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Resumen  Los  pacientes  con  diabetes  mellitus  tipo  2  (DMT2)  presentan  un  mayor  riesgo  de
experimentar  una  enfermedad  grave  por  coronavirus  2019  (COVID-19)  con  un  incremento  de  la
mortalidad relacionada.  Los  agonistas  del  receptor  del  péptido  similar  al  glucagón  tipo  1  (AR-
GLP-1) ejercen  efectos  cardiovasculares  y  renales  beneficiosos  en  los  pacientes  con  DMT2  de
alto riesgo  cardiovascular.  Sus  propiedades  antiinflamatorias  podrían  resultar  beneficiosas  en
estos pacientes.  El  presente  estudio  es  un  metaanálisis  sobre  el  riesgo  de  infección  respiratoria  y
distrés respiratorio  del  adulto  causado  por  AR-GLP-1  utilizando  como  fuente  los  ensayos  clínicos
de seguridad  cardiovascular  publicados  en  la  bibliografía.  Hay  que  destacar  que  los  AR-GLP-
1 no  parecen  aumentar  el  riesgo  de  infección  respiratoria,  neumonía  ni  síndrome  de  distrés
os  pacientes  con  DMT2  y  alto  riesgo  cardiovascular.
.L.U.  y  Sociedad  Española  de  Medicina  Interna  (SEMI).  Todos  los
respiratoria;
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Meta-analysis  evaluating  the  risk  of  respiratory  tract  infections  and  acute  respiratory
distress  syndrome  with  glucagon-like  peptide-1  receptor  agonists  in  cardiovascular
outcome  trials:  Useful  implications  for  the  COVID-19  pandemic

Abstract  Patients  with  type  2  diabetes  mellitus  (T2DM)  are  at  increased  risk  for  severe  corona-
virus disease  2019  (COVID-19)  and  related  mortality.  Glucagon-like  peptide-1  receptor  agonists
(GLP-1-RAs)  have  significant  cardiovascular  and  renal  benefits  for  patients  with  T2DM  and  rela-
ted comorbidities.  Their  anti-inflammatory  properties  could  be  beneficial  in  these  patients.
This work  provides  less-biased  estimates  regarding  the  risk  for  respiratory  tract  infections  and
acute respiratory  distress  syndrome  by  performing  the  first  significant  meta-analysis  of  cardio-
vascular  outcome  trials  in  the  literature.  Notably,  GLP-1-RAs  do  not  seem  to  increase  the  risk
for respiratory  tract  infection,  pneumonia,  or  acute  respiratory  distress  syndrome  in  patients
with T2DM  and  cardiovascular  comorbidities.
©  2021  Elsevier  España,  S.L.U.  and  Sociedad  Española  de  Medicina  Interna  (SEMI).  All  rights
reserved.
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ntroducción

os  pacientes  con  diabetes  mellitus  de  tipo  2  (DMT2)  presen-
an  un  mayor  riesgo  de  experimentar  una  enfermedad  grave
or  coronavirus  2019  (COVID-19),  siendo  la  obesidad,  las
nfermedades  cardiovasculares  y  la  nefropatía  crónica  los
actores  de  riesgo  independientes  de  mortalidad  relacionada
on  la  COVID-191,2.  Según  se  ha  constatado  en  un  reciente
etaanálisis  de  estudios  observacionales  publicados  en  Pri-
ary  Care  Diabetes,  los  pacientes  con  COVID-19  y  diabetes

ienen  doble  riesgo  de  experimentar  una  enfermedad  grave
 muerte  relacionada3.

Los  agonistas  del  receptor  del  péptido  similar  al  gluca-
ón  tipo  1  (AR-GLP-1)  ejercen  efectos  cardiovasculares  y
enales  beneficiosos  importantes  en  los  pacientes  con  DMT2

 enfermedades  concomitantes  relacionadas,  por  lo  que  se
an  propuesto  como  opción  terapéutica  de  segunda  línea,
egún  recomendaciones  recientes4.  Sin  embargo,  se  ha  dis-
utido  su  mantenimiento  en  los  pacientes  con  COVID-19
ebido  a  la  posibilidad  de  que  provoquen  deshidratación,
rincipalmente  en  el  contexto  de  acontecimientos  adver-
os  gastrointestinales5.  Sus  propiedades  antiinflamatorias
odrían  resultar  beneficiosas  en  estos  pacientes,  a  pesar  de
ue  hasta  ahora  no  hay  estudios  en  los  que  se  haya  abordado
u  eficacia  en  pacientes  con  COVID-196,7.  Se  ha  comprobado
ue  los  AR-GLP-1  regulan  al  alza  la  enzima  convertidora  de
a  angiotensina  2  (ECA2);  no  obstante,  las  consecuencias
línicas  de  este  efecto  siguen  sin  estar  claras8.

La  intención  de  este  trabajo  era  ofrecer  estimaciones
enos  sesgadas  respecto  al  efecto  de  esta  clase  de  anti-
iabéticos  sobre  resultados  importantes  de  interés,  a  saber,
nfección  de  las  vías  respiratorias  superiores  e  inferiores,
nfección  vírica,  gripe  y  síndrome  de  distrés  respiratorio
el  adulto  (SDRA),  agrupando  los  datos  correspondientes
e  los  ensayos  de  resultados  cardiovasculares  de  referencia
elevantes9---15.
étodos

os  evaluadores  independientes  (DP  y  AB)  extrajeron  los
atos  de  los  informes  elegibles  (junto  con  los  datos
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acilitados  en  apéndices  complementarios  y  fuentes  de  lite-
atura  gris,  principalmente  Clinicaltrials.gov),  utilizando
ara  ello  un  formulario  de  extracción  de  datos  probado  en
n  estudio  piloto.

Dado  que  solo  se  evaluaron  variables  dicotómicas,  las
iferencias  se  calcularon  mediante  la  razón  de  riesgos  (RR),
unto  con  el  intervalo  de  confianza  del  95%  (IC  95%),  tras
plicar  la  fórmula  de  efectos  aleatorios  de  Mantel-Haenszel
M-H).  La  heterogeneidad  estadística  entre  los  estudios  se
eterminó  mediante  el  estadístico  I2. La  heterogeneidad
e  consideró  baja  en  caso  de  que  el  valor  de  I2 estuviera
omprendido  entre  el  0  y  el  25%,  moderada  en  caso  de
ncontrarse  entre  el  25  y el  50%  y  alta  en  caso  de  ser  supe-
ior  al  75%16. Todos  los  análisis  se  realizaron  con  un  nivel
e  significación  de  0,05  mediante  el  programa  informático
evMan  v.5.317.

Dos  evaluadores  independientes  (DP  y  CP)  analizaron  la
alidad  de  los  ensayos  aleatorizados  y  controlados  incluidos
ediante  la  herramienta  Cochrane  RoB  v.2.0  (herramienta
e  evaluación  del  riesgo  de  sesgo  en  ensayos  aleatorizados
evisada)  en  relación  con  la  variable  principal  de  seguridad,

 saber,  las  infecciones  de  las  vías  respiratorias  superio-
es  e  inferiores18. Cada  dominio  se  calificó  como  de  riesgo
ajo,  poco  claro  o  con  alto  riesgo  de  sesgo.  La  presencia
e  procedimientos  adecuados  en  todos  los  dominios  calificó
l  estudio  como  de  bajo  riesgo  de  sesgo,  mientras  que  la
xistencia  de  un  procedimiento  inadecuado  en  al  menos  un
ominio  lo  calificó  como  de  alto  riesgo  de  sesgo.  Las  dis-
repancias  entre  los  evaluadores  se  resolvieron  mediante
iscusión,  consenso  o  arbitraje  por  un  tercer  evaluador
xperimentado  (MD).

esultados

l  tratamiento  con  AR-GLP-1  produjo  una  disminución  no
ignificativa  del  riesgo  de  infección  de  las  vías  respiratorias
uperiores,  equivalente  al  19%  (RR  =  0,81;  IC  95%:  0,64-1,02;
2
 =  0%),  tal  como  se  muestra  en  la  figura  1, y  un  aumento  no
ignificativo  del  riesgo  de  infección  de  las  vías  respiratorias
nferiores,  equivalente  al  3%  (RR  =  1,03;  IC  95%:  0,63-1,68;
2 =  0%),  tal  como  se  muestra  en  la  figura  2.
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Figura  1  Efecto  del  tratamiento  con  AR-GLP-1,  en  comparación  con  placebo,  sobre  el  riesgo  de  infección  de  las  vías  respiratorias
superiores.
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igura  2  Efecto  del  tratamiento  con  AR-GLP-1,  en  comparaci
nferiores.

Todos  los  ensayos  de  resultados  cardiovasculares,
xcepto  el  EXSCEL,  aportaron  datos  numéricos  relevantes
obre  la  incidencia  de  infecciones  de  las  vías  respiratorias
uperiores  e  inferiores  en  los  diferentes  grupos  de  trata-
iento.  En  particular,  el  tratamiento  con  AR-GLP-1  redujo  el

iesgo  de  gripe  (RR  =  0,60;  IC  95%:  0,32-1,12;  I2 =  0%),  neumo-
ía  (RR  =  0,89;  IC  95%:  0,78-1,01;  I2 =  0%)  y  SDRA  (RR  =  0,51;
C  95%:  0,13-2,08;  I2 =  0%),  aunque  ninguno  de  los  efectos
bservados  alcanzó  significación  estadística.  Por  último,  el
ratamiento  con  AR-GLP-1  produjo  un  aumento  no  signi-
cativo  del  riesgo  de  infección  vírica  (RR  =  1,77;  IC  95%:
,65-4,80;  I2 = 0%).

El  riesgo  de  sesgo  en  cada  dominio  evaluado  y  el  riesgo
lobal  de  sesgo  fue  bajo  en  todos  los  ensayos  selecciona-
os.  Lamentablemente,  la  calificación  del  ensayo  EXSCEL  no
ue  aplicable  en  relación  con  la  variable  principal  de  segu-
idad,  ya  que  los  responsables  de  los  ensayos  no  aportaron
atos  numéricos  sobre  la  incidencia  de  infecciones  de  las
ías  respiratorias  superiores  e  inferiores  en  los  dos  grupos
e  tratamiento  (exenatida  y  placebo).
onclusiones

n  conjunto,  los  AR-GLP-1  no  parecen  aumentar  el  riesgo  de
nfección  respiratoria,  neumonía  ni  SDRA  en  los  pacientes

23
n  placebo,  sobre  el  riesgo  de  infección  de  las  vías  respiratorias

on  DMT2  y  enfermedades  cardiovasculares  concomitantes.
or  consiguiente,  podrían  constituir  una  opción  terapéutica
egura  para  los  pacientes  con  COVID-19.

En  ensayos  prospectivos  bien  diseñados  se  aclarará  su
ugar  en  el  tratamiento  de  los  pacientes  con  COVID-19  hos-
italizados  y  si  podrían  reportar  beneficios  añadidos  aparte
el  mantenimiento  de  una  glucemia  adecuada.
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