CONSENSO DE EXPERTOS SOBRE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS iDPP-4 EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DIABETES Y COVID-19

EXPERT CONSENSUS ON EFFECTIVENESS AND SAFETY OF iDPP-4 IN THE TREATMENT
OF PATIENTS WITH DIABETES AND COVID-19

RESUMEN

Antecedentes: El objetivo de este consenso es esclarecer el papel de los iDPP-4 en el
manejo de los pacientes con diabetes durante la pandemia por COVID-19.

Material y métodos: Se llevé a cabo una busqueda bibliografica en PubMed (diciembre
2019-febrero de 2021). Se empleé la metodologia Oxford y se establecieron de forma
consensuada posibles recomendaciones.

Resultados: La diabetes parece ser un factor independiente en la enfermedad de COVID-
19 (evidencia 2b). No se demuestra mayor riesgo de contagio con iDPP-4 (evidencia 2b)
y su uso ha demostrado ser seguro (evidencia 2b). Los iDPP-4 pueden presentar un cierto
beneficio en la reduccién de la mortalidad, particularmente su uso intrahospitalario
(evidencia 2a), reduciendo la admisidn a unidades de cuidados intensivos (evidencia 2b)
y la necesidad de ventilacién mecanica (evidencia 2b).

Conclusiones: Los iDPP-4 parecen ser farmacos seguros en pacientes con COVID-19 y se

necesitan estudios de calidad que aclaren sus posibles ventajas.
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ABSTRACT

Background: This consensus aims to clarify the role of Dipeptidyl Peptidase-4 inhibitors
(iDPP-4) in managing patients with diabetes during the COVID-19 pandemic.

Materials and methods: A PubMed bibliographic search was carried out (December
2019-February 2021). Oxford methodology was used for the evaluation of evidence and

possible recommendations were established by consensus.



Results: Diabetes appears to be an independent factor in COVID-19 disease (evidence
2b). No increased risk of contagion with iDPP-4 is demonstrated (evidence 2b), and its
use has been shown to be safe (evidence 2b). The use of this drug may present a specific
benefit in reducing mortality, particularly in in-hospital use (evidence 2a), reducing
admission to intensive care units (evidence 2b) and the need for mechanical ventilation
(evidence 2b).

Conclusions: The use of iDPP-4 appears to be safe in patients with COVID-19, and quality

studies are needed to clarify their possible advantages further.
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INTRODUCCION

La diabetes parece ser tanto un factor de riesgo como una patologia que se agrava con
la infeccidn por el virus SARS-CoV-2%2. El manejo del paciente con diabetes en la
pandemia de COVID-19 es un aspecto que ha cobrado especial relevancia, ya que las
personas con diabetes infectadas por SARS-CoV-2 han demostrado presentar un mayor
riesgo de peor prondstico y mortalidad3. Se ha estimado que la prevalencia de diabetes
en los pacientes fallecidos por COVID-19 se sitla entre el 20 y el 50%.

Dada la alta prevalencia mundial de la diabetes, estos individuos representan un gran
segmento vulnerable de la poblaciéon con COVID-19. La razén de la peor evolucién de los
pacientes con diabetes no esta todavia del todo clara, pudiendo deberse a la respuesta
inmune deteriorada frente al SARS-CoV-2 como resultado de la hiperglucemia crénica*
y/o a la inflamacion crénica de bajo grado asociada a la diabetes®. El peor pronéstico de
las personas con diabetes se ha relacionado con la propia naturaleza sindréomica de la
enfermedad y con las comorbilidades asociadas®. De hecho, datos procedentes de
diferentes fuentes muestran que la pérdida del control metabdlico es el factor de riesgo
mds importante en el desarrollo de COVID-19 grave’.

Por ello, cada dia cobra mayor importancia, y se dispone de mas datos, sobre el posible
papel de los diferentes farmacos hipoglucemiantes en el manejo de estos pacientes, asi
como su posible impacto en la evolucién clinica de la infeccion por COVID-19 y en el

mayor o menor riesgo de contraer la enfermedad®1°,



Algunos farmacos antidiabéticos (ADA), como los inhibidores de la dipeptidil-peptidasa-
4 (iDPP-4), han suscitado un interés considerable ya que se ha sugerido que pueden
desempeiiar un papel en reducir el posible contagio del virus y mitigar la gravedad de
las complicaciones asociadas con COVID-191113,

La dipeptidil-peptidasa-4 (DPP-4), originalmente conocida como “antigeno de células T
CD26”, es una proteasa soluble multifuncional que se expresa abundantemente en los
linfocitos y adipocitos, asi como muchos en otros tipos celulares, como las células del
endotelio y epitelio pulmonar y en células del sistema inmunitario regulando sus
funciones. Asi, en los pacientes con diabetes se ha planteado que los iDPP-4 podrian
desempeiiar un papel importante, no solo en la homeostasis de la glucosa, sino también
en el contagio del virus y en las respuestas inflamatorias e inmunitarias modificando la
evolucion clinica de la enfermedad!®.

El objetivo de este documento de revisidon y consenso es resumir todos los datos
disponibles sobre el impacto potencial de los iDPP-4 en los resultados clinicos de
pacientes con diabetes durante la COVID-19, tanto en pacientes con diabetes atendidos
en medio extrahospitalario como en aquellos que requirieron manejo intrahospitalario,

y establecer recomendaciones basadas en la evidencia disponible hasta la fecha.

METODOLOGIA

Para llevar a cabo este documento de revisidon y consenso se convoco a varias sociedades
cientificas y a una Fundacién relacionadas todas ellas con el manejo clinico de la diabetes
(Sociedad Espainola de Medicina Interna, Sociedad Espafiola de Diabetes, Sociedad
Espafiola de Endocrinologia y Nutricidn, y Fundacién redGDPS). Todas ellas estuvieron
de acuerdo en participar en la iniciativa y nombraron cada una a dos personas miembros
de su sociedad cientifica correspondiente y con experiencia en el manejo de la diabetes.
Después de revisar y seleccionar la bibliografia, llevar a cabo el analisis pertinente de Ia
evidencia disponible, y acordar las preguntas clinicas a plantearse, se establecieron de

forma consensuada posibles recomendaciones.

Busqueda bibliografica
Se llevé a cabo una busqueda bibliografica en la base de datos PubMed desde diciembre

2019 hasta febrero de 2021 segln la estrategia de busqueda especificada en la Tabla 1.
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Se consideraron diferentes tipos de articulos (metaandlisis, revisiones, guias de practica
clinica, ensayos clinicos, estudios observacionales, informes de casos, encuestas o
articulos de opinidn) sobre el tratamiento de iDPP-4 en pacientes con diabetes y COVID-
19. No se establecieron limites en la busqueda en funcidén de la region geografica, la
edad y el sexo de los pacientes, la gravedad de la enfermedad u otros factores. Se
considerd asi mismo la experiencia en el uso de iDPP-4 en distintos escenarios
(ambulatorio-domiciliario y hospitalario). Los resultados se completaron con una
segunda busqueda manual a la luz de determinados aspectos mencionados en alguno
de los articulos revisados que se consideraron relevantes.

Los revisores llevaron a cabo de forma independiente la seleccién de la literatura, el
analisis de datos, la evaluacién de los temas mas relevantes y el analisis de calidad. La
Figura 1 presenta el diagrama PRISMA de cémo se llevé a cabo el proceso de seleccién
de los articulos. En funcidn de esta revisidon se establecieron las preguntas clinicas de

interés.

Metodologia Oxford
La calidad de los articulos seleccionados se valoré mediante el empleo de Oxford Centre

for Evidence-Based Medicine (CEBM) Levels of Evidence (Oxford CEBM, 2009) (Tabla 2)%.

PREGUNTAS CLINICAS
1) ¢Puede considerarse la diabetes un factor de riesgo independiente en la evolucién
del paciente con SARS-Cov-2?

Los datos publicados hasta la fecha senalan que la diabetes no parece aumentar el riesgo
de infeccion por COVID-19, pero la presencia de diabetes en pacientes con COVID-19 es
un factor de riesgo en lo que respecta a mortalidad, gravedad de la enfermedad vy
necesidad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI)3 (evidencia 2a) (Tabla
3)3,16—21.

Sin embargo, no esta del todo claro si este aumento del riesgo se debe a la diabetes per
se o0 a que los pacientes con diabetes suelen presentar mayor prevalencia de otros
factores de riesgo implicados en un peor prondstico por COVID-19 como la obesidad,

enfermedad cardiovascular, hipertension o la hiperglucemia. En un andlisis de regresiéon
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multiple??, se observd que, en pacientes con diabetes, pero no en aquellos sin diabetes,
la hipertensién y la enfermedad cardiovascular fueron factores de riesgo
independientes de muerte en el hospital por COVID-19 (hazard ratio [HR]: 3,10y 1,87,
respectivamente). De modo mas reciente, en un estudio basado en el registro de los
casos hospitalizados entre el 11 de marzo y el 30 de abril de 2020 en el Hospital General
de Massachusetts, donde el 39% de los pacientes presentaban diabetes, el andlisis de
regresion logistica multivariable mostré que la diabetes se asociaba con mayores
probabilidades de ingreso en la UCI (odds ratio [OR]: 1,59 [IC95%: 1,01-2,52]),
ventilaciéon mecdnica (OR: 1,97 [IC95%:1,21-3,20]) y muerte (OR: 2,02 [IC95%1,01-4,03])
independientemente de la edad, sexo, raza o etnia, indice de masa corporal (IMC) y otras
comorbilidades médicas (como enfermedad cardiovascular, enfermedad renal,
hipertensidn, etc.)? (evidencia 2b).
El peor prondstico en la diabetes se ha asociado también con la hiperglucemia*?* y otros
mecanismos como el entorno proinflamatorio subyacente en estos pacientes?>?, que
parece favorecer una respuesta inmune anormal e ineficaz a la infeccién por COVID-19
(evidencia 2b). Un inadecuado control de la glucemia ha demostrado un aumento
significativo del riesgo de gravedad por COVID-19, en pacientes con y sin diabetes?’,
aungue en pacientes con diabetes se ha relacionado con una mayor alteracion de los
pardmetros inflamatorios y de regulacidon inmunitaria’® (evidencia 2b). Se ha
comprobado ademds que los niveles circulantes de algunas citoquinas como la
interleucina-6 (IL-6) son mayores en pacientes con COVID-19 y diabetes, presentando
peor prondstico que en pacientes sin diabetes, lo que sugiere que en presencia de un
entorno proinflamatorio subyacente la diabetes seria un factor de riesgo independiente
de peores resultados (evidencia 5)%°. Las guias mdas recientes recomiendan un control
continuo y fiable de la glucemia, establecen objetivos en la monitorizacion de la glucosa
manteniendo los niveles en rango y un manejo farmacoldgico adecuado?®.
Consenso de expertos: Basdndose en esto, en la diabetes, independientemente
de un adecuado control de comorbilidades como la obesidad o la enfermedad
cardiovascular, se recomendaria sensibilizar respecto a la importancia de un
control éptimo de la glucemia, precaucion en la discontinuacion prematura de la
terapia establecida y optimizacion de la terapia antidiabética valorando posibles

implicaciones de los fdrmacos en la inflamacion. En el paciente con diabetes y
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COVID-19, podrian ser factores a considerar la seleccion de fdrmacos que
garanticen poca fluctuacion en el control de la glucemia y hayan demostrado ser

seguros en las distintas situaciones (prehospitalizacion, hospitalizacion, UCI).

2) ¢élos pacientes en tratamiento con iDPP-4 tienen mayor o menor riesgo de
infectarse cuando se exponen al SARS-Cov-2?

El papel que desempefia la DPP-4 como receptor del MERS-CoV ha estimulado
considerables especulaciones sobre si los iDPP-4 podrian interferir en la infectividad del
SARS-CoV-23°, Utilizando un enfoque de modelizacién, una publicacién reciente
demostré que el dominio S1 de la glucoproteina de espiga SARS-CoV-2 podria
interactuar con la membrana humana DPP-4 permitiendo la entrada del virus®!. Sin
embargo, los datos experimentales no apoyan de forma concluyente la afirmacion de
que la DPP-4 recombinante humana se une al SARS-CoV-232,
Respecto al posible papel de los iDPP-4, un estudio de acoplamiento molecular o
docking, usado para predecir la fuerza de la asociacidn o la afinidad de enlace entre dos
moléculas, demuestra que los iDPP-4 son inhibidores de la principal proteasa de COVID-
19 (SARS-CoV-2 MP™) sugiriendo un posible efecto antivirico®? y se ha visto que su uso
podria tener un efecto protector en individuos mayores de 80 afios** (evidencia 2b), con
mds receptores de DPP-43>, De forma mads directa, en un registro llevado a cabo en Italia
se exploré la posible asociacién entre los iDPP-4 para la diabetes y el riesgo de infeccion
por COVID-19. En este estudio, se cruzaron los datos de los casos registrados de
infeccion por COVID-19 procedentes del sistema de vigilancia italiano de pacientes
diagnosticados de SARS-CoV-2 y la informacion sobre medicamentos para la diabetes,
obtenida de la base de datos de reembolsos sobre prescripcién de medicamentos, y se
concluyd que los iDPP-4 no parecen tener ningun efecto protector o perjudicial en la
incidencia de COVID-19 (evidencia 2b)3°, constatando datos recientes sobre su papel
neutro en la incidencia de infecciones respiratorias®’.

Consenso de expertos: Aunque existe una posible interaccion entre el SARS-CoV-

2 y la DPP-4, el uso de iDPP-4 no parece incrementar, pero tampoco reducir el

riesgo de infeccion por SARS-CoV-2.



3) éLos pacientes en tratamiento con iDPP-4 tienen mas riesgo de ser hospitalizados
por SARS-CoV-2?
Se ha visto que los niveles séricos circulantes de DPP4 soluble son muy inferiores en
pacientes infectados con COVID-19 en comparacion con sujetos sanos (46,5 ng/mL vs.
125,3 ng/mL; p < 0,0001)*® y se reducen en aproximadamente un 50% en personas
hospitalizadas con COVID-19, lo que sugeriria un posible papel de la DPP-4 en estos
pacientes (evidencia 5)3°.
Un estudio de casos y controles analiza la exposicion a iDPP-4 en pacientes con diabetes
hospitalizados por COVID-19. Para establecer el grupo control, se recuperd la
informacién sobre la exposicién a iDPP-4 en sujetos de la misma drea que no estaban
hospitalizados. Se constaté que la tasa de exposicidon a iDPP-4 entre los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) infectados con SARS-CoV-2 hospitalizados por COVID-19
era superponible a la de los pacientes emparejados en la misma regién o a los de la
clinica ambulatoria local. También se observaron tasas similares de exposicion a iDPP-4
cuando los pacientes hospitalizados por COVID-19 se compararon con los pacientes
hospitalizados por otras razones (evidencia 3a)*’. Estos datos sugieren que los iDPP-4
no aumentan el riesgo de hospitalizacién en pacientes con COVID-19 y se consideran
una opcion terapéutica valida para el manejo de pacientes con diabetes y COVID-19
sintomatico (evidencia 4).
Consenso de expertos: con los datos existentes en la actualidad los iDPP-4 no
aumentan el riesgo de hospitalizacion en pacientes con COVID-19. Por ello, se
sugiere mantener el tratamiento con iDPP-4 en caso de situaciones
epidemioldgicas de alto o muy alto riesgo y en caso de enfermedad COVID-19

leve 0 moderada sin necesidad de hospitalizacion.

4) ¢A nivel fisiologico o de mecanismo de accion hay evidencias respecto a las
posibles ventajas que pueden aportar los iDPP-4 en el desarrollo de la enfermedad
tras el contagio?

Ademas del posible efecto del bloqueo de los receptores DPP4 sobre la entrada y

replicacion del virus dentro de las vias respiratorias anteriormente mencionado, los

iDPP-4 presentan efectos antiadipogénicos, antiagregantes y antinflamatorios que se ha



sefialado podrian tener un impacto en la reduccién de los riesgos y desarrollo de la
enfermedad tras el contagio® 4.

La sobreproduccién de citoquinas proinflamatorias, denominada “tormenta de
citoquinas”, se ha implicado en complicaciones graves en pacientes con COVID-19 y los
niveles elevados de proteina C reactiva (PCR) e IL-6 han demostrado ser factores de
riesgo independientes para evaluar la gravedad**’ (evidencia 2b). Los estudios han
demostrado que la iniciacién de los iDPP-4 da lugar a la reduccion de la produccion de
citoquinas, disminuyendo particularmente los niveles de IL-6, IL-8 y TNF-a*® y un
metanalisis reciente sefiala, asi mismo, una reduccién significativa en los niveles de la
PCR después de la terapia con iDPP-4 en comparacién con placebo®.

En conjunto, estos hallazgos pueden sugerir un papel potencial para la inhibicién o
modulacion de uno o mas pasos de la inmunopatogénesis de COVID-19 avalado por

distintos estudios experimentales (Tabla 4).

Consenso de expertos: Los efectos antinflamatorios, antiagregantes 'y
antiadipogénicos de los iDPP-4, asi como la posible modulacion de los receptores
DPP4 en la entrada del virus, son mecanismos fisiologicos potenciales que podrian

interactuar en un desarrollo mds favorable de la enfermedad por COVID-19.

5) éEluso de iDPP-4podria tener algiin impacto sobre la mortalidad?

Los resultados de la valoracién de los estudios indican un mayor nivel de evidencia de
un efecto beneficioso o neutro de este grupo de ADA (evidencia 2a). Cuatro metanalisis,
11 estudios observacionales, un estudio de casos y controles, y una serie de casos
sefialan un efecto beneficioso o neutro de los iDPP-4 sobre la mortalidad. Un estudio de
cohortes sefiala un pequefio [1,07 (1,01-1,13)]”%, pero significativo aumento de la
mortalidad, que puede explicarse por el gran tamafio muestral y un probable sesgo de

seleccion al prescribirse preferentemente a pacientes mayores y fragiles (Tabla

5)6:10,37,40,55-73,

El posible efecto de estos farmacos podria ser mas evidente en pacientes hospitalizados,
tal y como refleja el metandlisis de Pal et al, que identificé 9 estudios observacionales

de alta calidad con informacion de 7.008 pacientes con diabetes afectados de COVID-
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19. El analisis agrupado no mostré ninguna asociacion significativa entre el uso de iDPP-
4 y la mortalidad en pacientes con diabetes y COVID-19. Sin embargo, en el analisis de
subgrupos, los autores observaron que el uso intrahospitalario de iDPP-4 se asociaba
con una reduccion de la mortalidad (OR ajustada: 0,27, 1C95%: 0,13 a 0,55, p = 0,0003).
Los autores concluyen que seria prudente iniciar o continuar con el tratamiento con
iDPP-4 en pacientes con diabetes y COVID-19 si no estuviese contraindicado (evidencia
2a)>°. Otro metanalisis de 4 estudios observacionales con un total de 1.933 pacientes
con COVID-19 y DM2 demostré que el uso de iDPP-4 se asociaba negativamente con el
riesgo de mortalidad (OR = 0,58 1C95%, 0,34-0,99]. Este metanalisis incluyd estudios
centrados en el uso de iDPP-4 tanto antes de la admisién en el hospital como durante el
ingreso hospitalario (evidencia 2a)°®. En la misma linea, una serie de 387 casos con
COVID-19 (80 con diabetes) mostré una disminucion de la mortalidad [aHR= 0,13 (0,02-
0.92)] en aquellos pacientes tratados de forma ambulatoria e intrahospitalaria con iDPP-
4 (evidencia 4)’.
Previo a la admisién hospitalaria, se ha corroborado también que los iDPP-4 disminuyen
la mortalidad o no afectan a esta, tal y como demuestran 2 metanalisis y varios estudios
observacionales publicados. El primer metanalisis analizo la mortalidad a los 7 y 28 dias
en (evidencia 2a)®, y el segundo realiz6 una valoracién conjunta de la mortalidad y
curso grave de la enfermedad demostrando que no habia un aumento en el riesgo entre
los pacientes que tomaban iDPP-4 previo a la hospitalizacién en comparacion con
aquellos que no los empleaban (OR = 1,15; IC95% 0,64-2,06) (evidencia 2a).%*
Dado el posible impacto positivo del uso de los iDPP-4, particularmente en pacientes
hospitalizados, se han puesto en marcha varios estudios aleatorizados para aclarar este
aspecto (NCT04365517, NCT04341935, NCT04371978).
Comentario de expertos: El uso extrahospitalario de iDPP-4 ha demostrado no
aumentar el riesgo de mortalidad en pacientes con diabetes y COVID-19. El uso
intrahospitalario de iDPP-4 podria estar asociado con una reduccion significativa
de la mortalidad en pacientes con diabetes y COVID-19. Por lo tanto, seria
prudente iniciar o continuar con los iDPP-4 en pacientes con COVID-19 si no

estuviese contraindicado.

6) éEluso de iDPP-4 podria aumentar el riesgo de desarrollar enfermedad grave?



El metanlisis de Kow et al®*, que incluyé un total de 6 estudios observacionales, analiza
el impacto del uso previo a la hospitalizacién de los iDPP-4 sobre la gravedad de la
enfermedad y demuestra que no hay un aumento del riesgo de mayor gravedad
(evidencia 2a). La definicién de enfermedad grave en pacientes con COVID-19 no fue la
misma en los 6 estudios incluidos. En los estudios de Chen et al®’ y de Yan et al’?, la
enfermedad grave se definié en funcion del diagndstico y plan de tratamiento para
COVID-19, emitido por la Comisidon Nacional de Sanidad de China. En el estudio de Kim
et al®®, la enfermedad grave se definid sobre la base del uso de canula nasal de alto flujo,
ventilacidon mecanica, terapia de reemplazo renal continuo, oxigenacidon por membrana
extracorpdrea y admision en UCIL. En el estudio de Rhee et al*?, la gravedad de la
enfermedad se definid en funcién de la necesidad de intubacidn endotraqueal o
ventilacion mecanica o necesidad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos y en el
estudio de Dalan et al’3, el ingreso en UCI fue el criterio de gravedad. Finalmente, en el
estudio de Pérez-Belmonte et al®®, llevado a cabo en Espafia, se defini6 la gravedad de
la enfermedad considerando el ingreso en UCI, el uso de ventilacion mecanica invasiva
y no invasiva, o la muerte hospitalaria.

Otra evidencia de que los iDPP-4 no aumentan la gravedad de los pacientes se mostrd
en el estudio Coronavirus Disease and Diabetes Outcome (CORONADO), el mayor
estudio observacional llevado a cabo para valorar estos farmacos. El estudio CORONADO
es un estudio multicéntrico realizado en Francia a nivel nacional que incluyé a 1.317
pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2 con antecedentes de DM o DM recién
diagnosticada. En este estudio el 21,6% de los participantes estaban en tratamiento con
iDPP-4° y no se observé ninguna asociacion entre un curso grave de COVID-19 y el
tratamiento con iDPP-4 antes del ingreso (OR: 1,01, IC95%: 0,75-1,34). Haciendo una
valoracion global de todos los estudios se observa un efecto beneficioso o neutro sobre
la gravedad de la enfermedad con estos farmacos (Tabla 5).

El uso de estos farmacos en el momento de la hospitalizacion, sin embargo, podria
reducir significativamente la necesidad de ventilacion mecanica [HR: 0,27 (0,11-0,62)],
la admision a UCI [HR: 0,51 (0,27-0,95)] y aumentar el nUmero de pacientes que reciben
el alta a los 30 dias (120 vs. 89 altas de pacientes; p = 0,0008) seglin un estudio
retrospectivo multicéntrico llevado a cabo en 338 pacientes con DM2 y COVID-19

(evidencia 2b)°8. Este estudio retrospectivo tiene varias limitaciones, ya que se detectd
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un ligero aumento en algunos de los marcadores inflamatorios al inicio del estudio en el
grupo de atencion estandar en comparacion con los pacientes tratados con iDPP-4,
ademas de que falta informacion de algunos datos clinicos que no estaban disponibles
para todos los pacientes. Frente a esto, los datos clinicos estuvieron en consonancia con
los datos de laboratorio que apuntan a un posible papel inmunomodulador del
tratamiento con iDPP-4, ya que se observd una disminucion de la PCR y la procalcitonina
y un aumento de los niveles de linfocitos durante el seguimiento en los pacientes
tratados con iDPP-4 que no se observd con el tratamiento estandar. Asi mismo, se
describié un mejor control glucémico y poca fluctuacién en la glucemia en ayunas en el
grupo tratado con iDPP-4 en comparacién con el tratamiento estandar.

Consenso de experto: el tratamiento con iDPP-4 en pacientes hospitalizados

estables parece ser una opcion de tratamiento segura que no incide sobre la

evolucion en la gravedad de la enfermedad.

7) ¢éEl uso de los iDPP-4 es seguro en el paciente infectado por SARS-Cov-2 en
comparacion con otros farmacos antidiabéticos?

En poblacion con diabetes en general, los iDPP-4 han demostrado tener un perfil de
seguridad y tolerabilidad 6ptimo en comparacion con otros ADA’4. Los iDPP-4 presentan
la ventaja frente a otros ADA de no inducir hipoglucemias, no modificar el peso corporal
y, en los estudios realizados con iDPP-4, el perfil de tolerancia se ha mostrado muy
bueno, con bajo riesgo de efectos adversos (muy similar al de placebo) y, a diferencia de
otros ADA no aumentan el riesgo de sufrir alteraciones gastrointestinales, como diarrea,
nauseas, vomitos o dolor abdominal, ni reacciones cutaneas o sintomas gripales
(evidencia 1a)’°. Particularmente relevante en pacientes con COVID-19, como grupo no
parecen aumentar el riesgo de infeccidon o neumonia (evidencia 1a)?®7%, aunque se ha
senalado algln caso de neumonia intersticial con vildagliptina y de tromboembolismo
venoso con sitagliptina’’.

Algunas revisiones y guias recientes'’® sefialan que los iDPP-4 son muy seguros y que
incluso pueden ser potencialmente beneficiosos para la mayoria de los pacientes
hospitalizados con diabetes y COVID-19, ya que en esta situacion de ingreso hospitalario
el tratamiento con iDPP-4, solo o en combinacién con insulina basal, es efectivo y resulta

en una menor incidencia de hipoglucemia y en el uso de dosis mas bajas de insulina en
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comparacion con un régimen de insulina en bolo basal®?. Un total de 3 metanalisis y 16
estudios corroboran su efecto neutro o incluso beneficioso para estos pacientes. En
concreto, en el estudio de Zhou et al, después de emparejar de forma rigurosa y ajustar
por las posibles variables de confusion, se observa que en el uso intrahospitalario de los
iDPP-4, el riesgo e incidencia de efectos secundarios, incluido el shock séptico, el
sindrome de dificultad respiratoria aguda o las lesiones agudas de dérganos (rifon,
higado y cardiacas) es equiparable entre el grupo tratado con iDPP-4 y el no tratado con
iDPP-4. El control de la glucosa, asi como la regulacién de los parametros de inflamacidn,
también fue equivalente entre los dos grupos (evidencia 2b)%2.
Los iDPP-4 han demostrado, por tanto, ser fdrmacos seguros y ademds no necesitan
ajustes en los dias de enfermedad en el paciente con diabetes y COVID-19 en
comparacion con otros farmacos ADA (Tabla 6). En un subandlisis del estudio
CORONADO”?, el mayor estudio de cohortes realizado con iDPP-4 en pacientes con
COVID-19, se constata la seguridad de estos farmacos incluso después de un ajuste
adicional para la funcién renal, duraciéon de la diabetes y HbAi. (evidencia 2b). Aunque
solo un ensayo aleatorizado puede responder definitivamente a esta pregunta,
basandonos en estudios moleculares, fisiopatoldgicos y retrospectivos, el uso de los
iDPP-4 es seguro y ciertamente beneficioso en el control metabdlico.
Consenso de expertos: Estos datos respaldan la sequridad de los iDPP-4 para el
control de la diabetes durante la pandemia de COVID-19. Los iDPP-4 son un grupo
de farmacos asociados a muchas ventajas, incluso en casos graves de COVID-19,
porque son bien tolerados, tienen un bajo riesgo de hipoglucemia y pueden
usarse, con ajuste de dosis si es pertinente, en situaciones de funcion renal
deteriorada. En este sentido, se podria considerar el uso de los iDPP-4 incluso en

pacientes hospitalizados con diabetes y COVID-19.

8) Teniendo en cuenta los efectos antinflamatorios de los iDPP-4, ¢hay algtn
subgrupo de pacientes en el que los iDPP-4 podrian influir en las complicaciones
asociadas al COVID-19?

Los iDPP-4 se consideran una alternativa de tratamiento en individuos con diabetes y

enfermedad cardiovascular adicional o enfermedad renal crénica previa®. En pacientes

con COVID-19, se ha sugerido la hipdtesis de que debido a su efecto antiinflamatorio
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podria ayudar a prevenir las complicaciones asociadas al COVID-19%2, y disminuir
posibles eventos cardiovasculares relacionados (evidencia 5)% y tener un papel
beneficioso potencial en la inmunopatogénesis de la enfermedad diabética renal y el
SARS-CoV-284, Actualmente se estan desarrollando estudios como el estudio SIDIACO
Sitagliptin (NCT04365517) que permitira esclarecer las posibles ventajas de estos
farmacos en pacientes con estas patologias de base.

Consenso de expertos: los pacientes con diabetes y COVID-19 podrian

beneficiarse hipotéticamente del empleo de iDPP-4 en presencia de enfermedad

cardiovascular adicional o enfermedad renal cronica.

9) ¢Hay diferencias entre los iDPP-4 y otros grupos farmacoldgicos para el
tratamiento de la diabetes en pacientes hospitalizados con COVID-19?

Como ya se ha comentado previamente, los iDPP-4 han demostrado ser farmacos
seguros y no necesitan ajustes en los dias de enfermedad en el paciente con diabetes y
COVID-19 en comparacion con otros ADA orales’’; su uso en comparacion con otros ADA
orales se ha relacionado con un menor tiempo de estancia en UCI (evidencia 2b)'%
posibles beneficios en el paciente intrahospitalario, no documentada para otros grupos
como las sulfonilureas, o los agonistas de GLP-1R°.

Un articulo publicado recientemente en Lancet Diabetes Endocrinology analiza el uso de
los distintos ADA en pacientes hospitalizados (Tabla 6), establece recomendaciones para
cada uno de ellos y considera que teniendo en cuenta la seguridad y el perfil de los iDPP-
4 se podria considerar el uso en pacientes hospitalizados con diabetes y COVID-19
gravel.

Otra revision reciente que analiza las interrelaciones moleculares entre diabetes,
obesidad y resistencia a la insulina en pacientes con COVID-19 y analiza el beneficio
potencial de los distintos ADA concluye que, basandonos en los estudios fisiopatoldgicos
y observacionales disponibles hasta el dia de hoy, el uso de iDPP-4 es seguro,
ciertamente beneficioso en el control metabdlico, probablemente puede reducir la
gravedad de los pacientes con COVID-19 y recomienda su uso incluso en pacientes

hospitalizados en UCI (Tabla 7)78.
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Consenso de expertos: Sobre la base de los estudios publicados hasta la fecha,
podria considerarse que los iDPP-4 presentan un perfil adecuado para el

tratamiento de la diabetes en pacientes hospitalizados.

CONCLUSION

Los iDPP-4 son un grupo de farmacos asociados a muchas ventajas en el contexto de la
pandemia de COVID-19, incluso en casos graves, porque son bien tolerados, tienen un
bajo riesgo de hipoglucemia, no necesitan de ajuste de dosis en dias de enfermedad y
pueden usarse en pacientes con la funcion renal deteriorada.

Después de valorar toda la bibliografia aportada no hay evidencia de calidad suficiente
como para recomendar de forma concluyente el tratamiento con iDPP-4 en pacientes
con diabetes y COVID-19. Sin embargo, tampoco las hay para desaconsejar su uso.

Una valoracion juiciosa seria basarse en la percepcion del posible riesgo-beneficio. Hasta
la fecha los iDPP-4 han demostrado ser farmacos bien tolerados y relativamente libres
de efectos adversos. Su posible riesgo-beneficio favorable en pacientes con diabetes y
COVID-19 tiene que ser valorado por los clinicos en cada paciente de forma individual.
Por otro lado, la bibliografia revisada plantea hipdtesis que apuntan a beneficios
potencialmente sustanciales del tratamiento con iDPP-4 que esperamos sean resueltos
con la mayor brevedad en los ensayos clinicos aleatorizados, prospectivos y de alta

calidad puestos en marcha.

PUNTOS CLAVE:
= No se demuestra mayor riesgo de contagio con iDPP-4.
= El tratamiento con iDPP-4 en pacientes con diabetes y COVID-19 ha demostrado
ser seguro.
= Estudios observacionales sefalan que los iDPP-4 pueden presentar un cierto
beneficio en la reduccidon de la mortalidad y el curso de la enfermedad en

pacientes con COVID-19, particularmente en pacientes hospitalizados.
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