1-20,9 <0,0001"
cHDL (mg/dl) 41,7+12,4 41,8 +£10,3 0,12 (-2,5-2,2) 0,919"
Tg (mg/dl) 185,9 + 146 145,1+97,2 40,7 15,3-66,2 0,002"

cHDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; HbA1c: hemo-
globina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica; Tg: triglicéridos.

“ No diferencias estadisticamente significativas en el nimero de farmacos hipotensores.

™ Aumento estadisticamente significativo del nimero de farmacos hipolipidemiantes (0,7 +0,7 inicialmente vs 0,8+0,7 a las 26
semanas; p =0,027).

Tabla 3 Factores asociados con una mejoria del control glucémico (descenso de HbA1c > 0,8%) en el analisis de regresion
logistica multivariante

OR IC 95% p
Edad 1,038 1-1,07 0,041
Sexo 0,66 0,31-1,43 0,29
Tiempo de evolucion <5 anos 4,63 1,6-13,3 0,005
HbA1c inicial (%) 5,51 3,4-9 <0,0001
Glucosa plasmatica inicial (mg/dl) 1,005 0,99-1,01 0,33
Tratamiento inicial con ADO 1,37 0,3-5,9 0,67
Tratamiento inicial con | (con o sin ADO) 0,7 0,1-3,8 0,68
Cambio de tratamiento hipoglucemiante 2,77 1,1-6,9 0,03

ADO: antidiabéticos orales; HbA1c: hemoglobina glucosilada; I: insulina.

vamente con modificaciones en el estilo de vida. En cuanto
al tratamiento farmacolégico el 35,1%, 21% y 2,8% recibian
tratamiento con uno, dos y tres ADO respectivamente, mien-
tras que el 17,7% recibia tratamiento con insulina (sola o en
combinacion con ADO). Al igual que en nuestro trabajo, el
tratamiento con insulina se utilizaba fundamentalmente en
aquellos casos de mayor evolucion de la DM2, o ante la pre-
sencia de enfermedad renal grave. También existen otros
estudios en los que, al igual que en nuestro caso, un peor
control glucémico se asocia con una mayor utilizacion de
insulina de forma aislada o asociada a un mayor nimero
de ADO%%8, Por (ltimo, en otro estudio publicado reciente-
mente, en el que se incluyeron pacientes con DM2 seguidos
en AP entre los anos 2007-2013%°, el porcentaje de suje-
tos que recibia tratamiento farmacologico era de 71,9% en
el ano 2007 y aumento hasta el 81,6% en el afo 2013. EL
porcentaje de pacientes que recibia tratamiento con ADO
(en monoterapia o en combinacion) era del 54,4% en el afo
2007 y aumento hasta el 61,6% en el ano 2013, al igual que
el tratamiento con insulina (sola o con ADO) que aumenté
desde el 17,5% hasta el 20% en el ano 2007 y 2013 respec-
tivamente. En este Ultimo estudio también se evaluaron los
datos en funcion del tipo de ADO. Desde el ano 2007 al aho
2013 se produjo un aumento del porcentaje de pacientes
que recibia tratamiento con metformina, glinidas, IDPP-4 y

a-RGLP1. Sin embargo, descendié el porcentaje de pacien-
tes que recibia tratamiento con SFU, ID y glitazonas. En
nuestro trabajo se cambio el tratamiento en el 75,1% de
los pacientes. Tras 26 semanas de seguimiento se aumento
el porcentaje de pacientes que recibia tratamiento com-
binado con ADO mas insulina, asi como el nimero de ADO
de forma estadisticamente significativa. Aumento el porcen-
taje de pacientes que recibia tratamiento con metformina,
a-RGLP1 e I-.SGLT2. También se produjo un aumento en la
utilizacion de IDPP-4 y glinidas, aunque no de forma esta-
disticamente significativa y una disminucion en la utilizacion
de SFU e ID, mientras que el porcentaje de pacientes que
recibia tratamiento con TZD permanecidé estable. Existen
multiples trabajos que describen un aumento en la utiliza-
cion de metformina en pacientes con DM2 y una disminucion
en el uso de SFU»-3", En nuestro caso se produjo también
un aumento en la utilizacion de a-RGLP1 e I-SGLT2, lo que
explica en parte la disminucion del IMC tras 26 semanas
se seguimiento en la consulta de AE, a pesar de la mejo-
ria del control metabdlico. No obstante, se debe tener en
cuenta que son farmacos que precisan o han precisado visado
de inspeccion, lo que dificulta su utilizacion en AP. Llama
la atencion el elevado porcentaje de pacientes que esta
en tratamiento con glinidas, superior al de otros trabajos
publicados?.
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Este estudio presenta una serie de limitaciones. Por un
lado, los pacientes incluidos son aquellos que acuden a 2
de las 4 consultas de endocrinologia del Hospital Universi-
tario de Guadalajara, y por tanto no se pueden extrapolar
los datos a todos los pacientes con DM2 derivados a AE en
nuestra area sanitaria. Otra limitacion que presenta este
trabajo es el elevado porcentaje de pacientes que no pre-
sentan determinacion de HbA1c en los 6 meses previos de
su valoracion inicial, incluso aunque el motivo de derivacion
sea la DM, asi como el elevado porcentaje de pacientes que
no acuden a la revision. Estos datos apoyan la necesidad de
mejorar el manejo de los pacientes con DM2, pero limita la
interpretacion de los datos relativos a la mejoria del control
glucémico. Ademas, en este trabajo no se han recogido las
intervenciones no farmacologicas, tales como seguimiento
en consulta de la enfermera educadora o manejo nutri-
cional. Por ultimo, los objetivos de control glucémico que
se han propuesto (HbA1c<7%) no son individualizados en
funcion de las caracteristicas de los pacientes y las comor-
bilidades asociadas. No obstante, si que se pueden extraer
una serie de conclusiones, como que los pacientes con DM2
asocian con gran frecuencia otros FRCV que a su vez requie-
ren un abordaje integral, y que se produce una mejoria del
control glucémico en esta cohorte de pacientes con DM2 tras
su valoracion en AE, aunque en muchas ocasiones los obje-
tivos terapéuticos sean dificiles de alcanzar en la practica
clinica habitual.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Fox CS, Coady S, Sorlie PD, Levy D, Meigs JB, DiAgostino RB,
et al. Trends in cardiovascular complications of diabetes. JAMA.
2004;292:2495-9.

2. Crespo C, Brosa M, Soria-Juan A, Lopez-Alba A, Lopez-Martinez
N, Soria B. Costes directos de la diabetes mellitus y de sus com-
plicaciones en Espana (Estudio SECCAID: Spain estimated cost
ciberdem-cabimer in diabetes). Av Diabetol. 2013;29:182-9.

3. World Health Organization. Prevention of diabetes mellitus. En:
Technical report series no. 844. Geneva: World Health Organi-
zation; 1994.

4. International Diabetes Federation, IDF. Diabetes Atlas. 7th ed.
Brussels, Belgium: International Diabetes Federation; 2015. Dis-
ponible en: http://www.diabetesatlas.org

5. Soriguer F, Goday A, Bosch A, BordiG E, Calle A, CarmenaR, et al.
Prevalence of diabetes mellitus and impaired glucose regula-
tion in Spain: The Di@bet.es Study. Diabetologia. 2012;55 Suppl
1:88-93.

6. Gil Montalban E, Zorrilla Torras B, Ortiz Marron H, Martinez Cor-
tés M, Donoso Navarro E, Nogales Aguado P, et al. Prevalence of
diabetes mellitus and cardiovascular risk factors in the adult
population of the autonomous region of Madrid (Spain): The
PREDIMERC study. Gac Sanit. 2010;24:233-40.

7. WHO. Facstsheet Obesity and overweight. What are over-
weigth and obesity? 2006. Disponible en: http://www.who/int/
medicacentre/factsheets/fs311/index.html

8. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad., Encuesta
nacional de Salud (ENSE. 2011/12) [consultado 14 Ene
2013]. Disponible en: http://www.msc. es/estadEstudios/
estadisticas/encuestaNacional/encuesta2011.htm.

9. Meneghini LF, Orozco-Beltran D, Khunti K, Caputo S, Damci T,
Liebl A, et al. Weight beneficial treatments for type 2 diabetes.
J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:3337-53.

10. Escalada FJ, Ezkurra P, Ferrer JC, Ortega C, Roldan C, Font B,
en nombre de los investigadores del Estudio Pathways. Analisis
sobre los motivos de derivacion de pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 entre atencion primaria y atencion especializada.
Estudio Pathways. Av Diabetol. 2013;29:60-7.

11. Gaede P, Lund Andersen H, Parving HH, Pedersen O. Effects of
multifactorial intervention on mortality in type 2 diabetes. N
Engl J Med. 2008;358:580-91.

12. Gaede P, Oellgaard J, Carstensen B, Rossing P, Lund-Andersen
H, Parving HH, et al. Years of life gained by multifactorial
intervention in patients with type 2 diabetes mellitus and
microalbuminuria: 21 years follow-up on the Steno-2 randomi-
sed trial. Diabetologia. 2016;59:2298-307.

13. Standards of Medical Care in Diabetes, 2017. Diabetes Care.
2017;40(1):51-S135.

14. Rubio MA, Salas-Salvado6 J, Barbany M, Moreno B, Aranceta J,
Bellido D, et al. Consenso SEEDO 2007 para la evaluacion del
sobrepeso y la obesidad y el establecimiento de criterios de
intervencion terapéutica. Rev Esp Obes. 2007:7-48.

15. Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, Zhang YL, Castro AF 3rd, Feld-
man HI, et al., CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration). A new equation to estimate glomerular filtration
rate. Ann Intern Med. 2009;150:604-12.

16. The ADVANCE Collaborative Group. Intensive blood glucose con-
trol and vascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N
Engl J Med. 2008;358:2560-72.

17. Cryer PE. Hypoglycaemia: The limiting factor in he glycae-
mic management of type | and type |l diabetes. Diabetologia.
2002;45:937-48.

18. Liu SC, Tu YK, Chien MN, Chien KL. Effect of antidiabetc agents
added to metformin on glycaemic control, hypoglycaemia and
weight change in patients with type 2 diabetes: A network
metaanalysis. Diabetes Obes Metab. 2012;14:810-20.

19. Arrieta F, Pinera M, Iglesias P, Nogales P, Salinero-Fort MA, Aba-
nades JC, et al., in represent of ESD Group. Metabolic control
and chronic complications during a 3-years follow up period in
a cohort of type 2 diabetic patients atended in primary care
in the Community of Madrid (Spain). Endocrinol Nutr. 2014;61:
11-7.

20. Pérez A, Mediavilla JJ, Minambres |, Gonzalez-Segura D. Control
glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en Espana.
Rev Clin Esp. 2014;214:429-36.

21. Vinagre |, Mata-Cases M, Hermosilla E, Morros R, Fina F, Rosell
M, et al. Control of glucemia and cardiovascular risk factors
in patients with type 2 diabetes in primary care in Catalonia
(Spain). Diabetes Care. 2012;35:774-9.

22. De Pablos-Velasco P, Salguero-Chaves E, Mata-Poyo J, de Rivas-
Otero B, Garcia-Sanchez R, Viguera-Ester P. Calidad de vida y
satisfaccion con el tratamiento en sujetos con diabetes tipo 2:
resultados en Espana del estudio PANORAMA. Endocrinol Nutr.
2014;61:18-26.

23. Pérez A, Franch J, Cases A, Gonzalez Juanatey JR, Conthe P,
Gimeno E, et al. Relacion del grado de control glucémico con
las caracteristicas de la diabetes y el tratamiento de la hiper-
glucemia en la diabetes tipo 2. Estudio DIABES. Med Clin (Barc).
2012;138:505-11.

24. Llamazares Iglesias O, Sastre Marcos J, Pena Cortes V, Luque
Pazos A, Canovas Gaillemin B, Vicente Delgado A, et al. Con-
trol metabolico y de factores de riesgo cardiovascular en una
cohorte de pacientes con diabetes mellitus. Resultados a 4 afos.
Endocrinol Nutr. 2012;59:117-24.

25. Roca-Rodriguez MM, Carral-San Laureano F, Baena-Nieto G,
Aguilar-Diosdado A. Evaluacion del grado de consecucion de
objetivos de control metabdlico en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Endocrinol Nutr. 2010;57:434-9.


http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0170
http://www.diabetesatlas.org/
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0185
http://www.who/int/medicacentre/factsheets/fs311/index.html
http://www.who/int/medicacentre/factsheets/fs311/index.html
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0280

228

S. Herranz-Antolin et al.

26.

27.

28.

Comi-Diaz C, Miralles-Garcia JM, Cabrerizo L, Pérez M, Mas-
ramon X, de Pablos-Velasco P. Grado de control metabolico en
una poblacion diabética atendida en servicios de endocrinologia
por el grupo de Investigadores del Estudio Melodia de la Socie-
dad Espanola de Endocrinologia y Nutricion. Endocrinol Nutr.
2010;5:472-8.

Mata M, Mauricio D, Vinagre I, Morros R, Hermosilla E, Fina F,
et al. Treatment of hyperglycaemia in type 2 diabetic patients
in a primary care population database in a Mediterranean area
(Catalonia, Spain). J Diabetes Metab. 2014;5:338.

De Pablos Velasco P, Franch J, Banegas Banegas JR, Fernandez
Anaya S, Sicras Mainar A, Diaz Cerezo S. Estudio epidemiold-
gico del perfil clinico y control glucémico del paciente diabético
atendido en centros de atencion primaria en Espafa (estudio
EPIDIAP). Endocrinol Nutr. 2009;56:233-40.

29.

30.

31.

Mata-Cases M, Franch-Nadal J, Real J, Mauricio D. Glycae-
mic control and antidiabetc treatment trends in primary
care centres in patients with type 2 diabetes melli-
tus during 2007-2013 in Catalonia: A population-based
study. BMJ Open. 2016;6:e012463, http://dx.doi.org/10.1136/
bmjopen-2016-012463.

Leal I, Romio SA, Schuemie M, Oteri A, Sturkenboom M, Trifiro
G. Prescribing pattern of glucose lowering drugs in the United
Kingdom in the last decade: A focus on the effects of safety
warnings about rosiglitazone. Br J Clin Pharmacol. 2013;75:
861-8.

Turner LW, Nartey D, Stafford RS, Singh S, Alexander GC. Ambu-
latory treatment of type 2 diabetes in the U.S. 1997-2012.
Diabetes Care. 2014;37:985-92.



http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0295
dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2016-012463
dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2016-012463
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30277-X/sbref0310

SesCam

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

El Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario de Guadalajara ha recibido para su
valoracion el proyecto de investigacion TITULO: “CARACTERISTICAS DE UNA COHORTE DE
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN LA PRIMERA VISITA EN UNA CONSULTA DE
ENDOCRINOLOGIA GENERAL™

Investigadora Principal: Dr’. SANDRA HERRANZ ANTOLIN Y Dr* VISITACION AVAREZ DE
FRUTOS

El Comité Etico de Investigacion Clinica ha valorado el proyecto antedicho en su sesion del
29 de octubre de 2013 y ha decidido que:

La resolucion es: APROBADO

Guadalajara a, 30 de octubre de 2013.
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INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

El Comité de Etica de la Investigacion del Hospital Universitario de
Guadalajara ha recibido para su valoracion la solicitud de ampliacion de
plazo del proyecto de investigacion “CARACTERISTICAS DE UNA COHORTE DE
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN LA PRIMERA VISITA EN UNA CONSULTA
DE ENDOCRINOLOGIA GENERAL” , hasta noviembre del 2015, para poder reclutar
un mayor numero de sujetos y asi sacar conclusiones que podrian ser de

gran utilidad en el manejo de los pacientes con diabetes tipo 2.

Investigadora Principal: Dr®. SANDRA HERRANZ ANTOLIN Y Dr? VISITACION
AVAREZ DE FRUTOS

El Comité Etico de Investigacién Clinica ha valorado la solicitud de ampliacion de
plazo del proyecto antedicho en su sesion del 24 de junio de 2014 y ha decidido
que queda: APROBADA.

Guadalajara a, 24 de junio de
.-‘l.';l//a.[a

£
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B INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION ]

El Comité de Etica de la Investigacion del Hospital Universitario de
Guadalajara ha recibido para su valoracion la nueva versién del protocolo

del proyecto de Investigacion:

TiTULO:

EVOLUCION CLINICA DE UNA COHORTE DE PACIENTE CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2 TRAS SU VALORACION EN ENDOCRINOLOGIA. ESTUDIO
A 26 SEMANA.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Sandra Herranz Antolin del Servicio de

Endocrinologia.

El Comité Etico de Investigacion Clinica aprobé este proyecto en la fase inicial en
el Acta 7/2013, y esta nueva version del protocolo del proyecto antedicho la ha
valorado en sesion ordinaria del 28 de noviembre de 2017 y ha decidido que

queda:
APROBADO

Guadalajara a 28 de noviembre de 2017
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