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Paciente fragil con DM2

Paciente fragil con DM2

Peculiaridades
de la diabetes mellitus
en el anciano fragil

Definicion de anciano fragil

Introduccion

La fragilidad es definida como una situacion
clinica reversible en la que el sujeto presenta
un aumento de la vulnerabilidad a estresores
de baja intensidad, haciendo que sea mas
propenso a eventos adversos. Esto implica
que cambios clinicos puedan tener conse-
cuencias muy diferentes en un individuo con-
siderado como fragil [deterioro funcional, re-
cuperacion incompleta y prolongada) en com-
paracion con otro que sea robusto (ausencia
de deterioro, recuperacion rapida y completa
del episodio]'.

Uno de los aspectos mas importantes de la
fragilidad consiste en su reversibilidad mediante
una intervencion adecuada. Hay que detectarla
y manejarla precozmente, puesto que el retraso
en el diagnostico implica mayor dependencia
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y, asociado a ello, peor calidad de vida e in-
cremento en el gasto sanitario. La Figura 1.1
describe la cascada de deterioro funcional en
los pacientes ancianos, abarcando desde la
independencia y pasando por la fragilidad
hasta desembocar, en caso de no realizar in-
tervenciones dirigidas a corregirlo, en la de-
pendencia’.

Epidemiologia de fragilidad

La prevalencia de fragilidad se estima en
torno al 15 % en adultos europeos mayores
de 65 anos en el ambito extrahospitalario,
segln un metaanalisis publicado en 2018 por
el ADVANTAGE Joint Action, mientras que en
aquellos mayores de 85 anos la prevalencia
se incrementa hasta mas del 25 %. Factores
como la baja educacidn, el nivel socioecondémico
o incluso la propia obesidad, estilos de vida o
el sexo femenino hacen que varie la prevalencia
de fragilidad.

Correlacién entre valoracién geriatrica
integral y fragilidad

La historia de la medicina geriatrica se basa,
entre otras cosas, en aprehender y englobar

toda la complejidad de los pacientes y el des-

Pautas J Protocolos Jl Tratamiento Jl Efectos J

=
=)
~(O
[
=
[
2
=
<&
[}
I
o

~
=
o
c
o
o




Paciente fragil con DM2

@Figura 1.1: Cascada de deterioro funcional.
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Tiempo

Adaptada de Dent E, et al.%.

arrollo de herramientas que puedan facilitar
la labor de otros especialistas. Uno de los pi-
lares de la geriatria es la valoracion geriatrica
integral (VGI), que consiste en la observacion
de las esferas funcionales, cognitivas, sociales
y nutricionales, entre otras, para tratar de en-
globar la realidad clinica del paciente. Mediante
una VGl sistemética y ordenada podemos de-
tectar pacientes que presenten riesgo de fra-
gilidad o discapacidad y/o riesgo de padecerlas
y, asi, ser capaces de realizar una intervencion
adecuada para revertirla o prevenirla.

Fragilidad y discapacidad

Hemos visto, por lo tanto, la relaciéon entre los
conceptos de fragilidad y discapacidad. Esta
es una consecuencia légica, si estamos ha-
blando sobre la posibilidad de que pacientes
fragiles puedan sufrir un deterioro o discapa-
cidad secundariamente a un estresor. A pesar

Peculiaridades

de esto, no debemos confundir los conceptos
y pensar en fragilidad y discapacidad como
una linea continua por la cual, al pasar de la
una a la otra, dejamos de ser fragiles. Es
mas, existen pacientes con una discapacidad
que pueden ser fragiles, y otros que no.

Definiciones operacionales
de fragilidad

La fragilidad es un término cada vez mas am-
pliamente utilizado. Por eso, es fundamental
la importancia de establecer unos criterios
claros y homogéneos para que, cada vez que
hablemos de fragilidad, estemos usando re-
ferencias similares y podamos comunicarnos
sin dificultad.

En la actualidad se han desarrollado més de
cuarenta definiciones de fragilidad, cada una
con su correspondiente escala de valoracion.
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Paciente fragil con DM2

Aqui mencionaremos tres aproximaciones di-
ferentes al diagnostico de fragilidad:

a) La fragilidad como fenotipo (Fried Phenotype,
Frailty Trait Scale -FTS-).

b) La fragilidad como acimulo de déficits
(Rockwood Clinical Frailty Scale ~-CFS-).

c) Otros modelos (escala FRAIL, indice Fra-
gil-VIG [Frail-VIG index]).

a) La fragilidad como fenotipo

La fragilidad, segtn el fenotipo de Linda Fried,
es probablemente la escala mas conocida
para evaluar la fragilidad, y lo hace a través
de cinco dominios: pérdida de peso involuntaria,
fatiga, debilidad muscular, velocidad de la
marcha y actividad (Tabla 1.1). En caso de
que sean positivas 3 0 mas de ellas, se consi-
derard al individuo fragil (si solo tiene dos po-
sitivas seré considerado “prefragil’).

Esta escala es Util, ya que ha sido ampliamente
usada en estudios, y su validez esta fuera de

@ Tabla 1.1. Fenotipo Fried.
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toda duda. Puede utilizarse para valoracion
de fragilidad en consultas de geriatria.

Otra escala que se enmarca dentro de esta
misma aproximacion tedrica a la fragilidad es
la Escala del Rasgo de Fragilidad (Frailty Trait
Scale -FTS-, en inglés), desarrollado en nuestro
pais dentro del Estudio Toledo de Envejeci-
miento Saludable y que resuelve varios de los
problemas (incluyendo la cuantificacién de la
fragilidad) atribuidos a la escala de Fried.

b) La fragilidad como acimulo de déficits

Esta segunda valoracion de fragilidad es una
escala igualmente conocida y ampliamente va-
lidada para el diagnédstico de fragilidad. En este
caso se desarrollan nueve situaciones clinicas
diferentes segun el estado actual del paciente,
que serd asignado a uno de los siguientes gru-
pos: robusto; bieny sin enfermedad; bieny con
enfermedad controlada; vulnerable aparente-
mente; leve dependencia para actividades ins-
trumentales de la vida diaria (AIVD); moderada
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1. Pérdida de peso (no intencionada) > 4,5 kg 0 > 5% del peso en el ultimo afio

2. Baja energia y resistencia

Respuesta afirmativa a cualquiera de las dos
(escala de depresién CES-D)

preguntas de dicha escala

3. Bajo nivel de actividad fisica
(consumo de kcal/sem)

Hombres < 383 kcal/sem
Mujeres < 270 kcal/sem

4. Velocidad de la marcha
(4,6 m o 15 pasos)

Hombres: <173 cm>7s;>173cm=>6s
Mujeres: <159 cm>7s;>159cm=6s

5. Fuerza prensora Disminucion del 20% de acuerdo con género e IMC

CES-D: Centro de Estudios Epidemioldgicos; IMC: indice de masa corporal
Adaptada de Fried et al. Cardiovascular Health Study Collaborative Research Group. Frailty in older adults: Evidence for a
phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001; 56:M146-M156. [PubMed: 11253156
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dependencia para AIVD y actividades basicas
de la vida diaria (ABVD); fuerte dependencia
para AIVD y ABVD; dependencia completa para
ABVD; y enfermedad terminal.

Esta clasificacion en nueve grupos es muy
visual y tiene mucha utilidad tanto en aten-
cién primaria como en consultas de geria-
tria (https://www.dal.ca/sites/gmr/our-
tools/clinical-frailty-scale.html).

c) Otros modelos

Otras formas de valoracién de fragilidad son
tanto la escala FRAIL como el indice Fragil-
VIG (Frail-VIG index].

La escala FRAIL consiste en cinco preguntas
sencillas con respuesta si/no (Tabla 1.2). Esto
hace que sea muy Util en urgencias o cuando
necesitemos realizar una valoracién rapida
de fragilidad.

@ Tabla 1.2. Cuestionario FRAIL.

¢ Esta usted cansado? Si No
¢ Es incapaz de subir un piso de S No
escaleras?

iEsincapaz de caminar una manzana? Si No
i Tiene mas de cinco enfermedades? S/ No
¢Ha perdido mas del 5 % de su peso Si No

en los Gltimos 6 meses?

Respuestas afirmativas: 1-2: prefragil; = 3: fragil
Adaptada de Morley JE, Malmstrom TK, Miller DK.
A simple frailty questionnaire (FRAIL) predicts
outcomes in middle aged African Americans. J Nutr
Health Aging. 2012;16:601-8*
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Por otro lado, el indice Fragil-VIG consiste en
aplicar la valoracion geriatrica integral y la
realizacion de una historia clinica para evaluar
la fragilidad de los pacientes. Es una escala
Util en la hospitalizacion, si bien no lo es tanto
en atencién primaria o consultas de especia-
lista, dado que requiere mas tiempo para
completarla.

Fragilidad y diabetes mellitus de tipo 2
(DM2)

La fragilidad es un factor predictivo de disca-
pacidad, dependencia y mortalidad en los an-
cianos. La diabetes es en si misma un factor
de riesgo para desarrollar fragilidad®¢ (Garcia
Esquinasy cols., 2015; Castroy cols., 2016, en
relacion a peores estilos de vida y mal control
glucémico y metabdlico. Es de destacar que el
desarrollo de deterioro funcional asociado a la
diabetes se produce en poco tiempo (menos
de tres anos), seguin se demostré en el metaa-
nélisis de Wong et al. (2013)7, predisponiendo a
enfermedades como la sarcopenia o la disfuncion
cognitiva, ademas de asociar complicaciones
micro- y macrovasculares [(retinopatia, poli-
neuropatia, disautonomia, insuficiencia renal 'y
enfermedad cardiovascular]. En 2018 se publicé
un documento de consenso de manejo de la
diabetes en pacientes ancianos y los objetivos
terapéuticos en funcion de su situacion funcional,
cognitiva, social, comorbilidades y esperanza
de vida®. Segun esta valoracion individualizada,
podremos observar tres cuadros clinicos dife-
rentes, que se explicardn mas adelante.
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Paciente fragil con DM2

Aspectos generales

del tratamiento de la diabetes
mellitus en el anciano.
Tratamiento adaptado

a la fragilidad

La diabetes mellitus es una enfermedad pa-
radigma de cronicidad en el anciano, que
acompana al paciente a lo largo de su vejez,
pudiendo ser, en un porcentaje no desdenable,
el principal factor determinante de calidad de
vida en este grupo etario.

En este capitulo nos centraremos principalmente
en el manejo no farmacoldgico (el tratamiento
farmacoldgico serd analizado mas adelante).

.Son los objetivos terapéuticos iguales
para todos los pacientes?

Las estrategias terapéuticas normalmente se
basan en estudios realizados en poblacién joven
y centrados en una Unica enfermedad, no pu-
diéndose extrapolar dichos resultados a la po-
blacion anciana principalmente por tres causas:

u Situacion funcional, principal marcador te-
rapéutico y pronéstico en el anciano.

a Cambios en la fisiopatologia de la enfer-
medad respecto a los adultos jévenes.

u Necesidad de un planteamiento de cuidados
integral e interdisciplinar.

Por todo ello, a la hora de valorar qué aspectos
van a ser fundamentales en el abordaje clinico

Peculiaridades
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de la diabetes en el anciano habréa que hacer
una adecuada y exhaustiva VGl y plantearse
siempre el beneficio del control metabdlico
en términos de funcién. Otro aspecto impor-
tante a tener en cuenta es el llamado lag
time for benefit, es decir, el tiempo necesario
para que se produzca el dano debido a la en-
fermedad, o bien el tiempo necesario para
lograr beneficio. Ademas, habra que marcar
unos objetivos que impliquen tanto al equipo
médico como al propio paciente y a su entorno,
haciéndoles participes de la toma de deci-
siones y de su autocuidado, siempre que sea
posible.

Los ancianos son personas dindmicas cuya
funcionalidad va a variar a lo largo de la
vejez, teniendo por tanto que modificar la
actitud a seqguir. Clasicamente, los objetivos
terapéuticos se manejaban exclusivamente
en términos de glicohemoglobina. No es
hasta el afo 2012 que las guias de la Fede-
racion Internacional de Diabetes (IDF) pu-
blican, por primera vez, los objetivos tera-
péuticos en poblacion anciana, clasificandose
en tres categorias segun su funcionalidad
(Tabla 1.3):

# Funcionalmente independientes: los obje-
tivos terapéuticos establecidos son similares
a los de la poblacién joven, persiguiendo la
prevencion de complicaciones derivadas de
la DM que puedan hacer perder esa fun-
cionalidad.

# Funcionalmente dependientes, donde los

Pautas J Protocolos Jl Tratamiento Jl Efectos J
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Paciente fragil con DM2

@ Tabla 1.3. Objetivo terapéutico segun situacion
funcional.

Situacion funcional Objetivo terapéutico

Funcionalmente 7-7,5%
independiente o

robusto

Fragil 7-8%
Discapacidad < 8,5%

moderada-elevada
o demencia

Final de vida Control de sintomas

Adaptada de la guia de la IDF-20127

objetivos terapéuticos son mas flexibles,
subdividiéndose, a su vez, en dos subgrupos
(fragiles y ancianos con demencia)’.

# Ancianos que se encuentran al final de la
vida, primando el alivio sintomatico de po-
sibles complicaciones (hipo- o hipergluce-
mias, principalmente).
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SEGG

Por tanto, el objetivo del tratamiento es muy
heterogéneo. La eleccion entre dichas alter-
nativas considera no solo la expectativa de
vida, la funcionalidad y el marco temporal del
que disponemos, sino también el estatus so-
cioeconémico y la situacion cognitiva del pa-
ciente, entre otras (Figuras 1.2y 1.3)'°.

Tratamiento no farmacoldgico

El primer escaldn en el tratamiento del anciano
con diabetes es el tratamiento no farmacolé-
gico, que se va a basar en tres pilares: ejercicio,
nutricién y educacion sanitaria.

Ejercicio
El ejercicio es esencial para preservar la
masa muscular, mejorar la fuerza y el equi-

librio, mejorar el control glucémico y el resto
de factores de riesgo cardiovascular, mejorar

@ Figura 1.2: Factores de decision en el paciente anciano con diabetes.

Expectativa de vida,

situacion funcional y cognitiva,
expectativa de vida activa,
comorbilidad, yatrogenia,
soporte social

Tiempo de evolucién de la diabetes
y la complicacidn, impacto
de la complicacién sobre
mortalidad e impacto de la
enfermedad sobre la funcién

Efecto del tratamiento,
yatrogenia,
dispositivos asistenciales

Adaptada de Sinclair A et al."®
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@ Figura 1.3: Algoritmo de la toma de decisiones en el manejo del anciano con diabetes basado
en una valoracion integral y un tratamiento individualizado.
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Riesgo de complicaciones, hipoglucemias, efectos adversos

Relacion riesgo/beneficio
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[ Independiente, robusto

Centrado en la enfermedad
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Individualizacion de manejo terapéutico: nutricion, ejercicio fisico, farmacos
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Adaptado de Sinclair A, et al."”’

la movilidad y prevenir caidas, pudiendo ser
de gran importancia en aquellos pacientes
con diabetes de larga duracion que ademas
tengan una disminucion de la fuerza muscular
en miembros inferiores. Antes de iniciar
cualquier tipo de programa de ejercicio es
necesario hacer una valoracion del paciente
para prescribir ejercicio de manera indivi-
dualizada.

El entrenamiento de resistencia (aerdbico) ha

sido tradicionalmente considerado como el
ejercicio mas adecuado para mejorar el control

Peculiaridades

metabolico. Sin embargo, también hay amplia
evidencia de los efectos positivos de un programa
de ejercicio de fuerza. Si ademas se combinan
estos dos tipos de ejercicio, el beneficio obtenido
es mayor, mejorando también la funcién neu-
romuscular, cardiorrespiratoria y la situacion
funcional. Por tanto, la combinacion de ejercicio
aerdbico (resistencia) y de fuerza parece ser la
intervencion fisica mas efectiva.

En un metaanélisis realizado por Umpierre et
al. (JAMA. 2011]"", se establece una duracién

semanal de un programa de ejercicio combi-
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Paciente fragil con DM2

nado de 150 minutos distribuidos en 2-3 dias
no consecutivos, realizadndose el entrenamiento
de resistencia dos veces por semana (ejerci-
tando todos los grupos musculares), y tres
veces por semana el de fuerza (30 minutos).

En pacientes ancianos fragiles con diabetesy
deterioro funcional grave, los programas de
ejercicio multicomponentes en los que se tra-
baje resistencia, fuerza, equilibrio y reeducacion
de la marcha (por ejemplo, Vivifrail, desarrollado
en Navarra por Mikel Izquierdo y colaboradores)
deberian implementarse para mejorar la ca-
pacidad funcionaly la calidad de vida en estas
personas, ademas de prevenir caidas, institu-
cionalizacion y discapacidad.

Nutriciéon

Un desafio a lograr en los diabéticos mayores
de 75 anos es evitar la malnutricién, asegurando
una administracion diaria de entre 1-1,2 g/kg
de proteinas (1,2-1,5 g/kg si coexiste enfermedad
renal aguda o crénical. Las dietas restrictivas
no han demostrado beneficio alguno en este
grupo etario, ya que aumentan el riesgo de hi-
poglucemia y malnutricién. Esto adquiere gran
relevancia debido a la alta prevalencia de obesidad
sarcopénica en ancianos, caracterizandose por
un elevado indice de masa corporal, pero una
pobre masa muscular. Esta condicion puede
verse empeorada en aquellos sujetos con un
escaso aporte proteico en la dieta, aumentando
el riesgo de deterioro funcional y todas las con-
secuencias asociadas a este proceso.

Peculiaridades
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Educacion sanitaria

Hay que destacar también la importancia de
los programas de educacion sanitaria en dia-
betes como herramienta del tratamiento no
farmacoloégico del anciano con diabetes. Estos
programas deben estar disefados especifi-
camente para la persona mayor, teniendo que
estar adaptados a las posibles limitaciones
que puedan tener [visuales, auditivas...).

Tratamiento multicomponente

El tratamiento multicomponente basado en
la triple combinacidn de ejercicio fisico, nutricion
y educacion sanitaria es la piedra angular del
tratamiento no farmacolégico de la diabetes
mellitus de tipo 2 en pacientes ancianos.

En el Unico estudio realizado en diabéticos
fragiles o prefragiles mayores, el estudio
MID-Frail'?, se demostrd que un programa
de fuerza (individualizado segUn las carac-
teristicas funcionales del paciente] consis-
tente en dos sesiones de 45 minutos a la
semana durante 16 semanas mejora el ren-
dimiento fisico medido por la bateria corta
de rendimiento fisico (SPPB, de Short Physi-
cal Performance Battery), siendo una medida
coste-eficaz. Ademads, se realizaron dos se-
siones semanales durante 3-4 semanas de
nutricion y educacion sanitaria, centradas
en cambios en el estilo de vida, consejos
para mantener un adecuado estado nutri-
cional y evitando hipoglucemias.

Pautas J Protocolos Jl Tratamiento Jl Efectos J
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@ Figura 1.4: Estrategia terapéutica en pacientes ancianos fragiles con diabetes mellitus de tipo 2.

FRAGILIDAD LEVE-MODERADA

Diabetes mellitus > 70 anos; fragilidad, disminucion SPPB; velocidad de la marcha disminuida

Primera linea J
SPPB>6,VM4m<75s

Adecuado aporte de proteina,
vitamina D, hidratacion. i
Ejercicios de resistencia y fuerza. Segunda linea
La eleccién del farmaco

dependera de:

® Objetivos glucémicos
¢ Hipoglucemias

e Funcién renal

o Pérdida de peso

e Tolerancia

Tercera linea

SPPB: Short Physical Performance Battery; VM: velocidad de la marcha

ADO: antidiabéticos orales; aGLP1: agonistas de los receptores glucacén-like péptido 1; FG: filtrado glomerular;
iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2;

l FRAGILIDAD GRAVE
Primera linea

Metformina SPPB<5,VM4m>75s
o iDPP4 Simplificar el tratamiento.
Metformina no si FG < 30 mL/min.
Segunda linea Participacion de un cuidador.
Objetivos clave:

Metformina ¢ Reducir sintomas

o iDPP4 e Evitar hipoglucemias

+ insulina basal e Evitar hospitalizacion
innecesaria

¢ Retrasar discapacidad

Adaptado de Sinclair AJ, et al."”
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Pautas del tratamiento
de ladiabetes mellitus
en distintos contextos

Introduccion

La poblacion anciana es clinicamente hetero-
génea y carece de grandes estudios especifi-

Documentos

SEGG

camente disefados que evallen las opciones
de tratamiento de la diabetes mellitus (DM].
Las directrices de las principales guias de
diabetes mellitus de tipo 2 [DM2) son aplicables
en términos generales a los pacientes mayores,
aunque con ciertas limitaciones y matices,
especialmente en ancianos vulnerables. Con
frecuencia, los sujetos de edad avanzada con
DM presentan pluripatologia concomitante y
estan sometidos a un régimen de polifarmacia,
lo que hace méas complejo el abordaje meta-
bélico. Por ello, es imprescindible realizar una
valoracion integral individualizada del anciano
con DM en la seleccion del tratamiento anti-
hiperglucemiante y en la definicion de los ob-
jetivos de control glucémico. En este sentido,
es clave evitar la hipoglucemia’, los sintomas
de la hiperglucemia y cualquier otro efecto
indeseable de los farmacos. Conviene recordar
que la hemoglobina Alc (HbATc) no es un
predictor fiable del riesgo de hipoglucemia.
Este capitulo recoge el manejo de algunos de
los escenarios clinicos més frecuentes en el
anciano con DM.

Enfermedad renal

La enfermedad renal crénica (ERC) es la com-
plicacion de la DM que menos ha descendido
en las ultimas décadas, sobre todo en los pa-
cientes mayores de 65 anos. Se trata, por
tanto, de una comorbilidad prevalente en los
mayores con DM que condiciona las opciones
terapéuticas. La mayoria de los agentes anti-
hiperglucemiantes se eliminan por via renal,
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@Figura 2.1: Agentes antihiperglucemiantes comercializados para el tratamiento de la DM2 segun la
funcion renal.

I Contraindicado 22222 No recomendado Experiencia limitada Precaucién y/o reducir dosis [l Seguro
Estadio ERC 5

TFGe (mL/min/1,73 m?) Dialisis <15

Insulinas Ajuste segiin TFGe

45 60
Metformina* Max 1000 mg/d | Max. 2,000 mgld
Glibenclamida / Gliburida Inicio 2,5-5 mg/d** >> Max. 15 (20) mg/d (hasta 10 mg/toma)
clipizida P22 L

Glisentida Inicio 2,5-5 mg/d >> Méx. 20 mg/d (hasta 10 mg/toma)

Glimepirida Inicio 1 mg/d >> Méx. 4 (6) mg/d

Gliclazida Inicio 30 mg/d >> Max. 120 mg/d (toma dnica)

por riesgo de hipoglucemias

ERC: Ajuste conservador

AEVELIIIEY Inicio 0.5 mg/comida principal >> Méx. 16 mg/d (4 mg/comida)

Nateglinida Inicio 60 mg/8 h-comida >> Max. 540 mg/d (180 mg/comida)

Acarbosa Inicio 50 mg/8 h >> Méx. 600 mg/d (200 mg/8 h)

Pioglitazona ZAA Iniia 15-30 mg/d >> Méx. 45 mg/d (toma nica)
o Didlisis 30 4
Sitagliptina 25 mg/d | 50 mg/d 100 mg/d
Vildagliptina 50 mg/d 50 mg/d 50 mg/12 h (50 mg/d con SFU)
Saxagliptina A 25 myld 5 m/d
Linagliptina 5mg/d

Alogliptina 6,25 mg/d 6,25 mg/d 12,5 mg/d

Exenatida (BID) AL, LY > 1 mes >> Max. 10 /12 h
Exenatida LAR (QW) V///////////////////// 2 mg/sem
Liraglutida ZZZAAL, (0.6mg/d>1sem>>) 1.2 mgld >> Max. 1.8 mgld
Lixisenatida ZZZPAPAPPPIIL. (0pgid16d>>) 20 pgld
Dulaglutida V//// 0,75 mg/sem en monoterapia, 1,5 mg/sem en combin;
Semaglutida m (LR 0TS0 4 sem >>) 0,5 mg/sem >> 1,0 mg/sem
Dapagliflozina _ NO iniciar
Canagliflozina = Noiniciar, continuar 100 mg/dia ‘ Iniciar 100 mg/dia, continuar 100 mg/dia
empagliftozina | | T o 0o
| -

25 mg/d

Ertugliflozina NO iniciar Inicio 5 mg/d >> Méx. 15 mg/d

* Revisar potenciales factores de riesgo de acidosis lactica antes de iniciar metformina. Con TFGe < 60 mL/min/1,73 m?,

la dosis inicial serd, a lo sumo, la mitad de la dosis méaxima. La dosis diaria maxima total se dividird en 2-3 dosis diarias.

** En > 65 afos, se recomienda iniciar glibenclamida con la mitad de la dosis (1,25-2,5 mg/d].

*** No es necesario ningin aéuste de dosis de semaglutida en pacientes con ERC grave.

BID: dos veces al dia; d:"dfa; ERC: enfermedad renalcrénica; h: hora; max.: maximo; QW: una vez a la semana; sem: semana;
SFU: sulfonilurea; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.

Actualizada a 8 de noviembre de 2019 segun las fichas técnicas de la Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios [AEMPS] (https://www.aemps.gob.es/cima/publico/home.html)
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por lo que el declive de la tasa de filtrado glo-
merular estimado (TFGe) disminuye su ritmo
de aclaramiento, favoreciendo su acumulacion
y los efectos secundarios (con mayor predis-
posicion a la hipoglucemia, potencialmente
grave). En los pacientes ancianos con ERC,
muchos antihiperglucemiantes estan con-
traindicados, deben administrarse con pre-
caucion (reducir la dosis) o se carece de es-
tudios que avalen su uso (Figura 2.1).

Biguanidas (BIG: metformina)

Su uso como base del tratamiento de la DM2
en el anciano’ esté avalado por una amplia ex-
periencia clinica. Aunque no aumenta el riesgo
de hipoglucemia, presenta contraindicaciones
que limitan su uso: insuficiencia cardiaca (IC)
inestable, respiratoria, hepatica; procesos que
puedan comprometer la funcién renal o favorecer
la acidosis lactica [(deshidratacion, cirugia,
infarto, etc); y el uso de contrastes intravenosos.
Ademas, puede asociar intolerancia gastroin-
testinal y malabsorcion de vitamina B;,. Debe
monitorizarse periédicamente la funcién renal
con eventual ajuste de la dosis (Figura 2.1). En
ancianos se aconseja una titulacion progresiva
desde 425 mg/dia hasta 1.700 mg/diaZ

Sulfonilureas (SFU: glibenclamida,
glipizida, glisentida, glimepirida 'y
gliclazida)

Si bien tienen una efectividad similar a la
metformina, asocian aumento ponderal y

Peculiaridades
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riesgo de hipoglucemias (son secretagogos).
Dado que el riesgo de hipoglucemia grave
aumenta con la edad y la ERC, deben usarse
con precaucion, especialmente la glibencla-
mida, siendo preferible la glimepirida o,
sobre todo, la gliclazida, que es la que menos
ganancia de peso e hipoglucemias produce.
Presentan multiples interacciones medica-
mentosas.

Meglitinidas (GLI: repaglinida
y nateglinida)

Son secretagogos de vida media corta, que
actlan sobre la hiperglucemia posprandial
tras su administracién unos 15 minutos antes
de las comidas. Presentan menor riesgo de
hipoglucemias que algunas SFUy una ganancia
de peso similar. En caso de no realizarse
alguna comida, se debe omitir la dosis co-
rrespondiente, lo cual permite cierta flexibilidad
ante patrones erraticos de comidas. La repa-
glinida, por su eliminacién esencialmente
biliar, puede emplearse en ERC moderada o
avanzada. Estd contraindicada su asociacion
con gemfibrozilo y otros moduladores del ci-
tocromo P450.

Inhibidores de la a-glucosidasa (iaGD:
acarbosal)

Enlentecen la digestién de polisacaridos,
con un menor ascenso de la glucemia pos-
prandial. Aunque no inducen hipoglucemia,
su empleo estad limitado por su menor efi-
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cacia y los frecuentes efectos secundarios
gastrointestinales.

Tiazolidinedionas (TZD: pioglitazonal

Permiten un control glucémico mas duradero
que la metformina y las SFU, sin inducir hipo-
glucemias. La pioglitazona mejora el perfil
lipidico y mejora histolégicamente la esteato-
hepatitis no alcohélica. Sin embargo, sus efectos
secundarios limitan su uso en ancianos: ganancia
de peso, retencién hidrosalinay riesgo de IC, de
fracturasy de acelerar el deterioro cognitivo.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(iDPP4: sitagliptina, vildagliptina,
saxagliptina, linagliptina y alogliptina)

Son bien tolerados, eficaces y seguros a corto
y largo plazo en poblacién geriatrica en cual-
quier estadio de ERC. Todos requieren ajuste
de dosis, salvo linagliptina, que se elimina
por via biliar. Representan una opcion tera-
péutica atractiva en el anciano, puesto que no
inducen hipoglucemia. Su efecto sobre el peso
es neutro, y presentan pocas interacciones
farmacolégicas (especialmente vildagliptina).

Agonistas del receptor del péptido
similar al glucagdn de tipo 1 (arGLP1:
exenatida, liraglutida, lixisenatida,
dulaglutida y semaglutida)

No favorecen la hipoglucemia, pero presentan
frecuentes efectos secundarios gastrointesti-

Documentos
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nales y requieren administracion subcutanea
y, por tanto, un nivel adecuado de destreza.
Inducen una pérdida ponderal significativa, lo
que resulta ventajoso en pacientes no vulne-
rables en los que esta sea un objetivo prioritario.
Pueden utilizarse con precaucion en ancianos,
personalizando su indicacion y evitando aquellos
fragiles o con antecedentes de pancreatitis.

Inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa 2 (iISGLT2: dapagliflozina,
canagliflozina, empagliflozina'y
ertugliflozina)

No producen hipoglucemia, inducen una pérdida
ponderal moderada y tienen cierto efecto hi-
potensor. Si bien su accién sobre el control
glucémico depende de la TFGe, han demostrado
retrasar la progresion de la ERC. Su efecto
adverso més comun es la infeccién genitouri-
naria. En ancianos debe descartarse hipoten-
sion ortostatica previa y valorar una eventual
deplecién de volumen secundaria a la diuresis
osmatica, por lo que se recomienda una dosis
maxima de 100 mg/dia en el caso de canagli-
flozina'. Se han comunicado casos de cetoa-
cidosis normoglucémica.

Insulina (INS)

Es recomendable mantener los antihiperglu-
cemiantes orales (salvo las SFU y GLI), espe-
cialmente metformina y los iDPP4?, para
reducir las necesidades de insulina y minimizar
sus efectos adversos (hipoglucemias, ganancia
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ponderal, caidas y fracturas]. En ERC se
pueden emplear todas las formulaciones, si
bien debe considerarse que el descenso de la
TFGe prolonga la vida media de la insulina y
reduce sus requerimientos’.

Insulinizacion basal. La dosis diaria inicial debe
ser menor (0,1-0,2 Ul/kg), especialmente ante
fragilidad o ERC. Degludec y glargina U300
presentan menor tasa de hipoglucemias' (es-
pecialmente nocturnas y graves) y mayor flexi-
bilidad en el horario de administracion frente a
glargina U100y, sobre todo, frente a NPH.

Intensificacion. Implica un mayor riesgo de
hipoglucemia e incrementa la necesidad de
autodeterminaciones. Si se requiere una pran-
dial, son preferibles los andlogos de insulina
rapida [en régimen basal plus o basal-bolos).
Los analogos pueden inyectarse tras las co-
midas si no es posible asegurar la cantidad
que se va a ingerir [demencia, etc.) o en los
casos con un vaciamiento gastrico enlentecido.
Las insulinas premezcladas pueden resultar
interesantes en casos concretos que requieran
pautas simplificadas, aunque esta estrategia
precisa patrones de ingesta y actividad fisica
regulares.

Cardiopatia

Documentos
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pronostico asociado a estas cardiopatias. Si bien
debe valorarse el estatus glucémico sistemati-
camente de todo paciente con coronariopatia,
se fijaran objetivos de control menos exigentes
en los pacientes ancianos y/o con ECV avanzada,
evitando siempre la hipoglucemia.

La European Society of Cardiology establece
las recomendaciones sobre el uso agentes
antihiperglucemiantes en la DM2 que se mues-
tran en la Tabla 2.1%, con objetivos de control
glucémico adaptados a las comorbilidades.
Més alla de dichas recomendaciones, las SFU
se desaconsejan ante alto riesgo cardiovascular
(RCV] y se recomienda precaucion en la pres-
cripcion de GLI ante el riesgo de progresion de
un IC preexistente’. La pioglitazona parece be-
neficiosa en prevencion secundaria de eventos
cardiovasculares, con disminucion de mortalidad
por todas las causas. Los iDPP4 han demostrado
seguridad cardiovascular en pacientes de alto
riesgo, incluso mayores de 75 anos. La evidencia
disponible sobre la asociacién de iDPP4 e IC
es divergente (incremento con saxagliptina, no
significativo con alogliptina; y sin evidencia de
asociacion con sitagliptina, vildagliptina y lina-
gliptina).

Anciano dependiente con ingesta
inadecuada

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal
causa de mortalidad en los pacientes con DM.
El anciano con DM presenta mas riesgo de co-
ronariopatia, IC y fibrilacion auricular, con peor

Peculiaridades

Una ingesta insuficiente o irregular complica
el control metabélico en los ancianos con DM
y favorece la aparicion de hipoglucemias. Ade-
mas, la presencia de otras comorbilidades
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@ Tabla 2.1. Recomendaciones de la European Society of Cardiology sobre el uso agentes

antihiperglucemiantes en la DM2.

Recomendaciones R2 E2
INS: Considerar en sindrome coronario agudo con hiperglucemia > 180 mg/dL lla C
INS: Puede considerarse en IC (con fraccién de eyeccidn reducida avanzada) “ C
Metformina: Considerar ante exceso de peso sin ECV en RCV moderado lla C
Metformina: Considerar en IC con TFGe estable > 30 mL/min/1,73 m? lla C
TZD: Pioglitazona: No recomendada ante riesgo de (o previal IC A
iDPP4: Saxagliptina: No recomendada ante riesgo de (o previa) IC B
iDPP4: Sitagliptina y linaglitpina: Pueden considerarse en IC (efecto neutro) “ B
iISGLT2: Empagliflozina, canagliflozina y dapagliflozina: Recomendadas en ECV o ante A
RCV [muy] alto, para reducir eventos cardiovasculares

ISGLT2: Empagliflozina: Recomendada en ECV, para reducir el riesgo de muerte _ B
ISGLT2: Empagliflozina, canagliflozina y dapagliflozina: Recomendadas para reducir el A
riesgo de hospitalizacién por IC

arGLP1: Liraglutida, semaglutida y dulaglutida: Recomendadas en ECV o0 ante RCV A
(muy) alto, para reducir eventos cardiovasculares

arGLP1: Liraglutida: Recomendada en ECV o ante RCV [muy] alto, para reducir el B
riesgo de muerte

arGLP1: Lixisenatida, liraglutida, semaglutida, exenatida y dulaglutida: Pueden A
considerarse en IC (efecto neutro)

Adaptado de Cosentino et al., 2019°.

arGLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn de tipo 1; ECV: enfermedad cardiovascular;
IC: insuficiencia cardiaca; iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; INS: insulinas; iISGLT2: inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa de tipo 2; RCV: riesgo cardiovascular; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado;

TZD: tiazolidinedionas.
2Clase de recomendacion. ®Nivel de evidencia.

puede dificultar la adherencia a la dieta [de-
mencia) o suponer ciertas restricciones ali-
mentarias (insuficiencia renal, anticoagulacion,
etc.). Por ello, debe realizarse un cribado nu-
tricional de todos los ancianos con DM' desde
el diagnadstico y regularmente después, para
identificar los que requieran una valoracion
nutricional formal (Figura 2.2), con valoracidn

Peculiaridades

de la eventual presencia de disfagiay un plan
de cuidados nutricionales individualizado. Los
requerimientos de energia y nutrientes pueden
calcularse mediante formulas validadas (ecua-
cién de Mifflin-St. Jeor, etc.).

Las formulas de soporte nutricional enteral
(NE) especificas para DM presentan menor
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@ Figura 2.2: Valoracién nutricional en ancianos con DMy tubo digestivo funcionante.

Estado nutricional normal

Dieta de bajo
indice glucémico

* https://www.mna-elderly.com/forms/MNA_spanish.pdf

CRIBADO DE DESNUTRICION
MiniNutritional Assessment-Short Form (MNA-SF)*

MUST, MNA, NRS-2002

Riesgo de desnutricion

Historia clinica, farmacos, ingesta, antropometria,
composicion corporal, dinamometria, parametros bioquimicos,
MiniNutritional Assessment (MNA]*

Short Physical Performance Battery (SPBB)** Criterios GLIM

Asegurar requerimientos nutricionales

VALORACION NUTRICIONAL:

Intervencion nutricional

Desnutricion
leve-moderada

Desnutricién
grave

Suplementacion Valor nutricion
nutricional enteral por
oral sonda total o
especifica complementaria
para DM para DM

\ \
Reevaluacion periddica Seguimiento

** https://www.fisterra.com/gestor/upload/guias/Anex0%203.pdf

aporte de carbohidratos [que ademas son
de absorcién muy lental; y son ricas en
4cidos grasos monoinsaturados (més car-
diosaludables y con escaso efecto sobre la
glucemial, fibra (sobre todo soluble] y vita-
minas antioxidantes. En pacientes con gas-
troparesia que necesitan NE, se puede valorar
una férmula isoosmolar pobre en grasas,

Peculiaridades

mediante acceso postpilérico para evitar en-
lentecer la motilidad gastrointestinal.

El objetivo de control glucémico en NE se es-
tablece entre 140y 180 mg/dL*. Debe evitarse
la administracion subcuténea de una insulina
de vida media larga (glargina, determir, de-
gludec o NPH] al inicio de la infusién de NE,
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@ Tabla 2.2. Objetivos de control metabdlico en el anciano con deterioro cognitivo.

. o Objetivo razonable de
Deterioro cognitivo

Alc*
Leve a moderado <80%
Moderado a grave < 8,5 %**

Cuidados paliativos No relevante

Adaptado de American Diabetes Association, 2019°.

Glucosa en ayunas o
preprandial

90-150 mg/dL
100-180 mg/dL

Glucosa al acostarse

100-180 mg/dL
110-200 mg/dL

Evitar la hipoglucemia y la hiperglucemia sintomatica

(<200 mg/dL)

* Se puede fijar un objetivo menor de Alc si es factible sin hipoglucemia recurrente o grave y sin una carga indebida del

tratamiento.

** Una Alc de 8,5 % equivale a un promedio de glucosa estimado de ~200 mg/dL. No se recomiendan objetivos
glucémicos menos rigurosos (>8,5 %) para evitar la hiperglucemia que cause sintomas [poliuria, polidipsia) y por el
riesgo de deshidratacién, sindrome hiperosmolar hiperglucémico y mala cicatrizacion.

ante una eventual intolerancia a la mismayy el
consecuente riesgo de hipoglucemia. Aunque
en general las férmulas especificas para DM
reducen la glucemia posprandial, a igual can-
tidad la administracién continua de NE requiere
menores necesidades de insulina que su ad-
ministracion en bolos. En pacientes que re-
quieren grandes dosis de insulina, puede co-
menzarse con una infusién intravenosa de
insulina en bomba (mandatoria ante inesta-
bilidad clinica, gravedad o una hiperglucemia
importante) o con una pequena cantidad de
insulina basal subcutanea y pequefios bolos
de insulina (ultralrépida a demanda. En los
casos de estabilidad clinica pueden adminis-
trarse tanto la insulina como los antidiabéticos
orales.

Demencia

La DM se asocia a una mayor incidencia de
demencia por cualquier causa, enfermedad
de Alzheimer y demencia vascular. A peor

Peculiaridades

control metabdlico y mayor duracion de la
DM, mayor deterioro de la funcién cognitiva.
El deterioro cognitivo favorece la desestruc-
turacion de la conducta alimentaria y de la
toma de fdrmacos, ademas de dificultar el
desempeno de actividades instrumentales
como la autodeterminacion de glucemia capilar
y el ajuste de la insulinoterapia. Asi, la presencia
de disfuncion cognitiva favorece un control
mas deficiente de la DM, siendo frecuentes
las descompensaciones hiper o hipoglucémicas,
asi como los eventos cardiovasculares mayores
y la muerte. De hecho, parece establecerse
una relacion bidireccional: la ECVy los episodios
de hipoglucemia incrementarian el riesgo de
disfuncion cognitiva en los pacientes mayores
con DM,

Por todo esto, las pruebas para la deteccion
precoz del deterioro cognitivo leve o la de-
mencia (como el Mini-Mental State Examina-
tion, MMSE) estan indicadas para los adultos
de 65 anos o mas con DM en la consulta
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@ Figura 2.3: Algoritmo del tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2 en el paciente anciano.

Objetivo prioritario: evitar hipoglucemia,
hiperglucemia sintomatica y efectos secundarios

Valoracion geriatrica integral

i Situacion de fragilidad o dependencia? St ( Metformina ( SFU* )
;Demencia moderada o grave? iDPP4 GLI*
INS*a ) Pioglitazona
NO iSGLT2
arGLP1
" ( N\
iInsuficiencia renal avanzada? iDPP4 Metformina GLI*®
(TFGe < 30 mL/min/1,73 m?) INS*2 ) SFU* Pioglitazona
iISGLT2
NO | arGLP1 )
A4
[ iEnfermedad cardiovascula Metformina ([ SFU* )
iISGLT?2 L GLI* )
arGLP1
iDPP4e
Pioglitazona©
INS*

*Pueden inducir hipoglucemia.

La insulina supone un mayor riesgo de hipoglucemias que los secretagogos, aunque se ha reducido con la introduccion de los
analogos de accion prolongada y répida.

Pueden emplearse con TFGe < 30 mL/min/1,73 m?, pero no son recomendables por el riesgo de efectos adversos:

repaglinida (hipoglucemias) y pioglitazona.

<Evitar saxagliptina y pioglitazona ante riesgo de (o previa) IC.

arGLP1: agonista del receptor del glucacon-like péptido 1; iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; INS: insulinas;

iSGLT2: inhibidor del cotransportador sodio-glucosa de tipo 2; GLI: meglitinida; SFU: sulfonilurea;

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.

Adaptada de Gdmez-Huelgas et al., 20182

inicial y de manera rutinaria'®. Cuando estas (Tabla 2.2) e involucrar a las personas que
son positivas, debe realizarse una evaluacion los cuidan.

cognitiva/neuropsicolégica formal completa.

Los ancianos con trastorno cognitivo son un Conclusiones

grupo de especial riesgo de hipoglucemia

grave. Por ello, es fundamental simplificar Como la DM progresa en el tiempo, es comun
los esquemas farmacoldgicos, establecer el aumento de dosis y nimero de farmacos
unos objetivos glucémicos menos estrictos' para controlar la glucemia. Sin embargo, no
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Paciente fragil con DM2

estd clara la secuencia en que deben afadirse
tras metformina'. Los iDPP4 tienen un perfil
especialmente adecuado por su tolerabilidad
y suamplia experiencia en poblacion geriatrica
con fragilidad y ERC?. Por otro lado, las reco-
mendaciones mas recientes abogan por el
inicio precoz de arGLP1 e iSGL2 dado su be-
neficio cardiovascular. En lo posible, se deben
evitar los farmacos asociados a riesgo de hi-
poglucemia (secretagogos e insulinas, sobre
todo mezclas y prandiales). En términos ge-
nerales, a mayor prescripcion de farmacos,
peor es la adherencia. Por tanto, es clave
simplificar el régimen terapéutico para reducir
el riesgo de hipoglucemia y de otros efectos
adversos, asi como minimizar la carga de cui-
dados asociada, sin comprometer el control
glucémico (Figura 2.3).
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El manejo del paciente anciano fragil con dia-
betes mellitus (DM) durante la hospitalizacion
es un reto a dia de hoy. La prevalencia total de
diabetes en el paciente anciano hospitalizado
no es del todo conocida, si bien existen estudios
de corte transversal que estiman que afecta
aproximadamente a un 20 % de los pacientes
de 65-75 anos de edad y hasta a un 40 % de
los pacientes mayores de 80 anos'.

Existen multiples estudios observacionales y
ensayos clinicos prospectivos que reportan
una fuerte asociacion entre la hiperglucemia
en el paciente hospitalizado y un peor resultado
clinico a nivel de mortalidad, morbilidad, es-
tancia hospitalaria, infecciones y complica-
ciones. Sin embargo, pocos de estos estudios
han sido realizados en poblacién anciana.
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Paciente fragil con DM2

En este sentido, la mayoria de las guias clinicas
actuales, tanto nacionales como internacionales
(europeas y americanas), son conservadoras
al referirse al manejo de esta subpoblacion
de pacientes con diabetes durante el ingreso
hospitalario. Estas guias ponen el foco en la
importancia de lograr un objetivo de control
glucémico aceptable durante el ingreso que
reduzca la morbimortalidad de la hipergluce-
mia, pero evitando al méaximo la aparicion de
hipoglucemia, tan deletérea en el paciente an-
ciano fragil. No debemos olvidar que la propia
fragilidad es un factor de riesgo de hipoglucemia
y, en caso de darse, es mas importante, dado
que con la edad se pierden los mecanismos
contrarreguladores hormonales de proteccion
[adrenérgicos, cortisol y hormona del creci-
miento), asi como la percepcion y expresion
de los sintomas de esta [disautonomia, hipo-
glucemia inadvertida, demencia) (Tabla 3.1).

@ Tabla 3.1. Factores que contribuyen a
hipoglucemia en el paciente anciano con
diabetes hospitalizado’.

1 Medicacién: insulina, sulfonilureas,
glinidas, quinolonas

Fragilidad

Demencia

2

3

4 Insuficiencia renal
5  Insuficiencia hepatica

6 Enfermedad grave, sepsis
7 Control glucémico intensivo

8 Errores en la dosis de insulina y de
medicacion

Documentos

SEGG

Evaluacidn previa o al inicio
del ingreso hospitalario

Es fundamental realizar una prueba de hemo-
globina glicosilada (HbATc] y una anamnesis
dirigida donde se detallen el tiempo de evolucion
de la diabetes y el tratamiento actual de esta.

Como bien sabemos, los pacientes con mayor
tiempo de duracion de la diabetes asocian peor
control glucémico y mayor ndmero de compli-
caciones microvasculares que aquellos con
corta duracion. Ademas, la interaccion entre la
edady la duracion de la enfermedad (edad du-
racion) se ha asociado claramente con una
mayor incidencia de enfermedad renal, reti-
nopatia diabética, amputacién de miembros
inferiores, ictus, insuficiencia cardiaca y mor-
talidad. Por tanto, la subpoblacién mas vul-
nerable es aquella no solo de més edad, sino
con mas tiempo de evolucion de la enfermedad.
En cuanto a la HbAc, recientes estudios han
mostrado que es un buen predictor de control
glucémico y riesgo de hipoglucemia durante
elingreso. Asi, en aquellos pacientes ancianos
DM2 en tratamiento domiciliario con insulina,
una HbATc < 7 % al ingreso implica un mayor
riesgo de hipoglucemia durante este.

Objetivo de control

En ausencia de recomendaciones especificas
para esta subpoblacion, la guia de la American
Diabetes Association [ADA) 2019 recomienda
sequir los objetivos habituales de control glu-
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@ Tabla 3.2. Objetivos de control glucémico en paciente hospitalizado?.

Unidad de ingreso
UCl
Cirugia cardiaca, IAM reciente, ictus reciente

Planta hospitalizacion

Enfermedad terminal

Adaptado de American Diabetes Association, 20192

Valor glucosa objetivo (mg/dL)
140-180 mg/dL
110-140 mg/dL
140-180 mg/dL

Evitar hipoglucemia e hiperglucemia sintomatica
Valores en torno a 200 mg/dL
Reducir BM test
Reducir medicacion

IAM: infarto agudo de miocardio; UCI: unidad de cuidados intensivos

cémico del paciente con diabetes hospitalizado,
pero previniendo al maximo la hipoglucemia
(Tabla 3.2).

Protocolo en descompensacion
hiperglucémica

Las dos primeras causas de hospitalizacion
de pacientes ancianos con diabetes son la
enfermedad cardiovascular (enfermedad co-
ronaria, angina, insuficiencia cardiaca e infarto)
y las enfermedades respiratorias (neumonia
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
-EPOC-), seguidas de las enfermedades del
aparato urinario y digestivo'. Podemos dis-
tinguir los siguientes escenarios clinicos:

Paciente grave, sin cetoacidosis ni
sindrome hiperosmolar

Se produce especialmente en pacientes con

un cuadro agudo grave, como una infeccion,
cirugfa, etc. En esta situacion clinica es frecuente

Peculiaridades

la hiperglucemia, segundaria a la resistencia
insulinica debido al hipercatabolismo. En estos
casos es preferible tratar la hiperglucemia con
insulina intravenosa. Esta via nos permite un
ajuste mas estrecho, al realizarse los controles
de glucemia capilar cada 1-2 horas, y minimiza
el riesgo de hiperglucemias e hipoglucemias
(la duracién de la insulina intravenosa es tan
solo de 15 minutos.

Nota: recuerda que la insulina de eleccion
para administracion intravenosa es la insulina
regular o répida (insulina humana de accién
rapida [Actrapid]l). No confundir con los
analogos rapidos de insulina, que se admi-
nistran por via subcutanea preferentemente).

Nota: en descompensaciones hiperglucé-
micas secundarias a procesos infecciosos,
es prioritario descartar sindrome hiperos-
molar (se verd mas adelante) y cetoacidosis
La gasometria ha de ser normal, con
anion GAP normal.

[Pautas J Protocolos JTratamiento Jl Efectos J
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# Tabla 3.3. Protocolo de infusidn de insulina intravenosa.

Preparacion Importante: para facilitar el control glucémico, en las primeras horas es

conveniente que el paciente no ingiera alimentos.

Colocar en dos lineas separadas (en V):

Linea 1: liquidos

Al estar en ayunas la mayoria de pacientes va a requerir 5-10 g de glucosa/hora.

e Suero glucosado 5 % a 100 mL/hora = 500 mL/6 h (o suero glucosado 10 %
a 50 mL/hora = 500 mL/8-12 h en caso de restriccion de aporte de fluidos).

Linea 2: perfusion i.v. de insulina

e 50 Ul de insulina Actrapid® en 500 mL de suero fisioldgico 0,9 %. De este
modo, 10 mL de infusién corresponden a 1 Ul de insulina.

e Otra opcidn es 100 Ul de insulina Actrapid® en 100 mL de suero fisiolégico
0,9 % (en cuyo caso 1 mL es 1 Ul).

Control de glucosa capilar  |nicialmente horario.
Una vez la glucosa capilar se mantiene en los objetivos fijados durante 4
horas, es posible pasar a controles cada 2 horas durante 4 horas més. Y si se
mantiene estable, pasar a controles cada 4 horas.

Ritmo de infusion En ancianos fragiles es preferible un ritmo de infusién lento.
Algunos protocolos recomiendan administrar inicialmente 10 Ul intravenosas de
Actrapid®y luego iniciar la perfusion, aunque no es estrictamente necesario.
Se puede empezar con 5-6 Ul/hora (50-60 mL/h de la bomba de 50 Ul en
500 mL] y se ird modificando segln los controles de glucosa capilar horarios:

Glucemia Ul/hora (ritmo/hora)
<70 Protocolo de hipoglucemia
70-139 0
140-179 1
180-209 1
210-239 2
240-269 3
270-299 3
300-329 4
330-359 4
> 360 6
(Continda pégina siguiente]
Paciente con estrés metabdlico perglucemia en paciente hospitalizado'. Las
leve-moderado limitaciones potenciales a su uso son:
Eluso de agentes antidiabéticos no insulinicos 1. Lentitud en el inicio de accién. A diferencia
no estd recomendado para el manejo de la hi- de la insulina no permiten un ajuste de las
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@ Tabla 3.3. Protocolo de infusién de insulina intravenosa (cont.).

Protocolo de hipoglucemia 1. Detener la infusién de insulina y administrar glucosa i.v. segun:
(glucemia < 70) « Paciente consciente: 10 g de glucosa (30 mL de Glucosmon al 33% o 20 mL
de Glucosmon al 50 %).
e Paciente inconsciente: 20 g de glucosa (60 mL de Glucosmon al 33% o 40
mL de Glucosmon al 50%).
2. Medir glucemia capilar cada 15 minutos y repetir la administracion de 10 g
de glucosa si la glucemia permanece < 70 mg/dL.
3. Reinstaurar la perfusion de insulina si la glucemia es > 140 mg/dL en dos
determinaciones separadas al menos 20 minutos.

Transicion a insulina La transicion se puede hacer bien con insulina subcuténea rapida bien con
subcutanea (basal-bolus o insulina subcutanea basal. En estos pacientes es quizas preferible hacerlo
basal-plus) con insulina basal, ya que no va a depender de la ingesta del paciente en ese

momento. Sin embargo, si se desea hacer corresponder con el momento de
la ingesta se puede hacer con insulina répida subcutanea.

La dosis elegida es la misma que la que se calcula en el epigrafe siguiente
(ver 2.1 Paciente con estrés metabdlico leve-moderado).

Lo més importante es que se debe mantener la perfusion intravenosa hasta
pasadas unas 2 horas de la primera administracién de la insulina répida
subcutdnea o 4 horas si se ha administrado insulina basal.

Este solapamiento es necesario para evitar que desaparezca por completo la
insulina en sangre, ya que el tiempo descrito previamente es el tiempo en que
la concentracién de insulina subcutanea tarda en aparecer en sangre y, como
ya se ha comentado, la insulina intravenosa Unicamente dura 15 minutos.

Elaboracién propia. SEGG 2019.

fluctuaciones glucemia tipicos de la infeccion
aguda.

. El riesgo de hipoglucemia, especialmente
con sulfonilureas y glinidas.

. Eluso de metformina no se recomienda en
estos pacientes, ya que, durante el episodio
agudo, el paciente esta en riesgo de insufi-
ciencia cardiaca, hepatica o renal, pudiendo
incrementar el riesgo de acidosis lactica.

. Eluso de tiazolindinedionas puede precipitar
o empeorar la insuficiencia cardiaca y el
edema periférico.

. Hay estudios interesantes en el uso de las
terapias incretinicas (IDPP-1V), en concreto
en la subpoblacién de pacientes ancianos

Peculiaridades

hospitalizados que tengan hiperglucemia
de leve a moderada, solos 0 en combinacion
con insulina basal. Por su perfil, tienen
pocos efectos adversos, controlan bien la
hiperglucemia postprandial y se asocian a
menores tasas de hipoglucemia comparados
con los regimenes insulinicos. Sin embargo,
faltan aln estudios aleatorizados que per-
mitan establecer una recomendacion de su
uso durante el ingreso hospitalario.

Por lo tanto, el tratamiento méas adecuado de la
hiperglucemia en el paciente diabético hospi-
talizado es la insulina subcutdnea. Se prefieren
las pautas bolo-basal o bolo-plus que Unicamente

[Pautas J Protocolos JTratamiento Jl Efectos J
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@Figura 3.1: Tratamiento con pauta bolo-basal del paciente mayor fragil hospitalizado.
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Pauta basal-plus
Insulina basal:

iniciar a 0,1-0,15 Ul/kg/dia

Ayudas o ingesta incierta +

Paciente anciano con
glucemia > 180 mg/dL

A\

Pauta correctora:
insulina répida cada 8 horas

Pauta bolo-basal

Adecuada ingesta oral

DTl = 0,2-0,3 Ul/kg/dia

1/2 insulina basal

1/2 bolus (divididos en
desayuno, comida y cena)

Adaptada de Umpierrez GE, Pasquel FJ!

las pautas moviles de insulina rapida, ya que
logran mejor control glucémico y han mostrado
reducir las complicaciones. Las pautas mdviles
(conocidas como “pautas correctoras” sin insulina
basal) son un tratamiento puramente reactivo
en el que se trata la hiperglucemia de ese mo-
mento, pero no la previene, lo que condiciona
una mayor fluctuacion de la glucemia y un peor
control metabdlico.

Podemos distinguir dos perfiles de paciente:

1. Diabetes controlada en domicilio Unicamente
con farmacos no insulinicos: es posible que
no requiera de inicio tratamiento con insulina
basal. De este modo se pautaran inicialmente
controles de glucemia capilar cada 8 horas.
Silos valores son > 180 mg/dl, se iniciara in-
sulina basal + bolo o correctora, segun si

Peculiaridades

tiene o0 no ingesta conservada respectivamente

(Figura 3.1).

2. Diabetes controlada en domicilio con anti-
diabéticos que incluyan insulina: se elegiré
terapia basal-bolo o basal-correctora. Es
posible iniciar con la dosis de insulina basal
que tenia en domicilio o hacer el calculo de
dosis como se muestra en la Figura 3.1.

Protocolo del sindrome
hiperosmolar

Es una descompensacion metabédlica aguda
grave, de elevada mortalidad, que ocurre por
un déficit relativo de insulina con aumento de
las hormonas contrainsulares que suponen
una poliuria progresiva que va deshidratando
al paciente a lo largo de dias o semanas. Es
tipico del paciente anciano en el cual la per-
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@ Tabla 3.4. Pauta bolo-basal y basal-plus.

Basal Se suele utilizar glargina U100 (Lantus® o Abasaglar®), si bien existen nuevos analogos
de insulina basal que han demostrado un perfil méas plano y estable con menor riesgo
de hipoglucemias (degludec [Tresiba®] y glargina-U300 [Toujeo®]).

Ajuste de dosis en funcion de la glucemia en ayunas durante 2-3 dias:
¢ Siglucemia > 180 mg/dL: se aumentara 1 unidad.
e Siglucemia < 140 mg/dL: se disminuird 1 unidad.

Bolo Se prefieren los analogos réapidos de insulina: aspart (NovoRapid®), humulina
(Humalog®) o glulisina (Apidra®).

Denominamos bolo a la cantidad fija de insulina que se prescribe para cada comida.

El ajuste del bolo se puede realizar revisando cada 2 dias el sumatorio de la dosis
correctora que requirié. Por ejemplo, si el paciente tenfa una pauta fija 2-3-2y ha
requerido 2 dias sequidos 2 unidades extra de insulina pre-comida, se puede aumentar
en 2 unidades la insulina del desayuno.

Pauta Se utilizan también anélogos rapidos de insulina.

Eelila el En el caso de la pauta basal-bolo, la pauta correctora es la que se suma al bolo fijo para

corregir la glucemia preprandial; en el caso de la pauta basal-plus, la pauta correctora
se utiliza para corregir la glucemia en un momento dado.

La pauta correctora se basa en el concepto de factor de sensibilidad a la insulina
[concentracion de glucosa en mg/dL que desciende por cada Ul de insulina rapidal. En
el paciente anciano fragil hospitalizado, con mayor riesgo de hipoglucemia, es preferible
utilizar pautas correctoras sencillas, e ir escalando los siguientes dias si no se logra el
control glucémico.

Se han descrito diferentes pautas correctoras; las mas utilizadas se definen en funcién
de las necesidades totales de insulina al dia (DTI) y/o el peso del paciente (a mas pesoy
mayor DTI, se le considera mas insulinorresistente y la dosis es mas elevadal.

En la tabla siguiente se propone una pauta correctora para pacientes ancianos.

Valor de glucemia DTl < 40 Ul/d DTI 40-80 Ul/d DTI >80 Ul/d
preprandial (mg/dL) 0 60 kg 0 60-90 kg 0> 90 kg
<80 -1 -1 -2
80-129 0 0 0
130-149 0 1 1
150-199 1 2 2
200-249 2 3 4
250-299 3 5 6
300-349 4 7 8
> 349 5 8 10
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@ Tabla 3.5. Manejo del sindrome hiperosmolar.

Caracteristicas 1. Paciente DM2: recoger tiempo de evolucién de enfermedad y farmacos empleados
clinicas en su tratamiento.
2. Sintomas neuroldgicos: somnolencia, obnubilacién, convulsiones, coma.
3. Signos de deshidratacién grave con déficit de 6-12 litros de agua.
4. Glucosa capilar > 500 mg/dL (con muchos glucémetros “HI").
Factores 1. Infeccidn: urinaria, respiratoria, digestivas: pancreatitis, GEA, sepsis...
desencadenantes 2. Cardiovascular: ACV, IAM.
3. Cirugia.
4. Quemaduras, traumatismos.
5. Farmacos: corticoides, diuréticos, betabloqueantes, calcioantagonistas, nutricion
parenteral.
6. Endocrinopatias: hipertiroidismo, sindrome de Cushing, acromegalia.
Pruebas 1. Analitica de sangre: hemograma, gasometria venosa, bioguimica (glucosa, funcién
complementarias renal, funcion hepatica, iones, amilasa, CPK, PCR, procalcitoninal.
2. Analitica orina: sedimento/sistematico, urocultivo y monitorizacion de diuresis
(sondaje si es preciso).
3. ECG (estudio IAM y descartar arritmias por las alteraciones hidroelectroliticas que
pudiera haber).
4. Rx de torax.
5. Otras: en caso de sospecha abdominal (ecografia abdominal, TC...J, del SNC
(puncién lumbar...).
Criterios . Glucosa venosa > 600 mg/dL.
analiticos . pH > 7,30; bicarbonato > 15 mEg/L; anion gap < 12.

diagnésticos . Cetonemia y cetonuria negativas o débilmente positivas (en ayunas).
. Osmolaridad plasmaética > 320 mOsm/kg.

Leucocitosis con neutrofilia es un reactante de fase aguda tipico sin implicar necesariamente infeccion.

N W —

Tratamiento

—

. Tratamiento de la causa desencadenante.
2. Medidas generales:
i) Heparinizacion profilactica a todos (la hiperosmolaridad es protrombética).
ii) Monitorizacion constantes y balance hidrico estricto.
iii) Glucosa capilar horaria.
iv) ATB de amplio espectro si sospecha infeccion.
v) Control de funcién renal cada 6 horas.
vi] Sonda nasogéstrica si existe riesgo de aspiracion.
3. Tratamiento metabdlico: hay tres pilares (ver esquemal:
i) Hidratacion
Férmulas atiles
1. Célculo de sodio corregido: Na cor = [Na*] + 1,6 x (glucosa plasma mg/dL - 100] / 100
2. Célculo déficit de agua (L): ACT x (1 - 140/[Na’])
ACT en ancianos: varones: 0,5 x peso; mujeres: 0,45 x peso
i) Potasio
i) Insulinizacién
ACV: accidente cerebrovascular; ATB: antibiético; CPK: creatina-fosfocinasa; ECG: electrocardiograma; GEA:

gastroenteritis aguda; IAM: infarto agudo de miocardio; PCR: proteina C reactiva; Rx: radiografia; SNC: sistema nervioso
central; TC: tomografia computarizada

Flaharacidn nronia SFGG 2019
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@Figura 3.2: Manejo del SHH.

Tratamiento metabdlico

S ERAA
(ver Tabla 3.3)

Fluidoterapia i.v. Potasemia (K*)

4 ) s Y4 Y4 N\
Shock H|povolem|a H\povo emia Bolo inicial i.v. K< K= K>
cardiogénico grave moderada Actrapid® 3,3 mEg/L 33-53mEqg/L|| 5.3 mEq/L
0,1 U|/Kg \ VAN VAN J
| peso corporal |
' AY4d N\ \
Vasopresores SF0.9% Calcular | No iniciar Anadir
Expansores 1 I_I/h Na* corregido Perfusion insulinay dar || 20-30 mEq K No dar K,
el plasma insulina 20-30 en cada litro pero evaluar
continua i.v. a mEq/kg/h de SFiv. K cada
0.1 Ul/kg/hora KCl hasta para 2 horas
s 3 que K> mantener
Normal o ][ | 3.3 mEq/L || K 4-5mEq/L
elevado - RN J J N\ J

Siglucemia
no reduce
50-70 mg/dL en
la primera hora,
doblar ritmo

-
SF0,45% a SFO‘?%a
250-500 mL/h || 250-500 mL/h

.

H

' \
Cuando glucosa plasmatica
sea de 300 mg/dL,
cambiara SG 5% enY con
SF 0,45 % a 150-250 mL/h
hasta correccién del déficit
de agua calculado

Cuando
glucemia
sea 300 mg/dL
reducir ritmo
a 0,05 Ul/kg/h

I

Mantener glucemia
250-300 mg/dL
hasta que el paciente
esté consciente

-

Adaptada de Kitabchi AE®

cepcién de sed estd marcadamente disminuida
por la edad y, ademas, en el que el uso de far-
macos diuréticos es frecuente. De este modo,
ante la incapacidad de compensar con ingesta
hidrica, se va produciendo progresivamente la
elevacion de la osmolaridad plasmatica y el

Peculiaridades

deterioro de la funcion renal con elevacion de
la creatinina sérica de causa prerrenal. Hay
que resenar que en estos pacientes con DM2,
a diferencia de los DM1, existe secrecion sufi-
ciente de insulina como para mantener el con-
sumo energético de glucosa en lugar de las
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grasas, no produciéndose asi la cetoacidosis,
si bien en un contexto de hiperglucemia con
alteracion del nivel de consciencia en un paciente
diabético tendremos siempre que hacer el diag-
nostico diferencial entre ambas entidades.

En su manejo (Tabla 3.5 y Figura 3.2), por
tanto, seguiremos el siguiente esquema:

. Caracteristicas clinicas tipicas
. BlUsqueda de factores desencadenantes
. Pruebas complementarias

~N o N -

. Criterios analiticos diagndsticos de sindrome
hiperosmolar
5. Tratamiento del sindrome hiperosmolar

Una vez resuelto el cuadro metabdlico, haremos
la transicidon de insulina intravenosa a insulina
subcutanea (ver Tabla 3.3).

Nota: Aunque en estas subpoblaciones
de paciente anciano fragil con diabetes
no se suelen elegir los inhibidores del co-
transportador sodio-glucosa de tipo 2
(iISGLT2), en caso de que algln paciente
los tenga en el tratamiento hemos de ad-
vertir que es posible que acontezcan cua-
dros de agudizaciones con cetoacidosis
euglucémicas. Aunque no son frecuentes,
debemos conocerlas. Asi, un paciente
DM2 con larga evolucion de la enfermedad
y, por tanto, insulinopénico en tratamiento
con iSGLT?2 puede tener cuadro clinico si-
milar a cetoacidosis (nduseas, vomitos,
olor cetdsico, gasometria con acidosis

Documentos
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metabdlica con anion gap elevadol, con
glucemias no demasiado elevadas (alre-
dedor de 200). EL manejo consiste en sus-
pender el farmaco iSGLT2 y el protocolo
de cetoacidosis (la diferencia con el habitual
es que, al ser las cifras de glucemia me-
nores, tendremos que instaurar la perfusion
intravenosa de insulina desde el inicio
con sueros glucosados, hasta la negativi-
zacion de los cetoacidos en sangre y nor-
malizacién del pH y bicarbonato).

Protocolo preoperatorio

La cirugia en el paciente diabético es una si-
tuacion de estrés metabolico por la liberacidn
de hormonas contrarreguladoras (adrenalina,
cortisol...) que puede llevar a descompensacion
hiperglucémica. La magnitud de esta respuesta
depende del tipo de anestesia (la anestesia
general tiene mayor respuesta que la epidural,
por ejemplo), la extensidn de la cirugia (por
ejemplo, la cirugia cardiaca genera mayor es-
trés) y factores adicionales del postoperatorio,
como la sepsis, hiperalimentacién o el uso de
glucocorticoides.

Debido a que el paciente con diabetes tiene
maés riesgo basal de enfermedad cardiovascular,
en el preoperatorio habra que hacer una eva-
luacion exhaustiva del tiempo de evolucién de
la diabetes, el tipo de tratamiento recibido, el
control metabdlico crénico (solicitar HbATc si
no hay una reciente en los Gltimos 3 meses) y
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@ Tabla 3.6. Protocolo preoperatorio en paciente diabético anciano fragil.

Manejo de
farmacos
antidiabéticos

intervencion:

1. Suspender todos los farmacos antidiabéticos no insulinicos antes de la

i) Metformina y sulfonilureas 24 horas antes de la intervencién (algunas guias

recomiendan suspender metformina 48 horas antes de la intervencion).
i) Resto: 8 horas antes de la intervencion.

2. En paciente en tratamiento con antidiabéticos no insulinicos y HbAlTc < 7%,
puede ser suficiente Unicamente con pauta correctora con analogo de insulina
rapida cada 4-6 horas segun glucemia capilar (ver Tabla 3.4). En caso de
descompensacion, pasar a protocolo de insulinizacién intravenoso (ver Tabla 3.3).

3. En paciente en tratamiento con antidiabéticos no insulinicos y HbAlc > 7% o
glucosa basal > 180 mg/dL o tratamiento insulinico en domicilio:

i) Cirugia de corta duracién (<3 horas]: utilizar pauta basal-plus (ver Figura 3.1y

Tabla 3.4).

ii) Cirugia de larga duracién (>3 horas) o de alta complejidad: protocolo de
insulinizacién intravenoso (ver Tabla 3.3).

Valores de glucosa
objetivo

Hipoglucemia

Postoperatorio

En el anciano fragil: 140-180 mg/dL

Ver Tabla 3.3: Protocolo de hipoglucemia

1. Cirugia que no requiere ingreso hospitalario: se pueden reanudar los

antidiabéticos orales una vez reanudada la ingesta, salvo metformina, que se
recomienda esperar 24-48 horas tras la cirugia.

2. Cirugia que requiere ingreso hospitalario: es preferible el manejo con pauta
basal-plus o bolo-basal segun precise (ver Tabla 3.4).

las complicaciones tanto micro- como macro-
vasculares. Numerosos estudios demuestran
que, a peor control metabédlico preoperatorio,
peores resultados en tasas de complicaciones,
infeccion y mortalidad. Es por ello que resulta
importante optimizar al méximo y de manera
individualizada el control metabélico del pa-
cientes previo a una cirugia (Tabla 3.6).

Conclusiones

En el momento presente nos encontramos en
un aumento progresivo y creciente de la dia-
betes en todo el mundo. Esta circunstancia va

Peculiaridades

intimamente ligada al incremento de la edad
de nuestra poblacién, afectando la diabetes
hasta a un tercio de las personas a partir de
los 70 anos de edad. El manejo hospitalario
de estos pacientes, en especial del anciano
fragil con diabetes, se convierte en una nece-
sidad para todos los agentes de salud impli-
cados. Existe aun poca evidencia cientifica
dada la limitacion de realizar ensayos clinicos
en esta poblacién. Sin embargo, todas las
guias clinicas apuestan por un manejo en el
cual prime el control metabélico suficiente,
con objetivos que pueden ser algo mas laxos
que en el resto de pacientes a fin de evitar a
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Paciente fragil con DM2

toda costa la hipoglucemia. Por el momento
se prefiere suspender los antidiabéticos no
insulinicos durante el ingreso hospitalario
(aunque terapias como IDPP-IV van ganando
protagonismo por su bajo riesgo de hipoglu-
cemia y su perfil en el control de la hiperglu-
cemia posprandiall y optar por una terapia in-
sulinica donde la insulina basal sea la prota-
gonista y relegando al pasado las pautas mo-
viles de insulina.
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Tratamiento de los factores
de riesgo cardiovascular en
el anciano con diabetes

Introduccion

La coexistencia de otros factores de riesgo
cardiovascular en los pacientes con diabetes
mellitus (DM] es muy frecuente. Es importante
destacar que, en los estudios de anélisis de
conglomerados de comorbilidad en los pa-
cientes mayores, usualmente la diabetes com-
parte cluster con otros factores de riesgo car-
diovascular'.

Existe clara evidencia de que en los pacientes
diabéticos hay un riesgo incrementado de ex-
perimentar algin evento cardiovascular. Es
por ello también importante el control global
de los factores de riesgo vascular en el paciente
anciano con DM, dado que el tratamiento an-
tihipertensivo e hipolipemiante proporciona
beneficios cardiovasculares més a corto plazo
que el control de la hiperglucemia?s.

Un importante hecho diferencial de los pa-
cientes diabéticos de edad avanzada, como se
ha comentado, es que presentan una gran
heterogeneidad clinica, en relacion tanto con
el tipo de diabetes y la evolucién de la enfer-
medad como la carga de comorbilidades, la
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Paciente fragil con DM2

@ Tabla 4.1. Medidas higiénico-dietéticas
recomendables para paciente anciano con
riesgo cardiovascular.

Pérdida de peso si existe sobrepeso
1. uobesidad.
Mantener nivel proteico adecuado

Ejercicio fisico, que en principio debe ser
2. aerdbico, con una actividad minima de 30
minutos, cuatro o cinco veces por semana

3. Abandono del tabaco
4. Moderacién en la ingesta de alcohol
5. Alimentacién pobre en sal

6 Incrementar el consumo de frutasy
© verduras

7. Ingerir agua suficiente
8. Reduccion de grasas saturadas

9 Aumento de los acidos grasos
" insaturados

Evitar tomar alimentos precocinados,
10. .
enlatados y embutidos

11. Aumento de la ingesta dietética de calcio

Elaboracién propia. SEGG 2019.

existencia de fragilidad, la presencia o no de
trastornos cognitivos y/o dependencia, y por
todo ello tienen muy diferentes expectativas
de vida. Asi pues, serd un aspecto basico la
individualizacién no solo de las cifras objetivo
para el control de la DM, sino de la de los
otros factores de riesgo cardiovacular®,

Sera, como siembre, basico mantener unos
habitos de salud adecuados, muy semejantes
para los diversos factores de riesgo (Tabla
4.1): ejercicio, dieta, abandono del tabaco,
habito endlico adecuado, etc.®.

Peculiaridades
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En este capitulo reflexionaremos especialmente
sobre las cifras adecuadas de control de la
tension arterial y del colesterol en el anciano
fragil y como conseguirlas, siempre teniendo
en cuenta que son pocos los estudios en estos
grupos poblacionales y que las conclusiones
las debemos extraer, en general, de estudios
con pacientes mas jévenes o con mejor funcion
y cognicién. También se reflexionara sobre la
importancia o no de antiagregar al paciente
anciano con DM. Aunque se abordaran los
tres temas por separado, es importante tras-
mitir la idea de que el tratamiento debe ser
global y multidisciplinar, para asi intentar
conseguir los mejores resultados de salud,
como demostrd el estudio STENO-2 en po-
blacion mas joven®.

No hay que perder de vista, ademas, el riesgo
de la polifarmacia y sus consecuencias. Se
han reportado medias de hasta 12 farmacos
en los pacientes diabéticos mayores de 75
anos, por lo que serd muy importante asegurar
la adherencia terapéutica y evitar las interac-
ciones farmacoldgicas.

Hipertension arterial

La prevalencia de hipertensién arterial (HTA]
aumenta con la edad, sobre todo a partir de
los 60 anos, y los porcentajes son mucho mas
altos, unas tres veces mas en el grupo de pa-
cientes con DMé. En Espafa, segun el estudio
Di@bet.es, la prevalencia de la HTA en pacientes
con DM conocida es del 83 %, y en aquellos
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Paciente fragil con DM2

individuos con DM no conocida, del 79 %,
cifras muy altas’.

La alta prevalencia de hipertensién en los pa-
cientes con diabetes es debida a que comparten
diversos factores de riesgo, siendo en general
la etiologia multifactorial.

Esta bien documentado que, en los pacientes
con ambos factores de riesgo -hipertension
y diabetes-, existe un riesgo incrementado
de padecer arteriosclerosis cardiovascular
y de desarrollar enfermedad renal crénica
en comparacion con diabéticos normotensos.
Asi, el objetivo final de tratar la HTA en pa-
cientes con DM es prevenir la enfermedad
cardiovasculary, sobre todo, la enfermedad
cerebrovascular, asi como minimizar la pro-
gresion de la enfermedad renal y la retino-
patia.

Es muy importante, y basico en el paciente
anciano, medir bien la presién arterial. La
presion arterial se debe medir siempre co-
rrectamente con el paciente sentado, después
de 5 minutos de reposo, a la misma hora, en
un ambiente tranquilo, silencioso y relajado, y
se recomienda realizar dos mediciones sepa-
radas por al menos 2 minutos. Bésico en los
pacientes ancianos es explorar la presencia o
no de hipotension ortéstatica. Es muy reco-
mendable la realizacién, siempre que sea po-
sible, de una monitorizacién ambulatoria de
la presion arterial para conocer mejor el
patrén de cada paciente.

Peculiaridades

Los objetivos de control de la presion arterial
en el paciente diabético son debatidos, es-
pecialmente en los pacientes ancianos®. Asi,
controles de menos de 140/80 mmHg podrian
recomendarse en ancianos robustos, mientras
que en la mayoria de los pacientes fragiles y
con alta complejidad serian aceptables con-
troles menos estrictos (150/90 mmHg e in-
cluso 160/90 mmHg en pacientes con ex-
pectativas de vida reducidal®. Si que en los
pacientes de alto riesgo de accidente vascular
cerebral o progresién de la insuficiencia
renal cronica (IRC) podrian ser considerados,
de manera mas excepcional, objetivos mas
bajos [130/80 mmHg). Cuando los objetivos
de control son mas bajos, los pacientes se
deben seguir de cerca, y debemos estar
atentos de manera especial a complicaciones
como la hipotension ortostatica. En los pa-
cientes diabéticos fragiles siempre deberia
evitarse reducir la presion arterial por debajo
de 120/70 mmHg®.

Es evidente, como se ha comentado, que siem-
pre deben recomendarse medidas higiénico-
dietéticas, y muy frecuentemente serd preciso
iniciar tratamiento farmacoldgico. En cuanto
a qué familia farmacolégica usar en una
revisidon reciente, no se encontraron diferencias
importantes entre los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA], los anta-
gonistas de los receptores de la angiotensina
I [ARA11), los betablogueadores, los bloquea-
dores de los canales de calcio y los diuréticos
en la prevencién de la mortalidad por todas
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las causas o por causa cardiovascular, la en-
fermedad cardiovascular combinada, la car-
diopatia coronaria y la enfermedad renal ter-
minal’. Una vez mas, los datos son limitados
en los pacientes de edad muy avanzada con
diabetes mellitus de tipo 2 (DM2). Los IECA o
los ARA Il si que estan recomendados como
tratamiento farmacoldgico en pacientes con
macroalbuminuria (> 300 mg/g] o con filtrado
glomerular estimado < 60 mL/min/1,73 m2, y
probablemente sean una buena opcién para
iniciar el tratamiento farmacoldgico (farmacos
de eleccion]. Es importante destacar que en
los estadios iniciales de enfermedad renal
cronica lo méas importante es el control ten-
sional.

A la hora de valorar al paciente y sus comor-
bilidades de manera global, es importante
tener en cuenta que algunos de los tratamientos
que utilizamos para el control glucémico pue-
den reducir la presion arterial de forma im-
portante. Es el caso de los agonistas del
péptido similar al glucagén 1 (aGLP1)y los in-
hibidores del cotransportador sodio-glucosa
de tipo 2 (iSGLT2), que por ello aumentaran el
efecto de los farmacos antihipertensivos que
usamos de forma habitual.

Dislipemia

En el anciano con DM2 es recomendable co-
nocer su perfil lipido con controles anuales.
La dislipemia en el paciente con diabetes
tiene unas caracteristicas especificas, con al-
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@ Tabla 4.2. Principales alteraciones en el
metabolismo lipidico que aumentan el riesgo en
los pacientes con DM.

1. Alteraciones cuantitativas:

Valores bajos de cHDL

Aumento de triglicéridos y cVLDL

Alteraciones variables del colesterol total y cLDL
2. Alteraciones cuantitativas:

Las particulas de cLDL son mas pequenas,
densas y modificadas

Perfil mas aterogénico

Elaboracién propia. SEGG 2019.

cHDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad;
cVLDL: colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad

teraciones cuantitativas y cualitativas, como
se explica en la Tabla 4.2.

El objetivo principal para el tratamiento de la
dislipemia en la diabetes es el colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (cLDL), siendo
en los pacientes ancianos fragiles poco Uutiles
las tablas de riesgo cardiovascular clésicas.
Existen pocos datos respecto a los riesgos y
los beneficios del tratamiento en diabéticos
mayores de 75 anos. Por tanto, los objetivos y,
en su caso, el tratamiento en prevencion pri-
maria deberan decidirse de manera indivi-
dualizada y consensuada con el paciente en
funcién del riesgo cardiovascular, la valoracion
funcionaly la expectativa de vida (los beneficios
del control lipidico aparecen tras 2 o 3 afos
de tratamiento), poniendo especial interés en
evitar los posibles efectos adversos de los
tratamientos.
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No disponemos de estudios disenados para
determinar cuéales deberian ser los objetivos
del control lipidico en el paciente anciano con
DM2, y menos en paciente fragil. La mayor
parte de las recomendaciones se inclinan por
un nivel < 100-115 mg/dL de cLDL (incluso
< 70 mg/dL si existen antecedentes de enfer-
medad cardiovascular), < 150 mg/dL de trigli-
céridosy > 40 mg/dL o 50 mg/dL de colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (cHDL) en
hombres y mujeres, respectivamente. Para
pacientes diabéticos de 80 anos o mas o con
una esperanza de vida corta, los niveles objetivo
de cLDL no deben ser tan estrictos.

Evidentemente, siempre recomendaremos
intervenciones basicas sobre los habitos de
vida, promoviendo estilos de vida saludables:
dieta mediterrdnea, aumento de la actividad
fisica y abandono del tabaco si es fumador
(Tabla 4.1).

Las estatinas son efectivas en la prevencion
secundariay por eso, en estos casos, se acon-
seja su uso independientemente de las cifras
de colesterol. Asimismo, son efectivas en la
prevencion primaria de la enfermedad car-
diovascular en los pacientes con alto riesgo.
Estos farmacos pueden disminuir el cLDL por
encima del 50 %, y 20 anos después de su co-
mercializacion siguen siendo los mas eficaces
para tratar la hipercolesterolemia. Las estatinas
disminuyen ademas la concentracion de tri-
glicéridos plasmaticos y, aunque en menor
grado, aumentan el cHDL.

Peculiaridades
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Aunque seguras, las estatinas no estan exentas
de efectos adversos e interacciones farmaco-
logicas, aspecto a tener en cuenta en estos
pacientes, en general con polifarmacia. Se
aconseja realizar un primer control a las 6-8
semanas tanto del perfil lipidico como de las
transaminasas y creatina-cinasa si procede.
La frecuencia del seguimiento posterior va a
depender de varios factores, entre ellos la co-
morbilidad asociada, los tratamientos conco-
mitantes y el tipo de tratamiento.

Sin embargo, no todos los efectos de las esta-
tinas pueden considerarse favorables, ya que,
al tratarse de farmacos que inhiben la cadena
de sintesis de colesterol en su inicio, su accion
repercute sobre distintas rutas bioquimicas,
cuyos efectos fisioldgicos son muy diversos.
Asi, en los ultimos afos se ha observado que
el uso de las estatinas se asocia a un modesto
incremento en el riesgo de diabetes que es
mas importante en el paciente anicano'®. Este
efecto es de magnitud muy inferior a su efecto
beneficioso en prevencién cardiovascular y en
la disminucion de la mortalidad global, y no ha
de cambiar los criterios actuales para el trata-
miento de la hipercolesterolemia.

En pacientes en que la terapia con estatinas
es inadecuada para alcanzar el nivel de re-
duccion de lipoproteinas de baja densidad, o
bien porque producen efectos secundarios,
de manera adicional o alternativa puede in-
cluirse ezetimiba®. En algunos pacientes muy
seleccionados puede haber indicacién de re-
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Paciente fragil con DM2

sinas de intercambio i6nico [colestipol, resin-
colestiramina o colesevelam) o inhibidores de
la proproteina convertasa subtilisina/kexina
de tipo 9 [PCSK9), aungue no sera lo usual en
el paciente anciano con DM2.

En pacientes con los triglicéridos en ayunas
> 500 mg/dL, se recomienda el uso de aceite
de pescado y/o fenofibrato para reducir el
riesgo de pancreatitis®.

Antiagregacion

Las recomendaciones terapéuticas del uso de
antiagregantes en pacientes ancianos con DM?2
estan limitadas por la ausencia de evidencias
basadas en ensayos clinicos, especialmente en
el grupo de edad mas avanzada y mas fragiles.

Prevencidn primaria

Como se ha comentado, los pacientes con dia-
betes tienen mayor riesgo cardiovascular que
la poblacion general no diabética, por lo que
puede contemplarse el acido acetilsalicilico
(AAS) como una opcidn terapéutica, siendo este
uno de los temas mas debatidos en los Ultimos
anos, ya que sus posibles efectos beneficiosos
se ven contrarrestados'! por un aumento im-
portante de las hemorragias gastrointestinales
y extracraneales. Actualmente no hay evidencia
suficiente para utilizar el AAS como estrategia
de prevencién primaria en todas las personas
ancianas con diabetes. De manera individuali-
zada deberia limitarse a los pacientes de alto
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riesgo vascular y bajo riesgo hemorragico.
Aunque no existen datos especificos en mayores
de 75 anos, algunos estudios sugieren que el
beneficio de la antiagregacion puede ser mayor
en pacientes diabéticos de mas de 65 afos que
en sujetos mas jovenes.

Prevencion secundaria

Salvo contraindicaciones, no hay duda de que
se debe seguir utilizando en pacientes ancianos
diabéticos. Los metaandlisis demuestran de
manera clara que la aspirina reduce el riesgo
de infarto agudo de miocardio, accidente car-
diovascular y muerte cardiovascular en pa-
cientes de alto riesgo. Asi, el AAS a dosis
bajas (75-162 mg/dia) se debe indicar en pre-
vencién secundaria en las personas con dia-
betes y enfermedad cardiovascular previa.

En prevencidon secundaria, en las personas
con diabetes y enfermedad cardiovascular
previa y alergia al AAS, o cuando este no es
apropiado, el clopidogrel (75 mg/dia) es la al-
ternativa adecuada.

Conclusiones

En consecuencia, en pacientes ancianos con
DM2 deberemos individualizar los objetivos
del tratamiento antihipertensivo en funcion
de la patologia concomitante y de la tolerancia
a la medicacion. En general, es recomendable
mantener cifras tensionales de entre 130/80y
140/90 mmHg, aunque en ancianos fragiles
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@ Tabla 4.3. Recomendaciones de la American Diabetes Association modificadas para adultos mayores 2019.

Caracteristicas del
paciente

Sano

Complejo/
intermedio

Muy complejo/
pobre salud

Expectativas vida

Larga

Intermedia

Limitada

Control de la TA

< 140/90 mmHg

< 140/90 mmHg

< 150/90 mmHg

Dislipemia

Estatinas salvo
contraindicacién o
no toleradas

Estatinas salvo
contraindicacion o
no toleradas

Considerar

beneficio en

prevencion
primaria

Antiagregacion

Si secundaria.
Individualizar
primaria

Si secundaria.
Individualizar
primaria

Individualizar
secundaria.
No primaria
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Adaptada de ADA 2019"

puede ser razonable mantener la presion ar-
terial por debajo de 150-160/90 mmHg.

En pacientes de 65 anos o méas con diabetes se
recomienda el tratamiento con estatinas y la
realizacion de un perfil lipidico anual para al-
canzar los niveles recomendados para conseguir
reducir las enfermedades cardiovasculares ab-
solutas y la mortalidad por todas las causas.
En la Tabla 4.3 se incluyen las recomendaciones
de la American Diabetes Association (ADA)
para el adulto mayor tanto para cifras de tension
arterial como de colesterol, asi como nuestra
valoracion para antiagregacion segun el perfil
del paciente anciano con DM.

No existen dudas sobre el beneficio de la an-
tiagregacion en prevencion secundaria en la
poblacion diabética en general, incluyendo a
los pacientes ancianos. Por otra parte, no se
deberia usar AAS en prevencion primaria en
todos los pacientes diabéticos, sino limitarlo

Peculiaridades

a los pacientes de alto riesgo vascular y bajo
riesgo hemorragico.
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Efectos cardiovasculares
los nuevos antidiabéticos

Introduccion

La prevalencia de diabetes mellitus de tipo 2
(DM2] se incrementa significativamente con
la edad debido a la confluencia de multiples
factores. La DM2 aumenta la morbi-morbilidad
cardiovascular, de un modo especial y con
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mayor riesgo en la poblaciéon anciana. Es
necesario buscar estrategias terapéuticas
eficaces y seguras desde el punto de vista
cardiovascular. Este aspecto es esencial en
el anciano fragil, en el que la calidad de vida
y la prevencién de eventos adversos, y no
tanto un control glucémico estricto, constituyen
los objetivos prioritarios del tratamiento, ba-
sado en la individualizacion global e integral
del paciente en funcion de sus caracteristicas
biopsicosociales.

En la dltima década se han desarrollado
nuevos antidiabéticos que muestran un perfil
cardiovascular favorable en el anciano, re-
duciendo significativamente la tasa de eventos
cardiovasculares y convirtiéndose, por tanto,
en una opcion terapéutica atractiva de la
DM2 en el anciano fragil.

Aproximacion practica a los
nuevos antidiabéticos

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa
(iDPP4) constituyen un tipo concreto de an-
tidiabéticos orales que ejercen su accién in-
hibiendo la enzima DPP4. Esta enzima se
expresa de manera ubicua en la superficie
de una gran variedad de tipos celulares del
organismo, desempenando un rol esencial
en el metabolismo de la glucosa. Su inhibicion
incrementa los niveles de varios péptidos de
accién incretinica, como el péptido similar
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al glucagdn 1 (GLP1]y el polipéptido inhibidor
géstrico (GIP), favoreciendo el control glu-
cémico en los pacientes con DM2. Los prin-
cipales iDPP4 son la sitagliptina, saxagliptina,
linagliptina, alogliptina y vildagliptina (en
Europal.

Los diferentes ensayos clinicos de estas mo-
léculas frente a placebo han demostrado no
inferioridad en el desarrollo de eventos car-
diovasculares adversos y mortalidad (todas
las causas]. Sin embargo, ningun ensayo ha
demostrado beneficios de los iIDPP4 en el
perfil cardiovascular de los pacientes con DM2
tratados con dichos farmacos.

En general, los iDPP4 son bien tolerados y se
utilizan ampliamente en la poblacion geriatrica.
No producen efectos significativos sobre el
peso corporal, no incrementan el riesgo de
hipoglucemia ni presentan interacciones far-
macoldgicas significativas, siendo atractivos
en el tratamiento de la DM2 del anciano fragil'.
Los efectos adversos mas cominmente refe-
ridos son cefalea, nasofaringitis e infecciones
del tracto respiratorio superior.

Agonistas del receptor del péptido
glucagon-like 1

El GLP1 es un péptido que se expresa en
varios tejidos del organismo, eminentemente
en la mucosa gastrica, intestinal y a nivel de
las células beta de los islotes de Langerhans
pancreaticos. Ejerce un papel esencial en la
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homeostasis de la glucosa mediante la libe-
racién de insulina pancreéatica. Produce un
enlentecimiento en el vaciado gastrico y au-
menta la sensacion de saciedad a nivel central,
lo que contribuye a una marcada reduccion
de la ingesta. Los agonistas del receptor del
GLP1 (arGLP1] principales son exenatide, li-
raglutide, lixisenatide, dulaglutide y sema-
glutide.

Los arGLP1 han mostrado un buen perfil car-
diovascular en el paciente anciano con DM2.
Los efectos de los arGLP1 sobre la mortalidad
son todavia inciertos, aunque han logrado de-
mostrar una reduccion de eventos cardiovas-
culares mayores y mortalidad cardiovascular
(liraglutide). Los arGLPT no inducen hipoglu-
cemias y sus principales eventos adversos
suelen ser de tipo digestivo (nduseas, vomitos
y diarrea). Pueden constituir una opcidén en el
tratamiento de la DM2 del anciano, siempre
que se individualice de manera éptima su in-
dicacién hacia aquellos ancianos mas robustos,
con sobrepeso/obesidad y que presentan una
buena situacion funcional, descartando su in-
dicacion en pacientes fragiles, dependientes
y con enfermedad renal establecida con FGeCr
< 30 mL/min.

Inhibidores de cotransportador sodio-
glucosa de tipo 2

El cotransportador de sodio-glucosa de tipo 2
(SGLT2) se encuentra ubicado en el tibulo pro-
ximaly su funcién es la de reabsorber hasta el
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90 % de la glucosa filtrada en el glomérulo. Su
inhibicion produce un aumento en la excrecion
renal de glucosa con el descenso moderado
de la glucemia en los pacientes con DM2.

Los principales inhibidores de SGLT2 (iISGLT-
2] son empaglifozina, canaglifozina, dapagli-
fozina y ertuglifozina.

Su poder para disminuir la glucemia y los ni-
veles de hemoglobina glicada depende de la
tasa de filtrado de glucosa a nivel glomerular
y de la diuresis osmatica que ocasionan. No
se asocian a hipoglucemias y producen un
descenso moderado en la tension arterial y
del peso corporal.

Incrementan el riesgo de sufrir infecciones del
tracto urinario inferior, candidiasis vulvo-vaginal
y de desarrollo de hipotensién sintomatica,
sobre todo en contexto de diuresis osmética y
contraccion de volumen intravascular, a consi-
derar de modo especial en los pacientes fragiles
y con polifarmacia?. Canaglifozina aumento Li-
geramente el riesgo de amputaciones.

Los iISGLT2 no estan indicados en general
como tratamiento de primera linea. En los
ancianos tienen una indicacion clara en aquellos
con enfermedad cardiovascular manifiesta en
los cuales no se alcancen los objetivos de he-
moglobina glicada con la metformina y modi-
ficaciones higiénico-dietéticas [sobre todo em-
paglifozinay canaglifozina), asi como en aque-
llos ancianos fragiles con insuficiencia cardiaca
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en los que tampoco se alcancen los objetivos
dptimos de control metabdlico (dapaglifozina,
canaglifozina o empaglifozinal.

Perfil cardiovascular de los
nuevos antidiabéticos orales

Perfil cardiovascular de los iDPP-4

Podemos destacar tres grandes ensayos cli-
nicos aleatorizados que comparan los distin-
tos subtipos farmacoldgicos de iDPP-4 ver-
sus placebo en la incidencia de MACE (Major
Adverse Cardiovascular Events), variable
compuesta por muerte por enfermedad car-
diovascular + infarto agudo de miocardio no
fatal + ictus isquémico no fatal, en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y riesgo cardio-
vascular elevado. Existe, ademas, un ensayo
clinico aleatorizado (CAROLINA) que compara
linagliptina con glimepirida:

# Estudio SAVOR-TIMI 53 (2013). Compara
saxagliptina versus placebo y su influencia
sobre la variable compuesta MACE. Los
principales criterios de inclusién fueron,
ademas del diagnostico de diabetes mellitus
tipo 2: pacientes con edad superior a 40
anos con historia de enfermedad cardio-
vascular establecida y hombres mayores
de 55 anos o mujeres mayores de 60 anos
con factores de riesgo cardiovascular. El
numero total de pacientes aleatorizados
fue de 16.492 con una media de seguimiento
de 2 anos. En cuanto al anélisis de resulta-
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dos, se objetivo la no inferioridad de saxa-
gliptina versus placebo en la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores, sin al-
canzarse significacion estadistica para su-
perioridad. Se objetivd también un aumento
en el nimero de hospitalizaciones por in-
suficiencia cardiaca en el grupo de saxa-
gliptina con respecto al grupo placebo®.
Estudio EXAMINE (2013). Compara aloglip-
tina versus placebo y su relacion con la va-
riable compuesta MACE. El principal criterio
de inclusién en este ensayo aleatorizado,
ademas del diagnéstico de diabetes mellitus
tipo 2, fue contar con historia de evento co-
ronario agudo en los 15-90 dias anteriores
al desarrollo del estudio. El nimero total
de pacientes aleatorizados fue de 5.380,
con una media de seguimiento de 1,8 anos.
En cuanto al andlisis de resultados, se evi-
dencié no inferioridad de alogliptina versus
placebo en la incidencia de eventos cardio-
vasculares mayores, sin alcanzarse signi-
ficacion estadistica por superioridad®.
Estudio TECOS (2014). La intervencién en
este ensayo consiste en comparar sitaglitina
versus placebo en la variable compuesta
“MACE 4-P", que incluye, ademas de las
variables MACE, a hospitalizacion por angina
inestable. Los principales criterios de in-
clusion en el estudio, ademas del diagnéstico
de diabetes mellitus tipo 2, fueron los si-
guientes: niveles de hemoglobina glicosilada
de 6,5 % a 8 %, edad superior o igual a 50
anosy enfermedad cardiovascular estable-
cida. El nimero total de pacientes aleato-
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rizados fue de 14.671, con seguimiento
medio de 3 anos. El analisis de resultados
objetivd significacion estadistica para la no
inferioridad de sitagliptina versus placebo
en la incidencia de MACE-4P, sin alcanzar
significacion estadistica para superioridad®.
Estudio CARMELINA (2019). Compara lina-
gliptina versus placeboy su influencia sobre
la variable compuesta MACE. Se incluyeron
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, he-
moglobina glicosilada de 6,5 % a 10 %, alto
riesgo de enfermedad cardiovascular y alto
riesgo de afectacion renal (filtrado glomerular
reducido y micro o macroalbuminuria). Se
incluyeron un total de 6.979 pacientes, con
una media de seguimiento de 2,2 anos. El
analisis de resultados objetivé significacion
estadistica para la no inferioridad de lina-
gliptina versus placebo en el desarrollo de
MACE entre los pacientes con diabetes me-
llitus tipo 2 y alto riesgo cardiovascular y
renal. No se alcanzé significacion estadistica
en cuanto a superioridad®.

Estudio CAROLINA (2019). Constituye un
nuevo ensayo clinico aleatorizado de no in-
ferioridad. En este caso, de linagliptina
comparado con glimepirida. Se incluyeron
pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
niveles de hemoglobina glicosilada de 6,5
% a 8,5 % y elevado riesgo cardiovascular
(enfermedad ateroesclerdtica confirmada,
multiples factores de riesgo cardiovascular,
edad igual o superior a 70 afos y evidencia
de complicaciones microvasculares). Se in-
cluyeron 6.033 participantes, con una media
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de seguimiento de 6,3 afios. El andlisis de
resultado objetivd la no inferioridad de Li-
nagliptina con respecto a glimepirida en el
desarrollo de MACE. No se alcanzé signifi-
cacion estadistica para superioridad’.

En conclusion, los iDPP4 tienen un perfil
de seguridad cardiovascular aceptable,
pero no han demostrado eficacia en la re-
duccion de eventos cardiovasculares.

Perfil cardiovascular de los arGLP-1
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Estudio LEADER (2016). Compara liraglutida
versus placebo y su influencia sobre la va-
riable compuesta MACE. Los criterios de
inclusion, ademas del diagndstico de diabetes
mellitus tipo 2, fueron los siguientes: he-
moglobina glicosilada igual o superior a 7
%, edad igual o superior a 50 anos con en-
fermedad cardiovascular establecida, y edad
igual o superior a 60 anos con al menos un
factor de riesgo cardiovascular. Se realizé
un seguimiento medio de 3,8 anos a un total
de 9.340 pacientes. Liraglutida demostré no
inferioridad y también superioridad versus
placebo en la prevencién de eventos cardio-
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Dentro de este grupo, podemos destacar vasculares mayores (p=0,001). Ademas, la

cuatro ensayos clinicos aleatorizados que incidencia de muerte por enfermedad car-

comparan los principales subgrupos farma- diovascular también fue significativamente

coldgicos de arGLP-1 frente a placebo en la menor en el grupo de pacientes que recibieron

incidencia de eventos cardiovasculares ma- liraglutida frente al grupo de pacientes que

yores en pacientes con diabetes mellitus recibieron placebo (p=0,007)°.

tipo 2 y riesgo cardiovascular elevado: # Estudio SUSTAIN-6 (2016). Compara se-
maglutida versus placebo en la variable

# Estudio ELIXA (2015). Compara lixisenatida compuesta MACE. Los criterios de inclusion,

versus placeboy su relacion con la variable
combinada MACE-4P. Se incluyeron 6.068
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, he-
moglobina glicosilada entre 5,5y 11 %, e
historia de un evento coronario agudo en
los 180 dias previos al inicio del ensayo. Se
realizé un seguimiento medio de 2 anos. El
analisis de resultados objetivd la no infe-
rioridad de lixisenatida versus placebo en
la incidencia de eventos cardiovasculares
mayores, sin alcanzarse significacion esta-
distica en cuanto a superioridad®.

Peculiaridades

ademas del diagndstico de diabetes mellitus
tipo 2, fueron: hemoglobina glicosilada igual
o superior a 7 %, edad igual o superior a 50
anos con enfermedad cardiovascular esta-
blecida, y edad igual o superior a 60 anos
con al menos un factor de riesgo cardio-
vascular. Se incluyeron 14.752 pacientes
con un seguimiento medio de 3,2 anos. Se-
maglutida demostré no inferioridad y tam-
bién superioridad versus placebo en la in-
cidencia de eventos cardiovasculares ma-
yores (p=0,02). La incidencia de ictus is-
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quémico no fatal también fue significativa-
mente menor en el grupo de pacientes que
recibieron semaglutida frente al grupo de
pacientes que recibieron placebo (p=0,04]".
Estudio FREEDOM-CVO, auin no publicado
(NCT01455896). Es un ensayo clinico de no
inferioridad que compara exenatida versus
placeboy su relacion con la variable MACE-
4P. Los principales criterios de inclusion
fueron: diagndstico de diabetes mellitus
tipo 2, hemoglobina glicosilada superior a
6,5 %, edad igual o superior a 40 anos, vy
enfermedad cardiovascular establecida. Se
incluyeron 4256 pacientes con un segui-
miento medio de 2 anos. Los resultados
disponibles objetivan la no inferioridad de
exenatida versus placebo.

En conclusidn, los arGLP-1 han demos-
trado un perfil de seguridad cardiovas-
cular adecuado.

Ademas, liraglutida y semaglutida han de-
mostrado eficacia en la reduccion de
eventos cardiovasculares mayores; lira-
glutida en la reduccién de muerte por en-
fermedad cardiovascular y semaglutida en
la incidencia de ictus isquémico no fatal.

Perfil cardiovascular de los iSGLT-2
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# Estudio EMPA-REG (2015). Incluyd a un

total de 7.020 pacientes con diabetes me-
llitus tipo 2, enfermedad cardiovascular
previa, indice de masa corporal igual o
inferior a 45 kg/m? y tasa de filtracion
glomerular igual o superior a 30
ml/min/1,73 m?. Los pacientes fueron
randomizados a recibir empaglifozina o
placebo anadidos al tratamiento estandar
previo con un seguimiento medio de 3
anos. Ademas de objetivarse no inferio-
ridad frente a placebo, la empaglifozina
redujo en un 14 % la variable combinada
MACE (p=0,04). También se observd una
reduccidn significativa del riesgo de muerte
por enfermedad cardiovasculary del riesgo
de hospitalizacion por insuficiencia car-
diaca'’.

Estudio CANVAS (2017). Incluyé a un total
de 10.142 pacientes que cumpliesen, ade-
mas del diagndstico de diabetes mellitus
tipo 2, los siguientes criterios: edad igual
o superior a 30 anos con enfermedad car-
diovascular establecida; o edad igual o
superior a 50 anos con al menos 2 factores
de riesgo cardiovascular. Se realizd un se-
guimiento medio de 188,2 semanas. Ca-
naglifozina, ademas de demostrar no in-
ferioridad frente a placebo, redujo en un
14 % la incidencia de MACE (p=0,02]). Se
objetivd también una reduccién significativa
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Destacan tres ensayos clinicos aleatorizados del riesgo de hospitalizacion por insufi-
ciencia cardiaca'?.
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y riesgo @ Por ultimo, el ensayo DECLARE-TIMI 58

cardiovascular elevado:

que comparan los iISGLT-2 versus placebo en

(2018) es el tercer estudio de seguridad
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cardiovascular del grupo de los iISGLT-2.
Se incluyeron 17.160 pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 y los siguientes cri-
terios de inclusion: tasa de filtracion glo-
merular mayor a 60 ml/min/1,73 m?, vy
enfermedad cardiovascular establecida o
al menos un factor de riesgo cardiovas-
cular. Se realizé un seguimiento medio
de 4,2 anos. Dapaglifozina demostré no
inferioridad frente a placebo y, aunque
no alcanzo6 una reduccién significativa de
la variable combinada MACE, si se redujo
significativamente el riesgo de hospitali-
zacion por insuficiencia cardiaca en un
27 %'

Por otro lado, cabe destacar también el en-
sayo DAPA_HF, en el que se objetivé como
dapaglifozina, utilizada en pacientes con in-
suficiencia cardiaca, incluso en no diabéticos,
mejord significativamente la evolucion de
la insuficiencia cardiaca y disminuyo el
riesgo de muerte por enfermedad cardio-
vascular'.

En conclusion, los iSGLT-2 presentan no
solo un perfil de sequridad cardiovascular
adecuado, sino también beneficios aso-
ciados no solo a sus efectos sobre la glu-
cosa. Han demostrado eficacia en la re-
duccion de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca y muerte cardiovascular (empa-
glifozina], incluso en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca y FEVI reducida, no dia-
béticos (dapaglifozinal*.

Documentos

SEGG

Algoritmo practico en la toma
de decisiones

A continuacién presentamos el algoritmo de
decision terapéutica de los nuevos antidiabé-
ticos orales™ centrado en el paciente fragil
(Figura 5.1).

Conclusiones

o Los iDPP4 y los iISGLT2 constituyen una
opcion terapéutica segura para el anciano
fragil con DM2 y cardiopatia. Indicados en
aquellos ancianos fragiles en los que no se
alcanzan los objetivos metabdlicos esta-
blecidos en primera linea de tratamiento,
especialmente en aquellos pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida o
insuficiencia cardfaca (iSGLT2).

o Los arGLP1 han demostrado beneficio en
reduccion de eventos cardiovasculares ma-
yores y mortalidad cardiovascular. No obs-
tante, por su perfil de efectos secundarios,
no constituyen una opcion terapéutica acer-
tada en el anciano fragil.

u El tratamiento antidiabético del anciano
fragil con riesgo cardiovascular debe indi-
vidualizarse en funcién de su perfil biop-
sicosocial mediante la realizacion de una
valoracion geriatrica integral estructurada
y sistematica. El abordaje multidimensional
de estos pacientes supone un aspecto
clave a la hora de valorar las diferentes
alternativas terapéuticas, entre las que
deben considerarse decididamente los

* Actualmente no estd autorizado el uso de isglt2 en pacientes no diabéticos.
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@ Figura 5.1: Algoritmo de decision terapéutica de los nuevos antidiabéticos orales.

1.2 linea de tratamiento o
Ajuste dietético + veI” | © SDR fragilidad

L ) ) Deteri itivo leve-moderad
Modificaciones estilo de vida + * pelerioro cognitivo teve-moderado

> * Objetivo metabélico: Hb1AC < 8 % Anadir:
METFORMINA iSGLT2™

I1-1lla iDPP4
Valoracion Enfermedad (linagliptina) ™
cardiovascular renal cronica o
b Anadir:
) iDPP4

(Linagliptina)
Afectacion CV

No afectacion CV
Bajo riesgo CV

Individualizar, buscar beneficio
especifico de cada grupo farmacoldgico™

ECV establecida

Alto RCV ESGLTQ

iDPP4
[ D Para ambos estadios,
si HbAlc > 8%

y

HbAlc > 8% HbAlc > 8% e Cambio a otro iSGLT2
con beneficio renal

HbATc > 8%

Insulina basal™ "
Ahadir: Ahadir:  Ahadir: T nedna base
iSGLT2™ iDPP4&™™ iSGLT2
Si HbATC > 8% / Si persistgncia d_eleA1c > 8%
en cualquier opcién
e Iniciar iDPP4. e Valorar multiples combinaciones posibles
En situacion de ICC, NO SAXAGLIPTINA e [nsulinizacidon basal.
e Valorar cambio de tipo de iISGLT2 Considerar insulinizacién basal

l.»‘x****

e Valorar pauta de Insulina basa con menor riesgo de hipoglucemias

“Base del tratamiento para cualquier edad. Reducir dosis con FGeCr < 45 mL/min. Contraindicada si FGeCr < 30 mL/min.

Utily segura en ancianos con enfermedad cardiovascular o insuficiencia cardiaca. Monitorizar efectos secundarios mas frecuentes.
Dosis maxima: 1.700 mg/dia.

“Previo a plantear cualquier tratamiento, es esencial realizar una valoracion geriatrica integral (VGI) para poder estratificar al paciente
en un objetivo metabdlico concreto, identificar comorbilidad (cardiovascular en este caso) y fragilidad, asi como otros sindromes
geritricos que puedan modular el tratamiento.

" Tanto empaglifozina como canaflifozina y dapaglifozina han demostrado evidencia en reducir eventos cardiovasculares.

Discreta mayor evidencia para empaglifozina > canaglifozina. Monitorizar funcion renal: con FGeCr 60-45 mL/min, reducir dosis;
FGeCr < 45 mL/min, suspender empaglifozina y dapaglifozina. Se puede mantener canaglifozina 100 mg/dia.

Vigilar efectos secundarios mas frecuentes y polifarmacia.

“"En pacientes sin ECV establecida, bajo riesgo cardiovasculary ausencia de antecedentes de ICC, individualizar entre iDPP4 e iSGLT2
buscando el perfil de efectos secundarios mas favorables de acuerdo a situacion clinica del paciente.

""" Uso seguro en cualquier estadio de insuficiencia renal. Todos requieren ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal moderada o
grave, salvo linagliptina, que presenta eliminacién biliar.

""" Priorizar insulinas basales con menor riesgo de hipoglucemia, glargina U300 < glargina U100 < NPH insulina.

Degludec o glargina U100 han demostrado seguridad cardiovascular.

Elaboracion propia basada en la referencia 15.
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nuevos antidiabéticos orales, especialmente
aquellos que han demostrado beneficio
cardiovascular, junto con un perfil de
efectos secundarios aceptable para el an-
ciano fragil.

Bibliografia

1. GoofBlen K, Graber S. Longer term safety of di-
peptidyl peptidase-4 inhibitors in patients with
type 2 diabetes mellitus: systematic review and
meta-analysis. Diabetes Obes Metab. 2012;
14:1061.

2. Clar C, Gill JA, Court R, Waugh N. Systematic
review of SGLTZ2 receptor inhibitors in dual or triple
therapy in type 2 diabetes. BMJ Open. 2012;2.

3. Scirica BM, Bhatt DL, Braunwald E, Steg PG, Da-
vidson J, Hirshberg B. et al. Saxagliptin and Car-
diovascular Outcomes in Patients with Type 2 Dia-
betes Mellitus. N Engl J Med. 2013;369:1317-26

4. White WB, Cannon CP, Heller SR, Nissen SE, Ber-
genstal R, Bakris GL, Perez AT, et al. Alogliptin
after Acute Coronary Syndrome in Patients with
Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2013;369:1327-35.

5. Green JB, Bethel A, Paul SK, Ring A, Kaufman
KD, Shapiro DR, et al. Rationale, Design, and Or-
ganization of a Randomized, Controlled Trial Eva-
luating Cardiovascular Outcomes With Sitagliptin
(TECOS] in Patients With Type 2 Diabetes and Es-
tablished Cardiovascular Disease. Am Heart J.
2013;166(6):983-989.e7.

14.

Documentos

SEGG

Rosenstock J, Perkovic V, Johansen OE. Effect of
Linagliptin vs Placebo on Major Cardiovascular
Events in Adults With Type 2 Diabetes and High Car-
diovascular and Renal Risk: The CARMELINA Ran-
domized Clinical Trial JAMA.. 2019;321(1):69-79.
Rosenstock J, Kahn SE, Johansen E, et al. Effect
of Linagliptin vs Glimepiride on Major Adverse
Cardiovascular Outcomes in Patients With Type 2
Diabetes. The CAROLINA Randomized Clinical Trial.
JAMA. 2019;322(12):1155-66.

Pfeffer MA, Claggett B, Diaz R, et al. Lixisenatide
in Patients with Type 2 Diabetes and Acute Coronary
Syndrome. N Engl J Med 2015;373:2247-57.
Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, et al.
Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type
2 Diabetes. N Engl J Med. 2016;375:311-22.

. Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al. Semaglutide

and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type
2 Diabetes. N Engl J Med. 2016; 375:1834-44.

. Zinman, B, Wanner C, Lachin JM, et al. Empagli-

flozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in
Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2015;373:2117-28.

. Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, et al. Canagliflozin

and Cardiovascular and Renal Events in Type 2
Diabetes. N Engl J Med. 2017; 377:644-57.

. Wiviott SD, Raz I, Bonaca MP, et al. Dapagliflozin

and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes.
N Engl J Med. 2019; 380:347-57.

McMurray JJ, Solomon SD, Inzucchi SE, et al. Dapa-
gliflozin in Patients with Heart Failure and Reduced
Ejection Fraction. N Engl J Med. 2019;381:1995-2008.

. 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and

cardiovascular diseases developed in collaboration
with the EASD. European Heart Journal. 2019:1-69.

Peculiaridades J Pautas J

=
=)
~(O
[
=
[
2
=
<&
[}
I
o

~
=
o
c
o
o




Documentos

Paciente fragil con DM2 S EG G

—
[=2]
=
==
o=
c c
Kol
UU
©
o

Con la colaboracién de:

DIA0569.072020

~\ Boehringer
|"|I Ingelheim

Al Inicio J Autores J indice Jl Peculiaridades Jl Pautas B Protocolos J Tratamiento J Efectos J


https://www.boehringer-ingelheim.es/

