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RESUMEN

El pasado mes de enero se celebrd la XV Reunién de Diabetes, Obesidad y Nutricion de la Sociedad Espafiola de Me-

dicina Interna en formato virtual, como consecuencia de los inconvenientes de la crisis por la covid-19. En las diferentes

mesas se abordo la relacion entre obesidad y sindrome metabdlico condicionado por el aumento de leptina y el descenso

de adiponectina. También se comentaron las opciones terapéuticas para la obesidad aprobadas por la Unién Europea y

los factores predictores desfavorables en la evoluciéon de la covid-19. Se revisaron los resultados cardiovasculares de los

agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (haciendo referencia a los estudios REWIND, SUSTAIN y

LEADER) y se analiz el grado de prescripcion de los agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1 en

funcién de las recomendaciones de las guias clinicas. La reunién finalizé con la exposicion del estudio COBALTA, que

compara la seguridad entre diferentes insulinas basales en pacientes ingresados.

La XV Reunioén de Diabetes, Obesidad y Nutricion de la
Sociedad Espaniola de Medicina Interna (SEMI), desarrollada
en formato virtual el pasado mes de enero, dado el contexto
pandémico de covid-19, abord6 la obesidad desde un enfoque
cientifico de actualizacién de conocimiento. A continuacion,
resumiremos los aspectos mas relevantes de este encuentro.

MESA REDONDA. ;HAN CAMBIADO NUESTRA
PRACTICA MEDICA LOS AGONISTAS DEL
RECEPTOR DEL PEPTIDO SIMILAR AL
GLUCAGON TIPO 1? UNA REFLEXION

PARA LOS NUEVOS TIEMPOS

Numerosos estudios' confirman el aumento de la in-
cidencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en nuestro
medio y su relacion con la obesidad y adiposidad, de ma-
nera que la reduccién de peso se traduce en beneficio en
la evolucién del paciente con DM2. De esta forma, en el
tratamiento de la DM2 se propone el abordaje multifactorial
de los factores de riesgo, centrado no solo en el control glu-
cémico, sino también en otros aspectos como la obesidad. El
exclusivo enfoque glucocéntrico ha demostrado prevenir las
complicaciones microvasculares sin reducir las macrovascu-
lares o la mortalidad.

El efecto beneficioso de algunos farmacos sobre los
factores de riesgo cardiovascular (RCV)? ha demostrado,
en ocasiones, modificar el curso de la enfermedad. La
reducciéon de la tasa de eventos macrovasculares (major
adverse cardiovascular events [MACE]) guarda relacién con
la accidon de estos firmacos en diferentes 6rganos: en el
higado, disminuyendo la adiposidad; en el corazén, mejo-
rando la contractilidad miocardica; en el pancreas, aumen-
tando la secrecién de insulina y disminuyendo la de glu-
cagdn;en cuanto a los huesos, aumentando la osteogénesis;
en el aparato digestivo, enlenteciendo el vaciado gastrico;
sobre el sistema renal, aumentando la diuresis y disminuyen-
do la albuminuria y la inflamacidn renal; en el sistema ner-
vioso central, reduciendo el apetito; y sobre el sistema
muscular, aumentando la sensibilidad a la insulina y la re-
captacion de glucosa.

Las familias de fairmacos antidiabéticos mas recientes,
como los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 y los agonistas del receptor del péptido similar al glu-
cagdn tipo 1 (arGLP1), han mostrado efectos beneficiosos
renales® sobre la macro y la microalbuminuria, de manera
que en los pacientes con DM2 se pueden emplear teniendo
en cuenta que hay un mayor beneficio con inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 en pacientes con
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riesgo alto de insuficiencia cardiaca o con insuficiencia car-
diaca con fraccidén de eyeccion reducida.

En esta mesa redonda se comenté la frecuencia de la
DM2 como comorbilidad asociada en pacientes ingresados
en los servicios de medicina interna, y se aprecié en estos
otras comorbilidades. Se ha observado que la enfermedad
cardiovascular es el motivo de ingreso de hasta el 40 % de
estos pacientes.

El estudio Medicina Interna y DIAbetes (MIDIA)* ana-
liz6 una muestra de 928 pacientes que ingresaron durante
el afio 2019 en Medicina Interna. De ellos, el 33 % tenia
obesidad, el 83 % hipertension arterial, el 65 % dislipemia, el
14 % microalbuminuria y el 61 % enfermedad cardiovascular
establecida. De la muestra, el 63 % presentaba una hemoglo-
bina glucosilada (HbA, ) <8 % y un indice de comorbilidad
de Charlson de 4. Sobre el total de pacientes de la muestra
que cumplian con los criterios para recibir un arGLP1, sola-
mente el 2,6 % lo tenia pautado.

Entre los argumentos favorables para el tratamiento con
farmacos arGLP1 se sefalaron los siguientes: el efecto fa-
vorable sobre la pérdida de peso, descenso de la HbA, 'y
mejoria en la presion arterial y en el perfil lipidico. Ademas,
su administracién puede ser en algunos casos semanal, lo que
favorece la adherencia terapéutica. Asimismo, estos farmacos
tienen un riesgo bajo de hipoglucemia, lo que les aporta un
relevante perfil de seguridad. No debemos olvidar que pue-
den combinarse tanto con insulina como con otros antidia-
béticos no insulinicos y pueden emplearse en pacientes con
enfermedad renal crénica avanzada (con filtrado glomerular
superior a 15 ml/min/1,73 m?). Del mismo modo, las reco-
mendaciones mas recientes de las guias de practica clinica
apoyan su uso como primera opcién cuando hay que elegir
un firmaco inyectable.

De igual forma, se comentaron los posicionamientos
de algunas guias sobre el perfil del paciente que se puede
beneficiar del tratamiento con arGLP1.Tanto el algoritmo
de DM2 de la Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en
Atencion Primaria de la Salud (redGDPS)® como las reco-
mendaciones para el tratamiento farmacologico de la DM2
del Grupo de Trabajo de Diabetes, Obesidad y Nutricién
de la SEMI sugieren su utilizacién en la mayoria de los
condicionantes clinicos propuestos (mal control glucémico,
obesidad, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica,
RCYV alto, etc.), a excepciéon de pacientes fragiles, presen-
cia de sarcopenia o insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccién muy reducida. Estas excepciones se establecen
porque en estos grupos no hay evidencia suficiente sobre
sus beneficios.

Entre las causas que sugieren su infrautilizacion destaca el
coste econdmico, pues el sistema sanitario solo financia estos
tratamientos en pacientes con un indice de masa corporal
superior a 30 kg/m?, por lo que el resto de los pacientes ha de
asumir su coste.

Finalmente, a modo de conclusion, se comentd un me-
taalgoritmo avalado por diferentes sociedades cientificas
(Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria
[SEMFyC], Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutri-
cién [SEEN], Sociedad Espafiola de Diabetes [SED], SEMI
y redGDPS) que consensuaba el uso de arGLP1 en las si-
guientes situaciones:

e DM2 desde el diagndstico de DM2.

e Mal control con el tratamiento previo.

* HbA,_ por encima de los objetivos individuales pac-

tados con el paciente.

* Necesidad de control del peso.

* Riesgo alto de hipoglucemia.

* Enfermedad cardiovascular establecida o incluso

cuando el riesgo es elevado.

* Nefropatia e incluso en pacientes con microalbumi-

nuria, antes de que desarrollen dafio renal.

CONFERENCIA MAGISTRAL. ABORDAJE DE
LA OBESIDAD: ;ESTAMOS HACIENDO TODO
LO QUE PODEMOS?

La obesidad es una enfermedad crénica no derivada de la
baja voluntad de las personas, condicionada por el aumento
de grasa corporal y en la que existen diferentes factores etio-
patogénicos: estrés, alteraciones homeostasicas y genéticas,
interacciéon hormonal y cronodisrupcidn, entre otras, que
conducen a un desequilibrio energético.

Actualmente, una de las clasificaciones mas empleadas es
la estadificacién de la obesidad de Edmonton, utilizada como
referencia en alguna guia clinica®. Dicha estadificacién con-
siste en la identificacidn de las comorbilidades y de la limi-
tacién funcional que pueden ocurrir en relaciéon con la
obesidad. Establece tres grupos generales, cada uno de ellos
con un abordaje concreto en el que se integran datos médicos,
funcionales y mentales y, finalmente, uno global.

En los estudios que se presentaron, se muestra la asocia-
cién de obesidad y sindrome metabdlico con aumento de
concentraciones de leptina sérica y descenso de adiponec-
tina, y se llega a considerar el cociente adiponectina-leptina
como estimador de riesgo cardiometabdlico (donde <0,5
indica un aumento grave del riesgo; 0,5-<1,0, incremento
del riesgo moderado-medio;y =1, normal).
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Posteriormente, se comentaron las actuales opciones
terapéuticas para el tratamiento de la obesidad aprobadas
en la Unién Europea: liraglutida (Gnica formulacién de ar-
GLP1 con indicacidn para el tratamiento de la obesidad, si
hay un indice de masa corporal >30 kg/m?, o >27 kg/m?
s1 existen comorbilidades asociadas), bupropion/naltrexona
(con datos insuficientes atin respecto a su empleo en DM2
y mayores de 65 afos) y orlistat.

MESA REDONDA. OBESIDAD, DIABETES Y
COVID-19

En la evolucién de la infeccidén por coronavirus exis-
ten condicionantes que pueden determinar mayor riesgo en
la gravedad de la enfermedad, como son obesidad, higado
graso, disbiosis de la microbiota intestinal y bajos niveles de
vitamina D. El mayor predictor de prondstico desfavorable
fue la edad y, en segundo lugar, la obesidad, especialmente
cuando el indice de masa corporal del paciente es superior
a 40 kg/m>.

Se describié que la entrada del virus en el organismo se
hacia a través del receptor de la enzima convertidora de an-
giotensina II (pulmon, plasma, corazén o tejido adiposo) y se
senald cierta propensién en pacientes con higado graso no
alcohdlico, lo que permite explicar el incremento de morbi-
mortalidad e ingresos hospitalarios en pacientes obesos. Una
de las hipotesis sugiere que la transformacion de lipofibro-
blastos en miofibroblastos contribuye a un mayor depodsito
de liquidos, inflamacion, fibrosis pulmonar y resistencia insu-
linica. También la potencial interaccién entre el coronavirus
de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2) y los productos bacterianos puede dar lugar a
disbiosis intestinal, lo que condicionaria la permeabilidad de la
barrera intestinal, que alteraria el sistema renina-angiotensina-
aldosterona y produciria una fuga a la circulacién de sustan-
cias inflamatorias y respuesta inmunitaria.

La obesidad se ha relacionado con niveles bajos de vita-
mina Dja su vez, niveles bajos de vitamina D se asocian con
complicaciones en pacientes con covid-19. Clinicamente,
se expone como un objetivo mejorar el control metabdlico
de los pacientes, pues se han demostrado peores resultados
cuando la HbA, _estd elevada.

El papel de los antidiabéticos orales de interés

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 han sido
los que mas interés han despertado desde la aparicion del
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-

CoV-1) y el coronavirus del sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV), al demostrarse la entrada del
virus a través de sus receptores. Este hecho se documenta
con un estudio retrospectivo de casos y controles, en el que
se observo una reducciéon mayor del 50 % de mortalidad
en 338 pacientes con DM2 hospitalizados por covid-19 tras
utilizar sitagliptina asociada a regimenes de insulina en com-
paracién con insulina sola.

Existe un registro online llamado SEMI-COVID-19 de
una cohorte nacional, observacional, que recoge datos epi-
demiolégicos, clinicos, de tratamiento y evoluciéon de los
pacientes con covid-19 durante su ingreso y estancia hos-
pitalaria; su anilisis concluye que ninguno de los firmacos
hipoglucemiantes analizados (metformina, inhibidores de
la dipeptidil peptidasa 4, insulina, metformina + inhibido-
res de la dipeptidil peptidasa 4, metformina + inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 y metformina
+ insulina) mostr6 asociaciéon significativa con muertes in-
trahospitalarias ni con el resultado combinado de necesidad
de ingreso en unidades de cuidados intensivos, muerte in-
trahospitalaria, complicaciones intrahospitalarias o estancia
prolongada.

MESA REDONDA. PREVENCION DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES EN LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2 CON AGONISTAS DEL
RECEPTOR DEL PEPTIDO SIMILAR AL
GLUCAGON TIPO 1. DE LA EVIDENCIA

A LA PRACTICA CLINICA

En esta mesa se comentaron aspectos relevantes sobre la
interpretacion estadistica de estudios clinicos y su aplicacion
a la practica clinica habitual. La comparacién de diferentes
estudios en la bisqueda del firmaco adecuado en la elecciéon
individualizada para el tratamiento de la DM2 es frecuente
entre los clinicos. Estas comparaciones generalmente son in-
suficientes para establecer diferencias entre moléculas debido
a las condiciones de cada estudio: diseno, poblacidn estudia-
da, criterios de inclusion, objetivos del estudio, etc.

Tomando como ejemplo estudios de seguridad cardio-
vascular de farmacos arGLP1 (REWIND con dulaglutida,
LEADER con liraglutida y SUSTAIN con semaglutida) que
han demostrado reduccion del MACE, se comentaron algu-
nas de sus diferencias.

Partiendo de la base del disenio, REWIND se disefié para
demostrar superioridad, LEADER inicialmente fue un estu-
dio de no inferioridad y posteriormente de superioridad (en
lo que se denomina estrategia de test jerirquica, que en este
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caso consisti6 inicialmente en confirmar que se cumplia la
no inferioridad y a partir de ahi estudiar la superioridad) vy,
finalmente, SUSTAIN fue un estudio de no inferioridad
(donde el test de superioridad para el objetivo primario no
estaba preespecificado). Los conceptos de superioridad y
no inferioridad se describen como el grado en el que el in-
tervalo de confianza de una determinada variable sobrepasa
o no los limites estadisticos y clinicos de modo que la supe-
rioridad equivaldria a resultados clinicos y numéricamente
significativos y la no inferioridad tendria significacién nu-
meérica pero no una clara significacion clinica. Estos valores
de superioridad y no inferioridad deben quedar preestable-
cidos en el diseno del estudio previo al anilisis de los datos.

Otro aspecto relevante en el anilisis de comparaciones
entre estudios es la poblacién estudiada. Asi, es importante
valorar la proporcién de pacientes con eventos cardiovascu-
lares previos o sin ellos, la proporciéon de hombres y mujeres
en cada estudio, la edad o comorbilidades de cada poblacién,
los niveles de HbA, o el tiempo de seguimiento del estudio.
A este respecto, se debati6 sobre los conceptos de prevencion
primaria y secundaria de eventos cardiovasculares frente a la
vision mis vanguardista del RCV como un continuo en el
que pueden aparecer eventos clinicos. En este sentido, se vio
que pacientes sin eventos cardiovasculares previos pueden
tener una carga de mal control de factores de RCV mucho
mayor que la de aquellos pacientes que ya habian presentado
un evento. Es relevante, en relacidon con esto, valorar inte-
gralmente todos los factores de riesgo y el tiempo de evolu-
ci6én de estos en pacientes con DM2 para establecer su RCV.

También se comentd como posible limitacién establecer
comparaciones entre las variables principales observadas, que
con gran frecuencia no son iguales entre los diferentes ensayos.

Entre las conclusiones expresadas tras comparar los di-
ferentes estudios de seguridad cardiovascular de arGLP1 en
esta mesa, destacaremos:

e LosarGLP1 se establecen como farmacos de eleccion
en pacientes con enfermedad cardiovascular o riesgo
alto de padecerla.

* El objetivo del tratamiento del paciente con DM2 es
reducir el riesgo de complicaciones cardiovasculares y
mejorar su calidad de vida. Para ello se deben prescri-
bir firmacos con efecto protector cardiovascular, con-
trolar de manera integral los factores de RCV y actuar
precozmente antes de la apariciéon de complicaciones.

* Ladulaglutida es el Ginico firmaco que ha demostrado
reduccién de complicaciones cardiovasculares en el
paciente con DM2 sin eventos cardiovasculares pre-
vios de forma general en una poblacién que tiene un
RCV alto establecido.

ENCUENTRO CON EL EXPERTO. CONTROL
DEL PACIENTE FRAGIL TRAS EL ESTALLIDO
DE LA CRISIS POR COVID-19

La fragilidad es una situacion frecuente en nuestra prac-
tica clinica (probablemente asociada al envejecimiento de la
poblacién) que guarda relacién con una menor superviven-
cia. Se estima que actualmente entre el 14 y el 25 % de la
poblacién tiene criterios de fragilidad, y llega hasta el 40 %
en pacientes mayores de 80 anos.

La fragilidad mantiene una relacién dual con la DM2
(9,4-27,7 % segln los entornos), dado que ambas directa o
indirectamente dan lugar a sarcopenia, y comparte con la
obesidad el incremento del RCV.

Se propone, en el manejo de los pacientes con fragili-
dad, definir los objetivos de control metabélico readaptando
nutricién, ejercicio (aerdbico, de resistencia y flexibilidad)
y objetivos de HbA , considerando los condicionantes cli-
nicos acompafantes (como pueden ser la hemodialisis o la
necesidad de trasfusiones), adaptando los cuidados en bene-
ficio del paciente y evitando, en la medida de lo posible, la
sobrecarga del cuidador. En el seguimiento de las comorbili-
dades cardiovasculares es prioritario un control adecuado de
la presion arterial sobre la glucemia. Las recomendaciones se
recogen en el algoritmo de tratamiento del paciente fragil,
entre las cuales se recomienda:

* En pacientes de complejidad intermedia: HbA
<8 %, glucosa diurna de 90-150 mg/dl, gluco-
sa nocturna de 100-180 mg/dl y presion arterial
<140/90 mmHg. Respecto al control lipidico, se re-
comienda el tratamiento con estatinas salvo contrain-
dicacién o intolerancia.

* En pacientes de complejidad alta, se deben evitar
los controles basados en HbA, con un tratamiento
orientado a evitar la hipoglucemia y la hipergluce-
mia sintomaitica: glucosa diurna de 100-180 mg/dl,
glucosa nocturna de 110-200 mg/dl, presiéon arterial
<150/90 mm Hg y control lipidico, considerando la
introduccién de estatinas.

TED TALK. GLA-300 HOSPITAL TRIAL. EXPERT
VISION

En esta mesa, centrada en la repercusion del mal control
metabdlico en el paciente ingresado, se debatieron las estra-
tegias de control glucémico en el hospital. En caso de cifras
superiores a 180 mg/dl de glucosa en plasma, se recomienda
iniciar tratamiento insulinico; el objetivo glucémico es de
140-180 mg/dl y el esquema preferido es la pauta bolo basal,
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con insulina basal y ripida. A este respecto, se presentaron
estudios’” que compararon tratamientos con diferentes insu-
linas basales en pacientes hospitalizados y se observd que la
glargina de 300 Ul/ml (Gla-300) en el ambito hospitalario
es tan eficaz como la glargina de 100 UI/ml en el tratamien-
to de pacientes médicos y quirtrgicos, pero la Gla-300 es
mas segura por su menor incidencia de hipoglucemias graves
en el paciente hospitalizado.

El estudio COBALTA?® valord a 112 pacientes con DM2

con mal control metabdlico (HbA,_ del 8-10 %) tratados
con agentes orales o insulina antes del ingreso. Durante el
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