STARLIGHT

Aspectos destacados del Congreso Mundial de Diabetes
de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) 2022

Jaime Amor Valero

Médico adjunto de familia y comunitaria del Centro de Salud Aldea del Fresno, Aldea del Fresno

RESUMEN

El pasado mes de diciembre se celebro en Lisboa la edicion de 2022 del congreso anual de la Federacion Internacio-
nal de Diabetes (IDF) en formato presencial con posibilidad de acceso en streaming, donde se dieron cita mas de 200
conferenciantes internacionales y acudieron profesionales de mas de 160 paises. Ademas de la actividad cientifica,
la organizacion del congreso contd con actividades relacionadas con el ejercicio fisico (paseos sociales, sesiones de
estiramientos y ejercicios de movilidad), integradas dentro de la actividad del congreso que dieron la oportunidad a los
asistentes de poder realizar actividad fisica concienciando de su importancia, bajo el lema “DiAthlete”. A continuacion,
ofrecemos seleccion sintetizada de las intervenciones mas destacadas de este congreso.
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ACTUALIZACION EN LA ENFERMEDAD RENAL
DIABETICA

El profesor Andrej S. Krolewski (investigador del Joslin Dia-
betes Center y profesor de Harvard Medical School), destacé
la relevancia de algunos marcadores relacionados con la pro-
gresion de la enfermedad renal crénica (ERC) en el paciente
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), existiendo una mayor
precisién en los marcadores plasmdticos frente a los urinarios
en la identificacién de pacientes con mayor riesgo. Se han
identificado 46 proteinas asociadas al desarrollo de ERC y el
andlisis de seis de esas proteinas ha permitido definir una escala
con la que estratificar el riesgo de empeoramiento de la ERC
en estos pacientes. El autor concluyé que tales biomarcadores
podrian utilizarse en el futuro para mejorar el manejo de la
enfermedad renal diabética (ERD) y serdn capaces de iden-
tificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de progresion,
candidatos a tratamiento con fdrmacos con efecto nefropro-
tector, como los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (iSGLT-2), los agonistas del receptor del péptido similar
al glucagén tipo 1 (arGLP-1) y los antagonistas del receptor
mineralcorticoide (ARM).

En otra intervencién, desarrollada por Peter Bjornstad (in-
vestigador de estudios como TODAY' y TODAY2, ain no
publicado), se analizé el impacto de la pérdida de peso sobre
la ERC. Comparando los pacientes del estudio TEEN-LABS?
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(que recibieron tratamiento con cirugfa metabdlica) frente a
los del estudio TODAY (que recibieron tratamiento médico)
se aprecié un marcado descenso de la hiperfiltracién glomeru-
lar y de la excrecién urinaria de albiimina en los pacientes del
primer estudio frente al segundo. Posteriormente se analizaron
datos de un subanilisis del estudio TODAY2 que recibieron
tratamiento con cirugfa baridtrica, aprecidndose mejorfas simi-
lares a las descritas en el TEEN-LABS respecto a los pacientes
que no recibieron este tratamiento. Los autores destacan la im-
portancia de la ERC en los pacientes jévenes con DM2 por su
posible evolucién en la edad adulta. También se puso de ma-
nifiesto el papel que la cirugfa metabdlica podria tener sobre la
mejoria e incluso reversién de la ERC en los pacientes jévenes.
Los mecanismos implicados en esta mejoria de la funcién renal
no estdn completamente aclarados, aunque probablemente la
reduccién tanto de la hiperfiltracién glomerular como de la
inflamacién tengan alguna relacién directa.

Particularmente interesante resulté la intervencién de Petter
Rossing (profesor en la universidad de Copenhague e investiga-
dor principal del estudio STENO): describié la interconexién
existente entre corazén y rifidn en la que, como se ha corrobo-
rado en diversos estudios, parece existir una bidireccionalidad
en la que los eventos cardiovasculares incrementan el riesgo de
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ERC (favoreciendo la hipoxia renal, disminucién del filtrado
glomerular y aumento de albuminuria) en pacientes con DM2
v, a su vez, la ERC es un factor de riesgo para padecer eventos
cardiovasculares (a través del propio deterioro de la funcién
renal, retencién de sodio y agua) generando alteraciones fun-
cionales del corazén.

El tratamiento con farmacos iSGLT-2 aporta beneficios a ni-
vel cardiovascular y renal en los pacientes de alto riesgo que
no solamente se explican mediante el efecto glucostrico. Las
modificaciones en la reabsorcién de sodio y glucosa a nivel
tubular favorecen la contraccién de la arteriola aferente (se-
cundariamente al feedback tubuloglomerular), disminuyen la
presion intraglomerular y la hiperfiltracién contribuyendo a
reducir la albuminuria y sus efectos téxicos sobre el tibulo
renal. El efecto diurético actiia sobre la congestién a nivel
tisular, disminuyendo la retencién de sal y agua en el compar-
timento extravascular, induciendo una reduccién de volumen
sin que exista una activacién del sistema nervioso simpético,
efecto beneficioso en la prevencién de eventos cardiovasculares
e insuficiencia cardfaca. Existen efectos antinflamatorios, que
ejercen efecto protector sobre corazén y rifién, favoreciendo
una mayor eficiencia energética por el uso de cuerpos ceté-
nicos y una mayor oxigenacion a nivel renal por aumento del
hematocrito, que contribuyen a una mejor funcién del eje car-
diorrenal. Fisiolégicamente se produce una disminucién en la
sobrecarga de volumen cardfaco, disminuyéndose la precarga
y la poscarga cardfaca y renal, una mejoria en la proteinuria y
en el enlentecimiento de la progresién de la caida del filtrado
glomerular.

En la linea de lo comentado, Cliff Bailey (profesor emérito
en la Universidad de Aston, Birmingham), en un simposio
centrado en el tratamiento con firmacos antidiabéticos ora-
les, recordé la evidencia aportada por los principales estudios
de firmacos iSGLT-2 en los Gltimos afos, confirmando sus
efectos beneficiosos mds alld del control glucémico, en la
mortalidad cardiovascular, insuficiencia cardfaca y enfermedad
renal crénica.

Otra de las sesiones, a cargo de Sydney Tank (Universidad de
Hong Kong), centré su atencién en los pacientes con ERC
y normoalbuminuria, tratando de explicar por qué en estos
pacientes se produce un deterioro de la funcién renal. Se
presentaron cifras de incidencia que estimaban que hasta el
10 % de la poblacién mundial puede presentar algiin grado
de ERC, cuya causa mds frecuente es la DM2. Dentro de la
ERC, se demuestra que la albuminuria es un predictor en la
supervivencia de los pacientes (menor en aquellos que presen-
tan macroalbuminuria).

Entre los mecanismos de progresién de ERC con normoalbu-
minuria destaca la hiperglucemia, que induce fenémenos de
hipoxia renal, aumento de la demanda de adenosin trifosfato
(ATP), hiperfiltracién glomerular, aumento de la expresién de
SGLI-2, activacién del eje renina angiotensina y aumento de
la vasopresina. Por otro lado, existe un déficit en la produccién
de ATD, que condiciona una disfuncién mitocondrial, la uti-
lizacién de oxigeno de manera menos eficiente, la reduccion
de la perfusion renal y la aparicién de dano microvascular. De
esta manera se crea un circulo vicioso en el que aumenta el
consumo de oxigeno y la reabsorcién de sodio y en el que se

genera inflamacién, remodelacién y fibrosis a nivel glomerular.

El autor concluyé en que la ERC normoalbumintrica era una
entidad cuya frecuencia estd aumentando y su presentacién
habitual ocurre en mujeres con enfermedad macrovascular,
adecuado control glucémico y tratamiento con inhibidores
del eje renina angiotensina. Se ha comprobado su relacién
con el desarrollo de patologia aterosclerdtica, fenémenos
como la hipoxia tisular y cambios a nivel tubulointersticial.
El tratamiento de esta entidad actualmente es desconocido,
aunque el empleo de firmacos iSGLT-2, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas
de los receptores de la angiotensina II (ARA II) y ARM han
demostrado efectos beneficiosos sobre su progresion.

FARMACOS CLASICOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA DM2

Una de las sesiones analiz el papel que tienen férmacos
“cldsicos” en el tratamiento del paciente con DM2, en la
actualidad. En la charla de Stephen Colagiuri (profesor en la
Universidad de Sidney y vicepresidente de la IDF), dedicada
a las sulfonilureas y que el propio ponente describia como
el “patito feo”, se comentd cémo este grupo farmacoldgico,
a través de la reduccién de la glucemia, habia contribuido a
reducir la mortalidad precoz y la incidencia de complicaciones
micro y macrovasculares en los pacientes con DM2. Surgié la
pregunta de qué lugar debian ocupar las sulfonilureas segin las

recomendaciones de las actuales gufas de prictica clinica.

Considerando que el 80 % de los pacientes con DM2 viven en
paises con un promedio de ingresos reducidos, que el 50 % no
consiguen globalmente los objetivos de control glucémico re-
comendados, que solo el 5 % de ellos llevan pautas completas
como indican las gufas de prictica clinica y que, segtn el es-
tudio GRADE?, el 30 % de los tratados con glimepirida (afia-
dida a metformina como tratamiento de base) consiguieron

un control glucémico con hemoglobina glicosilada (HbA1c)
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inferior al 7 %, el ponente concluyd que las sulfonilureas —y
concretamente la glimepirida— son un grupo terapéutico clave

para el control glucémico en paises con ingresos bajos.

Otra interesante intervencién, a cargo de K. Sreekumaran Nair
(profesor de endocrinologia en el departamento de medicina
de la Clinica Mayo en Rochester), revisé los principales efectos
del tratamiento con metformina que, si bien tradicionalmente
ha ocupado el primer escalén terapéutico farmacoldgico en las
gufas, dicha recomendacién ha sido modificada este afio por el

consenso ADA/EASD*.

Los efectos de la metformina se producen sobre la glucemia
basal (produce disminucién de la produccién hepdtica de glu-
cosa y, secundariamente, por modulacién hormonal, reduce la
secrecién de insulina y aumenta la produccién de glucagdn)
y favorecen el descenso de la glucosa plasmdtica sin riesgo
de hipoglucemia. Asimismo ha demostrado efectividad en la
prevencién y progresién a DM2 en pacientes con prediabetes,
ademids de en el tratamiento del sindrome de ovario poliquis-
tico y la diabetes gestacional; se ha utilizado también en el

sindrome metabdlico con buenos resultados.

Se comentaron algunas de las acciones de la metformina
relacionadas con el efecto neuroprotector (especialmente su
intervencion a nivel cerebral en la prevenciéon o retraso del
desarrollo de demencia en pacientes con DM2) o sobre la mi-
crobiota (aumenta la captacién intestinal de glucosa elevando
las concentraciones de GLP-1 y 4cidos biliares y modificando
la composicién del microbioma). Ademds, se han observado
otros posibles beneficios, como el efecto anti-aging (antienve-
jecimiento) o la prevencién de determinados casos de cdncer;
sin embargo, la evidencia sobre esta asociacién no estd clara,
por lo que el autor concluyé que, aunque la metformina haya
mostrado multiples efectos positivos en el metabolismo mds
alld del control glucémico, tales resultados deberdn ser estudia-
dos en mayor profundidad para valorar futuros tratamientos
no exclusivos en DM2.

EVALUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN
EL PACIENTE CON DM2

Es habitual que las personas con DM2 sean consideradas, al
menos, como pacientes de alto riesgo cardiovascular (RCV)
debido a la mayor probabilidad de desarrollar vasculopatia.
No obstante, aun conociendo la importancia de la diabetes en
la progresion de la enfermedad cardiovascular, se ha podido
comprobar que no todos los pacientes con DM2 presentan el

mismo riesgo.
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Una de las charlas centradas en el andlisis del RCV desarrolla-
da por Harpreet Bajaj (director de investigaciones médicas en
endocrinologfa y metabolismo de la clinica LMC de Canad4
e investigador asociado del Hospital Monte Sinaf en Toron-
to), compard los diferentes métodos de estimacién de RCV
en los pacientes con DM2 y record6 que en estudios cldsicos,
como el UKPDS?’, la presencia de factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV) como el LDL-colesterol, el HDL-colesterol,
la HbAlc, la tensién arterial sistélica y el consumo de tabaco
se relacionaban con un riesgo mayor de presentar enfermedad

cardiovascular.

Como consecuencia del estudio del impacto de diferentes
FRCV han surgido algunas herramientas con las que estimar
el RCV de los pacientes mediante diferentes escalas (Tabla 1).
Actualmente, la gufa ESC 2021¢ sobre la prevencién de la
enfermedad cardiovascular en la prictica clinica establece tres
categorfas de riesgo (moderado, alto y muy alto), de manera
que tienen més carga de FRCV las categorfas de mayor riesgo.

Surge el debate sobre la importancia de algunos FRCV emer-
gentes o de reciente andlisis como es la puntuacion de calcio
arterial coronario (CAC score, en inglés) que, en su defecto,
puede valorarse a través de la deteccion de placa aterosclerd-
tica mediante ecografia carotidea, atin no generalizada en su
utilizacién, pudiendo estimar asi pacientes de riesgo (sin en-
fermedad cardiovascular establecida) en los que el tratamiento

con estatinas puede ser beneficioso.

El interés por conocer los FRCV se trasladard al futuro: me-
diante inteligencia artificial se creardn modelos de prediccién
con mayor precision, como es el caso del modelo BRAVO’
(que corresponde a las siglas en inglés de Building, Relating,
Assessing, Validating Outcomes model), capaz de contemplar
diferentes variables, como el tiempo de evolucién o las carac-
teristicas del paciente (raza, antecedentes), permitiendo una
mayor precision sobre los cdlculos del RCV.

En resumen, se insistié en la necesidad de disponer de herra-
mientas de precisién para estimar el RCV y poder individua-
lizar el tratamiento e intensificar en aquellos pacientes que as
lo requieran.

AVANCES EN LA INTERPRETACION DE LA MONI-
TORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA

El interés por la monitorizacién continua de glucosa (MCG)
se refleja en el creciente nimero de publicaciones menciona-

das en este congreso. Son indudables las ventajas que puede



Tabla 1. Comparacion de escalas de valoracién de riesgo cardiovascular.

Factor de riesgo

Framingham | PCE
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ATPIII MESACAC | SCORE | SCORE 2(8)

Escala
EC

Mortalidad por EC

MCV

Muerte CV

Muerte subita

Muerte instantanea

Muerte sin sintomas previos

IAM

|AM no mortal

IAM incidente

Insuficiencia coronaria

Angina

Ictus

Ictus isquémico

Ictus no mortal

Ictus mortal

AIT

PAD

IC

IC Mortal

Evento cardiaco recuperado

Rev. coronaria

Rev. coronariay angina

EC: enfermedad coronaria; MCV: mortalidad cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; AIT: accidente isquémico transitorio; PAD: presién arterial

diastéblica; IC: insuficiencia cardfaca; Rev: revascularizacién.

PCE(9): Pooled Cohort Equations. RRS(10): Reynolds Risk Score. ATP III(11): Adult Treatment Panel ITI. MESA CAC(12): Multi-ethnic Study of Atheroscle-

rosis Coronary Artery Calcification. SCORE(13).

Fuente: Traduccién de la tabla presentada por el Dr Harpreet Bajaj en su ponencia correspondiente a la ERC en personas con DM2.

aportar la MCG' en el seguimiento del paciente con DM2;
sin embargo, surgen algunos puntos donde probablemente sea
necesaria mayor investigacién para concretar su utilidad con
suficiente evidencia cientifica.

Una de las charlas mds interesantes sobre MCG, fue la de-
sarrollada por Chantal Mathieu (profesora en la Katholieke
Universiteit y jefa de endocrinologia en el Hospital Uni-
versitario Gasthuisberg en Leuven, Bélgica), quien planted
si el porcentaje de tiempo en el que el valor de glucosa se
mantiene dentro del rango objetivo durante un periodo
definido (llamado ziempo en rango o por su abreviatura en
inglés, TIR) reemplazaria a la HbAlc en el andlisis de segui-
miento de los pacientes con DM2. La HbAlc es un marcador

sensiblemente asociado al desarrollo de complicaciones
micro y macrovasculares. Su empleo ayuda a establecer el
grado de control glucémico del paciente con DM2, aunque
en comparacién con el TIR presenta algunas diferencias

(Tabla 2).

Algunas de las limitaciones en la interpretacién de los niveles
de HbA1c" tienen que ver con la interferencia en ciertas
situaciones como la presencia de anemia, el consumo de
determinados firmacos, tratamiento con didlisis o la edad de
los pacientes, que pueden limitar su interpretacién. Por su
parte, la MCG es capaz de reflejar la variabilidad glucémica
(aspecto que cada vez tiene mds evidencia en la repercusién
negativa sobre complicaciones del paciente).
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Tabla 2. Diferencias entre hemoglobina glicosilada (HbAlc) y tiempo en rango (TIR).

HbA1c ‘ TIR
Aporta el valor de un momento puntual Aporta el valor de unintervalo de tiempo
Valora periodos de tres meses Valora cualquier momento investigado
No refleja la variabilidad glucémica Refleja excursiones glucémicas
No se modifica con cambios inmediatos Muy sensible a cambios inmediatos
Alterada en determinadas situaciones clinicas Escasa interferencia con situaciones clinicas

Estrecha relacién con hallazgos clinicos y complicaciones Menor correlaciéon con complicaciones y eventos clinicos

Fuente: Traduccidn de la tabla presentada por la Dra. Chantal Mathieu en su ponencia correspondiente a la valoracion de la Monitorizacién Continua de Glucosa

(MCG).

En opinién de la ponente, a pesar de la precisiéon aportada
por los sistemas de MCG y el TIR, no parece que de manera
inminente vayan a reemplazar el uso de la HbAlc dado que
esta presenta una mayor facilidad de interpretacién y una rela-
cién mds estrecha con las complicaciones asociadas a DM en
comparacién con el TIR. A pesar de ello, se defendié que la
MCG ird ganando terreno a medida que aumente su empleo
y visién de utilidad evaluativa en los andlisis de eficacia de
nuevos tratamientos y/o monitorizacién en fases de cambios
clinicos, y demostrativa de la motivacién de los pacientes.

En otra conferencia relacionada con el andlisis de MCG,
Christopher de Block (director del departamento de endocri-
nologfa-diabetologia y metabolismo del Hospital Universitario
Antwerp y presidente de la liga de la diabetes en Bélgica), des-
cribié el indice de riesgo glucémico (Glycemic Risk Index, GRI)
como un valor de utilidad para estimar el riesgo de hiper e
hipoglucemia'®. Mediante el andlisis y evaluacién de las curvas
de MCG se otorga un valor de GRI comprendido entre 0 y
100 (donde 0 es el mejor valor posible por menor riesgo de
hipoglucemia y 100 es el peor valor, como mdximo riesgo de
hipoglucemia) y se categoriza el GRI en 5 categorias, segtn la
glucemia (muy bajo < 54 mg/dL, bajo < 70 mg/dL, en rango
entre 70 y 180 mg/dL, alto > 180 mg/dL y muy alto > 250 mg/
dL). El cdlculo de GRI se establece mediante la suma de TIR
determinada por la ecuacién GRI = (3,0 x muy bajo) + (2,4 x
bajo) + (1,6 x alto) + (0,8 x muy alto).

En la discusién sobre la utilidad de este pardmetro en la eva-
luacién de los pacientes se explicé que se trata de un indice
basado en determinaciones de la monitorizacién, pero no estd
claramente relacionado con otros hallazgos clinicos (com-

plicaciones). Aporta informacién precisa sobre el riesgo de
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presentar hipoglucemia, pero no orienta por si mismo en las
decisiones clinicas que tomar ni ha demostrado su utilidad en

nifios 0 embarazadas al no disponerse de suficientes estudios.

En conclusién, tanto TIR como GRI son métricas aisladas que
pueden contribuir a una mayor precisién en el control de la
DM2 pero que no han de sustituir a otros métodos existentes
(HbA1c o glucemia basal en ayunas) en el abordaje del control
glucémico holistico.

CREACION DE ESPACIOS SEGUROS E INCLUSIVOS
PARA LA DIABETES MELLITUS

En uno de los coloquios organizados, algunos expertos deba-
tieron sobre la necesidad de espacios seguros e inclusivos para
pacientes con DM. Explicaron que, desde su propia experien-
cia gestionando grupos de pacientes, la repercusién de estas
asociaciones podria alcanzar un impacto muy positivo tanto
en los propios afectados como en la percepcién comunitaria
de la enfermedad. Para el paciente es fundamental encontrar
lugares donde compartir experiencias, expresar preocupaciones
y aprender. Estos espacios han facilitado la interaccién entre
pacientes y profesionales con resultados constructivos en la

autoestima, autocontrol y autonomia de los pacientes.

Finalmente, tras comentarse las conclusiones acerca de este
tipo de iniciativas, se produjo un turno de preguntas en el
que los asistentes refirieron sus experiencias, frecuentemente
relacionadas con la dificultad que entrafia el realizar un correc-
to abordaje de la DM2 en pacientes y entornos con recursos

econémicos escasos.
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