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RESUMEN

Objetivos: analizar el comportamiento de los analogos del receptor de GLP1 (arGLP1)
en sujetos diabéticos tras cumplir doce meses de tratamiento sobre la distensibilidad
vascular (medida por fotopletismografia digital) asi como parametros relacionados con el
control metabdlico. Comparar los resultados al final del seguimiento con un grupo de
diabéticos no tratados con ningun arGLP1.

Metodologia: se trata de un estudio prospectivo de cohortes en sujetos diabéticos. Se
comparan los pardmetros relacionados con la distensibilidad vascular y el control
metabolico al inicio y a los 12 meses de tratamiento con algin arGLP1. También se
compara con un grupo de diabéticos no tratados con arGLP1.

La distensibilidad arterial se mide con un fotopletismografo digital marca MicroMedical;
traduce dos indices relacionados con la rigidez, SI'y RI.

Las variables analiticas analizadas son: glucemia basal, hemoglobina glicosilada,
colesterol total y sus fracciones, triglicéridos, creatinina y albuminuria. Ademas, se
analiza el cambio en el peso corporal y en el indice de masa corporal (IMC).

Resultados: al comparar el grupo de tratamiento con arGLP al inicio y al final del periodo
de seguimiento (muestra de 47 diabéticos) mejoran los parametros de rigidez arterial: SI
desciende -1,88 m/s y RI desciende -9.09%, ambos de forma significativa. Respecto a las
variables analiticas disminuyen de forma significativa la glucemia basal -47,70 mg/dl, -
1.51% la hemoglobina glicosilada, -30,32 mg/dl el colesterol total y -31,66 mg/dl el
LDLc. Descienden de forma no significativa el HDLc en -1,79 mg/dl, -20,39 mg/dl los
triglicéridos, -4,75 ml/min el filtrado glomerular y -89,22 mg/g la microalbuminuria. El
peso corporal desciende -4,95 Kg y el IMC -1,66, ambos de forma significativa.

Todos estos resultados al final del periodo de seguimiento se comparan con diabéticos no
tratados con ningin arGLPI, con una muestra de 30 sujetos. En este caso solo
encontramos diferencias significativas a favor del grupo de arGLP1 en el valor de SI (7,35
frente a 8,77 m/s) y en el valor de HDLc (41,88 frente a 33,43 mg/dl). Hay diferencias
significativas en el en el peso corporal a favor del grupo control (96,49 frente a 77,49 Kg)
por ser precisamente la obesidad un criterio para la indicacion de estos farmacos.

En el grupo de arGLP1 se produjeron cuatro eventos cardiovasculares mayores.

La revision de mortalidad a fecha de Marzo de 2023, se recogen seis fallecimientos en
cada grupo. En el grupo de arGLP1 dos por causa infecciosa, dos paradas
cardiorrespiratorias extrahospitalarias y uno sin especificar la causa. En el grupo control
un IAM y cinco sin especificar la causa.

Conclusiones: los farmacos arGLP1 mejoran los parametros de rigidez arterial medida
por fotopletismografia digital tras doce meses de tratamiento.

Los valores de rigidez arterial a los doce meses de tratamiento son mejores que en los
diabéticos no tratados con algin arGLP1.

Proponemos un valor de SI inferior o igual a 9 m/s como no patolédgico.

En nuestra muestra se comprueba un descenso de la glucemia basal, la hemoglobina
glicosilada y el peso corporal significativo y superponible a los descensos descritos en
otras series publicadas.

Los hallazgos descritos son prometedores. Pero necesarios estudios mas amplios que
confirmen estos hallazgos.
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1. INTRODUCCION.
1.1. LA ARTERIOSCLEROSIS.
1.1.1. CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA.

La arteriosclerosis es una enfermedad inflamatoria cronica de la pared arterial en la que
diversas circunstancias fisiopatologicas e inmunoldgicas lesionan la pared del endotelio
arterial, conduciendo a la estenosis progresiva del didmetro de la arteria y
consecuentemente a la disminucion del flujo sanguineo en el territorio que irriga. En el
momento en que se produce una reduccidén critica del aporte sanguineo, surge

sintomatologia especifica del 6rgano comprometido.

La arteriosclerosis es el proceso subyacente de la gran mayoria de las enfermedades

cardiovasculares.

Cada aiio las enfermedades cardiovasculares son primera causa de muerte en Espafia y en
los paises del primer mundo 2. En el grafico 1 se puede observar en azul oscuro las
defunciones por enfermedades del aparato circulatorio en Espafia en 2020, siendo ésta la
primera causa de muerte, excepto en los meses de Marzo y de Abril de 2020, coincidiendo

con el pico de mortalidad por la COVID19.

Defunciones por causas (capitulos) por sexo

Estadistica de Defunciones segun la Causa de Muerte, Causa de muerte, Total
64.001

56.890
49.779
42.667
35.556
28.445

21.334
14.222
— » <

7.111 : ——— T—
0

2
%,
(7

I 001-102 1-XXIl. Todas las causas

I 001-008 1.Enfermedades infecciosas y parasitarias

M 009-041 I1.Tumores

I 042-043 IIl.Enfermedades de la sangre y de los Grganos hematopoyéticos, y ciertos trastornos que afectan al mecanismo de la inmunidad
I 044045 IV.Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas

I 046049 V.Trastornos mentales y del comportamiento

M 050-052 VI-VIll.Enfermedades del sistema nervioso y de los drganos de los sentidos

M 053-061 IX.Enfermedades del sistema circulatorio

M 062067 X.Enfermedades del sistema respiratorio

M 068-072 XI.Enfermedades del sistema digestivo

M 073 XIL.Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo

M 074076 Xill.Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo

I 077-080 XIV.Enfermedades del sistema genitourinario

I 081 XV.Embarazo, parto y puerperio

I 082 XVI.Afecciones originadas en el periodo perinatal

I 083-085 XVIl.Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosomicas

I 086-089 XVIIL.Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio, no clasificados en otra parte
I 090-102 XX.Causas externas de mortalidad

Grafico 1. Tomada del INE. Mortalidad por causas en 2020. En azul oscuro

enfermedades el aparato circulatorio '



En el grafico 2 se muestra la mortalidad por todas las causas en paises del primer mundo
en 2019. La cardiopatia y la enfermedad cerebrovascular superan de forma muy notable

al resto de causas.

Principales causas de defuncion en
los paises de ingresos altos

2000 2019
1. Cardiopatia isquémica
2. Enfermedad de Alzheimer y otras demencias
3. Accidente cerebro@scular
4. Cancer de traquea, bronquios y pulmén
5. Enfermedadﬁpulmonar obstructiva crénica

6. Infecciones de las vias respiratorias inferiores

—®

7. Cancer de colon y recto
9

8. Nefropatias

9. Cardiopatia hipertensiva
)

10. Diabetes mellitus
)
0 1 2 3
Numero de defunciones (en millones)

@ No transmisibles @ Transmisibles @ Lesiones

Fuente: WHO Global Health Estimates. Nota: Clasificacién del Banco Mundial en funcién
de los ingresos 2020.

Grafico 2. Tomada de la OMS. Numero total de defunciones por causas en paises de

ingresos altos en 2019 2,

El alto coste de la atencion médica y la pérdida de afios de vida saludable supone un reto
economico y social. Por ello, todas las medidas encaminadas a su prevencion y control

son de vital importancia y deben ser promocionadas >.



1.1.2. ETIOPATOGENIA.

La causa mas frecuente de arteriosclerosis es el deposito de lipidos en la pared arterial,

enfermedad denominada aterosclerosis.

La patogénesis de la aterosclerosis es altamente compleja. En su desarrollo intervienen la
disfuncion endotelial, la dislipidemia y numerosos factores inmunoldgicos e

inflamatorios.

El endotelio vascular actiia como una interfaz bioldgica entre el torrente sanguineo y la
capa subendotelial, la cual es potencialmente trombogénica. La disfuncion endotelial es
primer paso del proceso aterosclerotico, que surge como consecuencia de un desequilibrio
entre la produccion y el consumo de 6xido nitrico. El 6xido nitrico es necesario para la
respuesta vasodilatadora de la pared arterial. Su reduccion desencadena una compleja
respuesta bioquimica que activa la permeabilidad del endotelio, pudiendo entonces
penetrar en su pared mediadores bioquimicos activadores de la inflamacion y la
proliferacion celular, que junto con la inclusion de particulas de LDL colesterol, dan lugar

al inicio de la placa ateromatosa.

Esta enfermedad progresa de forma lenta e inherente con la edad, debido a un reemplazo
en la pared arterial de las fibras elasticas (mas abundantes en arterias centrales y de

conduccion) por fibras colagenas.

Otros factores precipitantes pueden contribuir a acelerar el desarrollo de la aterosclerosis,
sobre todo si éstos no son controlados. Los factores de riesgo de desarrollar enfermedad

cardiovascular se clasifican en factores clasicos y factores emergentes +°:

- Factores de riesgo cardiovascular clésicos:
o Laedad.
o El sexo masculino.
o El tabaquismo o la exposicion al mismo.
o La hipercolesterolemia.
o Niveles bajos de HDL colesterol.
o La hipertension arterial.
o La diabetes mellitus.

o La obesidad.



@)

Dieta rica en grasas.

- Factores de riesgo cardiovascular emergentes:

@)

@)

Hiperhomocisteinemia.

Aumento del grosor intima-media carotideo.

Aumento de la rigidez arterial.

Calcio arterial coronario y depdsito de calcio arterial extracoronario.

La disfuncion endotelial.

La frecuencia cardiaca elevada por cualquier causa.

La hipertrofia de ventriculo izquierdo.

Nuevos marcadores séricos: aldosterona, leptina, anticuerpos antiLDL,

BNP, homoarginina, etc.

- Condiciones clinicas que aumentan el riesgo cardiovascular y estdn reconocidas

por lo tanto como factores de riesgo de enfermedad cardiovascular:

@)

@)

La enfermedad renal crénica.

La hiperlipemia familiar.

La presencia de antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
aterosclerotica prematura.

La infeccion por VIH, incluso en tratamiento.

La patologia psiquiatrica en grado grave, de cualquier espectro.
Tratamiento activo con farmacos que afectan al metabolismo lipidico
(corticoesteroides, antipsicoticos, algunos inmunosupresores).

Otras  condiciones clinicas recientemente reconocidas como
contribuyentes al desarrollo de la enfermedad cardiovascular *: la
fibrilacion auricular, la EPOC y la apnea del suefio, el cancer, las
enfermedades inflamatorias cronicas (en especial la artritis reumatoide),
el higado graso no alcoholico, en el hombre la disfuncién eréctil, y en la

mujer la hipertension gestacional, la diabetes gestacional, el ovario

poliquistico, y la menopausia precoz.



1.1.3. FISIOPATOLOGIA.

Como se ha comentado anteriormente la disfuncion endotelial propicia que particulas de
LDL colesterol oxidadas puedan penetrar a la capa intima. En respuesta a ello, acuden
macrofagos que incorporan dichas particulas constituyendo las células espumosas que
conforman el sustrato histologico de la placa ateromatosa. Estas células espumosas
inician la respuesta inflamatoria mediante la liberacion de diversas citocinas. En esta
primera fase de la aterosclerosis se produce un engrosamiento focal de esa capa intima de

la pared arterial, como se muestra en la figura 1.

Figura 1. Evolucion de la placa ateromatosa.

Progresivamente se van incorporando a esa estria grasa células de musculo liso, linfocitos

T y mas lipidos, aumentando progresivamente su tamafio.

Las lesiones avanzadas tienen un nucleo lipidico rodeado de una placa de fibrosis con
regiones calcificadas en mayor o menor grado. La pared arterial se ve afectada por estas
placas ateromatosas, perdiendo sus caracteristicas fisiologicas normales y su elasticidad
habitual. En placas estables no aparecen sintomas hasta que el calibre de la luz arterial se

ve reducido en mas de un 70%.

Al igual que el vasa vasorum de las grandes arterias, la placa ateromatosa desarrolla su
propia red microvascular, la cual es patoldgica, débil, con tendencia a romperse, pudiendo
producirse zonas de necrosis y hemorragias en su interior. Esta hemorragia intraplaca es
un momento critico en la evolucion de la enfermedad, provocando una progresion
acelerada de la misma, inestabilidad, y posibilidad de rotura, lo que conlleva a la aparicion

de un evento isquémico agudo.



1.2. LA RIGIDEZ ARTERIAL.

La principal caracteristica de la pared arterial es su elasticidad. Las arterias poseen una
gruesa pared muscular, eléstica, encargada de propulsar el flujo sanguineo desde su salida

a nivel del ventriculo hasta los capilares distales.

La composicion histologica de esta capa muscular no es homogénea en todo el arbol
arterial. A medida que decrece el didmetro arterial, se va reduciendo la cantidad de fibras
elasticas y aumentando la proporcion de fibras musculares; por este motivo la
distensibilidad de la pared a nivel distal es menor que a nivel proximal. Sumado a estas
diferencias histologicas, la pared arterial posee marcada anisotropia. Estas dos
caracteristicas hacen que el estudio del comportamiento mecanico de las arterias sea

extremadamente complejo incluso en sujetos sanos.

El estudio de la onda de pulso arterial refleja dos componentes (ver figura 2). El primero
representa la onda producida por la sistole ventricular. El segundo representa la onda de
presion reflejada retrogradamente desde la periferia del arbol arterial, ya que se produce
una onda rebotada en cada ramificacion del arbol arterial. Esta onda reflejada de forma
fisiologica en un arbol arterial sano y elastico vuelve a la raiz adrtica en fase de diastole
cardiaca por ser el momento de menor presion. En sujetos con rigidez arterial aumentada,
esta onda se refleja antes, durante la sistole cardiaca, contribuyendo a un aumento
patologico de la presion arterial sistolica 7® y al remodelado y posterior disfuncion del

ventriculo izquierdo °.

—Combined pulse wave
—Forward wave
—Reflected wave

Figura 2. Onda de pulso arterial, con rigidez arterial normal y con rigidez

aumentada. Imagen tomada de '°.

La pérdida de la elasticidad normal de la pared arterial se produce inexorablemente por
la edad. El proceso puede ser acelerado por la accion de todos los factores de riesgo

cardiovascular comentados. Esta disminucion de la elasticidad se llama rigidez arterial,



la cual puede ser cuantificada por diversos métodos y esta considerada como un predictor
de enfermedad y mortalidad cardiovascular independiente '!, recogida como tal en las

guias actuales de practica clinica de enfermedad cardiovascular y diabetes %12,

La rigidez arterial esta directamente relacionada con la edad vascular y con el riesgo de
progresion de la aterosclerosis. Precipita una disfuncion hemodinamica que se traduce en

alteracion de la perfusion coronaria, renal y cerebral %19,

Aunque la relacion entre la rigidez aortica y el riesgo de enfermedad cardiovascular es
continua, un aumento de la rigidez expresado como velocidad de onda de pulso aortico
por encima de 12 m/s en sujetos hipertensos de mediana edad es claramente patologico
13y superior a 10 m/s se considera indicador de dafio vascular '*!3. No llega a ser
considerado atn un factor modificador para el célculo del riesgo vascular global. Este
hecho, junto con la dificultad en su medicion, condiciona actualmente su uso en practica

clinica habitual y en la toma de decisiones terapéuticas *.

10



1.2.1 MEDICION DE LA RIGIDEZ ARTERIAL.

La medicién invasiva de la rigidez arterial requiere la cateterizacion de la aorta. La

medicion no invasiva de la rigidez arterial se basa en métodos que analizan la onda de

presion del pulso en otras arterias mas periféricas, basados en tonometria de aplanamiento

o en oscilometria 8.

La medicion no invasiva de la rigidez arterial puede estimarse por diversos métodos

7,11,16

Medicion directa no invasiva regional. La determinacion regional conlleva la
medicion de la velocidad de onda de pulso (VOP o PWV por sus siglas en inglés)
entre dos puntos anatomicos separados, dividiendo la distancia entre esos dos
puntos anatomicos por el tiempo de transito de la onda de pulso para recorrer esa
distancia, expresado en metros/segundo. Se suelen utilizar la distancia cardtido-

femoral, carétido-braquial o cardio-fémoro-tibial.

Para su medicion se utilizan mecanotransductores, tondémetros, dispositivos

basados en la oscilometria o sondas Doppler.

Actualmente se considera como gold estdndar la velocidad de onda de pulso
carotido-femoral; un valor superior a 10 m/s se considera indicador de dafio

vascular 415, frente al valor previo de 12 m/s que se plante6 en 2016.

Medicion directa no invasiva local. En este caso no se estudia el comportamiento
arterial entre dos puntos, si no solo en un punto de arbol arterial, analizando la
diferencia de didmetro arterial entre la sistole y la diastole cardiaca mediante
alguna prueba de imagen, habitualmente por ecografia. Diversos indices se
derivan de este estudio, como es la complianza arterial, el indice de rigidez f3,
estimacion de la VOP local o del indice de aumento local.

Analisis de las ondas de pulso.

o A nivel central: implica el andlisis de la onda de presion de la arteria
car6tida, braquial o radial, habitualmente por tonometria. Posteriormente,
mediante algoritmos especificos, se traduce en parametros de formas de
ondas centrales, como la presion central adrtica, la presion de aumento

aortico o el indice de aumento (AIXx).

11



o A nivel periférico: mediante fotopletismografia en los dedos de la mano.

Estas mediciones traducen una serie de indices de rigidez, de los cuales estan validados
16,17.

- Velocidad de onda de pulso carétido-femoral, siendo esta determinacion el gold
estandar, y velocidad de onda de pulso brazo-tobillo.

- Indice de aumento arterial (IAx) obtenido a partir del analisis de la onda de pulso
y se define como el cociente entre la diferencia entre el segundo y el primer pico

sistolico de la curva de presion arterial, dividido entre la presion de pulso.

o

¥
/\ Augmentation pressure (AP)
v

Al (%) = AP / PP

Pressure (mmHg)
Pulse pressure (PP)

Time

Figura 3. indice de aumento (Alx), tomado de °.

- Indice vascular cardio-tobillo (CAVI), mas extendido su determinacién por su
facilidad de uso y porque es un indice independiente de los valores de presion
arterial en el momento de la determinacion. Refleja de forma conjunta la rigidez
de la aorta, arterial femoral y tibial. En la cohorte estudiada de Elousa-Bayés, en

poblacién espafiola, un CAVI mayor de 9 se asociaba con la presencia de otros

factores de RCV !7:18,

Existen diversos estudios que correlacionan la rigidez arterial regional (medicion en dos

puntos separados) con la local (medicidén en un tnico punto), con vistas a simplificar su

determinacion !l

12



1.2.2. MEDICION DE LA RIGIDEZ ARTERIAL A NIVEL PERIFERICO.

La medicion de la rigidez arterial a nivel periférico digital ain no esta validada. Sin
embargo, su facilidad de uso y la rapidez en la medicion harian de este dispositivo la

herramienta mas propicia para el clinico en su practica diaria.

El transductor fotopletismografico usado para la medicion de la rigidez arterial a nivel
digital trasmite luz infrarroja a través del dedo, la cual traduce el volumen sanguineo en
el pulpejo del dedo y sus cambios con cada onda de pulso. El sistema promedia la senal
trasmitida durante treinta segundos y obtiene una unica onda de pulso de volumen. El
analisis de esta onda de pulso estd compuesto por el pico sistdlico y la onda reflejada
desde las bifurcaciones arteriales distales, y traduce dos indices de rigidez arterial: el tono
vascular expresado mediante un indice de reflexion RI (definido mediante porcentaje,
figura 4) y larigidez vascular expresada mediante el indice de rigidez SI (definido en m/s,

ver figura 5).

Figura 4. Tono vascular. Figura S. Rigidez vascular.

El indice de reflexion (RI) es un cociente entre la altura que alcanza la onda de reflexion
(a) y la de la onda sist6lica (b), expresado en porcentaje. Es una medida del tono vascular

de las arterias de pequefio calibre, con didmetro menor a 2,5 mm.

El indice de rigidez (SI) es un cociente entre la altura del paciente y el tiempo transcurrido
entre los picos b y a. Es una medida de la velocidad de la propagacion de la onda de pulso

y se relaciona con la rigidez de las arterias de mayor calibre.

El PPT es el tiempo transcurrido entre el pico sistolico y el diastdlico. Se puede inferir
que es tiempo que tarda la onda de presion en viajar desde el inicio de la aorta hasta las
arterias mas distales del cuerpo, y desde alli su reflejo hasta la aorta. Esta distancia

recorrida se desconoce, pero es proporcional a la altura del sujeto.

13



Se han publicado diversos estudios con determinaciones de la rigidez arterial a nivel
digital, sin estar ain correctamente definida su correlacion con la medicion a nivel central

o los puntos de corte.

El estudio poblacional Gutenberg Health, realizado en Alemania, publicado en 2022,
recoge 15010 sujetos sanos a partir de 2007 con seguimiento a 5 afios, cuyo objetivo
principal fue comparar el desarrollo de factores de riesgo cardiovascular y diabetes en
personas que trabajan mas o menos de 40 horas semanales. Del total, 7241 sujetos tienen
realizada determinacion de rigidez arterial periférica mediante fotopletismografia a nivel
digital. Al inicio del seguimiento el valor de SI medio es de 7,25 m/s en sujetos sanos con

una edad media de 48,3 afios °.

Brillante?® presenta una muestra de 152 sujetos sanos (poblacion australiana), sin ningin
FRCV conocido, con una edad media de 36 afios y un IMC de 25,2, con un valor medio
de SI de 8,17 m/s y 73% para RI. Concluye que los rangos de normalidad para estos
valores dependen de la edad, la raza, los niveles de lipidos, la frecuencia cardiaca y la

presion arterial.

Gunarathne?! el al. también estudia la rigidez arterial mediante fotopletismografia digital
en 187 sujetos sanos y lo compara con 60 personas con algin factor de riesgo
cardiovascular establecido, reclutados desde atencion primaria en Birmingham. El valor
medio de SI en sujetos sanos es de 9.3 m/s en varones y 8,4 m/s en mujeres, con una edad
media de 45.8 afios. En las personas con FRCV el valor medio de SI es mayor, de 10,9

m/s en varones y 10,1 m/s en mujeres.

Obeid?? et al. publica en 2021 un estudio que compara la medicion de la rigidez arterial a
nivel periférico, frente a las mediciones centrales, colocando sensores piezoeléctricos de
forma simultanea a nivel carotideo, radial y digital en un dedo de la mano, comparando
las 3 ondas de pulso entre si y las diferencias entre los indices carotida-radial y carétida-
digital, observando que los algoritmos son igualmente validos en arterias de pequefio

calibre.

Clarenbach?’ et al. publica en 2012 un estudio que correlaciona la medicion de la rigidez
arterial por tonometria local en arteria radial mediante el valor de Alx con el valor de SI

por fotopletismografia digital. Concluye que la correlacion entre ambas determinaciones
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es moderada, pudiendo utilizarse el valor de SI en lugar del Alx, con un coeficiente de
correlacion de Pearson r de 0,48, como se muestra en la figura 5. Ademas, concluye que
SI es mejor predictor de RV que Alx en pacientes con riesgo cardiovascular medio y alto.
Proponen que un valor de SI mayor de 7.14 m/s predice un aumento del riesgo vascular

del sujeto. En el grupo de sujetos con dos 0 més FRCV (n=41) el valor medio de SI es de

9.4 m/s.

Aortic augmentation index (%)

4 6 8 10 12 14

Stiffness index (m/s)
Grafico 3. Grafico de dispersion que muestra la relacion entre el valor de indice de rigidez
(SI) mediante andlisis del volumen de pulso digital por fotopletismografia y el valor del

indice de aumento aortico (Alx) determinado por tonometria de aplanamiento radial

(r=0.48, p< 0,001). Tomado de °.

De forma superponible, el estudio de Woodman?® et al. correlaciona el valor la VOP
carotido-femoral con el de SI anivel digital y con el Alx medido a nivel radial, coeficiente

de correlacion de Pearson r=58 y 0.75 respectivamente.

1.2.3. MODIFICACION DE LA RIGIDEZ ARTERIAL CON DIFERENTES
TRATAMIENTOS.

El informe de posicionamiento de European Society of Cardiology (ESC) para
biomarcadores en prevencion cardiovascular, define la rigidez arterial como un parametro

con alta sensibilidad para mostrar cambios en respuesta a los tratamientos planteados en
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el transcurso de un tiempo moderado, medido como velocidad de onda de pulso cardio-

femoral y braquial-tobillo !”.

Existen diversidad de estudios que demuestran la contribucion de diferentes terapias en

la reduccion de los indices de rigidez arterial 3.

El estudio RORA-AS estudia el efecto de rosuvastatina en sujetos con artritis inflamatoria
sobre la rigidez arterial, medida €sta en base al indice de aumento (Alx), la velocidad de
la onda de pulso aortica y la presion arterial sistolica. Tras 18 meses de tratamiento

observan mejoras en las 3 variables principales de forma significativa 24,

Sahebkar?> presenta un metadnalisis en 2016 de los ensayos clinicos existentes que
analizaban los efectos de la terapia con estatinas sobre la rigidez arterial medida como
indice de aumento (Alx). Concluye que toda terapia estatinica mejora este parametro a
nivel adrtico de forma significativa independientemente de los descensos en los niveles

de colesterol total producidos.

Los farmacos antihipertensivos reducen en general la rigidez arterial '°. Los IECAs han
demostrado un descenso en la rigidez arterial independientemente de las cifras de presion

arterial alcanzadas '!.

Algunos farmacos antidiabéticos también mejoran los indices de rigidez arterial.
Liraglutide mostr6é un descenso de la rigidez arterial de -1,5 m/s, medida mediante VOP
carotido-femoral, a los seis meses de tratamiento 2% El metaanalisis de Batzias®’ refleja
mejoria en la VOP a nivel de la arteria braquial, tanto con inhibidores de la DPP4, de
forma leve, como con los analogos del GLP1, de forma més notable. Los inhibidores del

cotransportador sodio-glucosa-2 mostraron mejoria de la disfuncion endotelial.

Los estudios de Kim HL.?® et al. y de Tolosa S.?° et al. sugieren que la obesidad visceral
aumenta la rigidez arterial. A mayor porcentaje de masa grasa, mayores valores de rigidez
arterial medida por VOP braquial-tobillo. Por ello, podemos deducir que aquellos
farmacos indicados para el tratamiento de la obesidad pueden mejorar los parametros de

rigidez arterial.

Nuestro trabajo investiga el efecto de los farmacos analogos del receptor de GLP1 sobre

la distensibilidad vascular.
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1.3.LA DIABETES MELLITUS.

La diabetes es una enfermedad degenerativa del pancreas endocrino en la que diversos
factores genéticos y ambientales conllevan a una pérdida o disfuncion de células ,
encargadas de secretar insulina. Unido esto a una resistencia periférica a la accion de la

insulina, en mayor o menor grado, se precipita un estado de hiperglucemia.

Cuando aparece la hiperglucemia, en todos los tipos de diabetes, el riesgo de desarrollar
complicaciones cronicas es similar, si bien la forma y la temporalidad de su evolucion es

diferente.

La diabetes tipo 2 supone mas del 90% de la diabetes en la edad adulta. No estd mediada
por autoinmunidad, a diferencia de la diabetes tipo la y de la diabetes tipo LADA
(diabetes autoinmune latente del adulto). En la diabetes tipo 2, al inicio de la enfermedad,
predomina la disminucién de la secrecion de insulina por la célula  y la resistencia
periférica a su accion. Al cabo de los afios, la masa efectiva de células 3 se va reduciendo

de forma progresiva.

La presentacion clinica tipica de hiperglucemia sintomatica en la diabetes tipo 2 con
poliuria, polidipsia, nicturia y pérdida de peso es cada vez menos frecuente gracias a los
esfuerzos para su deteccion precoz y la accesibilidad de la poblacion general a los
servicios sanitarios en paises desarrollados. Lo més habitual es que se detecte como una

hiperglucemia asintomatica.

El diagnostico se establece gracias a controles analiticos rutinarios. En la tabla 1 se
exponen los criterios diagnosticos actualizados de la American Diabetes Association

(ADA) en 2023 3°.

La resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia y la hiperglucemia se asocian con
enfermedad arteriosclerdtica. La diabetes mellitus acelera el proceso aterosclerotico y
ademas asocia mayor riesgo de padecer hipertension y dislipemia, a su vez factores que

per se contribuyen al proceso aterosclerotico.
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Table 2.2—Criteria for the diagnosis of diabetes
FPG =126 mg/dL (7.0 mmol/L). Fasting is defined as no caloric intake for at least 8 h.*

OR

2-h PG =200 mg/dL (11.1 mmol/L) during OGTT. The test should be performed as described
by WHO, using a glucose load containing the equivalent of 75 g anhydrous glucose
dissolved in water.*

OR

A1C =6.5% (48 mmol/mol). The test should be performed in a laboratory using a method
that is NGSP certified and standardized to the DCCT assay.*

OR

In a patient with classic symptoms of hyperglycemia or hyperglycemic crisis, a random
plasma glucose =200 mg/dL (11.1 mmol/L).

DCCT, Diabetes Control and Complications Trial; FPG, fasting plasma glucose; OGTT, oral glu-
cose tolerance test; NGSP, National Glycohemoglobin Standardization Program; WHO, World
Health Organization; 2-h PG, 2-h plasma glucose. *In the absence of unequivocal hyperglyce-
mia, diagnosis requires two abnormal test results from the same sample or in two separate
test samples.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de diabetes. ADA 2023 3°,

El metaanélisis de Sarwar et al 3!, de 102 estudios prospectivos demostrd que la diabetes
duplica el riesgo de enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular isquémico y muerte
por enfermedad cardiovascular, como puede observarse en el grafico X. Este aumento del
riesgo es independientemente de otros factores de riesgo cardiovascular, siendo mayor el
riesgo en mujeres y en edades mas tempranas. La duracion de la enfermedad, el mal
control glucémico y la presencia de complicaciones microvasculares aumentan tanto el
riesgo relativo y absoluto de eventos cardiovasculares. Aun con glucemias por debajo del
umbral para el diagndstico de diabetes, existe riesgo de enfermedad coronaria, el cual

aumenta con la concentracion de glucosa 3!*2,

Segtn la OMS la diabetes y la nefropatia diabética causaron dos millones de muertes de

2019 33,

Los diabéticos tienen el doble de riesgo que la poblacion no diabética para desarrollar
enfermedad aterosclerotica’!, tal y como se puede comprobar en el siguiente grafico

tomado del metaanalisis de Sarwar’! de 2010.
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Number HR (95% (1) F(95% Q)

of cases

Coronary heart disease* 26505 — 200 (1-83-2-19) 64 (54-71)
Coronary death 11556 —— 2-31(2-05-2-60) 41(24-54,
Non-fatal myocardial infarction 14 741 —— 1-82 (1-64-2-03) 37(19-51)
Stroke subtypes*

Ischaemic stroke 3799 —_— 2-27 (1-95-2-65) 1(0-20)
Haemorrhagic stroke 1183 —_— 156 (1-19-2-05) 0(0-26)
Unclassified stroke 4973 i 1-84 (1-59-2-13) 33(12-48)
Other vascular deaths 3826 . 173 (1-51-1-98) 0(0-26)

Grafico 4. Hazard Ratio para enfermedad cardiovascular en personas diabéticas frente a

no diabéticos. Tomado de 3.

1.3.1. OBJETIVOS TERAPEUTICOS.

Desde la publicacion del estudio del UKPDS de 1998 se fija como objetivo de HbAlc un
valor inferior al 7%, tras demostrar menor tasa de complicaciones microvasculares y
mortalidad relacionada con la diabetes con este objetivo de control metabodlico mas

estricto hasta esa fecha®.

Un objetivo mas intensivo de control glucémico con HbAlc inferior o igual a 6.5% se
asocia con un descenso de los eventos cardiovasculares (combinado mayores y menores)
en el ensayo clinico realizado por el Grupo ADVANCE, si bien esta reduccion global es
fundamentalmente a expensas de una disminucién de la aparicion de nefropatia diabética.
La reduccion de eventos mayores per se no pudo ser constatada®>. En este estudio los
pacientes incluidos en el grupo de tratamiento intensivo debian recibir tratamiento con

gliclazida, mas todo el arsenal terapéutico asociado preciso para alcanzar dicho objetivo.

En el estudio de Duckworth et al.?¢ realizado en veteranos diabéticos mal controlados, no
se consigue demostrar que un objetivo de control glucémico estricto (definido como un
descenso de la HbAlc de al menos 1.5%) reduzca de forma significativa ni la mortalidad
ni los eventos cardiovasculares frente al grupo de control glucémico no estricto (HbAlc

al final del seguimiento 6.9% frente al 8.4%), con una tasa de hipoglucemia mayor.
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En el ensayo clinico ACCORD, disefniado para valorar el control de la presion arterial en
sujetos diabéticos, el subanalisis de control glucémico estricto frente al estindar mostraba

un preocupante aumento de los eventos cardiovasculares mayores®’.

Tras estos ensayos el objetivo de control glucémico se fija en una HbAlc inferior al 7%
en general, como se muestra en las tablas 2 y 3. En diabéticos no fragiles y sin enfermedad
cardiovascular establecida es recomendable alcanzar una HbAlc inferior a 6.5%. En

personas fragiles o afiosas se puede establecer un objetivo menos estricto del 8% *.

Glycaemia targets

A target HbA1c for the reduction of CVD risk
and microvascular complications of DM of
<7.0% (53 mmol/mol) is recommended for the
majority of adults with either type 1 or type 2
DM_587.588

For patients with a long duration of DM and in
old or frail adults, a relaxing of the HbA1c tar-

gets (i.e. less stringent) should be considered.”®®

A target HbA1c of <6.5% (48 mmol/mol) should
be considered at diagnosis or early in the course

of type 2 DM in persons who are not frail and
do not have ASCVD.>*>%

Tabla 2. Objetivos de control glucémico segiin la ESC. Tomado de *.

Table 6.3—Summary of glycemic recommendations for many nonpregnant

adults with diabetes

Al1C <7.0% (53 mmol/mol)*#
Preprandial capillary plasma glucose 80-130 mg/dL* (4.4-7.2 mmol/L)
Peak postprandial capillary plasma glucoset <180 mg/dL* (10.0 mmol/L)

*More or less stringent glycemic goals may be appropriate for individual patients. #CGM
may be used to assess glycemic target as noted in Recommendation 6.5b and Fig. 6.1.
Goals should be individualized based on duration of diabetes, age/life expectancy, comorbid
conditions, known CVD or advanced microvascular complications, hypoglycemia unaware-
ness, and individual patient considerations (as per Fig. 6.2). TPostprandial glucose may be
targeted if A1C goals are not met despite reaching preprandial glucose goals. Postprandial
glucose measurements should be made 1-2 h after the beginning of the meal, generally
peak levels in people with diabetes.

Tabla 3. Objetivos de control glucémico de la ADA 2023. Tomado de *°.
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1.3.2. GRUPOS TERAPEUTICOS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA DIABETES.

A continuacion, enumeramos los distintos grupos de antidiabéticos disponibles:

- Sulfonilureas: estimulan la secrecion de insulina por la célula pancreatica.

- Biguanidas: aumentan la sensibilidad de la insulina en el tejido pancreatico lo que
disminuyen la glucogénesis a nivel hepatico.

- Tiazolidinadionas: aumentan la sensibilidad de la insulina en tejidos periféricos.

- Meglitinidas: también estimulan la secrecion de insulina por la célula pancreatica.

- Inhibidores de la alfa-glucosidasa: retrasan la hidrolisis de los hidratos de carbono
a nivel intestinal disminuyendo su absorcion.

- Inhibidores de la DPP4: prolongan la vida media de las incretinas, las cuales
estimulan la secrecion de insulina.

- Inhibidores del cotrasportador sodio-glucosa de tipo 2: reduce la reabsorcion de
glucosa en el tibulo proximal renal con una reduccidon concomitante de la
reabsorcion de sodio que conduce a la excrecidn urinaria de glucosa y a la diuresis
osmotica.

- Analogos de los receptores del péptido similar al glucagoén tipo 1: simulan la
accion del GLP1 nativo mediante la estimulacion de la secrecion de insulina y la
disminucioén de la secrecion de glucagdn, cuando la glucosa en sangre es elevada.

- Grupo de las insulinas.

1.3.3. ANTIDIABETICOS ANALOGOS DE LOS RECEPTORES
DEL GLP1.

Los analogos de los receptores del GLP1 (arGLP1) son un grupo terapéutico de
antidiabéticos, que como se ha comentado con anterioridad, simulan el efecto del péptido

incretinico GLP1 nativo.

En 2015 la Agencia espafiola del medicamento emite su ultimo informe sobre la
utilizacion de antidiabéticos en Espafia 3. Entonces acababan de ser comercializados en

nuestro pais los llamados entonces “nuevos antidiabéticos”: los primeros analogos del
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GLP1 (exenatide en 2009 y liraglutide en 2011) y dapagliflozina (el primer iISGLT2) en
2013. A partir de 2015, es cuando aumenta exponencialmente el uso de estos nuevos

antidiabéticos.

Actualmente en Espafia los arGLP1 que estan comercializados son: exenatide, exenatide
LAR, liraglutide, lixisenatide, dulaglutide y semaglutide, este tltimo el tnico disponible

en presentacion oral, ademas de la inyectable.

Todos ellos pueden ser usados en monoterapia, en combinacion con otros antidiabéticos

0 con insulinas.

No se recomienda su uso combinado con iDPP4 por actuar ambos grupos terapéuticos en

la via de las incretinas.

A pesar de los mecanismos de accion comunes, los arGLP1 difieren en estructura, perfil

farmacocinético y efectos clinicos *°.

La exenatide y lixisenatide tienen vida media corta y precisan ser administrados cada 12
horas o cada 24 horas respectivamente “%#!. Su vida media es de 5 horas, con una mayor
reduccion de la glucemia posprandial en la comida posterior a su administracion, pero
con mayores efectos secundarios gastrointestinales. Pueden ser utilizados en enfermedad

renal crénica hasta un FG de 30 ml/min?2.

Liraglutide, exenatide LAR, dulaglutide y semaglutide son de accion prolongada, por lo
que inducen un mayor efecto sobre la glucemia en ayunas y sobre la reduccion de la
HbA1c, més que sobre la glucemia posprandial. Todos ellos se administran una vez cada
dos semanas salvo exenatide LAR que se administra semanalmente. Todos ellos pueden
ser utilizados sin ajuste de dosis en enfermedad renal cronica hasta un FG de 15 ml/min?,

excepto exenatide LAR que no se recomienda su uso con FG menores de 30 ml/min?

42,43 44,45

Todos ellos tienen una muy alta potencia para alcanzar el objetivo del control glucémico
30 con un riesgo minimo de hipoglucemias, puesto que su efecto es dependiente de los

niveles de glucosa en sangre.
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Se describe un descenso de la HbAlc de hasta 1.8% y de menos 6.5 Kg de peso con
semaglutide a dosis de 1 mg subcutianeo semanal tras 40 semanas de tratamiento 3°. Con
dulaglutide se describe un descenso de -1.51% de Hb glicosilada a dosis de 1,5 mg a la
semana en asociacion con metformina %, y de -0,78% en monoterapia *’, ambos estudios

tras 26 semanas de tratamiento.

Semaglutide es el inico arGLP1 que existe en presentacion oral, y debe ser administrado
diariamente en ayunas. Su potencia en el control de la glucemia y en la reduccion de peso

es menor que en la presentacion inyectable.

En el metaanalisis de Tsapas et al.*® de 2020 se describe la mayor potencia de los arGLP1
para el descenso de la HbAlc¢ frente a resto de hipoglucemiantes y frente a insulinterapia,
tanto en pacientes tratados de novo como en pacientes pretratados con metformina, como
se muestra en la figura 6: -1.48% para semaglutide subcutanea, -1.45% para liraglutide y
-1.29% para dulaglutide en sujetos naive; los restantes antidiabéticos tienen un descenso

menos pronunciado, encabezados por canagliflozina con -1.02% HbA 1c, como se recoge

en la figura 6.
A. Change in Hemoglobin A, Level in Drug-Naive Patients B. Change in Hemoglobin A, Level in Patients Receiving
Metformin-Based Background Therapy
MD (95% Cl) MD (95% Cl)

Subcut: glutid -1.48 (-2.15 to -0.81) Subcutaneous semaglutide = -1.33 (-1.50 to -1.16)
Liraglutide s o -1.45 (-2.18 t0 -0.72) Oral semaglutide o -0.89 (<1.09 to -0.70)
Dulaglutide —_—— -1.29 (-1.96 to -0.62) Premixed insulin —— -0.89 (-1.08 to -0.71)
Basal insulin —_— -1.12 (-1.74 to -0.50) Dulaglutide e -0.89 (-1.05 to -0.73)
Oral semaglutide —— -1.10 (-1.75 to -0.45) Basal-bolus insulin -0.89 (-1.17 to -0.60)
Premixed insulin —_— -1.03 (-1.61 to -0.44) Extended-release exenatide . -0.80 (-0.99 to -0.62)
Canagliflozin — -1.02 (-1.68 to -0.36) Liraglutide - -0.80 (~0.89 to -0.70)
Exenatide —— -0.98 (-1.42 to -0.55) Basal insulin 5 -0.71 (~0.82 to -0.60)
Metformin ] -0.92 (-1.07 to -0.77) Prandial insulin S ~0.67 (~0.86 to -0.47)
Extended-rel -0.91 (-1.46 to -0.37) Meglitinides —— -0.64 (~0.85 to -0.43)
Pioglitazone - -0.89 (~1.10 to -0.68) Canagliflozin . -0.63 (~0.78 to -0.47)
Sulphonylureas - ~0.86 (-1.05 to -0.66) Pioglitazone - -0.60 (~0.71 to -0.50)
Dapagliflozin = -0.83 (-1.11 to -0.54) Exenatide - -0.60 (-0.73 to -0.47)
Empaglifiozin —.— -0.81 (~1.18 to ~0.45) Ertugliflozin . -0.58 (-0.79 to ~0.36)
Meglitinides - -0.77 (-1.07 to -0.47) Sulphonylureas 53 -0.57 (-0.66 to -0.48)
a-Glucosidase inhibitors - -0.73 (~0.92 to -0.55) Empagliflozin . -0.57 (-0.71 to -0.42)
DPP-4 inhibitors = 0,60 (~0.75 to ~0.46) DPP-4 inhibitors [ -0.53 (~0.58 to -0.47)
r T T 1 Dapagliflozin k'l -0.51 (-0.63 to -0.40)
-2 -1 0 1 2 a-Glucosidase inhibitors -0.50 (-0.67 to -0.34)
Favors treatment  Favors placebo Lixisenatide i —— (-0.57 to -0.29)

-15-1-05 0 05 1 15
Favors treatment  Favors placebo

Figura 6. Descenso de la HbAlc de diferentes hipoglucemiantes frente a placebo, A:

pacientes de nuevo tratamiento, B: pacientes pretratados con metformina. Tomado de 3.
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1.3.3.1. EFECTO INCRETINICO E INTESTINAL.

El efecto incretinico (/Ntestinal seCRETion of INsulin) se define como el aumento de la
secrecion de insulina a nivel pancreatico en respuesta a la ingesta alimentaria, la absorcion
de nutrientes por el intestino y el consecuente aumento de los niveles de glucosa
circulante en sangre. Este efecto estd mediado por dos hormonas incretinas
fundamentales, el GLP1 (péptido similar al glucagon de tipo 1) y el GIP (polipéptido
insulinotrépico dependiente de la glucosa) que son secretadas por las células intestinales.
Ambas incretinas se unen a sus receptores especificos en las células B pancreaticas
estimulando una liberacion de insulina, la cual es dependiente de los niveles de glucosa

circulante en sangre 4%,

El GLP1 en la célula B pancreética, ademas de estimular la secrecion de insulina, estimula
la neogénesis celular e inhibe la secrecion de glucagon, responsable de la secrecion
endogena de glucosa. A nivel intestinal tiene como efecto afiadido retrasar el vaciamiento

gastrico, lo que traduce una sensacion de saciedad precoz 4°-°,

Las consecuencias del efecto de GLP1, tanto la estimulacion de la secrecion insulinica
postprandial, como el retraso del vaciado gastrico, lo han convertido en una diana

terapéutica primordial frente a la diabetes.

Los niveles circulantes de estos dos péptidos disminuyen rapidamente tras su liberacién

debido al efecto de una enzima proteolitica denominada dipeptidilpeptidasa 4 .

1.3.3.2. MECANISMO DE ACCION DE LOS arGLP1.

La administracion continua intravenosa de GLP1 reduce la glucosa en sangre a niveles
casi normales tanto en ayunas como en estado posprandial en sujetos humanos diabéticos
a través de la inhibicion del vaciamiento gastrico y la secrecion de glucagén, y la
estimulacion de la secrecion de insulina. En infusion subcutdnea continua redujo
significativamente tanto la glucosa en ayunas como la posprandial, en asociacion con una

reduccion del 1,3 % en la HbAlc .
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La administracion de arGLP1, imita todas las acciones hipoglucemiantes del GLP1, pero
son varios ordenes de magnitud mas potente que el GLP1 nativo, con una accién mas
prolongada *°. El efecto farmacoldgico inducido es muy superior al GLP1 enddgeno,
potenciando tanto sus efectos pancreaticos, como los efectos extrapancreaticos, muchos

de ellos beneficiosos para el tratamiento integral del paciente con diabetes.

A nivel de los islotes pancreaticos promueven la proliferacion y expansion de las células
B pancreaticas, comprobado en roedores diabéticos y no diabéticos, ¢ inhiben las vias

apoptdticas .
1.3.3.3. OTROS EFECTOS DE LOS arGLP1.

Se han identificado receptores de GLP-1 en diversos tejidos extrapancreaticos, en
estdbmago y duodeno, y a nivel extraintestinal en tronco cerebral, talamo, hipotalamo,
hipocampo, miocardio, pulmones, rifion, tejido muscular, adipocitos, musculo liso
vascular, células endoteliales, monocitos, macrofagos y hepatocitos. La presencia de
receptores en tan diversos tejidos apoya la posibilidad de activacion de efectos

intracelulares en cada una de ellas #7031,

Otros efectos pleiotropicos, algunos de los cuales atn se desconoce su mecanismo de
accion exacto, son la estimulacion de la neurogénesis, disminucion de la esteatosis,

aumento de la natriuresis, aumento del gasto cardiaco, etc *°.

El término que mejor definiria la accion sobre estas células es sin duda citoproteccion,

especialmente en respuesta a la isquemia o a la agresion tisular mediada por toxicos *°.

a) Reduccion del peso corporal.

Existen receptores de GLP1 en las neuronas del centro de la saciedad. Aunque el GLP1
endogeno puede cruzar la barrera hematoencefalica, no pueden hacerlo los arGLP1 por
su alto peso molecular. Sin embargo, el retraso del vaciado gastrico y la distension

gastrica promueven la sintesis de receptores de GLP1 en el sistema nervioso central .
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En los adipocitos estimulan la lipdlisis. Estos dos efectos, unido a la accion

hipoglucemiante, explican su papel en la regulacion del apetito y del peso corporal.

Esta pérdida de peso es muy variable entre personas, asi hay pacientes que mostraron una
pérdida de peso de hasta 25 kg, mientras que en el 16% de los casos no se produjeron

variaciones, o incluso se observo ganancia ponderal.

Los resultados obtenidos con exenatida diaria, liraglutida, albiglutida y dulaglutida, y
lixisenatida son indicativos de que la reduccion ponderal tiene lugar predominantemente

a expensas de la masa grasa total y visceral.

En general, la pérdida de peso es de mayor magnitud cuanto mas elevado es el exceso
ponderal de partida. No parece que la coexistencia de nduseas o vomitos, relativamente
frecuentes en las fases iniciales del tratamiento, constituya un elemento determinante en
la pérdida de peso. Actualmente, la liraglutida est4 autorizada a dosis de 3 mg/dia para el
tratamiento de la obesidad, alcanzando reducciones superiores a 10 kg en 1 afio, y

manteniéndose el rendimiento durante 2 afios 2.

Una pérdida de peso de tan solo un 3 a un 7% reduce el riesgo de diabetes en personas en
riesgo y mejora la glucemia en personas con diabetes. Pérdidas de peso superiores y
sostenidas (>10 %) generalmente otorgan mayores beneficios, incluidos los efectos
deletéreos de la propia enfermedad e incluso la posible remision de la diabetes, y pueden

mejorar la morbimortalidad cardiovascular a largo plazo *°.

b) Efectos cardiovasculares.

El tratamiento con los arGLP-1 se asocia a descensos de las cifras de presion arterial,
especialmente la sistolica de hasta 9 mmHg y de hasta 3 mmHg de la presion diastolica
32, La reduccion ponderal puede desempefiar un papel en este fendmeno, sin embargo,
otras acciones, como el efecto vasodilatador y estimulador de la natriuresis a través de la
estimulacion de la secrecion de péptido natriurético auricular, visto con la liraglutida,
capaz de un efecto vasodilatador al relajar el musculo liso vascular, pueden ser
responsables. Como sucede con el peso y la HbAlc, cuanto mas elevada sea la PA de

inicio, mayor sera el descenso’!. La estimulacion del receptor del GLP1 se asocia a un
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efecto vasodilatador y a la proteccion de la isquemia miocardica, asi exenatida, liraglutida
y lixisenatida son eficaces en la reduccion del tamafio del infarto tras la ligadura de la

arteria coronaria 2.

¢) Efecto antiinflamatorio antiaterogénico.

El efecto antinflamatorio de los arGLP-1 se ha demostrado en la clinica por una reduccion
de radicales libres, factor de necrosis tumoral (TNF) alfa, interleucina-6, proteina
amiloide A y proteina quimioatrayente de monocitos, asi como de metaloproteinasa-9.
Inhiben el estrés oxidativo inducido por el TNF en células endoteliales y ejercen un efecto
antiapoptotico a dicho nivel; reducen las moléculas de adhesion y de otros FRCV, como
el inhibidor del activador del plasmindgeno-1 y el péptido natriurético tipo B, y participan

en la inhibicion del receptor de productos de glicosilacion avanzada '3,

Se ha descrito un efecto antiaterogénico, previniendo el desarrollo de lesiones
arterioscleroticas o estabilizando las placas ya constituida en modelos experimentales. La
traduccion clinica de estos efectos es evidente en la disminucion significativa del grosor
intima-media carotideo, demostrado con liraglutida durante 8 meses de tratamiento, no

relacionado con la mejoria en la HbAlc o del perfil lipidico ',

Exenatide también redujo los marcadores de estrés oxidativo posprandial p-MDA y p-

oxLDL>,

d) Efectos a nivel renal.

En seres humanos sanos, la infusion del GLP-1 es capaz de inhibir la reabsorcion tubular
de sodio, pero sin modificar de forma significativa el filtrado o el flujo renal. También se
ha comprobado un efecto reductor del 19% en la concentracion plasmatica de
angiotensina II. Los efectos antinflamatorios del GLP-1 también muestran un efecto

protector del desarrollo de nefropatia diabética, con reduccion de la microalbuminuria.

Estos efectos han sido observados en paciente tratados con liraglutide y con semaglutide

en los ensayos LEADER> y SUSTAIN-6°° respectivamente.
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Los ensayos LEADER> y REWIND" reportaron una reduccion del riesgo de desarrollar

macroalbuminuria mayor del 20% 33.

En el metaanalisis de Sattar’® et al, la mejoria de los objetivos renales compuestos
(deterioro de la funcién renal y aparicion de macroalbuminuria), se confirma tanto con

liraglutide, como con semaglutide y con dulaglutide, analizado en la figura 7.

Composite kidney outcome including macroalbuminuria
ELIXA 172/2647 (6%) 203/2639 (8%) — 0-84(0-68t01-02) 0083
LEADER 268/4668 (6%)  337/4672(7%) -~ 078 (06710 0-92) 0003
SUSTAIN-6 62/1648 (4%) 100/1649 (6%) — 0-64 (0-46 to 0-88) 0-005
EXSCEL 366/6256 (6%) 407/6222 (7%) o 0-88 (0-76 t0 1:01) 0065
REWIND 848/4949 (17%)  970/4952 (20%) e 0-85(0:77t0 0:93) 0-0004
AMPLITUDE-O 353/2717 (13%) 250/1359 (18%) = 0-68(0:57 to 0-79) <0-0001
Subtotal (’=47-5%, p=0-090) O 0-79 (0:73t00-87) 47 (37t077) <0-0001
Worsening of kidney function
ELIXA 41/3031(1%) 35/3032 (1%) —t— 116 (0-74 t0 1-83) 0513
LEADER 87/4668 (2%) 97/4672 (2%) —— 0-89(0-67 to 1-19) 0-43
SUSTAIN-6 18/1648 (1%) 14/1649 (1%) ———%——— 128(0-64t02:58) 048
EXSCEL 246/6456 (4%) 273/6458 (4%) —t 0-88 (0-74 t0 1:05) 016
REWIND 169/4949 (3%) 237/4952 (5%) —— 0-70 (0:57 to 0-85) 0-0004
AMPLITUDE-O 712717 (<1%) 7/1359 (1%) 0:35(0-10t0 1-27) 011
Subtotal (=43-0%, p=0-12) <3 0-86 (0-72 t0 1-02) 241(120to -1694)t  0-089
T
05 1 15

Favours GLP-1 receptor agonists Favours placebo

Figura 7. Efecto sobre objetivos de funcion renal con los arGLP1, tomado de *8. ELIXA,
lixisenatide. LEADER, liraglutide. SUSTAING6, semaglutide. EXSCEL, exenatide.
HARMONY, albiglutide. REWIND, dulaglutide. PIONEERG6, semaglutide oral.
AMPLITUDE-O, efpeglenatide.

e) Otros efectos.

- Efecto sobre el metabolismo lipidico: reduccion de la produccion y absorcion de
lipidos intestinales. El tratamiento con exenatida reduce los triglicéridos séricos
posprandiales, la apolipoproteina-B48, el VLDL-C calculado’.

- Efecto hepatoprotector: reversion de la esteatohepatitis, disminucion de los
niveles de transaminasas y proteccion frente a la fibrosis®'**. En estudio su posible
indicacion en esteatohepatitis no alcohélica con resultados iniciales prometedores.
- Efecto neuroprotector >°, aunque atin no se ha podido demostrar ninglin efecto

sobre la progresion de la enfermedad de Alzheimer.
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1.3.3.4. SEGURIDAD CARDIOVASCULAR.

El primer ensayo clinico de no inferioridad para evaluar los efectos cardiovasculares de
un arGLP1 frente a placebo en diabéticos fue el ELIXA con lixisenatide, que concluy6
que el inicio de tratamiento con lixisenatide en diabéticos con un sindrome coronario

agudo reciente, no aumentaba el riesgo de nuevo eventos vasculares mayores®.

Posteriormente no solo han demostrado su no inferioridad frente a placebo, sino la

superioridad.

En 2016 se publica el ensayo clinico LEADER?’, multicéntrico, internacional y doble
ciego con liraglutide frente a placebo, mostrando unos excelentes resultados en
prevencion de eventos y mortalidad cardiovascular, independiente de la mejoria del

control glucémico.

La mejoria con liraglutide en el perfil glucémico, lipidico y el descenso de pardmetros
antropométricos también se observa en pacientes insulinizados previamente, incluso con
altos requerimientos insulinicos segun otro ensayo clinico, con muestra independiente de

la de LEADER, publicado igualmente en 2016 62,

Posteriormente el ensayo clinico SUSTAIN-6°° doble ciego con semaglutide frente
placebo, concluy6 que en sujetos diabéticos tipo 2, tras 2.1 afios de tratamiento, la tasa de
eventos cardiovasculares era significativamente inferior a la de placebo, confirmandose

el objetivo inicial de no inferioridad frente a placebo.

En el metaanalisis de Sattar®® de 2021, el andlisis conjunto de los diferentes arGLP1
evidencia una reduccion del riesgo relativo del 14% en los MACE (muerte
cardiovascular, infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular, mortales o no
mortales) frente a placebo, ver figura 8. El NNT fue de 65 pacientes y la mediana de

seguimiento de 3 afos.

La reduccion de eventos cardiovasculares mayores y mortalidad por causa cardiovascular
se asume para liraglutide, semaglutide y dulaglutide, analizado en los ensayos clinicos
LEADER®, SUSTAIN-6°¢ (para semaglutide subcutdnea), PIONEER6® (para
semaglutide oral), Y REWIND" respectivamente.
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Para exenatide y lixisenatide el efecto sobre la morbimortalidad cardiovascular es neutro.

Hazard ratio

GLP-1receptor Placebo, NNT p value

agonist, n/N (%)  n/N (%) (95% Cl) (95% Cl)
Three-point MACE
ELIXA 400/3034 (13%)  392/3034 (13%) - 1.02 (0-89-117) 078
LEADER 608/4668 (13%)  694/4672 (15%) — 0-87(0-78-0-97) 001
SUSTAIN-6 108/1648 (7%) 146/1649 (9%) — 0-74 (0-58-0-95) 0-016
EXSCEL 839/7356 (11%)  905/7396 (12%) sl 0-91(0-83-1:00) 0061
Harmony Outcomes 338/4731 (7%) 428/4732 (9%) —— 0-78 (0-68-0-90) 0-0006
REWIND 594/4949 (12%) ~ 663/4952 (13%) - 0-88 (0.79-0-99) 0026
PIONEER 6 61/1591 (4%) 76/1592 (5%) — 079 (0-57-1-11) 017
AMPLITUDE-O 189/2717 (7%) 125/1359 (9%) — 073(0:58-0-92) 00069
Subtotal (I*=44-5%, p=0-082) & 0-86 (0-80-0-93) 65 (45-130) <0-0001
Cardiovascular death
ELIXA 156/3034 (5%) 158/3034 (5%) — 098 (078-1-22) 085
LEADER 219/4668 (5%) 278/4672 (6%) —— 078 (0-66-0-93) 0007
SUSTAIN-6 441648 (3%) 46/1649 (3%) — 0-98 (0-65-1-48) 092
EXSCEL 340/7356 (5%) 383/7396 (5%) - 0-88(076-1-02) 0096
Harmony Outcomes 122/4731 (3%) 130/4732 (3%) —— 0-93(0-73-1-19) 058
REWIND 317/4949 (6%)  346/4952 (7%) — 0-91(0-78-1-06) 021
PIONEER 6 15/1591 (1%) 30/1592 2%) €¢——————— 049 (0-27-0-92) 0021
AMPLITUDE-O 7512717 (3%) 50/1359 (4%) —— 072(0:50-1-03) 007
Subtotal (I*=13-4%, p=0-33) < 0-87(0-80-0-94) 163 (103-353) 0-0010
Fatal or non-fatal myocardial infarction
ELIXA 270/3034 (9%) 261/3034 (9%) —— 1.03(0-87-1-22) 071
LEADER 292/4668 (6%)  339/4672 (7%) —— 0-86 (0-73-1:00) 0046
SUSTAIN-6 54/1648 (3%) 67/1649 (4%) — 0-81(0-57-1-16) 026
EXSCEL 483/7356 (7%) 493/7396 (7%) —— 0-97 (0-85-1-10) 0-62
Harmony Outcomes 181/4731 (4%) 240/4732 (5%) —— | 0-75 (0-61-0-90) 0-003
REWIND 223/4949 (5%) 231/4952 (5%) —— 096 (0-79-115) 063
PIONEER 6 37/1591 (2%) 35/1592 (2%) —_— 1.04 (0-66-1-66) 049
AMPLITUDE-O 91/2717 (3%) 58/1359 (4%) ——+ 075 (0:54-1-05) 009
Subtotal (I’=26-9%, p=0-21) < 0-90 (0-83-0-98) 175 (103-878) 0-020
Fatal or non-fatal stroke
ELIXA 67/3034 (2%) 60/3034 (2%) —_— 112 (0-79-1:58) 0-54
LEADER 173/4668 (4%) 199/4672 (4%) —o— 0-86 (0-71-1-06) 016
SUSTAIN-6 30/1648 (2%) 46/1649 (3%) — 0-65 (0-41-1-03) 0-066
EXSCEL 187/7356 (3%) 218/7396 (3%) —& 0-85(0:70-1:03) 0095
Harmony Outcomes 94/4731 (2%) 108/4732 (2%) — 0-86 (0-66-1-14) 030
REWIND 158/4949 (3%) 205/4952 (4%) —— 076 (0-62-0-94) 0010
PIONEER 6 13/1591 (1%) 17/1592 (1%) - 076 (0-37-1-56) 043
AMPLITUDE-O 4712717 (2%) 31/1359 (2%) — 074 (0-47-1-17) 019
Subtotal (I’=0-0%, p=0-64) <> 0-83(0-76-0-92) 198 (140-421) 0-0002

05 _1!5
«— —

Favours GLP-1 receptor agonists Favours placebo

Figura 8. Riesgo de MACE, conjunto y disgregado, con los distintos arGLP1 frente a
ELIXA, lixisenatide. LEADER, liraglutide. SUSTAING6,
semaglutide. EXSCEL, exenatide. HARMONY, albiglutide. REWIND, dulaglutide.
PIONEERG6, semaglutide oral. AMPLITUDE-O, efpeglenatide.

placebo, tomado de

58
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1.3.3.5.POSICIONAMIENTO DE LOS arGLP1 EN EL
RIESGO VASCULAR.

A raiz de estas publicaciones, se siguen otras que posicionan este grupo terapéutico como
preferenciales a la hora de idear una linea de tratamiento Optima en la diabetes, mas alla
del objetivo tnico del control glucémico, optimizando el prondstico cardiovascular de la

poblacién diabética.

Junto a los analogos de los receptores de GLP1 (arGLP1), en las mismas fechas, se
publicaron ensayos clinicos con el también novedoso entonces grupo terapéutico de los
1ISGLT2, que de forma equivalente demuestran la disminucion de la incidencia de eventos
cardiovasculares: el EMPA-REG ® en 2015 con empagliflozina y CANVAS program

en 2017 con canagliflozina.

En este punto se inicia la presente investigacion. Con posterioridad a su inicio ha habido
multitud de estudios en relacion con la seguridad y el beneficio protector frente a la
enfermedad cardiovascular en los sujetos diabéticos en relacion al arsenal terapéutico

hipoglucemiante, cada vez mayor, retrasando el momento de la insulinizacion.

Las sociedades cientificas promulgan el enfoque holistico y multidimensional de la
diabetes, superando el enfoque terapéutico predominantemente glucocéntrico de la

enfermedad hasta ese momento *.

Este hecho queda reflejado a nivel internacional en las recientes guias en prevencion
cardiovascular de la Sociedad Europea de Cardiologia de 20214, en el documento de
consenso para el manejo de la hiperglucemia en DM tipo2 de la ADA/EASD®® y en los
estandares de tratamiento para la diabetes de la American Diabetes Association®’. Todas
ellas posicionan tanto a los arGLP1 como a los iSGLT2 como farmacos de primera linea
en diabetes mellitus tipo 2 de forma indiscutible por sus efectos en reduccion de
morbimortalidad cardiovascular independientemente del control glucémico, en diabéticos
con enfermedad renal cronica, insuficiencia cardiaca o enfermedad cardiovascular

establecida +!2

. De forma paralela, y ante la extensa evidencia cientifica demostrada, se
recogen indicaciones terapéuticas para prevencion de la enfermedad cardiovascular en

sujetos no diabéticos.
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En la guia ADA 2023 se recomienda iniciar tratamiento con un ARGLP1 y/o un iSGLT2
en diabéticos tipo 2 con alto riesgo cardiovascular, enfermedad arteriosclerdtica
establecida, con insuficiencia cardiaca o con enfermedad renal, independientemente de la

cifra de HbA 1c 3°.

En la actualidad, en Espafa, la prescripcion financiada de los arGLP1 sigue ligada a la
existencia concomitante de obesidad, definida como un indice de masa corporal superior

a 30.

Dentro de la gran amplitud en la literatura cientifica del tema que tratamos, revisamos
aquellos estudios en que se analiza la rigidez arterial como objetivo primario o secundario

en sujetos diabéticos.

1.3.4. ESTUDIO DE LA RIGIDEZ ARTERIAL EN SUJETOS
DIABETICOS.

Los parametros de rigidez arterial estdn aumentados en sujetos diabéticos frente a no

diabéticos o situacion de prediabetes, y en sujetos obesos frente a normopeso 4768,

Smits® plantea un complejo estudio sobre pardmetros hemodindmicos y de rigidez
arterial, en una 1? fase con exenatide intravenoso vs placebo, y una segunda fase de 12
semanas de tratamiento con liraglutide subcutaneo, sitagliptina oral o placebo. Concluyen
que ni liraglutide ni sitagliptina modifican el Alx, si bien el tiempo de seguimiento es

reducido.

Frente a estos resultados, el trabajo de Lambadiari®® et al. evidencia la mejora de los
parametros de rigidez arterial en sujetos que cumplimentan tratamiento antidiabético con
liraglutide a lo largo de 6 meses frente a metformina en sujetos no pretratados con nuevo
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2. La medicion de la rigidez arterial se expresa como
velocidad de onda de pulso cardtido-femoral, determinando un descenso medio
significativo de 1,5 m/seg a los 6 meses en los sujetos tratados con liraglutide (n=30), no

observable en el grupo de tratamiento con metformina en el mismo periodo.
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Destacamos el metaanalisis de Batzias®’ et al. publicado en Diciembre de 2018. Revisan
un total de 26 estudios en los que se analiza el comportamiento de la distensibilidad
vascular en enfermos tratados con nuevos farmacos antidiabéticos, tanto arGLP1 como
inhibidores del SGLT-2. Concluyen que ambos grupos farmacologicos afectan a la
funcion endotelial y a la distensibilidad arterial, justificando asi los beneficios

encontrados sobre el riesgo cardiovascular de forma independiente al control glucémico.

1.4. ESTIMACION DEL RIESGO VASCULAR.

En pacientes sin enfermedad aterosclerdtica establecida, aparentemente sanas, se debe
estimar la probabilidad de desarrollar enfermedad cardiovascular, tabla 2. Se excluyen de
esta catalogacion a personas con diabetes, con ERC o con alteraciones genéticas que
afecten a la regulacion de la presion arterial o del metabolismo lipidico. Estas
enfermedades catalogan per se a los enfermos como de alto riesgo cardiovascular al

menos®.

Se propone pasar la escala SCORE2 y SCORE-OP (especifica para older people) a

personas aparentemente sanas, ver tabla 4.

Recomendaciones sobre la estimacién del riesgo de enfermedad cardiovascular

Para toda persona aparentemente sana menor de 70 afios sin EA establecida, DM, ERC o trastornos I B
raros/genéticos de la PA, se recomienda estimar el riesgo a 10 afios de ECV mortal y no mortal con las

tablas SCORE2

Para toda persona de edad = 70 afos aparentemente sana sin EA establecida, DM, ERC o trastornos | B
raros/genéticos de la PA, se recomienda estimar el riesgo a 10 afios de ECV mortal y no mortal con las

tablas SCORE2-OP

Se debe considerar en alto o muy alto riesgo a los pacientes con ECV, DM, nefropatia de moderada a A
grave o trastornos raros/genéticos de la PA

Para personas aparentemente sanas con riesgo alto o muy alto de EA, asi como para pacientes con EA | B
establecida 0 DM, se recomienda intensificar el tratamiento con un enfoque por pasos que busque el

tratamiento intensivo de los factores de riesgo tomando en consideracién el riesgo de ECV, el beneficio

del tratamiento de los factores de riesgo, los modificadores del riesgo, las comorbilidades y las

preferencias del paciente

Tabla 4. Recomendaciones para la estimacion del RV en sujetos sanos, tomado de la guia

ESC 20214,

La escala SCORE2 estima el riesgo individual de desarrollar un evento cardiovascular

mortal y no mortal a los diez afos. Para completar la escala debemos saber la edad del
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paciente, sexo, cifras de presion arterial sistdlica, de colesterol no HDL y si es o no
fumador activo. Presentamos la escala SCORE2 en la figura 9 y su interpretacion en la

tabla 5.

Existen cuatro escalas diferentes segun la prevalencia de enfermedad cardiovascular para
paises de bajo, moderado, alto o muy alto riesgo cardiovascular. Espafia se considera

poblacién de bajo riesgo.

( SCORE2 y SCORE2-OP <50afios 50-69 afios = 70afios
riesgo a 10 afios de eventos CV ® <25% <5% <75%
(mortales y no 'mortales).en poblaciones ©252<75% 5a<10% 752a<I15%
con bajo riesgo cardiovascular >7,5% >10% 215%
# Mujeres # Varones
No fumadoras Fumadoras No fumadoras Fumadoras
Colesterol no unido a lipoproteinas de alta densidad
s:::cssllii: (a::'nrll'la;) 39;»,‘3"9).‘5‘5«,“&& .59:5‘?‘9»?‘,9,‘;5\,9»? mmellt 59";5\?’19"’19'& 59:5%&’%«,9’&@»%
SCORE2-OP 150 200 250 150 200 250 mg/dL 150 200 250 150 200 250
160-179 0000 OO0 | OO0 OODD ‘
140-159 90D 00D N OOOD VODD
120-139 DODD VODO / DDO0 DRDD ‘
100-119 DODD DDID DODD DODDD
160-179 DIDD DDDD VDD DDDD
140-159 OCODD BDODD ., DODD PDOD
120-139 OO0 DIDD O2DD DODD
100-119 0000 CODD OODD ODDD
160-179 0000 DIDDD 000 VDD
wis | OO0 GOOD .., OODD DDDD
120-139 00eEe G000 T 0O0D QIDD
100-119 000D G000 000 000D
160-179 ooee 000D 000 DDDD
wis | 9000 0000 ,, GO0 OOID
120-139 0000 0060 .. 00CG 0000
100-119 0000 0000 0000 OO0
SCORE2
160-179 0000 @060 0ee® 60OLO
s | 0000 0000 ., 9000 OO0
120-139 0000 0000 0000 0COGO6
o119 | QOO0 0000 0000 0000
160-179 0000 00O 0000 60060
ws | 0000 0000 .. 0000 00O
120-139 0000 0000 . ' 0000 0000
100-119 0000 60000 0000 0000 |
0177 | 0000 0000 0000 0ROO6
wis | 0000 0000 . 6000 0000 |
120-139 ‘ 0000 6000 0000 0000
-9 | Q00 0000 0000 0000 |
160-179 0000 0000 60000 00006
wi» | 0000 66000 .. 0000 0000
120-139 0000 0000 0000 0000
-1 | QOO0 0000 0000 0000 |
79 | Q000 0000 0600 0000
140-159 0000 00600 ., 90000 0000
120-139 0000 0000 0000 0000
-9 | Q000 0000 0000 0000 |
160-179 0000 0000 0000 0000
140-159 0000 0000 , 0000 0000
120-139 0000 0000 0000 0000
100-119 0000 0000 0000 0000
L @Eesc—

Figura 9. Tabla SCORE2 y SCORE2-OP para paises de bajo riesgo, tomada de *.
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Cardiovascular disease risk categories based on SCORE2 and SCORE2-OP in apparently healthy people according to age

<50 years 50-69 years =70 yearsE

Low-to-moderate CVD risk: risk factor treatment generally not recommended  <2.5% <5% <7.5%
High CVD risk: risk factor treatment should be considered 25t0<7.5% 5to<10% 7.5t0<15%
Very high CVD risk: risk factor treatment generally recommended” 27.5% 210% 215%

Tabla 5. Probabilidad de desarrollar un evento cardiovascular a 10 afios segin categoria

establecida por la escala SCORE2 y por grupo de edad. Tomada de .

A medida que aumenta el riesgo debe aumentar la intensidad del tratamiento, si bien la
decision de iniciar las intervenciones debe considerarse de manera individualizada y

consensuada con el paciente.

Las personas diabéticas se consideran de, al menos, riesgo vascular moderado. No es por
tanto preciso pasar la escala SCORE2. En estos enfermos, la presencia de otros factores
de riesgo cardiovascular o de otras condiciones clinicas (enfermedad renal, presencia de
enfermedad arteriosclerdtica establecida, otras complicaicones microvasculares) van

aumentando su riesgo vascular, como puede observarse en la tabla 6.

Patients with type 2 diabetes mellitus

Patients with type 1 DM above Patients with well controlled short-standing

40 years of age may also be classified DM (e.g. <10 years), no evidence of TOD N/A

according to these criteria and no additional ASCVD risk factors
Patients with DM without ASCVD and/or Residual 10-year CVD risk estimation after general
severe TOD, and not fulfilling the moderate prevention goals (e.g. with the ADVANCE risk score or
risk criteria. DIAL model). Consider lifetime CVD risk and benefit

estimation of risk factor treatment (e.g. DIAL model).

Patients with DM with established ASCVD
and/or severe TOD:%%
+ eGFR <45 mL/min/1.73 m? irrespective
of albuminuria
+ eGFR 45-59 mL/min/1.73 m?and
microalbuminuria (ACR 30 -300 mg/g)
* Proteinuria (ACR >300 mg/g)
* Presence of microvascular disease
in at least 3 different sites (e.g.
microalbuminuria plus retinopathy
plus neuropathy)

Residual 10-year CVD risk estimation after general
prevention goals (e.g. with the SMART risk score for

Very established CVD or with the ADVANCE risk score or
LIELEAE (Gl with the DIAL model). Consider lifetime CVD risk and
benefit estimation of risk factor treatment (e.g. DIAL
model).

Tabla 6. Estimacion del RV en sujetos diabéticos. Tomada de 4. TOD: target organ
damage. ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease. eGFR: estimated glomerular

filtrated rate. ACR: albumin to creatin ratio.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

- Laenfermedad cardiovascular sigue siendo la primera causa de muerte en nuestro
pais y en el primer mundo. Todas las medidas encaminadas a su prevencion y
control deben ser implementadas.

- Larigidez arterial es un factor de riesgo cardiovascular reconocido como tal en
las guias de préactica clinica de prevencion cardiovascular, pero no ha sido aun
incorporada a la practica clinica diaria por la dificultad en su medicion.

- La medicion de la rigidez arterial mediante su determinacion a nivel periférico
digital es de facil y rapida aplicacion, ideal para su incorporacion a la practica
clinica habitual.

- La reduccion de la rigidez arterial mejora la morbimortalidad por causa
cardiovascular y diferentes grupos terapéuticos pueden ayudar a ese descenso.

- En los estudios publicados los arGLP1 parecen disminuir la rigidez arterial. Sus
beneficios van mas alla del control glucémico, con un efecto cardiorrenoprotector

ampliamente demostrado.

Nuestra hipotesis de trabajo es que los arGLP1, en sujetos diabéticos, pueden disminuir
la rigidez de la pared arterial y esta reduccion puede ser medida a nivel periférico digital

dentro de la practica clinica habitual.
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3. OBJETIVOS.

- Principal: analizar la diferencia de rigidez arterial al inicio y a los 12 meses de

tratamiento en sujetos diabéticos tipo 2 que inician terapia con algin arGLPI.
- Secundarios:

o Analizar la diferencia de las siguientes variables relacionadas con el riesgo
cardiovascular al inicio y a los 12 meses de tratamiento con arGLP1 en sujetos
diabéticos tipo 2: indice de masa corporal, presion arterial, hemoglobina
glicosilada, triglicéridos, colesterol total con sus fracciones y microalbuminuria.

o Comparar los datos del final del periodo de seguimiento con un grupo control de
similares caracteristicas basales que no hayan realizado tratamiento con ningin
arGLP1.

o Cuantificar la tasa de eventos cardiovasculares y mortalidad por causa
cardiovascular a los 12 meses de tratamiento con arGLP1 en sujetos diabéticos

tipo 2.
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4. MATERIAL Y METODOS.

Se trata de un estudio observacional prospectivo con seguimiento de un afio sobre una
muestra de pacientes diabéticos tipo 2 que cumplan criterios para iniciar tratamiento con
alguno de los anédlogos de los receptores del GLP1 comercializados en Espafia, segun

indicacion en ficha técnica del medicamento y dentro de la practica clinica habitual.

Los pacientes se recogen de la consulta monografica de riesgo vascular del servicio de
Medicina Interna del Hospital Universitario Virgen Macarena, de forma consecutiva a lo

largo del periodo de inclusion en el estudio, iniciado en Febrero de 2016.
Los sujetos deben haber otorgado su consentimiento para ello por escrito (ver Anexo I).

Dicho consentimiento, junto con el protocolo de investigacion, han sido aceptados por el
comité de ética de la investigacion de los hospitales Virgen Macarena — Virgen del Rocio,
con coddigo de verificacion asignado d1032d34480bff8c6047¢c3c9114ebbd47c¢906838
(ver Anexo III). Su resolucion especifica que se cumplen los requisitos necesarios de
idoneidad del protocolo en relacidon con los objetivos del estudio y estd ajustado a los

principios €ticos aplicables al tipo de estudio presentado.

De forma paralela se recogen las mismas variables de una muestra de sujetos diabéticos
tipo 2 que no han recibido tratamiento con ningun arGLP1, a la que denominamos
muestra control. Los resultados de las diferentes variables en esta muestra control se

comparan con los resultados al final del seguimiento del grupo tratado con arGLP1.

El seguimiento de parte de la muestra fue interrumpido por la situacion de pandemia en
2020 y el cese de la actividad clinica reglada ambulatoria a nivel de la atencion

especializada, de forma mantenida en nuestro servicio.

Son criterios de exclusion:

- Diabéticos tipo 1.

- Enfermedad renal cronica avanzada (estadios G4 y G5, FG menor de 29 ml/min?).

- Insuficiencia cardiaca avanzada (estadio NYHA IV).

- Enfermedad cerebrovascular establecida en situacién de dependencia a actividades
basicas de la vida diaria.

- No cumplimentacion del consentimiento informado.
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4.1.VARIABLES.

La variable principal del estudio es larigidez arterial. Sumedicion sera realizada mediante
analisis por fotopletismografia de la curva de pulso arterial con un pulse trace PCA marca
MicroMedical®, el cual se coloca en un dedo de la mano estando el paciente en decubito

supino durante al menos diez minutos, como se muestra en la siguiente figura.

Figura 10. Fotopletismografia digital.

La sonda traduce dos indices relacionados con la distensibilidad vascular a partir del pulso
de volumen promedio: el tono vascular mediante un indice de reflexion RI (relacionado
con el tono de las arterias de pequeno calibre) y la rigidez vascular mediante el valor

indice de rigidez SI (relacionado con la rigidez de las arterias de gran calibre).

El seguimiento se estructura en 3 visitas:

- Visita 1: en la que se indica el tratamiento. Se recogen los siguientes datos:

o Clinicos: edad, sexo, patologias asociadas (hipertension, hiperlipemia,
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad renal cronica, enfermedad arterial periférica, revascularizacion
arterial percutdnea y el territorio), tratamientos asociados (antiagregantes,
anticoagulantes,  antihipertensivos,  antidiabéticos  orales, insulina,
hipolipemiantes).

o Analiticos: glucemia basal, HbAlc, colesterol total, LDL-c, HDL-c,
triglicéridos, creatinina, filtrado glomerular, presencia de microalbuminuria
definida como cociente albumina/creatinina en orina aislada (CAC).

o Fisiologicos: presion arterial (PA), frecuencia cardiaca (FC), peso, talla,

indices RI y SI.
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- Visitas 2 y 3 alos 6 y 12 meses respectivamente desde el inicio de tratamiento con un
arGLP1:
o Peso, talla, TA, FC, RI, SI y los mismos parametros analiticos que en la visita
1.
o Necesidad de insulinizacion.
o Aparicion de eventos cardiovasculares: sindrome coronario agudo, AVC o
AIT, amputaciones, necesidad de revascularizacion arterial percutanea y el
territorio, hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.
o En caso de fallecimiento la fecha del mismo y el motivo (evento

cardiovascular u otra causa).

4.2. ANALISIS ESTADISTICO.

Para la presente investigacion se ha elaborado una base de datos especifica con el paquete
estadistico SPSS para Macintosh. El andlisis estadistico se ha llevado a cabo con la

version 26.0.

Las variables cuantitativas se describen mediante media aritmética y su desviacion

estandar, como 1, 2, 3, correspondientemente a cada visita.

Respecto al grupo tratado con arGLP1 se comprueba que la muestra sigue una
distribucion normal en las principales variables cuantitativas (edad, glucemia, colesterol,

creatinina) mediante test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk.

La diferencia de distensibilidad se determina mediante diferencia de indices al inicio y al
final del periodo de seguimiento siendo la hipotesis inicial de este proyecto que se
mostrara un descenso en ambos parametros. En este caso se realizaria inferencia

estadistica mediante una prueba t de Student para muestras emparejadas.

De igual forma se procede con el resto de variables cuantitativas (determinaciones

analiticas, TA, FC, peso, talla).
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Las variables cualitativas (sexo, presencia o no de patologias asociadas, tratamientos,
eventos cardiovasculares, fallecimiento, necesidad de insulinizacién) son expresadas

como porcentajes 1, 2, 3 para cada visita. Se comparan mediante test de chi-cuadrado.

Los valores medios de las variables cuantitativas de los sujetos tratados con arGLP1 al

final del seguimiento son comparados con los valores medios del grupo control.

Se comprueba que la muestra control sigue una distribucion normal en las principales
variables cuantitativas (edad, glucemia, colesterol, creatinina) mediante test de

Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk.

Para comparar los resultados de las variables cuantitativas entre ambas muestras se realiza

una prueba t de Student para muestras independientes.

Para determinadas variables que pudieran incluir menos de 30 sujetos, se podrian realizar
los test no paramétricos equivalentes (test de Wilcoxon para variables cuantitativas para
muestras relacionadas, test de Mann-Whitney para variables cuantitativas para muestras
independientes, test de Fisher para variables cualitativas en el caso de menos de 5 sujetos

en alguna categoria).

El umbral para la significacion estadistica se determiné en p=0.05.
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5. RESULTADOS.

En la siguiente tabla se describen las caracteristicas basales de ambos grupos de estudio

y la significacion estadistica de las diferencias encontradas en cada una de ellas.

60,81 anos (10,20) | 67,50 afios (10,78) 0,010
61% varones 76,9% varones 0,215
103,05 Kg (20,41) 78 Kg (17,72) 0,000
37,36 (6,67) 27,35 (4,87) 0,000
8,66% 7,32% 0,001

88,1% 88,5% 1,000

69,5% 76,9% 0,604

15,3% 26,9% 0,236

8,5% 34,6% 0,008

13,6% 26,9% 0,215

8,5% 38,5% 0,002

22% 30,8% 0,421

61 % 46,2% 0,240

84,7% 84,6% 0,988

64,4% 65,4% 0,931

86,4% 88,5% 0,798

52,5% 70,4% 0,151

13,6% 22,2% 0,503

Tabla 7. Caracteristicas basales de cada grupo. IMC: indice de masa corporal. HbAlc:
hemoglobina glicosilada. HTA: hipertension arterial. AVC/AIT: accidente
cerebrovascular/accidente isquémico transitorio. EAP: enfermedad arterial periférica.

ERC: enfermedad renal cronica. ADOs: antidiabéticos orales.

Los grupos son comparables en cuanto a la tasa de hipertension, hiperlipemia, cardiopatia
isquémica, enfermedad arterial periférica y procedimientos de revascularizacion.
También son comparables en cuanto al porcentaje de pacientes tratados con otros
antidiabéticos, insulinas, hipolipemiantes, antihipertensivos, antiagregantes y

anticoagulantes.
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No son comparables, a favor del grupo de arGLP1 en la edad, la tasa de eventos
cerebrovasculares y la presencia de enfermedad renal cronica. Sin embargo, el grupo de
arGLP1 tiene un peor control glucémico con HbAlc muy alejada del objetivo
recomendable de HbA1lc menor del 7%. Logicamente hay una diferencia significativa en
cuanto al peso e IMC, claramente superiores en el grupo de tratamiento, por ser éste

precisamente el criterio esencial para la prescripcion de estos farmacos.

A continuacion, se exponen los resultados de las diferentes variables analizadas en ambas

muestras.

5.1.Grupo de tratamiento con arGLP1. Descriptivos.

En el grupo de pacientes tratados con arGLP1 se incluyen 59 sujetos.

La edad media es de 60,81 afos y el 61% son varones.

El peso medio es de 103,05 Kgy el IMC 37,36. En el grafico 3 se muestra la distribucién

del IMC al inicio del periodo de seguimiento en el grupo de tratamiento con arGLP1.

Distribucion del IMC al inicio del periodo de seguimiento

Media = 37,15
Desvi?cién estandar = 6,65

12,5

10,0

7,5

Frecuencia

5,0

2,5

20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00

IMC al inicio

Grafico 3. Distribucion IMC al inicio del seguimiento. Dos sujetos con IMC extremo.
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El 88,1% son hipertensos, el 69,5% presentan hiperlipemia y el 61% estan insulinizados
en la primera visita. Respecto a los antecedentes cardiovasculares el 15,3% tenian
cardiopatia isquémica, el 8,5% enfermedad cerebrovascular, el 13.6% enfermedad arterial
periférica y el 8,5% enfermedad renal cronica. El 22% habian sido sometidos a algin
procedimiento de revascularizacion arterial. El 52,2% de los sujetos estaban

antiagregados y el 13,6% anticoagulados. Estos datos se muestran en la tabla 7.

De los 59 sujetos incluidos inicialmente, cuatro de ellos abandonaron el seguimiento sin
iniciar el tratamiento indicado. De los 55 sujetos restantes el tiempo medio de seguimiento

global es de 18,53 meses.

En el grafico 4 se muestra la distribucion por tipo de tratamiento con arGLP1 iniciado.

Distribucion arGLP1

Tratamiento

M Semaglutide
M Exenatide
M Lixisenatide
M Liraglutide
Dulaglutide

Grafico 4. Distribucion por tipo de arGLP1.

Tres sujetos abandonaron el tratamiento por efectos secundarios gastrointestinales, otros
tres por reacciones locales cutaneas en el punto de inyeccion, otros dos por motivos no

especificados.

Finalmente, 47 sujetos cumplen 12 meses de tratamiento completo, con un tiempo medio

de seguimiento de 21,00 £ DS 9,31 meses.

En la tabla 8 se muestran los valores analiticos, antropométricos y hemodinamicos al
inicio y al final del seguimiento. En la primera columna se muestran los valores de los 59

sujetos que se han incluido inicialmente. En la segunda columna se exponen los valores
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de los 47 sujetos que finalizan el periodo de seguimiento (tras 12 pérdidas), al inicio del

periodo de seguimiento. En la tercera columna se muestran los valores de esos mismos

47 sujetos, al final del periodo de seguimiento.

175,34 (67,77)

175,88 (63,03)

128,26 (41,93)

8,66 (1,74)

8,69 (1,76)

7,18 (1,16)

182,89 (43,71)

185,93 (38,65)

155,00 (39,88)

104,90 (33,08)

105,66 (31,45)

75,11 (33,70)

43,65 (16,14)

4435 (16,91)

41,88 (12,13)

230,83 (152,07)

233,51 (148,77)

201,47 (192,56)

137,15 (14,29)°

138,91 (16,52)°

0,905 (0,27) 0,87 (0,25) 0,94 (0,42)
87,54 (24,33) 89,32 (23,07) 84,87 (26,42)
320,27 (507,50)* | 328,84 (548,43)° | 239,26 (394,31)°
103,05 Kg (20,41) 101,96 (19,64) 96.49 (22,10)
37,36 (6,67) 37,73 (6,50) 35,50 (7,25)
36,49 (4,97) 36,71 (5,10 34,62 (5,73)

9,36 (2,65) 9,22 (2,58) 7,35 (2,59)

57,64 (17,94) 57,01 (18,15) 47,91% (18,88)
81,64 (13,14) 81,11 (13,33) 78,9 (13,43)
140,75 (17,89) 141,43 (19,10) 137,68 (18,41)

135,68 (16,21)f

80,77 (10,15)

81,31 (9,99)

80,12 (13,43)

240 sujetos con determinacion de CAC; n=13. ® n=10.

€43 sujetos con determinacion de CAC; n=10.

dsin 2 outliers con IMC>60 (ver grafico 3).

¢ sin 2 outliers y fsin 1 oultier con crisis hipertensivas en la visita (TAs>180 y/o TAd >
105 mmHg.

Tabla 8. Variables analizadas al inicio y al final del seguimiento en el grupo arGLP1. Cr:

creatinina plasmatica. CAC: cociente albumina/creatinina en orina.

Aclaramos que, de los 59 pacientes seleccionados, 40 de ellos tenian realizada

determinacion del cociente albimina/creatinina en orina aislada. De ellos, solo 13 sujetos
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tenian microalbuminuria, definida como albuminuria en orina aislada mayor o igual a 30
mg/g. Y del subgrupo de pacientes que completa los doce meses de tratamiento (47

sujetos) solo 10 al inicio del seguimiento presentaban microalbuminuria.

Al final de periodo de seguimiento, de los 47 pacientes totales, solo 43 tenian realizado

estudio bioquimico de orina. De ellos solo 10 pacientes presentaba microalbuminuria.

5.2. Grupo de tratamiento arGLP1. Analisis inferencial.

Se analiza el cambio observado en las variables cuantitativas entre los valores al inicio y
al final del periodo de seguimiento, mediante una prueba T-test para muestra

relacionadas.

En la tabla 9 se exponen los descensos medios para cada variable y su significacion

estadistica.

Respecto a las variables analiticas se encuentran diferencias significativas en el descenso
medio para la glucemia en ayunas, la hemoglobina glicosilada, el colesterol total y LDL
colesterol, como es lo esperable. No se aprecian modificaciones relevantes en los niveles

de HDL colesterol ni de triglicéridos.

Se produce un aumento no significativo de las cifras de creatinina, de 0.083 mg/dl con
una caida del filtrado glomerular de 4.75 ml/min?, sin relevancia clinica. Sin embargo, se
aprecia una mejora de la tasa de microalbuminuria con un descenso del cociente
albimina/creatinina en orina aislada de menos 89 mg/g. La microalbuminuria se revierte

en cinco sujetos, pero aparece de novo en otros cinco sujetos.

Igualmente se encuentra un descenso significativo del peso medio y del IMC, si bien el
descenso medio es de una relevancia clinica limitada, de 5 kilos, partiendo de un peso
medio al inicio de 103 kilos. Siete sujetos, un 14.9%, alcanzan un IMC menor de 30 al

final del seguimiento, como se describe en la tabla 10.

También se aprecia un descenso medio significativo en las determinaciones de rigidez

arterial, tanto del indice SI de 1,88 m/s como del RI de 9.09%.
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-47,70 (68,81) 0,000
1,51 (1,58) 0,000
230,32 (57,33) 0,001
31,66 (45,26) 0,000
-1,79 (17,90) 0,541
-20,39 (201,99) 0,522
+ 0,083 (0,027) 0,044
4,75 (17,32) 0,690
-89,22 (695,55) 0,612
-4,95 (6,44) 0,000
-1,66 (2,2) 0,000
-4,62 (7,66) 0,120
1,88 (1,45) 0,000
-9,09 (11,63) 0,000
3,53 (9,45) 0,148
-2,50 (2,49) 0,779
-2,85 (13,20) 0,365

2 De 38 sujetos con determinacion de CAC, n=7 (test Wilcoxon).
bn=37.
°n=20 (test Wilcoxon).

Tabla 9. Diferencias halladas en el grupo de tratamiento con arGLP1 al inicio y al final
del seguimiento. Cr: creatinina plasmatica. CAC: cociente albimina/creatinina en orina.

P.Abdominal = perimetro abdominal.

IMC menor de 30 al final del periodo de seguimiento
Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje vilido acumulado
vilido 26,11 1 14,3 14,3 14,3
26,43 1 143 14,3 28,6
27,50 1 14,3 14,3 429
28,60 1 14,3 14,3 57,1
28,65 1 143 14,3 71,4
29,33 1 14,3 14,3 85,7
29,73 1 14,3 14,3 100,0

Total 7 100,0 100,0

Tabla 10. Sujetos que alcanzan objetivo de IMC menor de 30 al final del seguimiento.
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5.3. Grupo control. Comparacion de resultados.
En el grupo control la edad media es de 67,5 afios y el 76,9% son varones.
En la tabla 7 se exponen las caracteristicas basales del grupo.

Comparamos los resultados del grupo de tratamiento de arGLP1 al final del periodo de
seguimiento con el grupo control. En la tabla 11 se pueden observar los valores medios

de las diferentes variables de cada grupo y el valor de p.

En el grafico 5 se muestra un histograma comparativo del valor de SI en cada grupo.
Encontramos diferencias significativas en el valor de SI de 7.35 m/s en el grupo de
arGLP1 frente a 8,77 m/s en el grupo control, lo que supone una diferencia de -1,43 m/s,

(intervalo de confianza al 95%, -2,64 - -0,21).

Prueba U de Mann-Whitney, muestras independientes

Grupos
arGLP1 Control
15,00 15,00

™ 5
& 10,00 1000 &

N
9 m
S v
£ w

5,00 5,00
,00 ,00

6 4 2 0 2 4 6

Frecuencia Frecuencia

Grafico 5. Comparacion del valor de SI entre ambos grupos al final del seguimiento.
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También encontramos diferencias significativas en los niveles de HDL colesterol, de

41,88 mg/dl frente a 33,43 mg/dl en el grupo control.

128,26 (41,93) 128,20 (54,22) 0,688
7.18 (1,16) 732 (1,69) 0,694
155,00 (39.88) 134,36 (45,13) 0,410
75.11 (33,70) 73,50 (38,98) 0,642
41,88 (12,13) 33,43 (12,16) 0,005
128,26 (41,93) 146,12 (79,50) 0,106
0,94 (0,42) 1,25 (0,81) 0.145
84,87 (26,42) 69,57 (30,63) 0,080
239,26 (394,31)* 243,81 (301,84)° 0,570
96.49 (22,10) 77,49 (17,46) 0,000
115,80 (10,69) 108,50 (12.02) 0,529
7,35 (2,59) 8,77(1,83) 0,015
47,91% (18,88) 52,83 (19,02) 0332
78,90 (13,42) 71,91 (12,98) 0,820
137,68 (18,41) 132,76 (15.33) 0,403
79,35 (10,77) 71,59 (15,98) 0,044
n=10. *n=10.

Tabla 11. Comparacion entre el grupo arGLP1 al final de seguimiento y el grupo

control.

Ademas, hay diferencias a favor del grupo de arGLP1, sin significacion estadistica, en el
indice RI (47.95% frente a 52,83%), niveles de HbAlc (7,18 frente a 7,32%) y
triglicéridos (128,26 mg/dl frente a 146,12 mg/dl).
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5.4. EVENTOS Y MORTALIDAD.

5.4.1. NECESIDAD DE INSULINIZACION.

A lo largo del periodo de tratamiento con arGLP1, precisan insulinizacién dos sujetos

(4,3% de los casos). En un caso es posible retirar la misma tras el inicio del arGLP1.

5.4.2. EVENTOS CARDIOVASCULARES.

En el grupo de tratamiento con arGLP1 se producen cuatro eventos cardiovasculares: un
sindrome coronario agudo, que precisd revascularizacion coronaria percutanea, y tres
eventos isquémicos en miembros inferiores. De estos Ultimos, uno precisé amputacion
mayor y dos de ellos precisaron revascularizacion percutdnea, uno de las cuales ademas

terminé precisando amputacion posterior.

5.4.3. MORTALIDAD POR CAUSAS.

A lo largo del tiempo de seguimiento del grupo de arGLP1, recordemos que el tiempo
medio de seguimiento es de 21 meses, tan solo se producen dos fallecimientos, en ambos
casos por un proceso infeccioso, uno de ellos por una infeccion postquirtrgica de piel y
partes blandas en el postoperatorio de una amputacion por una isquemia arterial critica

de miembro inferior.

El analisis de supervivencia de Kaplan-Meier (ver grafico 6) estima una supervivencia
del 90,9% de la muestra a los 48 meses de tratamiento con algiin arGLP1, con un tiempo

medio de supervivencia de 45,54 meses (IC95% 42,12 - 48,96).

En Marzo de 2023 se revisan retrospectivamente las historias clinicas para registrar los

fallecimientos hasta esa fecha.

Registramos 6 fallecimientos en el grupo tratado con arGLP1 y 6 en el grupo control.
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Funcion de supervivencia, Exitus

Funcién de supervivencia
10 e {— Censurado

+ i + + + + ot

0,8

0,6

0.4

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Tiempo de seguimiento (meses)

Grafico 6. Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier, tiempo hasta el fallecimiento, en

el grupo arGLP1 (n=55).

En el grupo de tratamiento con arGLPI se producen tres fallecimientos por causa
infecciosa (los dos anteriormente referidos y uno mas), dos paradas cardiorrespiratorias

extrahospitalarias, y otro sin especificar la causa, en ambito extrahospitalario.

En el grupo control se registran seis fallecimientos: uno por un evento isquémico

coronario y cinco sin especificar la causa.

En el andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier estima una supervivencia del 75% de los
sujetos tratados con arGLP1 y del 56% para los diabéticos no tratados con arGLP1 a los
48 meses de seguimiento. El andlisis comparativo de ambas curvas no muestra diferencias
estadisticamente significativas (test de Log-Rank p=0,248, test de Breslow p=0,380). El
tiempo medio de supervivencia para el grupo tratado con arGLP1 es de 40,52 meses
(IC95% 35,54 — 45,50) y de 35,42 meses para los diabéticos no tratados con arGLP1
(IC95% 34,37 — 43,20).

51



Funciones de supervivencia, Exitus

1.0 Grupos
1arGLP1
—r1Control
|- arGLP1-censurado
08 —— Control-censurado
s ¥
° -+ +
8
=
£
3 06
v -+
-] +
-
v
[
@
2 04
2
@
o
3
wv
02
0,0
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Tiempo de seguimiento a Marzo de 2023 (meses)
Comparaciones globales
Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,334 1 ,248
Breslow (Generalized 771 1 ,380
Wilcoxon)

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de Grupos.

Grafico 7. Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier en ambos grupos y analisis

comparativo de ambas curvas.
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6. DISCUSION.

6.1. HALLAZGOS EN EL GRUPO DE arGLP1.

Respecto al objetivo principal del estudio en relacion a las variables de rigidez arterial,
nuestro estudio muestra un descenso significativo en los indices de rigidez arterial medida
a nivel periférico, en sujetos que cumplen tratamiento con algin arGLP1 durante 12

meses. Encontramos un descenso medio de SI de 1,88 m/s y de 9.09% para RI.

El valor de SI y RI desciende en nuestra cohorte como se muestra en esta tabla:

INICIO, y(+DS) FINAL, x(+DS)
SI, m/s 9,36 (2,65) 7,35 (2,59)
RL % 57,64 (17,94) 47,91% (18,88)

Tabla 12. Descenso de los indices SI y RI al inicio y al final en el grupo arGLP1.

En la extensa cohorte de Rossnagel'® se describe un valor de SI en sujetos sanos de 7,25
m/s, con un ascenso de hasta 0,22 m/s a los 5 afos de seguimiento (seguimiento realizado
sobre 4095 personas). Si sumamos este factor corrector de edad, el valor medio de SI para
los sujetos sanos de la muestra de Rossnagel'” seria de 7,85 m/s para una edad de 61,9
afos, que es la edad media de nuestra cohorte de diabéticos (sumados los del grupo de
tratamiento con arGLP1 al inicio del tratamiento mas los diabéticos no tratados con

arGLP1, 76 sujetos).

Este SI corregido por edad de 7,85 m/s lo comparamos frente a un SI de 9,19 m/s de esta
muestra conjunta de diabéticos que presentamos, ver tabla 13. Sin embargo, al compararlo
con el SI medio de nuestros diabéticos tratados con arGLP1 al final del periodo de
seguimiento es de 7.35 m/s, un valor superponible al de sujetos sanos que expone

Rossnagel'’. Esto apoya nuestra hipotesis de que los arGLP1 mejoran la rigidez arterial.

En la tabla 13 representamos los valores de SI de las series publicadas y los comparamos
con los resultados de nuestra muestra. Para esta comparativa sumamos todos los pacientes

de los dos grupos al inicio del periodo de seguimiento (n=76).
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9,19+244| 61,93+10,80 | 67,5% varones IMC 34,63
7,25+2,13 48,3+ 7,6 54% varones 22,2%
6,9+0,5 28 + 1 NS 0%
12,0+ 0.6 59+2 NS 0%
9,3+22 45,6 | 100 % varones IMC 25,5
8,4+2.1 45,9 | 100% mujeres IMC 26,5
H10,9+24 65,8 IMC 27,9
M 10,1+ 2,4 63,6 IMC 26,9
DM 112+24 - -
8,8+1,2 100% mujeres -
5,9+0,8 100% mujeres -
8,17+£2,17 36£12 89% mujeres 25,2447
*RI 73+12

7,35 20-29 | 68,2% mujeres -

8,84 30-39

10,41 40-49

10,95 50-59

12,01 >60

Tabla 13. Valor de SI medido por fotopletismografia a nivel digital, en cohortes
publicadas.

La muestra que presentamos es limitada pero superponible a las presentadas por otros
autores que han utilizado este mismo método de medicion de la rigidez arterial, en sujetos
no sanos, como Woodman?* en 30 sujetos, Gunarathne?! en 187, Brillante®® en 152 o

Arioz’% en 30 embarazadas.
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Podemos decir, después de este andlisis, que el valor de SI en sujetos sanos es inferior a
9 m/s.

La unica cohorte que muestra un SI superior a 9,3 m/s en sanos es la de Gunarathne?!, en

el subgrupo de varones, realizada sobre poblacion inglesa.

En el estudio de Brillante?’, realizada en sujetos sanos en poblacion australiana, se facilita
el valor de SI diferenciado por grupos de edad, como mostramos en la tabla 14. Como
puede observarse, en el grupo de caucésicos mayores de cincuenta afios, el SI medio es
de 10,46 m/s. Explican que encontraron diferencias significativas en los valores de
presion arterial sistélica y diastdlica y en la frecuencia cardiaca, lo que pudiera justificar

este hallazgo.

Al igual que Rossnagel'®, Brillante?® aprecia un aumento del SI con la edad, de forma
concordante con el hecho de que con la edad la pared arterial se va volviendo mas rigida,

ver tabla 14.

Afios de edad) | SI (m/s) |

| En general ” caucasico " No caucasico ” Femenino “ Masculino |

| 18-34 " 7,19%1,26 || 7,31+1,31 " 6,91+1,10 ” 6,89+1,10 || 7,55+1,34 |
| 35-495 ” 8,66%1,63 || 9,01+1,70 “ 7,93+1,14 ” 8,74%+1,48 || 8,76+1,90 |
| s0-67 | 1050:307 || 10462301 | 11894378 || 1058293 | 10574365 |

Tabla 14. Valor medio de SI por grupos de edad, tomado de Brillante?”

Estas dos diferencias comentadas con las series de Gunarathne 2! y de Brillante?® no
podemos atribuirlas al perfil de riesgo vascular de los paises de origen de la poblacion
estudiada: Reino Unido?' y Australia?®, ambas de bajo riesgo. Si podria explicarlo en la
muestra de Zhang’! (poblaciéon china) de alto riesgo, con unos valores de SI

sustancialmente mayores (SI de 12 m/s en mayores de 60 afos).

O también podrian justificarse precisamente por el tratamiento concomitante en nuestros
pacientes diabéticos, con antihipertensivos e hipolipemiantes, farmacos que han
demostrado su efecto positivo sobre la rigidez arterial de forma independiente al control

glucidico, lipidico o tensional.
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Respecto a los valores de RI, se analiza solo en algunos estudios de forma puntual. En el
estudio de Brillante?® el RI medio va aumentando con la edad. En el grupo de mas de
cincuenta afios el valor es del 79%, muy superiores al RI de nuestro grupo de diabéticos

del 57,64% al inicio del tratamiento.

Respecto al control metabolico, al comparar nuestros resultados con una cohorte parecida,
la presentada por Moreno Obregon et al 72, al igual que la nuestra en condiciones de vida
real, los resultados son muy parecidos, tanto en el descenso de glucemia en ayunas, como

en la HbAlc, como en el peso, que resumimos en la tabla 15.

Cohorte Moreno O> (n=163) | Grupo arGLP1 (n=50)
Glucemia, mg/dl | 178 > 134,97; -43,03. 175,34 - 131,70; -43,64
HbA1lc, % 8,57 > 17,07;-1,5. 8,66 > 7,24;-142.
Peso, Kg 99,57 = 93,53, -6,04. 102,34 - 97,09; -5,25.

Tabla 15. Comparacion de resultados entre la cohorte de Moreno Obregéon’? (tratados

con dulaglutide) y nuestro grupo de pacientes tratados con algin arGLP1.

Es conocido que el tratamiento con insulina aumenta el peso corporal. El porcentaje de
insulinizados en nuestra serie es del 61% y en la serie de Moreno’? del 52,14%. A pesar
de que tengamos mas pacientes insulinizados, la diferencia de peso entre ambas muestras

no es relevante.

En la muestra publicada por Armada C.”*, recogida en el Hospital Infanta Elena de
Huelva, se recogen 63 diabéticos tipo 2 en tratamiento con semaglutide con un descenso
de 0,9% en la HbAlc a los tres meses de tratamiento y una reduccion en el peso no
especificada en nimeros absolutos, pero alcanzando el normopeso el 14.3% de la muestra
frente al 5,6% al inicio. En nuestra muestra el 14,9% de pacientes dejan de considerarse

obesos.

En el estudio de Unni et al.”* en vida real en EEUU con mas de 2000 diabéticos, el
descenso medio de HbAlc es de -0.5% a los seis meses de tratamiento y la pérdida de
peso de entre -1,4 y -2,7 Kg a los seis meses. Los pacientes habian sido tratados con
exenatide LAR, dulaglutide o albiglutide. En la muestra de Moreno Obregon’ a los seis

meses de tratamiento los objetivos de control metabolico eran mas notables.
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En el andlisis de Mody el at.”>, en vida real en poblacion canadiense, con una muestra
numerosa de 1456 diabéticos, el descenso de HbAlc al afio es de -0.9 con dulaglutide, de
-0.77 con liraglutide y de -0.77 con exenatide, menos pronunciado que en nuestra muestra

y en la de Moreno Obregon’.

Estas diferencias podriamos atribuirlas a las desigualdades entre la poblacion

norteamericana y la espafiola y sus hébitos dietéticos.

6.2. HALLAZGOS FRENTE AL GRUPO DE CONTROL.

En el andlisis comparativo de los datos hemodindmicos en ambos grupos, el dato mas
relevante es que en nuestro estudio, los sujetos que han completado un afio de tratamiento
con arGLPI1 tienen un valor medio de SI significativamente inferior a los sujetos no
tratados con arGLP1, de menos 1,43 m/s. Esta diferencia no se puede justificar por
diferencias en el control glucémico ni lipidico, ni en las cifras de presion arterial, como

mostramos en la tabla 11.

Tampoco consideramos que podamos justificar esta diferencia a la mayor edad en el
grupo control, de 6,69 afios mas de media. Si aplicamos los hallazgos de Rossnagel'®
sobre 4095 sujetos, anteriormente comentado, el cual describe un ascenso del SI de 0,22
m/s a los 5 afos de seguimiento en sujetos sanos, deberiamos aplicar un factor de
correccion de +0,294 m/s para equiparar la diferencia de edad. Esto supondria un SI al
final del periodo de seguimiento de 7,64 m/s (en lugar de 7,35 m/s) en el grupo de arGLP1

frente a 8,77 m/s descrito en el grupo control, una diferencia igualmente amplia.

Se aprecia también una tendencia a la reduccion del RI en el grupo de tratamiento respecto
al grupo control, pero no alcanza significacion estadistica. Sin embargo, si es significativa
la reduccion de Rl en los pacientes tratados con arGLP1 cuando se les compara al final y
al inicio del tratamiento. Esto hace suponer, de nuevo, que un incremento de la muestra a

estudio pueda confirmar y dar validez a estas diferencias encontradas.

En lo relativo a los parametros analiticos, en nuestro estudio no encontramos diferencias
significativas entre ambos grupos en el control glucémico ni en el nivel sérico de LDL-

colesterol. Si hemos apreciado una tendencia a la reduccion en la HbAlc y en el nivel de

57



sérico de triglicéridos en el grupo de tratamiento en comparacion con el grupo de control,
sin alcanzar la significacion estadistica, junto con un incremento, igualmente sin
significacion estadistica, en el nivel sérico de colesterol HDL; cabe pensar que estas
diferencias se confirmen y se incremente su significacion con un aumento del tamafo de

la muestra a estudio.

De la misma forma, también hemos encontrado una tendencia al mantenimiento del
filtrado glomerular en el grupo de tratamiento, que no se produce en el grupo control, y
que con probabilidad igualmente alcanzaria significacion estadistica con un incremento

del tamafio muestral.

Destacamos la diferencia en las cifras de creatinina y de filtrado glomerular,
desfavorables en el grupo control, sin diferencias estadisticamente significativas. De
forma concordante la tasa de microalbuminuria es mayor en el grupo control (21,3% en
el grupo de arGLP1 frente al 33,3% en el grupo control). Es por ello que este grupo tenga
un porcentaje de sujetos tratados con iISGLT?2 alto (36,7%), ya que este grupo terapéutico
han demostrado también de forma extensa e inequivoca su efecto renoprotector y de

reduccion de la microalbuminuria.

Si hay diferencias significativas a favor del grupo control en la tasa de obesidad. Como
era lo esperable, a pesar de la pérdida de peso conseguida y de que un 14.9% de los sujetos
tratados con arGLP1 dejen de estar catalogados como obesos en base al IMC alcanzado,

la diferencia en el peso medio sigue siendo evidente (96,49 Kg vs 77,49 Kg).

6.3. HALLAZGOS RELACIONADOS CON LA MORBIMORTALIDAD.

En lo relacionado al andlisis de la morbimortalidad cardiovascular, el estudio que
presentamos no estd disefiado expresamente para este fin, pero sin lugar a dudas, es
recomendable realizarlo en cualquier estudio con sujetos diabéticos. Efectuamos algunas

reflexiones al respecto.

En nuestro estudio, el tiempo de seguimiento es de doce meses, en los que solo se produjo

un evento catalogado como MACE (mayor adverse cardiovascular events, que incluyen
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infarto no mortal, ictus no mortal y muerte por causa cardiovascular), que se tratd de un

infarto agudo de miocardio. Supone el 2,13% de la muestra.

En los grandes ensayos clinicos de seguridad cardiovascular més relevantes, la tasa de
infarto no mortal fue del 3% en el SUSTAIN-6 con semaglutide a dos afios de tratamiento,
del 6% en el LEADER con liraglutide a 3,8 afios de seguimiento, y del 5% en el REWIND

con dulaglutide tras 5,4 afios de tratamiento (ver figura 8).

En los doce meses de seguimiento no registramos ningun fallecimiento. En el andlisis de
supervivencia posterior a 4 afios se registran dos fallecimientos por muerte cardiovascular
(PCR extrahospitalarias), que supone el 4,25% de la muestra. En el LEADER es del 5%
a 3,8 afos, del 3% en el SUSTAIN-6 a dos anos y del 6% en el REWIND a 5,4 afios (ver
figura 8).

Segun la evidencia disponible en la actualidad, y como ya se ha comentado extensamente,
los arGLP1 muestran diferentes efectos considerados beneficiosos en la evolucion de la
enfermedad ateroesclerdtica. En nuestro estudio hemos encontrado estos efectos a nivel
metabolico y hemodindmico, pero debemos considerar también otros efectos no
analizados, como la reduccion del estado inflamatorio y del estrés oxidativo que se

describen en la génesis de la arterioesclerosis.

Es plausible esperar que estos efectos en la hemodindmica vascular periférica, en la
actividad inflamatoria y en el control metabdlico, sean factores beneficiosos en la
reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares en estos pacientes, y que a lo largo de
su evolucion provoquen reducciones en la morbilidad e incluso en la mortalidad,
objetivable también en condiciones de vida real. Para ello se requieren estudios de mayor

tiempo de seguimiento que el nuestro.

Este estudio ha encontrado una serie de limitaciones que pueden justificar la falta de

significacion estadistica en diversos pardmetros antes comentados.

El tamafio muestral estd limitado a los pacientes a los que se les indicé tratamiento con
algin arGLP1 segtn ficha técnica, segin condiciones de financiacion en cada momento
y segin practica clinica habitual, dentro del periodo de inclusion del estudio. Se han

perdido una serie de sujetos del grupo de arGLP1 por el cese de la actividad clinica en
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2020 durante de pandemia de COVID19. En esas circunstancias no era posible hacer
determinacion presencial de rigidez arterial y tampoco era imprescindible realizar
determinaciones analiticas en pacientes estables. El grupo de pacientes no tratados con
arGLP1 perdi6 en su mayoria todo el seguimiento posterior por lo que no disponemos de

un analisis comparativo de ambos grupos al final del periodo de seguimiento.

Precisamente debido al nimero de pacientes no hemos considerado realizar andlisis por
tipo de farmaco, incluyendo el conjunto de arGLP1. Exenatide LAR es el andlogo mas
frecuentemente indicado por ser el tinico existente en posologia semanal, cuando se inicid
el estudio. Sirepitiéramos este estudio en la actualidad, la distribucion por farmacos seria
diferente, atendiendo a las mayores opciones terapéuticas actuales y a las nuevas

evidencias en prevencion secundaria.

Ademas, se debe tener en cuenta que el método de medicion de la distensibilidad vascular
usado no est4 aun validado para su uso rutinario en la practica clinica. No obstante, dado
que se trata de un procedimiento de evaluacion clinica incruento y sin coste significativo,
y teniendo en cuenta los resultados obtenidos, tanto en nuestro estudio como en los otros
estudios revisados, proponemos y apoyamos la inclusion de este procedimiento en la

evaluacion regular del riesgo vascular, al menos en pacientes seleccionados.

Sin embargo, en cuanto a los hallazgos en los valores relacionados con la distensibilidad
vascular, otras series publicadas tienen un tamafio muestral similar a la nuestra y los

resultados son parecidos.

Respecto a los hallazgos en los valores relacionados con el control metabolico y con el
peso, al compararlo con muestras del entorno proximo, los resultados parecen

superponibles, si bien son estudios multicéntricos o el tiempo de seguimiento es menor.
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CONCLUSIONES.

La rigidez arterial es un predictor de morbimortalidad y debe considerarse en la
evaluacion del riesgo cardiovascular. Su medicion mediante el analisis de la onda de
pulso captada por fotopletismografia digital es un método sencillo y rapido, idoneo
para su uso en practica clinica habitual.

El grupo de farmacos arGLP1 ha demostrado ampliamente un efecto
cardiorrenoprotector, recomendandose como terapia de primer escalon en diabéticos
de alto y muy alto riesgo cardiovascular en las guias actuales de diabetes y prevencion
cardiovascular.

En nuestra muestra, los sujetos que cumplen un afo de tratamiento con alguno de los
arGLP1 muestran una mejoria estadisticamente significativa en la rigidez arterial, con
un descenso medio de SI 1,88 m/s y del 9.09% para RI.

En nuestro estudio, los sujetos que han completado un afio de tratamiento con arGLP1
tienen un valor medio de SI significativamente inferior a los sujetos no tratados con
arGLP1. Esta diferencia es de 1,43 m/s y no se justifica por diferencias en el control
glucémico ni lipidico ni en el peso corporal.

En nuestra muestra, los sujetos tratados con algin arGLP1 presentan un descenso de
1,51% en la hemoglobina glicosilada y de 4,95 kilos en el peso corporal al afio de
tratamiento estadisticamente significativo. Esta mejora es superponible a la descrita
en otras series publicadas en condiciones de vida real.

También observamos un descenso significativo del colesterol total y del LDL
colesterol en los sujetos tratados durante un afio con arGLP1. Las reducciones en los
niveles de triglicéridos, en la microalbuminuria y en la presion arterial en diabéticos
tratados durante un afo con arGLP1, no alcanzaron significacion estadistica en
nuestro estudio.

Los hallazgos descritos son prometedores. Pueden ser la base de futuras
investigaciones con mayor tamafio muestral y mayor tiempo de seguimiento que
pudieran confirmar nuestros hallazgos sobre el comportamiento de los arGLP1 en la

rigidez arterial.
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ANEXO I. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ESTUDIO DE LA RIGIDEZ
VASCULAR EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 EN TRATAMIENTO CON
ANTIDIABETICOS ANALOGOS DEL GLP-1.

Lea la siguiente informacion para estar seguro/a de que comprende perfectamente el
objetivo de este estudio que se llevara a cabo, y firme en caso de que acepte participar en
él:

El presente proyecto pretende estudiar el efecto de un grupo de farmacos para el
tratamiento de la diabetes, denominados analogos del GLP-1, sobre la rigidez que se
produce en las arterias como consecuencia de la edad, la hipertension, la diabetes o la
hipercolesterolemia.

PROCEDIMIENTO:

El médico especialista en Riesgo vascular que le sigue por su diabetes, estimara si fuera
necesario iniciar tratamiento con alguno de estos antidiabéticos en funcion de sus
controles de glucemia capilar, glucemia en sangre venosa en ayunas y hemoglobina
glicosilada. Esta indicacion estard basada en las recomendaciones de las guias de practica
clinica actualizadas para el tratamiento de la diabetes y en las indicaciones y dosis
descritas en la ficha técnica del medicamento.

A continuacion, y tras forma del presente documento de conformidad, serd incluido como
participante en el estudio.
El seguimiento se estructura en tres visitas: la primera, cuando se indica el inicio del
tratamiento, a los 6 meses y a los 12 meses.
En cada visita serd necesario recoger informacion médica sobre sus antecedentes
personales: hipertension, hipercolesterolemia, insuficiencia renal, cardiaca, infarto de
miocardio o cerebral, hospitalizaciones, tratamiento médico, etc.
También se le realizaran las siguientes determinaciones:
- Medida de la rigidez arterial: para ello debera permanecer acostado sobre la
camilla de exploracion unos 10 minutos. Se le coloca una pequenia sonda en un
dedo de su mano, la cual no provoca molestia alguna (ver siguiente figura).

- Peso, talla, perimetro de cintura y toma de presion arterial.

- Determinaciones analiticas habituales para su correcto seguimiento: funcion renal
y hepatica, glucemia en sangre venosa, hemoglobina glicosilada, colesterol total,
LDL y HDL colesterol, triglicéridos, proteinas en orina.
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- Para las visitas 2 y 3 se solicitard ademas un medicion ambulatoria de tension
durante 24 horas en las cuales puede hacer su actividad diaria habitual.

BENEFICIOS:

No recibird ningun beneficio por el hecho de participar en el estudio. Los resultados
tendran interés cientifico y no podran proporcionarle un potencial beneficio afiadido con
respecto a la enfermedad, salvo el propio del farmaco para el adecuado control glucémico.

CONFIDENCIALIDAD:

Se garantiza la confidencialidad. Eso quiere decir que siempre se guardara el anonimato
de los datos personales. Por eso los resultados del estudio se almacenaran en archivos
especificos creados para este fin y protegidos con las medidas de seguridad exigidas en
la legislacion vigente.

Los resultados obtenidos podran ser consultados por los investigadores del estudio y ser
publicados en revistas cientificas sin que consten los datos personales de los participantes.

En cualquier momento, puede solicitar sus datos personales, que constan en el estudio,
por si hiciera falta rectificar alguno, asi como revocar esta autorizacion. Para ello tiene
que realizar una comunicacion escrita dirigida a MA. Rico Corral o R. Dominguez
Alvarez (investigador/es del estudio). Su peticion sera atendida de forma inmediata.

Con la firma de esta hoja de consentimiento, da su permiso para la utilizacion de las
determinaciones anteriormente  especificadas (peso, talla, presion arterial,
determinaciones analiticas, medicion de rigidez vascular).

CONSENTIMIENTO

Después de haber leido y comprendido el objetivo del estudio, y haber resuelto las dudas
que tenia, doy mi conformidad para participar en €l.

Lugar y fecha: En Sevilla,a ......... de ............. De 201....

Firmas:

PACIENTE REPRESENTANTE LEGAL MEDICO QUE INFORMA
St/a................ St/a......cccooeinl. Dr/a..................
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ANEXO II. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS.

NOMBRE:
NHC:

TRATAMIENTO:

HTA

HLP

C.Isq.

IC

ECV

ERC

EAP

REVASC Co / Ca-Ce / Perif

EDAD: SEXO:
NSS:

FECHA DE INICIO:

Antiagregantes
Anticoagulantes
AntiHTA
Hipolipemiantes
ADOs:

Insulinas:
Hiperglucemiantes:
Tabaquismo

INICIO

6 MESES 12 MESES

Peso / Talla

P. Cintura

TA

FC

Indice RI %

Indice SI m/seg

Glucemia basal

HbAlc

Colt

LDL/HDL

TG

Cr/FG

pAlbum

Insulinizacion

Eventos CV INICIO

6 MESES 12 MESES

SCA

AVC/AIT

Amputaciones

APT / territorio

Ingreso por IC

Exitus

Fecha Exitus:

Causa exitus

C. Exclusion: No C.I.

DM tipo 1 IC NYHA

v
ERC FG <29 ml/min

ECV dependiente ABVD

FECHA FIN:
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