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CAso CLiNICO

Simplificando pautas complejas en pacientes ancianos. ; Qué papel

juegan las insulinas biosimilares?

Pedro Benito Ysamat

Meédico de familia. Servicio de Urgencias de Atencion Primaria (SUAP) de Cérdoba

RESUMEN

A menudo se nos plantean en consulta situaciones en las que es preciso realizar un cambio de insulina; de entre las mas
frecuentes e importantes que debemos saber manejar es cuando este cambio se produce dentro de una estrategia de sim-
plificacion del tratamiento en pacientes ancianos. Contamos con diferentes opciones para estos casos, siendo los analogos
de insulina basal como glargina, incluyendo glargina biosimilar, una de las alternativas méas seguras por sus menores tasas
de hipoglucemias. Se ha demostrado que una simplificacion de pautas insulinicas complejas a un analogo basal con o sin
antidiabéticos no insulinicos tiene una eficacia similar y menor riesgo de hipoglucemias.

Palabras clave: biosimilar, insulina, hipoglucemia, anciano fragil.
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INTRODUCCION

Antonio es un varén de 78 afios con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) desde hace 19. Estd en nuestro cupo desde hace afio y
medio. Tiene una hija que vive en la misma ciudad y estd casa-
do desde hace 52 anos. Desde hace 7 anos estd en tratamiento
con insulina bifdsica (30 % insulina regular-70 % insulina
NPH) mds metformina 1000 mg/12 h. También padece de
hipertensién arterial en tratamiento con lisinopril/hidrocloro-
tiazida 20/12,5 mg y dislipemia para la que toma simvastatina
40 mg/dia. Siempre ha tenido buenos controles glucémicos,
as{ como una aceptable gestion de sus patologfas.

Un dia, Antonio nos solicité por via telefénica un control
analitico. Revisamos sus tltimos andlisis de hace 8 meses: he-
moglobina glicosilada (HbA1lc) de 7,4 %, una glucemia basal
(GB) de 145 mg/dl, un filtrado glomerular (FG) de 72 ml/
min/1,73 m? y un cociente albumina/creatinina (CAC) en
rango normal. El afio previo se realizé retinografia y valoracién
de pie diabético sin hallazgos patolégicos.

Aprovechamos la entrevista telefénica para preguntarle cémo
se encontraba. Nos comenté que recientemente habia fallecido
su esposa y estaba algo mds bajo de 4nimo, aunque su familia
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y circulo de amigos le apoyaban mucho. Negaba haber sufrido
hipoglucemias, presentando adecuados controles glucémicos
en domicilio. Acordamos vernos en consulta para recoger

resultados de la analitica.

Acudi6 a las 2 semanas. En la analitica destacaba HbAlc:
7,5 %; GB: 137 mg/dl, FG: 68 ml/min; CAC: 17 mg/dl;
transaminasas y vitamina B12 en rango normal; sedimento sin
hallazgos patoldgicos.

Aportaba glucemias capilares (véase la Tabla 1).

Como se puede ver en la Tabla 1 existen varios dias en los que
sus glucemias preprandiales eran demasiado elevadas (rojo).
Al preguntarle si sucedi6 algo esos dias Antonio negé fallos
de dosificacién: llevaba afios con esa pluma y la conocia bien.
Tampoco tuvo fiebre, estrés u otra condicién intercurrente.
Era estricto en su régimen alimentario y no se saltaba comidas;
de hecho, solfa comer las mismas cantidades cada dia. Se admi-
nistraba insulina mixta (NPH+regular) 30-70 % 16-0-14 UL
Referfa que solia tener el azicar bien y no solia necesitar pautas

de correccién.
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Tabla 1. Glucemias aportadas por el paciente. En rojo, valores fuera
de objetivos.

Glucemia antes del Glucemia antes de la
desayuno (en mg/dl) cena (en mg/dl)

141 157
183 213
146 135
125 122
197 184
107 139
134

En la exploracién fisica destacaba un indice de masa cor-
poral de 32,3 kg/m? (obesidad grado I). Presién arterial:
136/87 mmHg, frecuencia cardiaca de 72 lpm, saturacién de
oxigeno 96 %. Auscultacién cardfaca: ritmico sin soplos; pul-
sos periféricos presentes y simétricos, no edemas bimaleolares;
auscultacién respiratoria: murmullo conservado sin ruidos
sobreafiadidos. El riesgo cardiovascular calculado de Antonio
era alto.

Acordamos acudir a enfermerfa para revisién de terapia insu-
linica y pautas de correccién. Le solicitamos nuevos perfiles
glucémicos antes de las tres comidas principales, asi como
alguna glucemia capilar ocasional de madrugada.

Antonio acudié6 a consulta a la semana acompanado esta vez
por su hija Charo, a la que se encuentra muy unido. Aporté
controles glucémicos (véase la Tabla 2).

Tabla 2. Glucemias aportadas en segunda visita. En rojo valores fuera
de objetivos.

Antesdel | Antesdela

Antes del

Madrugada

desayuno | almuerzo cena
(enmg/dl) | (enmg/dl) | (en mg/dl) (en mgy/di)

139 137 143 53

202 177 186

138 129 142

125 130 123 144

132 127 139

183

Al observar las glucemias capilares le preguntamos si el dia de
la hipoglucemia pasé algo que la justificara, lo cual Antonio
negd. Quisimos saber si habifa usado las pautas de correccién
que le dimos por escrito y referia que se le habia olvidado, pero
de madrugada comié algo cuando detecté la hipoglucemia en
el glucémetro (hipoglucemia asintomdtica).

Aprovechamos para preguntar a Charo cémo veifa a su padre y
ella nos comentd que tras el fallecimiento de su madre (hacfa
ya 3 meses) estaba mds bajo de dnimo y deprimido, salfa poco
de casa y estaba menos sociable. También tenia mds olvidos
de lo habitual. Charo habia detectado que por las noches su
padre comia poco o nada, que lo relacionaba a vivir solo. El
negaba la mayor parte de lo comentado por su hija, restaba
importancia, y segufa insistiendo en que se encontraba algo
triste pero que era capaz de cuidarse solo. Segtn su hija no
querfa reconocer que necesitaba ayuda porque nunca se habia
sentido vulnerable hasta entonces. Finalmente, con la ayuda
de su hija, Antonio nos conté que desde que su esposa fallecié
no tenfa ganas de vivir. Siempre habia sido independiente y
auténomo en casa, pero vivir sin su mujer se le estaba haciendo

muy cuesta arriba.

Le propusimos cambiar a insulina basal afiadiendo algin anti-
diabético no insulinico (ADNI), habida cuenta de las hipoglu-
cemias que estaba experimentando. Sin embargo, insistfa en
seguir con la pauta habitual que conocia desde hace anos, crefa
que si cambiaba empeorarfa. Tras explicarle las distintas pautas
y los distintos tipos de insulina finalmente accedié al cambio
con la ayuda de su hija. Preferimos una insulina glargina bio-
similar (100 Ul/ml), ya que era del mismo tipo de pluma que
llevaba afios usando y resulta algo mds econdmica que otras
insulinas. Realizamos el cambio a 15 UI/d de insulina glargina
biosimilar en el almuerzo. Debido a que es un anciano robusto
y fuerte con obesidad grado I y a su alto riesgo cardiovascular
optamos, ademds, por afadir un inhibidor del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (iSLGT-2).

Tras escuchar a su hija decidimos realizarle un screening de
fragilidad y demencia en la siguiente cita. Solicitamos TSH,
4cido félico y serologia luética y del VIH.

Acudié a la semana de nuevo con su hija. Le pasamos la escala
FRAIL como screening de fragilidad, con resultado negativo
para este sindrome. Se le hetero-administré el Minimental test
y el de Pfeiffer que mostraron puntuaciones normales, pero en
el rango bajo. Por dltimo, le pasamos la escala de depresion de

Yesavage con un resultado indicador de sintomas depresivos.

Aunque en principio los test de screening no habian sido diag-
nésticos de deterioro cognitivo solicitamos TAC de crdneo y
derivamos a Neurologfa ante la sospecha de un posible dete-
rioro cognitivo leve que el test no detectara. Ante la situacién
de Antonio nos plantemos objetivos glucémicos mds laxos

(HbAlc: 7,5-8 %; GB: 90-150 mg/dl).

En sucesivas consultas telefénicas subimos dosis de insulina

hasta 20 UL Durante esas semanas llegé la analitica con niveles
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de TSH, 4cido f6lico normales y serologias negativas. Todavia
no le habfa visto el neurdlogo ni le se habfa practicado el TAC.
Su hija comentaba que seguia saltdindose alguna cena, aunque
las GB habian mejorado mucho. También comentaba que iba
a intentar convencer a su padre de que se mudase con ellos
para estar mds acompanado.

EVOLUCION DEL PACIENTE

Tras 3 meses desde el cambio de pauta, Antonio tenfa una
HbAlc de 8,3 % con GB en rango. Su hija consiguié que
se fuera a vivir con ellos. El TAC de créneo fue normal y el
neurdlogo lo catalogé de deterioro cognitivo leve. Acordamos
afiadir un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) para

ajustarnos algo mds a objetivos glucémicos.

Actualmente Antonio contintia con olvidos, pero tiene un
patrén mds regular de comidas, mantiene buenos controles
glucémicos con HbAlc en 7,8 %. No ha presentado nuevos
episodios hipoglucémicos ni hiperglucemias matutinas.

Tras el caso clinico vamos a tratar una serie de preguntas que
pueden resultar interesantes.

¢QUE ES UN MEDICAMENTO BIOSIMILAR?

Para definir qué son los medicamentos biosimilares primero es
necesario hablar de los medicamentos bioldgicos. Son medica-
mentos que contienen un principio activo obtenido a partir de
material biolgico como fluidos, tejidos humanos o animales, o
microrganismos (por ejemplo, la insulina primitiva, que se obte-
nfa de células pancredticas de cerdos). Cuando estos medicamen-
tos se obtienen a partir de lineas celulares modificadas mediante
ingenierfa genética hablamos de medicamentos biotecnoldgicos,
como los andlogos de insulina o los anticuerpos monoclonales.

Segin la Agencia Europea del Medicamento (EMA), un bio-
similar es un firmaco biolégico que contiene una version del
principio activo del medicamento biolégico de referencia. La
diferencia entre un fdrmaco genérico y un biosimilar es que
un genérico es una sustancia de sintesis quimica e idéntica al
original, mediante procesos ficilmente reproducibles, mientras
que los biosimilares son sustancias complejas sujetas a peque-
fias variaciones inevitables en cualquier proceso de produccién
en el que participen seres vivos, por lo que pueden presentar
pequenas diferencias con el producto de referencia.

Debido a esto, la EMA es mds exigente al evaluar un biosimilar

que un genérico, exigiendo estudios comparativos preclinicos
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y clinicos de eficacia y seguridad respecto al biolégico de
referencia. También exige un programa de farmacovigilancia
posterior a su aprobacién’?.

Un estudio encargado por la Asociacién Espanola de Medica-
mentos Biosimilares en 2020° constaté que entre el 2009 y el
2019 la introduccién progresiva de moléculas biosimilares en
el mercado produjo un ahorro en el Sistema Nacional de Salud
de 2.306 millones de euros, mientras que el ahorro estimado
entre 2020 y 2022 era de 2.856 millones de euros. En cuanto
a la insulina glargina biosimilar (Gla-BS), desde 2016, afio de
su primera introduccién, ha generado un ahorro de 110,54
millones de euros, estimdndose para el periodo del 2020 al
2022 en 122,31 millones de euros.

Los farmacos bioldgicos han supuesto un avance en el trata-
miento de multiples patologias; sin embargo, son medicamen-
tos de gran coste (en el 2013, 8 de los 10 medicamentos que
generaron mds gastos en Europa fueron bioldgicos'), por lo
que la introduccién de firmacos biosimilares que demuestren
su eficacia y seguridad supone una ayuda para garantizar la
sostenibilidad del sistema sanitario.

¢QUE INSULINAS GLARGINAS BIOSIMILARES HAY
COMERCIALIZADAS:?

Actualmente existen dos insulinas Gla-BS comercializadas en
Espana.

La primera en obtener la autorizacién por parte de la EMA fue
Abasaglar, de Lilly, en el 2016. Los estudios ELEMENT 1, en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1), y ELEMENT
2, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), compa-
raron Abasaglar con la insulina de referencia Lantus. Ambas
insulinas demostrando similar control glucécimo y perfil de

seguridad a lo largo de sus 24 semanas de duracién®”.

Posteriormente, en el 2019, Semglee de Mylan obtuvo la au-
torizacién para su comercializacién por parte de la EMA. El
estudio INSTRIDE 1 demostré seguridad y similar eficacia a
Lantus en pacientes DM1 a lo largo de 52 semanas®, mientras
que el INSTRIDE 2 valoré estos mismos aspectos en pobla-
cién DM2 a lo largo de 24 semanas, sin hallar diferencias entre

ambas moléculas’.

En 2017 otra insulina glargina biosimilar, Lusduna, de
Merck, fue aprobada por la EMA. No obstante, se retird la
aprobacién en el ano 2018 debido a desacuerdos entre la
farmacéutica y la productora del firmaco que hizo imposible

su comercializacién.
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Recientemente otra glargina biosimilar (Ringlar, del laborato-
rio ruso Geropharm) ha publicado resultados de seguridad y
eficacia en pacientes con DM1. Aunque a fecha de hoy no ha
obtenido la autorizacién por parte de la EMA®.

¢POR QUE CAMBIAR A INSULINA GLARGINA 100 UI
BIOSIMILAR?

Nuestro paciente estaba bien controlado hasta hace poco con
insulina mixta, solfa tener un régimen alimentario bastante
regular y hasta la fecha no habfa tenido que cambiar sensible-
mente su dosificacién ni utilizar pautas de correccién, con lo

que esta resultaba una pauta comoda para él.

Tras un acontecimiento vital estresante comenz a variar su
patron alimentario, sobre todo en la cena, siendo la sobredosi-
ficacién previa a esta comida mds dificil de constatar por pro-
ducirse la hipoglucemia de madrugada (cabe recordar que en
personas ancianas los sintomas adrenérgicos causados por las
hipoglucemias son mucho menores, pasando con frecuencia

desapercibidas).

La forma en que se sospeché una posible hipoglucemia nocturna
fue al pensar que un posible efecto Somogyi justificara esas hi-
perglucemias matutinas. Este efecto se produce por la liberacion
de varias hormonas (somatotropina, cortisol y catecolaminas)
con el objeto de revertir esos niveles bajos de glucemia, pero
puede llegar a producir que los niveles matutinos de glucemia
sean mds altos de lo normal debido a un efecto rebote’.

Aunque en el caso clinico no se ha mencionado, previamente al
cambio de insulina se bajé la dosis nocturna de insulina mixta,
al ser el paciente muy reticente al cambio. Sin embargo, esto
desembocd en perfiles poco controlados que variaban entre
hiperglucemias los dfas tras una adecuada ingesta en la cena e
hipoglucemias los dias que no cenaba o cenaba poco. Por este
motivo se imponfa un cambio de insulina.

Se planted la pauta mds sencilla posible debido al estado animico
del paciente y a un deterioro cognitivo leve que empezaba a ser
sintomdtico. En este sentido se ha demostrado que simplificar
una pauta compleja cambiando a otra con insulina basal con o
sin ADNIs resulta en un control glucémico similar y menores
riesgos de hipoglucemias en el anciano'. Tras ser asesorado, el
paciente eligié, como insulina basal, un biosimilar de glargina
al tener una pluma similar a la que usaba él desde hacfa anos y
ademds por ser mds barata que otras insulinas basales del mer-
cado. Este tipo de insulinas suponen no solo cierto ahorro para
el paciente, sino también, como se ha comentado previamente,
un uso eficiente de los recursos y una contribucién a la sosteni-
bilidad del Sistema Nacional de Salud sin que ello suponga una
merma en la eficacia y seguridad del producto.

Los andlogos de insulina basal, entre ellos glargina 100 UI
(Gla-100), han demostrado menor riesgo de hipoglucemias
sintomdticas y nocturnas en comparacién con NPH'" debido
a que tienen menor variabilidad en su absorcién, por lo que
reproducen mejor la secrecién basal de insulina. Esto es debido
a que la insulina glargina estd disefiada para tener una baja
solubilidad con un pH neutro, pero es completamente soluble

Figura 1. Perfil de actividad de insulina glargina en pacientes DM1.
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a un pH 4cido como el de la solucién de la pluma (pH 4). Tras
la inyeccién, la solucién 4cida se neutraliza formdndose micro-
precipitados que liberan paulatinamente pequefas cantidades
de insulina'% la gréfica con el perfil de actividad de este tipo
de insulina en personas con DM1 se puede contemplar en la
Figura 12

A la hora de anadir un ADNI se pensé en un iSGLI-2 con
beneficio cardiovascular probado por el alto riesgo cardiovas-
cular del paciente y su obesidad grado I. Ademds, a diferencia
de los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén
1 (arGLP-1), la pérdida de peso no se produce a expensas de
masa magra con lo que su funcionalidad e independencia fisica
no se verd mermada'®. Aunque todavia hacen falta estudios con
iSGLT-2 en pacientes ancianos frgiles, al tratarse Antonio de
un anciano robusto y con buena forma fisica nos parecié una
opcidn razonable. Posteriormente hubo que reforzar el trata-
miento con un segundo ADNI, prefiriéndose un iDPP-4 por
su perfil de seguridad.

En conclusién, en pacientes ancianos con diabetes mellitus
es de vital importancia preguntar por hipoglucemias en cada
entrevista (recomendacién ADA con evidencia grado B), y si
el paciente no estd bien controlado siempre se debe sospechar
como una de las posibles causas. En este tipo de pacientes
siempre se debe tender a simplificar el tratamiento con la in-
tencion de evitar hipoglucemias, que resultan en una merma
importante de su calidad de vida. Dentro de esta estrategia las
insulinas basales biosimilares constituyen una opcién segura
con menores indices de hipoglucemias comparados con NPH

o insulinas mixtas.

CAMBIO DE DISTINTAS INSULINAS A GLARGINA
100U

Muchos de nosotros nos habremos encontrado con un caso
en el que hayamos tenido que cambiar de insulina y no es tan
sencillo como en un principio podria parecer. Con el objetivo
de facilitar la prdctica clinica diaria damos unas pequefas reco-
mendaciones a la hora de cambiar entre insulina glargina y el

resto de insulinas basales:

e El cambio entre la insulina glargina 100 U de referencia
(Lantus®) y sus biosimilares (Abasaglar® y Semglee®) no ne-
cesita ajuste de dosis'.

e Insulina NPH:
— NPH a glargina 100 U: si la insulina NPH solo se ad-

ministra una vez al dia el cambio se hard 1 a 1, mismas
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dosis. Si por el contrario queremos cambiar de NPH 2
veces al dfa debemos sumar el total de dosis y restarle

un 20-30 % para disminuir el riesgo de hipoglucemias.

— Glargina 100 U a NPH: si el total de dosis de glargina
es menor de 30 U puede hacerse un cambio 1 a 1 en
una unica dosis por la noche. Sin embargo, si es supe-
rior a 30 U el cambio serd 1 a 1, pero es recomendable
dividir la dosis en dos (mafiana y noche) para dismi-

nuir el riesgo de hipoglucemias'.

* Insulina premezcla:

— Insulina premezcla a glargina 100 U: debe sumarse la
fraccién de NPH administrada en todo el dia y dismi-
nuir un 20-30 %. Esa serd la dosis de insulina basal. Si
ademds se quiere afiadir bolos preprandiales se sumard
el total de insulina rdpida que se administraba con pre-
mezcla y se repatird entre las tres comidas principales
(30-40-30 %, por ejemplo).

— Glargina 100 U a premezcla: el total de dosis de glargina
se dividird entre un 50-60 % de la misma a administrar
antes del desayuno y un 40-50 % antes de la cena®.

*  Glargina 300 U:

— Glargina 300 U a glargina 100 U: es recomendable dis-
minuir un 20 % la dosis.

— Glargina 100 U a glargina 300 U: no es preciso realizar
ajustes en la dosis, aunque podrian ser necesarias dosis

entre un 10-18 % mads altas'®.

* Insulina degludec:

—  Degludec a glargina 100 U: no es preciso ajustar la do-

SIS.

— Glargina 100 U a degludec: segin su ficha técnica, no
es preciso ajuste de dosis”’. Sin embargo, en algunos

estudios ha sido preciso descender la dosis un 11 %',

¢ Insulina detemir:

— Detemir a glargina 100 U: si solo de administraba la
insulina Detemir una vez al dfa, no serfa necesario
ajuste posolégico. En algunas ocasiones es necesario
administrar dos dosis de insulina detemir para cubrir
las necesidades durante 24 h. En este caso, se recomien-
da administrar un 20 % menos del total de la insulina.

— Glargina 100 U a detemir: no es preciso realizar ajuste
de dosis™.

Es importante recordar que son pautas orientativas iniciales,
posteriormente habrd que hacer control estrecho de glucemias
los primeros dias, titulando la dosis de la insulina cada 3-4 dias.
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RESUMEN

La reunion de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) de este afo se celebré en Nueva Orleans, en un formato
hibrido, entre los dias 3y 7 de junio. En estas jornadas se sucedieron méas de 180 ponencias protagonizadas por médicos
e investigadores de relevancia, quienes compartieron con los congresistas sus conocimientos sobre los Ultimos avances
en diabetes mellitus (DM) y sus comorbilidades, y entre las que se prestd especial atencién a la obesidad y a la insufi-
ciencia cardiaca. Se hablé sobre prevencion de la DM, de la fisiopatologia de la enfermedad, de sus complicaciones, del
tratamiento, dando importancia no solo al farmaco, sino también a las medidas no farmacologicas. Se hizo mencion de
tratamientos innovadores como el trasplante pancreético. Este ano, la gran protagonista ha sido la obesidad o, como al-
gunos expertos empiezan adenominar, la enfermedad cronica basada en la adiposidad (ABCD, del inglés Adiposity-Based
Chronic Disease), una comorbilidad muy ligada a la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), cuya prevalencia es notoria en nuestro

pais y va en aumento.

Palabras clave: diabetes mellitus, obesidad, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal diabética.

Keywords: diabetes mellitus, obesity, heart failure, diabetic kidney disease.

CONTENIDO DEL CONGRESO

Durante la primera jornada del congreso se hablé de en-
fermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA), de
los objetivos metabdlicos de la DM2 en personas con alto
riesgo cardiovascular (RCV), de antidiabéticos, del riesgo de
progresién de DM2 en adultos con prediabetes (PRED), de
prevencién y retraso del inicio de la DM en personas de riesgo,
de avances en los inhibidores del sistema renina angiotensina
aldosterona (iISRAA) en personas con DM, de la enfermedad
renal diabética (ERD), etc.

Sobre la prevencién y el retraso en el desarrollo de la DM2
en personas con factores de riesgo se insistié en la impor-
tancia de dicha accién para posponer todo lo posible el diag-
néstico de la alteracién glucémica vy, con ello, sus complica-
ciones. Estas medidas mejorardn el pronéstico de estos grupos
de poblacién tanto a corto como a largo plazo. Pero, ;cémo
podemos prevenir la aparicién de DM2? Una de las maneras es
actuando sobre las personas en riesgo entre las que se encuen-

tran aquellas con obesidad. Se insistié en que los profesionales
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tenemos que reconocer la obesidad como una enfermedad
crénica y tratarla de la mejor manera posible utilizando todas
las herramientas disponibles. Si con las medidas generales de
cambios en el estilo de vida no se consiguen los objetivos defi-
nidos, se propone usar firmacos autorizados o intervenciones
invasivas como la cirugfa. Se mostré una diapositiva en la
que se reflejaba que la pérdida de un kilogramo de peso se ha
relacionado con un descenso del 16 % de desarrollar DM2.
Por tanto, los clinicos tenemos que concienciarnos en que
la obesidad es una enfermedad crénica que debemos tratar
de forma contundente porque estas medidas ayudardn a
prevenir la DM2 y retrasar las complicaciones asociadas.

Otro aspecto reiterado durante todo el congreso fue la enfer-
medad renal diabética (ERD), una complicacién observada
en un numero no desdenable de personas con DM, pero
cuya deteccién precoz no se realiza ni con las pruebas ni con
la frecuencia recomendadas por las Guias de Practica Clinica
(GPC). Podemos justificar esta falta de medidas de deteccién



Diabetes practica. Actualizaciéon y habilidades en Atencién Primaria

precoz y la ausencia de tratamiento adecuado por la insuficiente
actualizacién de algunos profesionales y por la ausencia de
estudios destinados a la ERD, lo que implicarfa la falta de
desarrollo de terapéutica en estas personas. Bien es cierto que
los fdrmacos necesarios para el abordaje la ERD son dificiles
de encontrar porque la fisiopatologia de esta enfermedad es
muy compleja. No obstante, actualmente hay un resurgir en la

investigacién de potenciales tratamientos.

En los tltimos anos han aparecido moléculas, como los inhi-
bidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 (iSGLT-2) y
los antagonistas del receptor de los mineralcorticoides (ARM),
que estéin demostrando resultados esperanzadores. Para
justificar los beneficios de los ARM se hablé de los estudios
FIGARO-DKD' y FIDELIO-DKD? que analizan finerenona.
El primero fue un ensayo clinico aleatorizado (ECA) doble
ciego que incluyé a personas con enfermedad renal crénica
(ERC) y DM2 que se aleatorizaron a recibir la dosis mdxima
recomendada en la ficha técnica de finerenona o placebo. Los
sujetos incluidos tenfan una relacién albdmina urinaria-creati-
nina (UACR, del inglés Urine Albumin-to-Creatinine Ratio) de
entre 30-300 mg/g y una tasa de filtrado glomerular estimado
(TFGe) de entre 25-90 ml/min/1,73 m? o una UACR de entre
300-5.000 mg/g y TFGe de al menos 60 ml/min/1,73 m?. El
objetivo principal era analizar el tiempo que transcurria desde
la aleatorizacién hasta el primer evento definido como la com-
binacién de muerte de causa cardiovascular (CV), infarto de
miocardio (IAM) no mortal, accidente cerebrovascular (ACV)
no mortal u hospitalizacién por insuficiencia cardfaca (IC). El
objetivo secundario era la combinacién de insuficiencia renal
definida como una disminucién sostenida desde el inicio de
al menos un 40 % en la TFGe o muerte por causa renal. Se
vio que las personas tratadas con finerenona tenfan mejores
resultados en el objetivo primario (menor riesgo de muerte de
causa CV, de IAM no mortal y de hospitalizacién por IC) sien-
do estos hallazgos estadisticamente significativos. En cuanto al
resultado del compuesto renal, a pesar de que la incidencia de
enfermedad renal terminal fue menor en el grupo de finereno-
na, los hallazgos no fueron significativos. Por otro lado, en el
estudio FIDELIO-DKD, también un ECA doble ciego, se in-
cluyé a personas con DM2 con UACR entre 30 y 5000 mg/g
y TFGe entre 25 y 75 ml/min/1,73 m? que estaban siendo ya
tratadas con la dosis mdxima tolerada de un firmaco del grupo
de los iSRAA. La aleatorizacién fue entre recibir finerenona o
placebo y se excluyé a quienes habian sido diagnosticados de
ICy enfermedad renal no diabética. El resultado CV incluyd el
tiempo hasta la muerte de causa CV, IAM no mortal, ACV no
mortal o la hospitalizacién por IC. El resultado renal incluyé
el tiempo hasta la muerte por causa renal, la observacién de un

descenso sostenido de la TFGe mayor del 40 % o el tiempo
hasta la aparicién de enfermedad renal definida como necesi-
dad de didlisis durante mds de 90 dias, trasplante renal o TFGe
< 15 ml/min/1,73 m?* después de 4 semanas de seguimiento.
Centréndonos en los resultados renales se observé que fueron
significativamente menos frecuentes en las personas del grupo
de finerenona. También se observaron beneficios estadistica-

mente significativos en el objetivo CV.

Por tanto, se encuentran evidencias positivas en los objetivos
renales y CV de los ARM siendo una opcidn terapéutica muy
interesante a tener en cuenta. Sin embargo, a pesar de estas
observaciones favorables, su uso no estd exento de efectos inde-
seados. Por su mecanismo de accién induce la hiperpotasemia.
Por eso, si en los controles analiticos se detecta este hallazgo,
es frecuente que, a pesar de los beneficios CV y renales demos-
trados, el médico prescriptor suspenda o reduzca la dosis del
firmaco, sin que se aconseje reintroducir o ajustar la dosis al

resolverse la complicacién.

Para concienciar acerca del manejo de estas situaciones se pre-
sentaron estudios de firmacos que actdan sobre la alteracién
i6nica mencionada como el estudio con Patiromer’ y con
ciclosalicilato de sodio y zirconio (CSZ)* estas moléculas han
demostrado ser eficaces en el tratamiento de la hiperpotasemia.
Se recomiendan especialmente en aquellos casos inducidos por
los ARM con el objetivo de poder mantener las dosis plenas
que aportan beneficios cardiorrenales. La seguridad y eficacia
de Patiromer y CSZ es mds favorable a la ofrecida por otros
quelantes de potasio como las resinas de intercambio, peor
tolerados y con més efectos adversos.

El segundo dia del evento, el 4 de junio, se hablé de la mo-
nitorizacién continua de glucosa (MCG), un tema muy de
actualidad especialmente por la reciente publicacién por
parte de las administraciones sanitarias de su financiacién en
ciertos grupos de personas con DM2 (este tema se aborda en
el articulo de revisién de este nimero). También se hablé de
inteligencia artificial (IA) en retinopatfa diabética (RD), del
riesgo cardiovascular (RCV) y, cémo no, de obesidad. Las nue-
vas tecnologfas vienen pisando fuerte en el dmbito diabético vy,
concretamente, en el 4rea de la MCG. Esta es una herramienta
muy util y beneficiosa en personas con DM: la MCG consiste
en la medicién de la glucemia intersticial con sensores especi-
ficos sin necesidad de una puncién capilar. A diferencia de la
monitorizacién flash de glucosa (MFG), en la MCG los datos
se transmiten automdticamente a un receptor sin necesidad de
que el usuario tenga que escanear los datos. La precisiéon de
estos sensores en comparacién con los glucometros cldsicos no
es exacta. Por eso se recomienda que los usuarios de MCG
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conserven los glucometros. Cuando la glucemia plasmdtica es
estable, existe equilibrio entre la glucosa intersticial y la capilar,
pero cuando es muy variable, hay un retraso de manera que los
cambios capilares serdn detectados en el intersticio unos 10-15
minutos después. A pesar de estas limitaciones, las ventajas de
la MCG son importantes; permite:

a) Conocer la variabilidad glucémica sin necesidad de multi-
tud de punciones capilares.

b) Ver la tendencia de la glucemia avisando, en algunas oca-
siones, de potenciales descompensaciones, lo que ayuda a

poner las medidas necesarias para evitarlas.

¢) Ayudar al médico prescriptor a ajustar e individualizar el
tratamiento, entre otras.

Cldsicamente el pardmetro utilizado en el seguimiento de la
persona con DM para decidir sobre el buen control glucémico
era la hemoglobina glicosilada (HbAlc), pero tiene sus limita-
ciones. La HbAlc es una media aritmética de valores y aunque
se encuentre dentro de los pardmetros de la normalidad, las
glucemias pueden fluctuar ocultando descompensaciones. Es
por eso que se ha comenzado a valorar la necesidad de estos
sistemas de MCG, si cabe mds fiables por su continuum, y
que ya las administraciones sanitarias financiaban para cier-
tos colectivos de personas con DM1 y DM tipo LADA (del
inglés, Latent Autoimmune Diabetes in Adults). Actualmente,
esta financiacion estd siendo extendida a personas con DM2
que cumplan una serie de requisitos. Al igual que ocurre con
los objetivos de HbAlc, los objetivos de control en la MCG
varfan segtn las caracteristicas individuales de las personas que
dispongan de estos dispositivos, como son la edad, la presencia
de lesiones en érgano diana, el tiempo de evolucion de la DM,
la calidad de vida, etc. En la sesién del congreso se expusieron
los objetivos de control para personas de edad mds avanzada o
con comorbilidades buscando evitar especialmente las hipo-
glucemias (tiempo menor de 1 %) e intentando que el tiempo
en rango (TER) definido como una glucemia intersticial entre
70y 180 mg/dl sea, al menos, de un 50 % del tiempo medido.
En cuanto al tiempo en hiperglucemia, se pretende que sea
menor del 50 % y que las cifras de glucemia intersticial por en-
cima de 250 mg/dl se observen menos de un 10 % del tiempo
de medicidn. Se estd intentando conocer, a través de estudios,
si existe alguna relacién entre el mal control metabélico con
MCG vy las complicaciones micro y macrovasculares. Todo
apunta a pensar que algunas complicaciones, como la RD y
arteriopatia, s son mds frecuentes en aquellos con mal control

en la MCG que en aquellos con buen control.

Llegamos al ecuador de la Reunién de Expertos. Se hablé del
riesgo de hipoglucemia y de su tratamiento, de retos y noveda-
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es en el manejo de la IC, de nuevas tecnologias para personas
d 1 delaIC, d tecnolog

jévenes con DM, de nuevos avances en el manejo de la obesi-
dad en personas jovenes con DM vy de trasplante pancredtico.

Sobre la IC se reafirmé que sigue siendo una de las comorbili-
dades mds frecuentemente observadas en personas con DM2,
asi como la mds temprana, prevenible y tratable. El hecho de
que sea tan frecuente estarfa relacionado, entre otros factores,
con el aumento de la adiposidad, una entidad clinica también
observada en un nimero creciente de personas con DM2. El
exceso de grasa se acumula en todos los drganos y, en el caso
del corazén, en pericardio y epicardio, manifestindose como

miocardiopatia e IC.

Se repiti6 lo divulgado en el congreso de la American Heart
Association (AHA) celebrado hace escasos meses cuando se
hablé de las cuatro etapas de la IC: etapa A, B, C y D; siendo
clave la prevencién de la enfermedad en las dos primeras fa-
ses. La persona con DM sin sintomas de IC se clasifica en las
etapas A y B con la diferencia que en la primera no se detecta
ninguna lesién estructural y en la segunda si. A este grupo de
personas se les debe prescribir cambios en el estilo de vida y
un tratamiento hipoglucemiante con beneficio demostrado en
IC, como son los iSGLT-2. Una vez que aparecen sintomas
compatibles con IC habremos pasado a la etapa C.

En este momento, ;cémo debemos actuar para asegurar una
aceptable calidad de vida y buena evolucién de la enfermedad?
Para hablar de IC y sus novedades se conté con la partici-
pacién del Dr. Milton Parker y la Dra. Harriette Van Spall.
Ambos expusieron estudios relacionados con los fdrmacos que
han demostrado beneficios en la esfera cardiovascular de las
personas con IC como el PARADIGM-HF y el PARAGON
sobre sacubitrilo valsartdn®®, el DAPA-HF y el DELIVER
con dapagliflozina”® y los EMPULSE, EMPEROR-Reduced
y EMPEROR-Preserved con empagliflozina®!!. Se insistié en
que no todos los sujetos con IC estdn recibiendo el tratamiento
recomendado por las GPC: de hecho, la cifra no llega ni al
5 %. El tratamiento en el caso de IC con fraccién de eyeccién
reducida (FEr) deberfa incluir un firmaco de cada una de las

siguientes cuatro familias:

a) Inhibidores de la neprilisina y del receptor de la angio-
tensina (INRA) o, en el caso de que el grupo farmacoldgico
anterior no sea tolerado o esté contraindicado, los inhibido-
res del sistema renina angiotensina aldosterona (iSRAA).

b) Betabloqueantes (BB).

c) ARM.

d) Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(iSGLT-2).
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La dltima novedad sobre el manejo de la IC con FEr también
fue presentada en el reciente congreso de la AHA y se insistié
en la necesidad de comenzar cuanto antes con cada firmaco de
los cuatro grupos farmacoldgicos mencionados, proponiendo
un inicio escalonado, pero que asegure que al mes el paciente

reciba la dosis minima eficaz de cada uno.

Al tiempo que se hablaba del tratamiento de la IC, se hizo
referencia a su clasificacién en funcién de la fraccién de eyec-
cién (FE) del ventriculo izquierdo, a saber: FE preservada,
levemente reducida, reducida y recuperada. La mayoria de los
estudios realizados hasta la fecha han demostrado beneficios en
IC con FE reducida. En el caso de aquellos con FE preservada
(FEp), los ensayos no han demostrado los mismos beneficios,
aunque el estudio EMPEROR-Preserved con empagliflozina'®
si ha sefalado resultados favorables. También estdn en marcha
otros trabajos con dapagliflozina referidos a esta FEp. Senalar
también que dada la escasa evidencia en el tratamiento far-
macolégico para la IC con FEp, se ha propuesto reclasificar
a estas personas en fenotipos basados principalmente en las
comorbilidades.

Centrémonos ahora en la obesidad, la enfermedad crénica
sobre la que pivotaron la mayorfa de las sesiones y jornadas
del congreso. Todos los expertos coincidieron en senalar que
la enfermedad crénica basada en la adiposidad (ABCD) no
se diagnostica adecuadamente. La adiposidad no se define por
un indice de masa corporal (IMC) igual o superior a 30 kg/m?,
debe valorarse con el perimetro abdominal cuyo limite para el
diagnéstico serd 88 cm en mujeres y 102 cm en varones. Si solo
atendemos al IMC caeremos en el infradiagnéstico. La obesi-
dad implica adiposidad: aumento de grasa en el organismo, en
todos los drganos, observindose EHGNA (cuando el depésito
es en el higado), miocardiopatia (si es en tejido cardiaco), ate-
rosclerosis, etc. Asimismo, inducird la resistencia a la insulina
y mayor riesgo de DM, alteracién del perfil lipidico, etc. Usar
firmacos que disminuyan la adiposidad implicard prevenir
estas alteraciones. El primer punto que tener en cuenta para
tratar la obesidad adecuadamente es concienciar al clinico. El
propio médico tiene que interiorizar que la obesidad es una
enfermedad crénica mds y se debe intervenir con todas las
herramientas disponibles (cambios del estilo de vida, como
una dieta adecuada y ejercicio fisico, firmacos e intervenciones
quirtrgicas). Los cambios del estilo de vida son muchas veces
los grandes olvidados, no por el clinico, sino por el propio
paciente. Ahora se aboga no ya por la recomendacién de estas
medidas en determinados colectivos de personas sino por su
prescripcion en firme. En este sentido se presentd un nuevo al-
goritmo de estilos de vida. Se habla de limitar el tiempo que

la persona permanece sentada recomendando interrumpir

sesiones prolongadas de sedestacién realizando cada 30
minutos breves caminatas lentas o ejercicios de resistencia.
Recomiendan practicar al menos 150 minutos semanales
de ejercicio fisico de intensidad moderada o al menos 75 de
actividad fisica intensa. Esta actividad se realizard, al menos
en 3 dias semanales, evitando mds de 2 dfas consecutivos sin
actividad. Ademds, se recomienda combinar los ejercicios ae-
rébicos con ejercicios de resistencia, flexibilidad y/o equilibrio
como el yoga, que han demostrado mejorar la sensibilidad a la
insulina y la tolerancia a la glucosa. Hacen mencién también
del ndmero de pasos diarios que se deberfan dar, puesto que
muchas de las personas son usuarias de dispositivos electréni-
cos que les muestran estas cifras. Un aumento de 500 pasos
al dfa puede disminuir la morbilidad CV y la mortalidad por
todas las causas en un 9 %. También hablaron del suefio, tanto
de su cantidad como de su calidad. Aconsejan dormir de forma
constante e ininterrumpida entre 6 y 9 horas diarias ya que se
influye negativamente en el control de la HbAlc con sesiones
mds largas o cortas. En cuanto a la calidad del suefio, hicieron
referencia a algunas enfermedades como el sindrome de apnea
e hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS) y el de piernas
inquietas, que impiden un suefio de calidad e implican peor
control glucémico. Por eso hay que tratar también aquellas en-
fermedades que impidan una calidad adecuada del suefio. Pero
no todo queda aqui. También hicieron alusién al cronotipo,
es decir, a las variantes que adquieren los ritmos circadianos
enddgenos. Existen dos, el vespertino (acostarse y levantarse
tarde), y el matutino (acostarse y levantarse pronto). De los
dos, el cronotipo vespertino podria estar més relacionado con
inactividad y peor control glucémico.

Si con las medidas no farmacoldgicas no se alcanzan los objeti-
vos fijados, entran en juego los firmacos y la cirugfa. Hasta hace
poco tiempo, la cirugfa se posicionaba como el tratamiento mds
efectivo para la obesidad cuando se asociaba a unos hébitos de
vida saludables al vincularse con pérdidas de hasta el 20 % del
peso inicial. Ningtin otro tratamiento habfa alcanzado esas
cifras. No obstante, en los tltimos afios han surgido moléculas,
tales como los andlogos del receptor del péptido similar al glu-
cagén (arGLP-1) —dulaglutida y semaglutida—, y los andlogos
duales —combinacién del polipéptido inhibidor gistrico, tam-
bién conocido como péptido insulinotrépico dependiente de la
glucosa (GIP), y el arGLP-1—, representados por Tirzepatide.
En este sentido, resulté de gran interés el trabajo titulado 7irze-
patide semanal en el tratamiento de la obesidad'?, un ECA doble
ciego en fase 3 en el que participaron personas > 18 afios con
IMC =2 30 kg/m?, o 2 27 kg/m? y al menos una complicacién
relacionada con el peso. Los criterios de exclusién fueron (a)
estar diagnosticado previamente de DM, (b) haber desarrollado
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un cambio de peso corporal mayor de 5 kg en los tltimos 90
dias, (c) cirugfa previa como tratamiento de la obesidad o (d)
tratamiento con firmacos que favorecen la pérdida de peso
durante los 90 dias previos. Los sujetos fueron aleatorizados
segin un régimen 1:1:1:1 a recibir tirzepatide subcutdnea se-
manal a dosis de 5 mg, 10 mg o 15 mg o placebo. Ademis,
estas personas recibfan una intervencion sobre el estilo de vida
(alimentacién saludable con una dieta que supusiera un déficit
de 500 calorias diarias, y al menos 150 minutos de ejercicio
fisico semanal). El seguimiento fue de 72 semanas, que inclufa
un periodo de 20 semanas correspondiente al aumento de la
dosis del firmaco; se empezé el estudio con tirzepatide 2,5 mg
semanales y se escald la dosis cada 4 semanas hasta alcanzar la
posologfa fijada al inicio del estudio en funcién del grupo al
que hubieran sido asignados. El objetivo principal del trabajo
fue analizar el cambio en el porcentaje de peso entre el estado
basal y el final. También se evalud el porcentaje de personas
que consegufan una pérdida de peso = 5 % a la registrada
basalmente. El peso corporal medio de las personas incluidas
fue 104,8 kg. El 94,5 % tenfan un IMC = 30 kg/m?. Al final
del seguimiento, el cambio porcentual medio de peso fue desde
el 15 al 21 % en funcién de la dosis de tirzepatide utilizada.
Asimismo, el 85 % de las personas con la dosis mds baja de
tirzepatide perdieron al menos un 5 % del peso, llegando al
91 % aquellos con la dosis més alta. El firmaco fue seguro. Los
casos de reacciones adversas notificadas que condicionaron la
retirada del tratamiento fueron escasas (4,3 % de personas con
la dosis de 5 mg de tirzepatide, 7,1 % con la de 10 mg, 6,2 %
con la de 15 mgy 2,6 % del grupo de placebo) y se observaron
en todos los grupos.

Concluimos, por tanto, que administrar dosis semanales de
5 mg, 10 mgy 15 mg de tirzepatide es una opcién terapéutica
interesante en personas con obesidad por asociarse a cambios
sustanciales y significativos del peso. Podrfamos decir que nos
encontramos ante una nueva revolucién en el tratamiento de
la obesidad, pudiendo este novedoso tratamiento desbancar a
la cirugfa, por ser la terapia farmacoldgica una medida menos
agresiva y por sus menores efectos indeseados.

En la ponencia titulada ;Deberia ser la obesidad el primer 0b-
Jetivo en el tratamiento de la DM?2? los protagonistas fueron
el Dr. Timothy Garvey, el Dr. Ricardo Cohen, la Dra. Priya
Sumithran y la Dra. Ivania Rizo. El primero hablé de los
cambios del estilo de vida y de que el descenso de al menos
un 10 % del peso corporal implica beneficios sobre la HbAlc
en las personas con DM2. La Dra. Rizo abordé el tema del
tratamiento médico de la obesidad centrando su sesién en los
arGLP-1 y en los firmacos duales GIP/arGLP-1. Finalmente,
el Dr. Cohen abord§ el tema de la cirugfa baridtrica.
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Los cuatro expertos concluyeron con el multicentrismo como
el quid del tratamiento de la DM2, subrayando el tratamiento
de la adiposidad como un elemento esencial en este aspecto.

En los dos tltimos dfas se difundié mds infografia. Ademds de
la ya mencionada sobre estilos de vida, se presentd otra de ma-
nera preliminar sobre Manejo de la hiperglucemia en DM. Esta
documentacion serd oficialmente presentada en el congreso de
la Asociacién Europea del Estudio de Diabetes (EASD) que se
celebrard en Estocolmo entre los dias 19 y 23 de septiembre de
2022. La novedades con respecto a las previas son:

a) La inclusién de un nuevo grupo farmacoldgico, los
firmacos duales GIP/arGLP-1.

b) La desaparicién de un epigrafe que hacia referencia a la
necesidad de prescribir, antes de insulina, un firmaco in-

yectable no insulinico.

¢) Laadicién de un apartado sobre el manejo de la adiposidad
en el que se ordenan los antidiabéticos en funcién de su
intensidad en la reduccién de peso.

d) Otro nuevo epigrafe que organiza los hipoglucemiantes se-
gln su intensidad para reducir la HbAlc.

e) Una modificacién del limite de la albuminuria. Hasta aho-
ra se consideraba albuminuria cuando la UACR se encon-
traba por encima de 300 mg/g, mientras que en el nuevo
se fijard el limite en 200 mg/g.

También se discutié sobre novedades en la insulinoterapia,
sobre insulinas semanales y las orales, sin eludir a las insulinas
inteligentes. En cuanto a la insulina semanal, se considera una
opcién muy interesante porque permitiria disminuir el na-
mero de inyecciones semanales de los pacientes insulinizados
mejorando también, muy probablemente, la adherencia tera-
péutica. Estas nuevas formulaciones permitirfan simplificar
tratamientos, volviéndose una opcién de interés para personas
que necesitan de un segundo para administrar el tratamiento,
ya sea por problemas sensoriales, como mala agudeza visual,
como por otros impedimentos. Actualmente hay dos ensayos
en marcha con insulinas semanales, ambos en fase 3 y reali-
zados con personas con DM1 y DM2 en combinacién este
tltimo grupo con otros antidiabéticos no insulinicos (ADNI).
El ensayo QWINT" estd analizando Insulina basal Fc o
BIF, y el ONWARDS Insulina Icodec'. Ambos analizan la
no inferioridad de la nueva insulina en eficacia y seguridad
en comparacién con dosis diarias de insulina glargina 100 U
y degludec. Centrdndonos en el ensayo QWINT, se ha ob-
servado que la insulina BIF no es inferior a degludec en los
cambios de HbAlc y que los efectos adversos notificados son
similares a los detectados con degludec. Por otro lado, el ensayo
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ONWARDS, con insulina icodec, ha demostrado ser capaz de
reducir las cifras de glucemia y tener un perfil de seguridad
similar al observado en tratados con insulina glargina 100 Uy
degludec, no notificindose diferencias significativas en lo que
a hipoglucemias se refiere.

La segunda novedad acerca de las insulinas es la insulina oral.
Debido a sus caracteristicas proteicas, no habfa sido posible
comercializar una insulina oral capaz de sortear los jugos
gdstricos, ya que no alcanzaba entonces la mucosa intestinal,
el lugar donde se deberia absorber. Disefiar un sistema de
proteccién necesario para que la enzima alcance la mucosa
intestinal se habia convertido en todo un reto. Para ello, se
estd desarrollando un estudio en fase 2, aleatorizado, doble
ciego, paralelo y controlado con placebo que ha incluido a 180
personas con DM2 previamente tratadas con medidas higié-
nico-dietéticas y/o firmacos antidiabéticos en monoterapia o
biterapia, siendo excluidas aquellas insulinizadas. Se pretendia
que este estudio analizase la seguridad y eficacia de varias dosis
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