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RESUMEN

Fundamentos: El arsenal terapéutico de
los medicamentos hipoglucemiantes se ha vis-
to incrementado por la comercializacion de
nuevas moléculas en los tltimos afios. El ob-
jetivo principal de este estudio fue conocer la
tendencia de utilizacion de este grupo terapéu-
tico en un area sanitaria.

Métodos: Los datos fueron obtenidos me-
diante una aplicacion informatica de factura-
cion de receta médica electronica que contie-
ne toda la informacion sobre el consumo de
medicamentos dispensados con receta médica.
Se analizaron los tltimos siete aflos en un area
sanitaria que abarca una poblacion de 85 mil
habitantes y se utiliz6 como variable de medi-
da la dosis por habitante dia (DHD).

Resultados: En nuestra area de salud, se
observo una utilizacion creciente y constan-
te de antidiabéticos en el global pasando de
55,62 DHD en el ano 2014 a 65,04 DHD en el
afio 2020. A lo largo del periodo estudiado, las
combinaciones de farmacos hipoglucemiantes
orales y los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 fueron los subgrupos te-
rapéuticos que experimentaron un mayor cre-
cimiento superior al 50%.

Conclusiones: El consumo de hipogluce-
miantes experimentd un notable crecimiento
en el periodo analizado a expensas principal-
mente de los nuevos grupos terapéuticos y de
las nuevas moléculas comercializadas.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, Hipo-
glucemiantes, Antidiabéticos orales, Utili-
zacion de medicamentos, Dosis por habitante
y dia (DHD).
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ABSTRACT
Use of oral glucose-lowering drugs
in a healthcare area

Background: The therapeutic arsenal of
hypoglycaemic drugs has been increased by
the commercialization of new molecules in re-
cent years. The main objective of this study
was to know the trend of use of this group of
drugs in a healthcare area.

Methods: The data was obtained through
an electronic medical prescription billing
computer application that contains all the in-
formation on the consumption of prescription
drugs. The last seven years were analyzed in
a healthcare area that covers a population of
85 thousand inhabitants and the defined daily
dose (DDD) per inhabitant per day was used
as a measurement variable.

Results: In our health area, an increasing
and constant use of antidiabetic drugs was
observed from a value of 55.62 DHD per in-
habitant per day in 2014 to a value of 65.04
in 2020. Throughout the period studied, oral
hypoglycemic drug combinations and so-
dium-glucose cotransporter-2 inhibitors were
the therapeutic subgroups that experienced
growth greater than 50%.

Conclusions: The consumption of hypo-
glycemic agents experienced a notable growth
in the period analyzed, mainly at the expense
of new therapeutic groups and new commer-
cialized molecules.

Key words: Diabetes mellitus, Glucose
lowering treatments, Hypoglycemic drugs,
Defined daily dose.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) es una enferme-
dad metabolica cronica caracterizada por hiper-
glucemia, que se asocia a largo plazo a diversas
complicaciones multiorganicas, tanto a nivel
micro como macrovascular, y cuya prevalencia
ha ido en aumento en las ultimas décadas.

Se estima que la prevalencia mundial de dia-
betes en 2019 fue del 9,3% y a nivel europeo del
6,3%. La prevalencia de diabetes en Espana en la
poblacion adulta mayor de 18 afios se situa en un
7-13% seglin el estudio Di@bet.es). Ademas, se
relaciona una prevalencia mayor en las zonas ur-
banas (10,8%) frente a las zonas rurales (7,2%)
y en los paises con altos ingresos (10,4%) frente
a los paises de bajos ingresos (4,0%)?.

La DM se encuentra entre las 10 principales
causas de muerte en adultos y se cree que causd
cuatro millones de muertes en todo el mundo
en el ano 2017 y un gasto sanitario mundial de
unos 727.000 millones de dolares®.

En Espafia, ocupa la undécima causa de
muerte en el aflo 2018 segin el Instituto
Nacional de Estadistica (INE). Ademas, la dia-
betes aparece informada como causa multiple
en un 8,7% de las defunciones y como causa
bésica en un 2,3%®.

Actualmente, no tenemos un tratamiento cu-
rativo para esta enfermedad, es por ello que el
control glucémico mediante estilos de vida salu-
dable y la educacion sanitaria constituyen la pri-
mera linea para la prevencion de la aparicion de
la DM tipo 2 y de sus complicaciones asociadas.

La utilizacion de hipoglucemiantes consti-
tuye una de las principales herramientas para
el manejo farmacologico de los pacientes con
DM tipo 2. El arsenal terapéutico de este gru-
po farmacoldgico se ha visto incrementado por
la comercializacion de nuevas moléculas en los

ultimos afios, algunas de ellas con mecanismos
de accion novedosos y complementarios como
ocurre con los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 o los agonistas de los re-
ceptores de péptido similar al glucagoén tipo 1.

El trabajo que se presenta parte de la inves-
tigacion realizada en un area de salud con una
poblacion de unos 84.000 habitantes. El objetivo
principal fue analizar el uso de los medicamen-
tos hipoglucemiantes, excluidas las insulinas, en
nuestra area sanitaria, tanto en el consumo glo-
bal como en el consumo segun el subgrupo te-
rapéutico y a nivel detalle de principio activo.
Los datos fueron obtenidos mediante una aplica-
cion informatica de facturacion de receta médica
electronica y se utilizo como variable principal
de medida la dosis por habitante dia (DHD).

MATERIAL Y METODOS

Se realizo en el area de Atencion Primaria
una investigacion empirica sobre el uso de me-
dicamentos hipoglucemiantes, excluyendo las
insulinas, el tipo de disefio fue observacional
y la recoleccion de datos de forma retrospecti-
va. Para la realizacion del estudio, se analizaron
los datos por anualidad completa de los tltimos
siete anos, del 2014 al 2020, en el que se in-
cluyeron todas las recetas médicas de dispen-
sacion extrahospitalaria de estos medicamen-
tos del area de salud de la Ciudad Auténoma
de Ceuta que abarca poblacionalmente a 84.000
habitantes.

Los datos se obtuvieron del programa infor-
matico de facturacion de receta médica electro-
nica Digitalis® version 2.6. Para la realizacion
de este tipo de estudio descriptivo de utilizacion
de medicacion, se empleo la variable de medi-
da DHD tal y como recomienda la OMS®. La
DHD se define como la dosis por cada mil ha-
bitantes al dia, la cual se calcula dividiendo el
total de dosis diaria definida (DDD) de un me-
dicamento por cada dia del periodo de estudio
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dividido entre los habitantes. Por otro lado, la
DDD se podria definir como la cantidad usada
en mantenimiento diario de un firmaco cuando
se usa en la principal indicacion y en una deter-
minada via de administracion en el adulto.

Del programa Digitalis® se extrajeron todos
los informes necesarios de consumo con los da-
tos de DHD. Los datos de consumo se presen-
tan estratificados por subgrupos terapéuticos
segun la clasificacion Anatomical, Therapeutic,
Chemical classification system o Sistema de
Clasificacion Anatomica, Terapéutica, Quimica
(ATC) que es un sistema de clasificacion de
principios activos farmacologicos, ordenados
segun agrupacion terapéutica, establecido por la
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology y la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). Dicha clasificacion hace referen-
cia al sistema fisiologico donde acttia la sustan-
cia farmacoldgica activa, el efecto inherente, su
principal uso y su estructura quimica®.

En primer lugar, se extrajeron los datos de
forma global para el grupo terapéutico corres-
pondiente a Farmacos hipoglucemiantes ex-
cluyendo insulinas (A10B). En segundo lugar,
dentro de este grupo terapéutico se recabaron
datos globales de los siguientes subgrupos:
Biguanidas (A10BA), derivados de las sulfoni-
lureas (A10BB), Combinaciones farmacos hi-
poglucemiantes orales (A10BD), Inhibidores de
la alfa glucosidasa (A10BF), Tiazolidinadionas
(A10BG), Inhibidores de la dipeptidil peptida-
sa 4 (DPP-4) (A10BH), Analogos al péptido
similar al glucagon (A10BJ), Inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2)
(A10BK) y Otros farmacos hipoglucemiantes
excluyendo insulinas (A10BX). En tercer lu-
gar, se extrajeron las unidades DHD a nivel de
detalle de principio activo de cada uno de estos
subgrupos, para conocer dentro de cada uno a
quién se debia el mayor consumo.
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RESULTADOS

En nuestra area de salud, el consumo global
del grupo terapéutico A10B-Farmacos hipoglu-
cemiantes excluyendo insulinas paso de 55,62
DHD en el afio 2014 a 65,04 DHD en 2020,
es decir, el uso de estos medicamentos experi-
mentd un incremento porcentual del 16,93% en
dicho periodo como se muestra en la figura 1.

En el desglose del consumo por subgrupos
terapéuticos, se observa que el subgrupo com-
binaciones (A10BD) paso de ser el tercero mas
consumido en 2014 con 11,63 DHD a ser el de
mayor consumo en 2020 con 21,56 DHD. Por
otro lado, los subgrupos de mayor consumo en
2014 fueron otros farmacos hipoglucemiantes
(A10BX) y biguanidas (A10BA) con 17,39
DHD y 15,63 DHD disminuyeron su consumo
en 2020 a 13,42 DHD y 11,6 DHD, respectiva-
mente (tabla 1 y figura 2).

El cuarto subgrupo mas consumido tanto al
principio como al final del periodo del estudio fue
el de inhibidores de la DPP-4 (A10BH) con 5,58
DHD en el 2014 frente a 8,31 DHD en 2020.

Por otro lado, se observd una tendencia de-
creciente en el subgrupo de derivados de sulfo-
nilureas (A10BB) pasando de 3,18 DHD a 1,22
DHD en el afio 2020 y una tendencia creciente
en los subgrupos analogos al péptido similar al
glucagon (A10BJ) e inhibidores del cotranspor-
tador sodio-glucosa tipo 2 (A10BK) que pasa-
ron de 1,47 DHD y 0,04 DHD en 2014 a 2,14
DHD y 6,58 DHD en 2020.

Por principio activo, los mas consumidos en
el afio 2014 fueron la repaglinida (17,39 DHD),
la metformina (15,63 DHD), la metformina-vil-
dagliptina (5,31 DHD), la metformina-sitaglip-
tina (4,79 DHD), la sitagliptina (3,15 DHD) y
la linagliptina (1,28 DHD).
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Figura 1

Evolucion anual del total de DHD de farmacos hipoglucemiantes excluidas insulinas (A10B).
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Figura 2
Evolucion anual segin DHD por subgrupo terapéutico.
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Tabla 1
Utilizacién de hipoglucemiantes segiin DHD por subgrupo terapéutico.
Subgrupo Subgrupo
Subgrupo Subgrupo Suberupo Subgrupo | A10BK- | Subgrupo | A10BX-
Suberuno | A10BB- | A10BD- ALOBL. | Subgrupo | A10BH- |Inhibidores| A10BJ- | Otros
Total SMUPO | Derivados | Combinaciones|; 4 A10BG- |Inhibidoresdel cotrans4 Analogos | farmacos
A10BA- . Inhibidores| . et 2 p
DHD . X de las farmacos Tiazolidi- de la portador | al peptido |hipogluce-
Biguanidas . : de la alfa : . -1 . P :
sulfoni- hipogluce- lucosidasa nadionas | dipeptidil | sodio- | similaral | miantes
lureas | miantes orales [ peptidasa 4| glucosa | glucagon |excluyendo
tipo 2 insulinas
2014 15,63 3,18 11,63 0,09 0,62 5,58 0,04 1,47 17,39
2015 15,34 2,68 12,87 0,08 0,51 6,70 0,41 1,44 16,36
2016, 13,95 2,38 15,30 0,07 0,36 7,17 2,07 1,12 16,24
2017| 12,53 1,87 17,29 0,06 0,24 7,73 3,23 1,22 15,36
2018 12,5 1,76 20,13 0,06 0,17 8,34 4,49 1,78 15,57
2019| 12,75 1,43 22,37 0,05 0,17 8,83 5,67 2,26 15,73
2020 11,6 1,22 21,56 0,04 0,15 8,31 6,58 2,14 13,42
Figura 3
Evolucion anual segiun DHD por principio activo.
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A lo largo del periodo de estudio, se ob-
servo un descenso en el consumo de repagli-
nida y metformina y un aumento de los prin-
cipios activos anteriormente mencionados,
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2019

2020

asi como de otras nuevas moléculas como:

dapaglifozina,

metformina-dapaglifozina y

metformina-empaglifozina como se muestra en
la figura 3.
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DISCUSION

En general, el consumo global de los farma-
cos antidiabéticos, excluyendo las insulinas, ha
experimentado un incremento significativo en-
tre los afios 2014-2020, aunque en este ultimo
ano de estudio, se observa un leve descenso con
respecto al ano 2019, probablemente debido a
la situacion de pandemia surgida por el virus
SARS-CoV-2.

Este aumento puede reflejar indirectamente
un aumento de la prevalencia de la diabetes me-
llitus en nuestra area, asi como un envejecimien-
to de la poblacion y un mayor nimero de pacien-
tes en fases mas avanzadas de la enfermedad.

La utilizacion de este tipo de medicamentos
en nuestra poblacion es ligeramente superior
al observado en el ambito nacional segin los
datos reflejados en el tltimo informe disponi-
ble de la Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS), en el cual se
muestra en el afio 2014 un consumo de antidia-
béticos de 52,5 DHD frente a nuestro consumo
de 55,62 DHD™.

Asimismo, el patron de utilizacion en ese
mismo afio fue diferente ya que dentro del sub-
grupo de otros farmacos, con repaglinida como
principal principio activo, fue el mas consumi-
do con 17,39 DHD mientras que a nivel nacio-
nal apenas llegaba a 4 DHD. Por otro lado, se
refleja un uso mucho mayor a nivel nacional del
subgrupo de las sulfonilureas, con 12,32 DHD
a nivel nacional frente a 3,18 DHD y de las bi-
guanidas, con 20,99 DHD frente a 15,63 DHD
en nuestra poblacion.

Asi, en estudios anteriores®, se observa como
el subgrupo terapéutico de las sulfonilureas sigue
una tendencia decreciente en los afios analizados
y ninguno de los principios activos de dicho gru-
po alcanza la unidad en DHD en el afio 2020.

El patron de consumo de los antidiabéticos
orales durante el periodo de estudio muestra
una tendencia creciente en el uso del subgrupo
de combinaciones de farmacos. Principalmente
dentro de éste, destacan las combinaciones de
farmacos con metformina en detrimento del uso
de metformina en monoterapia, esto puede ser
debido a un mayor niimero de pacientes en las
fases mas avanzadas de la enfermedad. También,
a lo largo del periodo del estudio se han comer-
cializado nuevas combinaciones a dosis fijas de
farmacos con metformina: metformina-aloglip-
tina (2014), metformina-dapaglifozina (2014),
metformina-canaglifozina (2014) y metformina-
empaglifozina (2015).

La irrupcion de los farmacos que inhiben
el cotransportador sodio-glucosa tipo 2 ha su-
puesto una alternativa mas a la hora del aborda-
je farmacologico de la DM-2. La eficacia y se-
guridad® que aportan en los tratamientos se ha
visto reflejada en su consumo en nuestro estu-
dio y es el que experimenta el crecimiento mas
significativo. Dentro de este subgrupo, se puede
observar como el primer principio activo que se
comercializo, dapaglifozina, ha alcanzado va-
lores similares de consumo que los inhibidores
de la DPP-4 en monoterapia e incluso en el tl-
timo afio del estudio supera en consumo tanto a
sitagliptina como a linagliptina. Asimismo, las
combinaciones de estos farmacos con metfor-
mina irrumpen en los patrones de utilizacion y
muestran un continuo crecimiento.

Dentro del subgrupo de los analogos al pép-
tido similar al glucagon, dulaglutida es el far-
maco mas consumido y muestra un crecimiento
continuo, aunque su consumo no llega a alcan-
zar los valores de las gliptinas ni de los inhibi-
dores SGLT2. Su crecimiento puede estar limi-
tado a que los medicamentos de este subgrupo
estan sometidos a reservas singulares en el am-
bito del Sistema Nacional de Salud (SNS) me-
diante el visado de la receta médica.
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En términos generales, aparte del incremento
mostrado en el uso de los antidiabéticos orales,
se ha pasado a un consumo mas repartido entre
los diferentes subgrupos terapéuticos de estos
medicamentos y entre los diferentes principios
activos comercializados.

En un reciente estudio danés de patrones de
utilizacion de antidiabéticos hasta el afio 2017,
se observa que la utilizacion de farmacos anti-
diabéticos se ha incrementado sustancialmen-
te en los Gltimos afios. Asimismo, las noveda-
des terapéuticas experimentan un crecimiento
acorde a lo reflejado en nuestro estudio, salvo
el subgrupo de los analogos al péptido similar
al glucagdn ya que en su poblacion se refleja un
uso mayor, seguramente debido a los diferentes
criterios de financiacion de este grupo de far-
macos en uno y otro pais‘'?.

Como factor limitante a nuestro estudio, los
resultados obtenidos, basados en datos agrega-
dos de consumo, no permiten valorar si el uso
de un subgrupo terapéutico atiende a las reco-
mendaciones de las lineas de tratamiento en la
diabetes!'V. En primer lugar, no se puede esta-
blecer si el escalonaje en nuestros pacientes si-
gue dichas recomendaciones, y en un segundo
lugar, si se estan usando varios subgrupos de
forma concomitante para el control de la enfer-
medad 6 qué combinaciones estan recibiendo
los pacientes.

El tratamiento de la DM-2 ha aumentado en
complejidad, disponiéndose en la actualidad de
multiples opciones farmacologicas. Para estable-
cer el lugar en terapéutica de los antidiabéticos, es
fundamental individualizar los objetivos de con-
trol de la DM-2 y adaptarlos a la situacion perso-
nal y a las caracteristicas de cada paciente: edad,
tiempo de evolucion, comorbilidades, medicacion
concomitante, expectativa de vida, etc('?.
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