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RESUMEN

Muchos de los seguidores de esta revista nos interesamos por reuniones cientificas relacionadas con la diabetes, como
las de la Sociedad Espafiola de Diabetes (SED), la Sociedad Espafola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN), la Asociacion
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) y la que comentamos en este articulo, la de la Sociedad Espariola de Me-
dicina Interna (SEMI). El grupo de trabajo de Obesidad, Diabetes y Nutricién de la SEMI propuso en su reunién anual un
programa interesante que abordo los nuevos tratamientos para la diabetes mellitus (DM) y sus comorbilidades, resaltando
conespecial interés la obesidad y la enfermedad renal cronica. También se hablé de prediabetes, del deterioro cognitivo, de
la fibrilacion auricular, de los diferentes fenotipos de DM (conocerlos nos permitira practicar la medicina de precision) y de
la dislipemia. Asimismo, se presentaron nuevos farmacos para el manejo de la DM vy la obesidad. En este articulo se lleva a
cabo unarevision de las sesiones mas atractivas del evento.
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PRIMERA JORNADA

24 de marzo de 2022, 12 am. Nos encontramos en el Parador
de Cérdoba en la Avenida de la Arruzafa, donde comenzari la
XVI reunién del grupo de trabajo (GT) de Diabetes, Obesi-
dad y Nutricién de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna
(SEMI) con los quince casos clinicos de residentes. Tres “ga-
lardonados™: el tercer premio Paradigma de diabetes mellitus
(DM) con mal control, sistema renina angiotensina aldosterona y
diabetes, de Marfa Inmaculada Calle Gémez y el segundo pre-
mio Mareo como sintoma inespecifico de Antonio Bustos Merlo,
procedian del Hospital Virgen de las Nieves, de Granada. El
primer puesto lo consiguié Insidioso: dicho de un padecimiento
o0 de una enfermedad que, bajo una apariencia benigna, oculta
una gravedad suma de Paula Luque Linero, del Hospital Virgen
de la Macarena, de Sevilla.

Llamaron la atencién dos casos similares: relacionaban la vil-
dagliptina con penfigoide ampolloso, asociacién descrita con

la familia de inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4),

aunque con vildagliptina parece ser més frecuente, lo que ya
queda recogido en su ficha técnica. Mensaje para los lecto-
res: debemos conocer el vinculo para sospecharlo e iniciar el
manejo correspondiente, a saber: corticoterapia y retirada del

farmaco causal.

Primera mesa. Deterioro cognitivo (DC) y diabetes melli-
tus (DM). Nueva forma de DM: la “DM3”. La DM comporta
mayor riesgo de DC en comparacién con aquellas personas que
no presentan esta enfermedad metabdlica. Se argumenté esta
relacion fisiopatoldgica de varias maneras: a) con la hipdtesis
colinérgica: el hiperinsulinismo en el sistema nervioso central
(SNC) estimula la expresién de acetilcolinesterasa, favorecien-
do la degradacién de acetilcolina del espacio sindptico, dismi-
nuyendo su disponibilidad; b) con la hipétesis del acimulo
de placas seniles de beta amiloide (BA) en el SNC, donde la
insulina es degradada por la enzima degradadora de insulina
(EDI), que también degrada BA. En personas con DM mal
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controlada con hiperinsulinismo la EDI elimina insulina y el
BA se acumula. Finalmente, ¢) con la hipétesis de la demencia
vascular: la DM es un factor de riesgo cardiovascular (RCV)
que causa alteraciones vasculares, microinfartos, disminucién
del flujo sanguineo cerebral y pérdida de neuronas, impactan-
do en la capacidad mnésica. En definitiva, una persona con
DM, especialmente mal controlada, tiene mayor riesgo de
DC. Un seguimiento cercano y un tratamiento basado en me-
didas farmacoldgicas y no farmacoldgicas, evitando la inercia
terapéutica y realizando cribado de enfermedades microvascu-
lares y macrovasculares es clave para intentar mejorar el control
de la DM vy, por ende, prevenir la alteracién neuroldgica. Se
aconseja también el screening de DC, especialmente en per-
sonas con DM de mids de 10 afos de evolucidén, con el uso
del Minimental State Examination (MMSE). Sospecharemos
DC si la puntuacién es menor de 26, iniciando entonces las
medidas oportunas.

Para acabar la jornada, se hablé de antidiabéticos con bene-
ficio neurolégico, neuroprotectores, como insulina intranasal,
metformina, agonistas del receptor del péptido 1 tipo gluca-
gén (arGLP-1), iDPP-4, especialmente sitagliptina y vilda-
gliptina, e inhibidores del contransportador sodio glucosa
tipo 2 (iISGLT-2). También las tiazolidinedionas, aunque su
efecto perjudicial sobre la insuficiencia cardiaca (IC) limita su
uso. En el lado opuesto estdn las sulfonilureas. No obstante,

se necesitan mds estudios al respecto.

Por ende, la conclusién es: debemos prevenir el DC en perso-
nas con DM con medidas no farmacoldgicas (dieta mediterrd-
nea, ¢jercicio fisico y estimulacién cognitiva) y farmacoldgicas,
especialmente dirigidas a los factores de RCV, buscando un
control metabdlico estricto, evitando las hipoglucemias graves.

Segunda mesa. Prediabetes (PRED) y RCV. Insisti6 el ponen-
te, el Dr. Pérez Martinez: tenemos que considerar la PRED un
factor de RCV independiente. Expuso estudios'? que respaldan
esta relacién, insistiendo en que no es necesario que la PRED
evolucione a DM para desarrollar complicaciones o aumentar el
RCV. Debemos actuar precozmente sobre la poblacién con cri-
bados en cualquier persona mayor de 35 afios, como recomien-
da la dltima gufa de prictica clinica (GPC) de la Asociacién
Americana de Diabetes (ADA); si se detectan cifras compatibles
con PRED, se deben prescribir, que no recomendar, cambios
del estilo de vida, ejercicio personalizado y firmacos, si son
necesarios, manteniendo seguimiento cercano con el personal

sanitario y buscando un buen control glucémico.

Nos presentan un consenso realizado por la SEMI junto a la
Sociedad Espanola de Arteriosclerosis (SEA) y la Sociedad
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Espanola de Diabetes (SED), titulado Actualizacion en el trata-
miento dietético de la prediabetes y la diabetes tipo 2*, con el que
se pretende que los profesionales conozcan las recomendacio-
nes de cuidados dietéticos para personas con PRED y DM2 y
las pongan en prictica.

Termina haciendo referencia a una frase del sabio Cordobés,
Maiménides: “solo una persona entre mil muere de muerte
natural, el resto muere precozmente por ignorancia o con-
ductas aberrantes”, reclamando la “proteccién del ambiente,
una alimentacién adecuada y sin excesos, buenas condiciones
espirituales y sociales y practicar gimnasia y deportes que per-
mitan una vida adecuada”. Concluye: “como médicos tenemos
la obligacién de que nuestros pacientes no sean ignorantes o

no practiquen conductas aberrantes”.

Mesa de Dislipemia (DL) diabética. El Dr. José Luis Diaz
se refirié a diferentes fenotipos de DL que implican diferen-
tes tratamientos y prondsticos. El perfil lipidico de personas
con DM2 comporta mayor RCV por las caracteristicas de las
moléculas pequefias de colesterol LDL (c-LDL). Ademds, au-
mentan las lipoproteinas de muy pequefia densidad (c-VLDL)
y disminuyen las de colesterol de gran tamano (c-HDL). Para
tratar la DL en personas con DM2 y alcanzar los objetivos
de c-LDL de las GPC, se utilizan diferentes firmacos: tratar
la DL con estatinas beneficia mds a personas con DM2 que
a personas normoglucémicas, evidenciando menos eventos
coronarios mayores, enfermedad cerebrovascular y mortalidad
CV. Habl6 del estudio IMPROVE-IT?, que comparé personas
que recibieron combinacién de estatina y ezetimiba con otras
que solo recibian la estatina. El descenso de ¢-LDL fue mayor
en el grupo con terapia combinada. Hablé de los estudios
Odyssey y Fourier®’, que manifestaron un beneficio significa-
tivo de iPCSK9 al reducir el RCV tanto en personas con DM
como sin ella. Beneficioso sobre el RCV es también el uso de
icosapent etilico®: 4 g diarios reducen significativamente, en
personas con DM, el objetivo primario (compuesto de muerte
de causa CV, infarto de miocardio no fatal, revascularizacién
coronaria, dngor inestable con requerimiento hospitalario y
accidente cerebrovascular no mortal). No ocurre lo mismo

con los fibratos, que tienen un efecto neutro sobre factores de

RCV?.

Para terminar, introdujo nuevas posibilidades terapéuticas para
el manejo de la DL diabética como los inhibidores duales de
GLP-1/GIP y GLP-1/glucagén, en estudio.

Interesante fue también la ponencia de la Dra. Juana Carre-
tero: Obesidad en personas con DM. Impactante comienzo
con una tabla'® que reflejaba la proporcién de obesidad por
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comunidades auténomas en adultos en Espafia: Andalucia,
encabeza la lista (19,7 %), ocupando Melilla el dltimo lugar

112 que analizaron el

(6,8 %). Hizo referencia a varios estudios
indice de masa corporal (IMC) y la circunferencia de la cintu-
ra. La obesidad, valorada con el IMC, se observaba en el 30 %
de las personas, si bien estas cifras aumentaron al considerar la
obesidad con la circunferencia de la cintura. Se demostré un
infradiagnéstico de obesidad al analizar solo el IMC. Incluir
la circunferencia abdominal en la valoracién del paciente con

DM permitirfa un mejor diagndstico de obesidad.

En la siguiente mesa la Dra. Marfa Isabel Pérez Soto, respon-
di6 a ;Qué puedo hacer cuando mi paciente vuelve a ganar
peso?: se trata de asegurar un equilibrio entre la ingesta calérica
y el gasto energético. Presentd un estudio'® que analizaba tres
tipos de dieta: la mediterrdnea (MedDiet), la baja en hidratos
de carbono (DBHC) y la de restriccién calérica. Tras dos afios
de seguimiento observé que la mayor pérdida de peso fue con
MedDiet y DBHC, que ademds aportaron beneficios metabo-
licos. Con el tiempo, las tres dietas reflejaron una recuperacion
del peso, aunque es fue mds plana con MedDiet. Por tanto,
si queremos que nuestro paciente pierda peso y mantenga la
pérdida ponderal, recomendaremos ejercicio fisico y MedDiet
o DBHC, individualizando. Podemos ayudar con firmacos y
cirugfa. Tres son los firmacos actualmente aprobados en Espa-
fia para obesidad: orlistat, bupropion-naltrexona y liraglutida,
reflejando este tltimo mejores resultados. Existe otro estudio
en curso al respecto con semaglutida 2,4 mg. Incidié también
en que la cirugfa es una opcién por considerar si con las medi-
das anteriores no se alcanza el objetivo metabdlico establecido
a priori sobre el paciente.

SEGUNDA JORNADA

25 de marzo. Mesa de insulinoterapia. Intervinieron el Dr.
Fernando Gémez Peralta, a favor de la insulinizacién, y el
Dr. Antonio Pérez, en contra. Se hablé de los beneficios de
antidiabéticos no insulinicos (ADNIs), en concreto, arGLP-1
e iSGLT-2, ambos con efectos multifactoriales: pérdida de
peso, mejora de presién arterial, del metabolismo lipidico,
asi como atenuacién de la enfermedad renal crénica (ERC),
entre otros. Recuerda sus beneficios en IC y mortalidad. Otro
fdrmaco en ensayo, tirzepatide, de posologia semanal, agonista
dual del receptor del péptido insulinotrépico dependiente de
la glucosa (GIP) y del arGLP-1, es una nueva molécula que
integra a ambas en una sola, con acciones de las incretinas. Ha
demostrado beneficio en comparacién con la insulina deglu-
dec al conseguir mayor reduccién de HbAlc y peso, llegando
a inducir la remisién de la DM.

El Dr. Gémez Peralta, en cambio, justificé el uso de insuli-
na desde el diagndstico. Presenté cinco fenotipos de DM2
haciendo referencia al trabajo de Ahlqvist ez 2/': (1) DM
autoinmune, (2) déficit grave de insulina, (3) resistencia grave
a la insulina, (4) DM leve relacionada con la obesidad, (5)
DM leve relacionada con su tiempo de evolucién; clasificados
seglin seis criterios (presencia de anticuerpos de glutamato
descarboxilasa, edad al diagnéstico, IMC, HbAlc, indice HO-
MA2-B y resistencia a la insulina). Detalla que las personas del
grupo 3 (fenotipo de resistencia a la insulina) tienen mayor
riesgo de enfermedad renal diabética (ERD), y las del 2 (per-
sonas con déficit de insulina), de retinopatia. Esta clasificacién
permite individualizar el tratamiento, practicando la medicina
de precision. Se centra en Fritsche ez a/.": observaron que per-
sonas del grupo 1 (DM autoinmune) y 2 no responden como
se esperaria a los ADNIs, siendo la insulinoterapia de eleccién
desde el inicio. Si no ponemos énfasis en esta clasificacién
fenotipica y nos guiamos por las GPC, es probable que re-
trasemos su tratamiento ptimo. Para identificar los fenotipos

recomendd utilizar un algoritmo en tres pasos:

1. Responder a la pregunta de si es necesaria o no la insuli-
na. Para ello, valorar los niveles de péptido C en ayunas
y calcular la relacién péptido C-glucosa (CGR) en esta
condicién de ayuno. Si la HbAlc estd alterada y la CGR
es menor de 2, significa que hay déficit de insulina y es
necesario e inminente el tratamiento con insulina. Si por
el contrario es mayor de 5, hay secrecién de insulina endé-
gena: se descarta la necesidad de insulina, dando opcién al
uso de ADNIs. Cuando la CGR se encuentre entre 2 'y 5
podemos utilizar insulina basal asociada 0 no a ADNIs. En
este sentido, surgié la inseguridad de muchos companeros
a prescribir insulina por temor a las hipoglucemias. Para
evitarlas: a) usar insulinas de bajo riesgo hipoglucemiante,
con vida media mds larga y b) recurrir a la monitorizacién
continua de glucosa (MCGQ), recientemente aprobada para
ser financiada por nuestro Sistema Nacional de Salud en

personas con DM2.

2. Responder a la pregunta de si existe en el paciente riesgo
CV. Si la persona tiene alto RCV, se recomiendan firmacos
que hayan demostrado disminuir la morbimortalidad CV,
como iSGLT-2 o arGLP-1, independientemente del valor
de HbAlc. No obstante, los arGLP-1 no estdn aprobados
en personas con DM1 en Europa, y solo algtin iSGLT-2 lo
estd. Del mismo modo, si el déficit de insulina es absoluto
(CGR < 1), el uso de iSGLT-2 y arGLP-1 debe hacerse con

precaucion y siempre asociado a insulina.

3. Responder a la pregunta: qué hacer con el tratamiento en
personas de edad avanzada y HbAlc debajo del objetivo.
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Tendremos en cuenta de nuevo la CGR: si es menor que 2
no interrumpiremos la insulina en ningin caso, de hecho,
si baja de 1, interrumpirla puede causar la muerte. Si por
el contrario la CGR es mayor o igual a 2, se puede deses-
calar o desprescribir cualquier hipoglucemiante que lleve
pautado, siempre que su retirada no suponga un riesgo de
complicacién aguda.

Continuamos la jornada. Mesa internacional protagonizada
por la profesora Tina Vilsboll, de Copenhague (Dinamarca).
Nos hablé del presente y futuro de arGLP-1 en la enferme-
dad cardiovascular (ECV). Aunque se ha demostrado que
presentan receptores en numerosos érganos (tubo digestivo,
SNC, miusculo, hueso, cerebro, corazén y rifdn, entre otros),
actualmente son utilizados como antidiabéticos. No obstante,
el futuro estd en su uso para el tratamiento de la obesidad. Nos
presentd el estudio STEP 1'¢, que incluyé aproximadamente
2.000 personas con IMC = 30 (o IMC = 27 y 21 afeccién
coexistente relacionada con el peso) con algtin factor de RCV
afadido. Las personas reclutadas no padecian DM2, pero si
PRED (44%). La aleatorizacién fue a recibir semaglutida
(SEMA) 2,4 mg semanal o placebo, ademds de un plan de dieta
y ejercicio. El objetivo principal fue analizar el cambio porcen-
tual de peso y determinar el porcentaje de personas en las que
se redujo al menos un 5 %. El descenso de peso corporal fue de
14,9 kg en el grupo de SEMA frente a 2,4 kg del de placebo.
La pérdida del 5% del peso también fue mds frecuentemente
observada en el grupo de SEMA. Se concluyé que, en personas
con obesidad o sobrepeso sin DM2, con el tratamiento con
SEMA asociado a cambios del estilo de vida hubo una pérdida
significativa de peso mantenida en el tiempo en comparacién
con la prescripcién aislada de medidas higiénico-dietéticas.
Mencioné otros trabajos actualmente en desarrollo, como el
PIONEER PLUSY. Su objetivo es comparar el efecto de tres
dosis diferentes de SEMA oral diaria en personas con DM2
previamente tratadas con otros ADNIs. Los reclutados comen-
zaron con dosis de SEMA oral 3 mg que ird aumentando hasta
alcanzar la posologia final (14, 25 o 50 mg al dia). Estudio
interesante que probablemente dard de qué hablar.

Tercera mesa del grupo de DM, IC y fibrilacién auricular
(FA). Se coment el riesgo de que la persona con DM desarro-
lle FA y viceversa. Se justificé la relacién con la fisiopatologfa:
estrés mitocondrial, remodelado cardiaco, activacién del siste-
ma nervioso simpdtico (SNS) y alteracién del sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA). Ademds, cuando coexisten
ambas, el riesgo de eventos tromboembdlicos crece porque
cada una, per se, por lo que implica cierto riesgo. Por este mo-
tivo se propone el uso de antidiabéticos que puedan prevenir

la FA. En este sentido habla de metformina, pioglitazona y
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algunos iISGLT-2. Los iDPP-4 y arGLP-1 han mostrado efecto
neutro, mientras que la insulina, por a su riesgo de hipoglu-
cemias, tiene efecto proarritmico. Respecto a la prevencion
de DM2 en personas con FA, dabigatran podria prevenirla. Y
sobre el riesgo tromboembdlico de quienes conviven con las
dos enfermedades, se prefieren los nuevos anticoagulantes de

accién directa (ACOD) a warfarina.

Cuarta mesa. Continuum cardiorrenal. Moderada por el
Dr. Lldcer Iborra, con el Dr. Pablo Miramontes y el Dr. Mi-
guel Camafort como ponentes. El Dr. Camafort presenté un
estudio que analizaba la prevalencia de ERC en personas con
DM?2 atendidas en centros espanoles de atencién primaria'®:
la ERC aparecia en casi un 30 % de la muestra y casi el 16%
de los reclutados reflejaba albuminuria. Intentaba concienciar
del diagnéstico precoz de ERC en personas con DM2 deter-
minando el cociente albimina creatinina (CAC) y el filtrado
glomerular estimado (FGe). Ademds, presenté la ERC como
un factor de RCV, tal y como muestran las diferentes guias
nacionales e internacionales de cardiologfa y nefrologfa'®®. A

menor FGe y mayor albuminuria, aumenta la mortalidad®..

El Dr. Miramontes presenté la evolucién en el tiempo de
los firmacos antidiabéticos con beneficio cardiorrenal que
finalizaba con arGLP-1 e iSGLT-2. Resalté estudios como
el EMPA-REG OUTCOME?* con empagliflozina, CAN-
VAS-Program® con canagliflozina, y DECLARE-TIMI 58%
con dapagliflozina. Estos firmacos generan glucosuria que
disminuye la HbAlc, el peso y la glucotoxicidad, mejorando
la resistencia a la insulina y la funcién de las células beta pan-
credticas. Aportan también otros efectos diferentes al beneficio
glucémico: natriuresis, disminucién de la presién arterial,
de la volemia, de la precarga y poscarga cardiacas, mejora el
remodelado cardiaco y el dafio glomerular y tubular renal,
mejorando la albuminuria, etc. Finalizé con la propuesta de
usar la combinacién iSGLT-2 y arGLP-1 por haber demos-
trado mejorar la albuminuria mds que usdndolos de manera
aislada. De estas ventajas farmacoterapéuticas se beneficiarfan
no solo personas con DM2, sino aquellas con comorbilidades

vasculares y normoglucemia.

Para concluir, un breve inciso para la mesa de nutricién y
ejercicio: sobre la prictica de ejercicio fisico, hay que destacar
la intervencién de Felipe Isidro, Catedritico de Educacién
Fisica que hablé del papel del entrenamiento de la fuerza.
En general, nuestros pacientes tienen edades avanzadas, en-
fermedades crénicas, hdbitos de actividad fisica inadecuados,
predominando el sedentarismo, y hébitos dietéticos errdticos.
En ellos es importante valorar la sarcopenia con el cuestionario

SARC-E que analiza la fuerza, la asistencia para caminar, la



Diabetes practica. Actualizacion y habilidades en Atencién Primaria

capacidad de levantarse de una silla y subir escaleras y si ha
sufrido caidas en el dltimo afio. Una puntacién mayor de 4
indica riesgo elevado de sarcopenia. La clave para disminuir el
riesgo de sarcopenia no es solo intervenir en ella cuando estd
instaurada, sino prevenirla. Para ello es imprescindible una ali-
mentacién y un ejercicio fisico adecuados. El ejercicio, se debe
prescribir de manera individualizada, alternando aerébico y
anaerobico, comenzando con sesiones cortas de 5-10 minu-
tos, 2-3 veces por semana y aumentando progresivamente en
tiempo y frecuencia. Para entrenar la fuerza, se puede practicar
en el domicilio levantando una caja o moviendo un mueble,
siempre con supervision, asegurando una técnica correcta. No

es necesario ir a gimnasios.
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