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Resumen

La diabetes mellitus (DM) esta estrechamente asociada al envejecimiento, siendo una de las
enfermedades crénicas mdas comunes en individuos de edad avanzada. La gran heterogeneidad de la
poblacién de edad avanzada con DM tipo 2 (DM2) supone un reto importante para los profesionales
de la salud. La eleccién del régimen terapéutico debe ser individualizada, considerando el estado
funcional, la fragilidad y la presencia de comorbilidades, asi como las preferencias del paciente y sus
cuidadores. El objetivo principal debe ser mantener o mejorar el estado funcional y la calidad de vida,
teniendo en cuenta el balance entre los beneficios y los posibles riesgos de los tratamientos e
intentando evitar al maximo los episodios de hipoglucemia. Por todo ello, es indispensable disponer
de informacién actualizada y basada en la evidencia cientifica en esta poblacion que facilite la toma

de decisiones.

En 2012 se publicé un articulo de consenso sobre la DM2 en el anciano y en 2018 su posterior
actualizacién. La nueva evidencia sobre la proteccidn cardiovascular y renal de determinados grupos
terapéuticos, asi como la utilidad de nuevas tecnologias en el manejo de la DM2, entre otros
aspectos, hace necesaria una actualizacion de este documento. En esta actualizacion se aborda el
manejo de la poblacién de edad avanzada o fragil con DM2 teniendo en cuenta la reciente evidencia

cientifica.
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Abstract

Diabetes mellitus (DM) is closely associated with aging, being one of the most common chronic
diseases in older people. The population with type 2 DM (DM2) is highly heterogeneous,
representing an important challenge for healthcare professionals. The therapeutic choice should be
individualized, considering the functional status, frailty, the occurrence of comorbidities, and the
preferences of patients and their caregivers. The mail goal is to maintain or improve the functional
status and quality of life, balancing the benefits and risks of treatments and avoiding hypoglycemia
episodes. Taken together, it is of capital importance to have updated information based on scientific

evidence in this population to facilitate decision making.

A consensus document on the treatment of DM2 in the elderly was published in 2012, followed by an
update in 2018. New evidence on the cardiovascular and renal protection of specific therapeutic
groups and on the usefulness of new technologies for DM2 management, among other aspects,
warrant an update of the present document. In this updated document, we focus on the

management of DM2 in frail or elderly individuals, considering the most recent scientific evidence.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las enfermedades crénicas mas comunes en individuos
de edad avanzada®. En Europa, se ha estimado que la prevalencia de la DM2 en personas mayores de
65 afios fue del 20,1% en 2019 y se prevé que alcance el 20,5% en 20452, La poblacién mayor de 65
afios en Espafia suponia un 19,6% en 2020, de las cuales presentaban DM un 16,7% de personas

entre 65y 74 afios y un 19,3% de personas mayores de 75 afios>*.

La poblacién de edad avanzada con DM2 es muy heterogénea a nivel clinico, cognitivo y funcional,
requiriendo objetivos y regimenes terapéuticos individualizados®. Este reto es aiin mayor debido a
gue esta poblacion presenta un mayor riesgo de muerte prematura, deterioro cognitivo, depresion,
caidas y fracturas, ademas de otras comorbilidades como la hipertension arterial, las enfermedades
cardiovasculares o la enfermedad renal crénica®. Otro de los problemas asociados al envejecimiento
es la polifarmacia, que aflade una carga importante para las personas y los sistemas sanitarios, e

incrementa el riesgo de interacciones medicamentosas e hipoglucemias’.

La eleccién del régimen terapéutico debe ser individualizada®, a partir de una evaluacién integral y
periddica del estado funcional, la fragilidad y la presencia de comorbilidades®, buscando mantener o
mejorar la calidad de vida y teniendo en cuenta el balance entre los beneficios y los posibles riesgos
de los tratamientos!® 2, La optimizacién de este proceso también requiere el esfuerzo colaborativo

de equipos multidisciplinares y la participacidn activa de pacientes y cuidadores?3.

Por todo ello, es indispensable disponer de informacién actualizada y basada en la evidencia
cientifica que facilite la toma de decisiones en esta poblacién. Sin embargo, los sujetos de edad
avanzada son frecuentemente excluidos de los ensayos clinicos, lo que determina que las guias se
basen mayoritariamente en la opinidn de los expertos y en la extrapolacidon de datos de poblaciones

mas jovenes®.

En 2013 se publicé un articulo de consenso de diferentes sociedades cientificas espafiolas sobre la
DM2 en el anciano', y, en 2018, su posterior actualizacién®® incluyendo nuevos grupos terapéuticos.
Tras el requerimiento de organismos internacionales de llevar a cabo ensayos de seguridad
cardiovascular con los nuevos agentes para el tratamiento de la DM, se ha generado nueva
evidencia sobre la proteccidon cardiovascular y renal de algunos grupos terapéuticos como los
agonistas del receptor del glucagon-like peptide-1 (arGLP-1) y los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2), asi como sobre la utilidad de la telemedicina en esta poblacién, entre

otros aspectos, que hacen recomendable la actualizacién de este consenso.
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DEFINICION DE LA POBLACION DIANA PARA ESTAS RECOMENDACIONES: PERSONAS DE EDAD
AVANZADA O FRAGILES CON DM2

De acuerdo con el aumento de la esperanza de vida en nuestra poblacién, sefialamos como edad de
referencia aquella superior a los 75 afios. No obstante, la edad cronoldgica no puede ser el Unico
criterio para definir una poblacidn vulnerable y que, por tanto, precisa un manejo diferenciado, sino
que también se debe dirigir a aquellos que cumplan criterios de fragilidad o con esperanza de vida
reducida (<5 afos). Existe evidencia cientifica suficiente para aconsejar el uso de escalas de

despistaje de fragilidad en personas mayores de 70 afios?’.

En nuestro documento de consenso previo se utilizaban los criterios de fragilidad de Fried*® (anexo,
tabla suplementaria 1). Sin embargo, la experiencia posterior sefiala que algunos de los criterios de
esta escala son complejos o dificiles de generalizar en la practica clinica. En aras de facilitar la
integracion de la valoracién de la fragilidad en la practica clinica general, en este documento se
propone por su sencillez el test de cribado FRAIL (anexo, tabla suplementaria 2)*°. Por supuesto, seria
aceptable cualquier otra definicion de fragilidad consensuada internacionalmente y recomendada

por las autoridades sanitarias®.

Para la deteccion de la sarcopenia se aconseja seguir las recomendaciones del Grupo Europeo de la
Sarcopenia en personas de edad avanzada (European Working Group on Sarcopenia in Older People,
EWGSOP) que sugieren el uso del cuestionario SARC-F (anexo, tabla suplementaria 3) para el cribado

y las evaluaciones de fuerza de prensidn y el chair stand test para el diagndstico?.

La esperanza de vida reducida es un criterio dificil de definir, pese a que existen circunstancias
clinicamente definidas que limitan la expectativa de vida, independientemente de la evaluacién de la

fragilidad en el momento de la evaluacién®%.

Por tanto, definimos la poblacién diana de estas recomendaciones como aquellas personas con DM2

gue presenten alguna de las siguientes circunstancias:

e Edad mayor de 75 afios
e Fragilidad definida por 3 o mas criterios de la escala FRAIL

e Esperanza de vida <5 afios

COMORBILIDADES Y COMPLICACIONES COMUNES EN PERSONAS DE EDAD AVANZADA O FRAGILES
CON DM2
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La fragilidad se caracteriza por sintomas como la astenia, la pérdida involuntaria de peso, la debilidad
muscular y la hipoactividad fisica, y es el principal factor de riesgo de discapacidad, dependencia y
mortalidad en edades avanzadas y, particularmente, en aquellas con DM2%?* La deteccidn
temprana de la fragilidad y la sarcopenia es clave en la implementaciéon de intervenciones

encaminadas a mejorar la nutricidn y a promover la actividad fisica aerdbica y de resistencia®®%’

que
mejoren la autonomia del paciente?. Por otra parte, el deterioro cognitivo y la depresién son mas
prevalentes en personas de edad avanzada con DM2, complicando el manejo de la enfermedad vy

disminuyendo la calidad de vida®?%.

Por todo ello, los objetivos del control glucémico deberian adaptarse al estado funcional y cognitivo,

y a la presencia de comorbilidades de la persona de edad avanzada con DM.

HIPOGLUCEMIA EN PERSONAS DE EDAD AVANZADA O FRAGILES CON DM2

El aumento del uso de insulinoterapia, la presencia de comorbilidades o la polifarmacia hacen a este
segmento de la poblacidon especialmente vulnerable a los episodios de hipoglucemia3®32, El plan de
tratamiento debe, por tanto, minimizar su riesgo evitando, en la medida de lo posible, farmacos

como los secretagogos (sulfonilureas, glinidas) o la insulina (especialmente las insulinas rapidas)®*>33,

Ya que el deterioro cognitivo y la demencia son a la vez causa y consecuencia del desarrollo de
hipoglucemias®*, es recomendable evaluar de manera rutinaria en estas personas tanto la presencia
de hipoglucemia como el posible deterioro cognitivo®. Es importante remarcar que el estudio
ACCORD-MIND no mostré un beneficio en la cognicion con una estrategia de control glucémico
intensivo®. Pese a esto, un estudio reciente ha mostrado que la aplicacién de objetivos glucémicos
estrictos era mas frecuente en personas institucionalizadas con deterioro cognitivo severo que en
aquellas con deterioro cognitivo leve, lo que indica un fendmeno de sobretratamiento en esta

poblacidn?®,

ABORDAIJE GENERAL DEL TRATAMIENTO

Existen cuatro premisas generales en el tratamiento de la persona de edad avanzada o fragil con

DM2:

1. El tratamiento y los objetivos terapéuticos deberan ser establecidos de manera individual
teniendo en cuenta las comorbilidades, el estado funcional y cognitivo, la expectativa de

vida, los trastornos afectivos y el apoyo social, siempre garantizando la no discriminacién por
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la edad del individuo. Estas caracteristicas se evaluardn de manera periédica y con los

cambios en el tratamiento.

2. Es fundamental para una toma de decisiones compartida respetar los deseos, expectativas y
capacidades del paciente y/o cuidador, asi como discutir las opciones terapéuticas

disponibles.

3. Los principales objetivos del tratamiento son preservar la capacidad funcional y mejorar la
calidad de vida de la persona de edad avanzada o fragil con DM2, considerando el balance

entre los beneficios y los riesgos del tratamiento.

4. El plan terapéutico debe contemplar el estado evolutivo de la diabetes, las

contraindicaciones, los efectos secundarios y las interacciones entre farmacos antidiabéticos.

OBIJETIVOS GLUCEMICOS

La carga implicita y, fundamentalmente, el riesgo de hipoglucemia del tratamiento antidiabético
condiciona también el rango glucémico aceptable, que debemos diferenciar del objetivo que
gueremos alcanzar. En general, los objetivos glucémicos para personas con buen estado funcional y
cognitivo, baja carga de comorbilidad y buena expectativa de vida son similares a los de los adultos
jévenes con DM (HbAlc: <7-7,5%)%*. En este caso, se deben hacer evaluaciones periddicas de las

capacidades del individuo para seguir de manera segura el plan de tratamiento®,.

En personas fragiles, es razonable buscar objetivos menos estrictos, como mantener una HbAlc
<8,5%3°, tratando de evitar tanto las hipoglucemias como las hiperglucemias sintomaticas
(habitualmente, glucemias >200 mg/dL). En este grupo, deben evitarse los tratamientos con mayor
riesgo de hipoglucemia si el paciente se mantiene en el objetivo glucémico establecido. En situacién
de cuidados paliativos, la prioridad es preservar la calidad de vida y la dignidad, reduciendo la carga y
los efectos asociados al tratamiento®®®. Para ello, es necesario simplificar la terapia y adaptarla al
objetivo de no poner en riesgo su seguridad clinica, principalmente tratando de evitar las
hiperglucemias sintomaticas y las hipoglucemias, asi como minimizar el nimero de controles de

glucemia capilar (tabla 1).

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Es importante individualizar el plan de alimentacién considerando las necesidades, preferencias, asi
como aspectos culturales y particulares de la persona con DM2 como la disgeusia o la presencia de

enfermedades periodontales***!, Se recomienda un consumo diario de proteina de 0,8 g/kg, tratando

7
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de evitar un aporte excesivo de carne roja por el riesgo de enfermedad renal que puede suponer®?,
Otras conductas que se han de promover en esta poblacidon son el abandono de habitos nocivos

como el consumo excesivo de alcohol o el habito tabaquico®.

Se debe recomendar la realizacién de actividad fisica que incluya ejercicios aerdbicos, de resistencia,
flexibilidad y balance, por sus beneficios en el control glucémico, la autonomia y la calidad de
vida®?**. El estudio multinacional MID-Frail, que incluyé 964 participantes mayores de 70 afios,
demostré la efectividad de un programa de educacidn nutricional y de ejercicio estructurado en la
mejora de la capacidad funcional de personas fragiles y prefragiles con DM2%, apoyando estas
recomendaciones. La combinacidon de ejercicios aerdbicos y de resistencia se ha mostrado mas
efectiva que la realizacion de estas actividades por separado en la mejora del estado funcional y los

|46

niveles glucémicos en la poblacidn general® y en el grupo de edad avanzada con DM2%.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO: PARTICULARIDADES EN PERSONAS DE EDAD AVANZADA O
FRAGILES CON DM2

Metformina

Este farmaco presenta un riesgo bajo de hipoglucemia y puede ofrecer beneficios en sujetos con
enfermedad cardiovascular o insuficiencia cardiaca estable*’. Se ha observado una asociacién entre
niveles circulantes elevados de metformina y la acidosis lactica, aunque esta complicacién es poco
frecuente®. Un estudio sistemético evidencié que el uso de metformina es seguro cuando el filtrado
glomerular es >30 mL/min/1,73 m? *. Sin embargo, es importante monitorizar la funcién renal, ya
gue su uso estd contraindicado en individuos con insuficiencia renal avanzada (filtrado glomerular

<30 mL/min/1,73 m?) y reducir la dosis si el filtrado glomerular es <45 mL/min/1,73 m? 5%->2,

La metformina puede causar intolerancia digestiva, disgeusia, hiporexia y déficit de vitamina B12,
requiriéndose la interrupcion o reduccién de la dosis en un porcentaje no desdefiable de sujetos®>>4.
La persona de edad avanzada o fragil tiene una mayor prevalencia de factores que contraindican o
limitan la tolerancia a metformina®®. Por ello, es importante vigilar la aparicién de estos efectos
adversos y asegurar que existe una buena tolerancia a la metformina, asi como monitorizar

periédicamente los niveles de vitamina B12. Asimismo, la metformina puede inducir pérdida

ponderal en algunas personas, lo que seria indeseable en sujetos fragiles de bajo peso.
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Sulfonilureas

Pueden disminuir complicaciones microvasculares asociadas a la DM2°® pero presentan riesgo de
inducir hipoglucemia grave y aumento de peso®®, por lo que no son recomendables en pacientes
fragiles o de edad avanzada. Las sulfonilureas con una duracidn mas corta, como la glimepirida® o la

859 presentan un menor riesgo de hipoglucemia, mientras que la glibenclamida estd

gliclazida
contraindicada en personas de edad avanzada por su mayor riego de hipoglucemia®®:. Los estudios
realizados no han demostrado beneficios cardiovasculares en sujetos de alto riesgo o con

enfermedad cardiovascular establecida®?.

Meglitinidas (glinidas)

Presentan un menor riesgo de hipoglucemias®, especialmente en la persona de edad avanzada o

fragil con patrones erraticos de comidas®.

La repaglinida puede utilizarse en personas con insuficiencia renal moderada o avanzada®. La
utilizacion combinada con gemfibrozilo u otros medicamentos inhibidores del citocromo P450 esta
contraindicada y, cuando el uso concomitante sea necesario, se debe reducir la dosis y monitorizar la

glucemia®®.

Inhibidores de la alfa-glucosidasa

Se ha apuntado su potencial utilidad en poblaciones de edad avanzada®”®, ya que no producen
efectos sistémicos ni hipoglucemia. Sin embargo, presentan una eficacia discreta, requieren ser
administrados tres veces al dia, y estan asociados a frecuentes efectos secundarios gastrointestinales
(flatulencia, diarrea y molestias abdominales), lo que limita significativamente la adherencia cuando
el tratamiento es prolongado. También pueden alterar los niveles de digoxina y de acenocumarol y

estan contraindicados en presencia de cirrosis y de insuficiencia renal avanzada®:.

Tiazolidinedionas

La pioglitazona no incrementa el riesgo de hipoglucemia y mejora el perfil lipidico, pudiendo
contribuir en la prevenciéon secundaria de eventos cardiovasculares®®, con diminucién de la
mortalidad por todas las causas’®. También se ha observado que mejora histolégicamente la
esteatohepatitis no alcohdlica en sujetos con prediabetes o DM27! y puede usarse en cualquier grado

de funcidn renal. Sin embargo, el empleo de pioglitazona estd limitado en la persona de edad
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avanzada o fragil por sus frecuentes efectos adversos: incremento de peso, retencidn hidrosalina,
anemia dilucional, incremento del riesgo de insuficiencia cardiaca’®, mayor riesgo de fracturas’ y
posibilidad de acelerar el deterioro cognitivo’®. Por tanto, si se utilizan, se debe prestar particular
atencion a aquellos individuos con riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva, osteoporosis, caidas o
fracturas y/o edema macular’>’®. El efecto del uso crénico de la pioglitazona en el incremento del

riesgo de cancer vesical es controvertido”” 78,

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4)

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4) son una opcion eficaz y segura a largo plazo en
personas de edad avanzada o fragiles con DM27°®, No inducen hipoglucemias® ni ganancia de peso,
la tolerancia digestiva es buena y no presentan interacciones medicamentosas significativas®>?2. La

83-85 88-90

eficacia y seguridad de vildagliptina®®5, sitagliptina®®®’, saxagliptina®=°, linagliptina®*~>3

y

alogliptina® se ha demostrado en personas de edad avanzada. En un estudio reciente en personas de
edad avanzada institucionalizadas, el control glucémico con linagliptina fue no inferior al obtenido

con la insulina glargina, con un menor riesgo de hipoglucemias®.

Los iDPP-4 han mostrado seguridad cardiovascular® en sujetos con DM2 de alto riesgo

cardiovascular®%°7-100,

En el estudio SAVOR-TIMI, saxagliptina se asocid a un mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca frente a placebo, por lo que su uso debe evitarse en pacientes con

antecedentes de insuficiencia cardiaca®.

Estos agentes pueden emplearse en cualquier estadio de la insuficiencia renal crénica sin riesgo de
hipoglucemia, aunque requieren un ajuste de la dosis en casos de insuficiencia renal moderada o

grave, a excepcion de linagliptina (anexo, tabla suplementaria 4).

Agonistas del receptor del glucagon-like peptide-1 (arGLP-1)

Estos agentes han demostrado mejora del control glucémico junto con reducciones de presion

arterial y peso'®, sin aumento del riesgo de hipoglucemias cuando se administran en

monoterapial®%, Una revisidn sistematical®

evalud siete ensayos aleatorizados que incluian un
total de 56.004 participantes tratados con arGLP-137105"110 gpjetivando una reduccién de los eventos
cardiovasculares y la mortalidad, sin incremento del riesgo de hipoglucemia severa, pancreatitis o
cancer de pancreas'®. También se ha observado que el tratamiento con arGLP-1 reduce la
albuminuria, sugiriendo un efecto nefroprotector!!! y han demostrado tener un potencial efecto

neuroprotector en varios estudios preclinicos en diversas condiciones neurodegenerativas!*2,

10
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Existen estudios especificos con arGLP-1 en personas de edad avanzada. En un ensayo aleatorizado
fase Il en sujetos 270 afos (edad media, 74 afios) con DM2, lixisenatida fue superior a placebo en el
control glucémico y la reduccidn del peso corporal, con un perfil de seguridad similar al de Ila
poblacién mas joven!3, En un anélisis combinado de los ensayos SUSTAIN 1-5, semaglutida presentd
un perfil de eficacia y seguridad comparable en sujetos 265 afios (edad media, 69 afios) y adultos
maés jovenes, con mayor incidencia de eventos gastrointestinales en los individuos de mayor edad!“.
En un anadlisis exploratorio del estudio LEADER, liraglutida redujo el riesgo de eventos
cardiovasculares y mortalidad por cualquier causa en comparacién con placebo en el subgrupo de
sujetos 275 afios (edad media, 78 afios)?®. El efecto cardiovascular global de esta clase también se ha
demostrado en pacientes >65 afios, con una reduccion de eventos cardiovasculares, muerte

cardiovascular e infarto de miocardio en un metaanalisis reciente®*®.

Este grupo de farmacos puede administrarse con precaucion en personas de edad avanzada,
evitando su uso en sujetos con fragilidad y bajo peso debido a la hiporexia y la pérdida ponderal que
inducen?®. Al ser administrados por via subcutdnea (excepto semaglutida oral), es importante que el
paciente o cuidador presente suficientes habilidades motoras, visuales y cognitivas para su
administracion®. Pese a su elevado coste y los problemas de tolerabilidad digestiva®, la ausencia de
riesgo en insuficiencia renal y la posibilidad de administracion semanal u oral los convierten en
101

’

opciones muy interesantes en la poblacion de edad avanzada con tolerancia adecuada

especialmente cuando la pérdida o mantenimiento del peso sea un objetivo prioritario.

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2)

Una de las ventajas de estos agentes es que se administran de manera oral, lo que resulta
beneficioso en la poblacidn de edad avanzada. La posible pérdida ponderal inducida por estos

"7 No producen

farmacos debe ser tenida en cuenta en ancianos fragiles de bajo peso
hipoglucemias cuando son administrados en monoterapia o en combinacion con metformina
mientras que presentan riesgo de aparicion de hipoglucemias durante el tratamiento concomitante

con sulfonilureas o insulina*?°.

Pese a que su capacidad hipoglucemiante depende de la funcidn renal, los ensayos CREDENCE y
DAPA-CKD mostraron los beneficios de canagliflozina y dapagliflozina en desenlaces renales en
sujetos con enfermedad renal crénica'?*?? y las guias actuales de la ADA los recomiendan para la
prevencién de la enfermedad renal crénica en individuos con DM2%3, También han mostrado
beneficios cardiovasculares en sujetos con enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica o de alto

riesgo vascular, disminuyendo la mortalidad cardiovascular y los ingresos por insuficiencia cardiaca y
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mostrando un efecto nefroprotector mediante la preservaciéon del filtrado glomerular!&119123124

aunque canagliflozina no se asocié con una disminucidn en la incidencia global de infarto de
miocardio!?>1%¢, Este beneficio cardiorrenal fue mas potente en la poblacién de edad avanzada
respecto a los sujetos mas jovenes en un analisis por subgrupos. Entre los ensayos clinicos incluidos
en el andlisis sistematico con iSGLT-2, solo se identificd un mayor riesgo de fracturas y amputaciones
en el estudio CANVAS con canagliflozina!'® mientras que no se encontrd en otros estudios como el

CREDENCE2, Por tanto, canagliflozina deberia prescribirse con precaucién en las personas con DM2

127 125

y alto riesgo de amputacion '*/, que segun los datos reportados'> son aquellas con HbAlc >8%,

enfermedad vascular periférica y neuropatia o amputacién previa.

Pese a que existe cierta evidencia de que los iISGLT-2 pueden ser alternativas ventajosas en personas
de edad avanzada sanas, no hay evidencia que apoye su uso en personas fragiles de edad avanzada®.
En este segmento poblacional, se ha descrito una mayor incidencia de micosis genital (sobre todo en

118,128-132

mujeres), de infecciones del tracto urinario y de gangrena de Fournier'®, Estudios

especificos en esta poblacion también mostraron una mayor incidencia de depleciéon de volumen y

128 canagliflozina?>13° y ertugliflozina®®*. En dos

de eventos adversos renales con dapagliflozina
analisis exploratorios también se observaron perfiles de eficacia y seguridad similares entre adultos
>65 afios y sujetos mas jovenes, excepto por la mayor incidencia de deplecion de volumen e
infeccién micética en sujetos =65 afios**3°, Los iSGLT-2 redujeron desenlaces de fallo cardiaco en
pacientes >65 y <65 afios de manera similar en un meta-anilisis**®. Sin embargo, otro meta-analisis
mostré que estos agentes reducian las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en personas 265
afios con DM2 vy alto riesgo cardiovascular, no siendo este efecto evidente en la poblacién <65
aflos!'®. Comparado con los iDPP-4, los iSGLT-2 mostraron una reduccidn significativa en la incidencia
de hospitalizacidon por insuficiencia cardiaca en sujetos =65 afios'*’713, Debido a que la insuficiencia
cardiaca es la enfermedad cardiovascular mas frecuente en personas de edad avanzada con DM2, es
importante considerar en la eleccidn terapéutica que todos los iSGLT-2 reducen las hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca con independencia de la existencia de antecedentes de enfermedad

cardiovascular o de insuficiencia cardiaca'®®42.

En el caso de la dapagliflozina, la experiencia
terapéutica en pacientes mayores de 75 afios es limitada por lo que no se recomienda iniciar el

tratamiento en esta poblacion.

En la tabla 2 se muestran los principales resultados cardiovasculares de los estudios con iDPP-4,

arGLP-1vy iSGLT-2.
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Insulina

Es conveniente individualizar la terapia con insulina mediante una titulacidén progresiva, teniendo en
cuenta que los niveles de HbAlc no son un predictor fiable del riesgo de hipoglucemia®®*=1%, El plan
terapéutico también debe considerar las habilidades motoras y cognitivas del paciente o cuidador®.
Se recomienda mantener el tratamiento con metformina para reducir la dosis requerida de

insulina®®.

Insulina basal

En la poblacién vulnerable, se debe evitar la combinacién de insulina basal y secretagogos orales
(sulfonilureas y meglitinidas) debido al riesgo de hipoglucemias y, en situaciones en las que se
consideren necesarios para evitar un deterioro del control glucémico, valorar su sustitucién por otras

opciones mas seguras (iDPP-4, iSGLT-2, arGLP-1)°.

En personas de edad avanzada o fragiles son preferibles los andlogos de insulina basal debido a su

menor riesgo de hipoglucemias en comparacion con la insulina humana NPH'¥, a pesar de que no

148-

han demostrado superioridad en el control glucémico y de su mayor coste!* %0, Los analogos basales

de segunda generacion (glargina U300 y degludec) podrian ser una opcién atractiva en personas de

151

edad avanzada dependientes o institucionalizadas™*, gracias a su menor tasa de hipoglucemias,

152-154

principalmente nocturnas, y a su mayor flexibilidad en el horario de administracion Las

insulinas basales se consideran efectivas y seguras en pacientes con enfermedad renal crénica®®.

Se debe evaluar de manera periddica que los pacientes o cuidadores sean capaces de administrar el

tratamiento de manera segura y monitorizar la glucemia de manera regular3®16,

Insulina rdapida

Los andlogos de insulina rapida, como la insulina lispro, glulisina, aspart y faster aspart son una
opcién preferible cuando se requiere insulina prandial®®’. El uso de insulinas prandiales deberia

limitarse en la medida de lo posible en pacientes de edad avanzada#’:**8,

La pauta basal-bolos, cuando resulte indicada, puede proporcionar un control glucémico adecuado
en personas de edad avanzada con DM2 muy evolucionada y mal controlada®®®!®, Asimismo, las
pautas con insulinas premezcladas estarian reservadas, en el mejor de los casos, a personas de edad
avanzada con horarios de ingesta y actividad fisica regulares, debido a su perfil farmacocinético poco

flexible?,
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Terapias combinadas

En casos en los que la combinacion de farmacos antidiabéticos sea una necesidad, la utilizacién de
agentes con diferentes mecanismos de accién puede ser una opcidn atractiva®, debiéndose tener
también en cuenta otros factores como la preferencia del paciente o la presencia de
comorbilidades®®. En situaciones de enfermedad cardiovascular o renal se recomienda la adicién de

agentes de los grupos terapéuticos arGLP-1 o iSGLT-2%,

Por otra parte, la combinacién de insulina basal con antidiabéticos orales (salvo las sulfonilureas y las
meglitinidas) es una estrategia efectiva en muchos casos ya que reduce los requerimientos de
insulina y el riesgo de hipoglucemia'*®%2, Entre el arsenal terapéutico, los iDPP-4 presentan un riesgo
bajo de hipoglucemia y existe amplia experiencia en personas de edad avanzada o con fragilidad,

siendo particularmente atractivos en esta poblacién?®,

Pese a que la terapia combinada de insulina basal y arGLP-1 tiene una gran eficacia en el control
glucémico y limita el incremento de peso y la hipoglucemia en comparacién con regimenes
insulinicos intensivos'®, se tienen que tener en cuenta su coste, posibles problemas de tolerabilidad
y su limitada experiencia en personas de edad avanzada o fragiles®. En un estudio prospectivo
observacional en personas de edad avanzada con DM2, la combinacion de arGLP-1 e iSGLT-2 dio
lugar a mejoras superiores en cuanto al control glucémico, la reduccion del peso y la tensién arterial

que cada uno de los agentes por separado'®®.

Algoritmos de intensificacion y desintensificacion

Como norma general, es recomendable iniciar el tratamiento con antidiabéticos a dosis bajas y
aumentar la dosis progresivamente, monitorizando la respuesta para minimizar eventos adversos
como la hipoglucemia®. En la poblacién de edad avanzada se considerd tradicionalmente que,
debido al tiempo observado en estudios previos para trasladar la mejoria metabdlica a cambios
clinicos, el tratamiento con farmacos antidiabéticos requeria un periodo de 5 a 10 afos para observar
beneficios en la prevencién de complicaciones®!®, Sin embargo, nuevos farmacos como los arGLP-1
y, sobre todo, los iSGLT-2 han mostrado retrasar eventos cardiovasculares en pocas semanas de uso,
en parte por mecanismos independientes del control glucémico, dando lugar a un cambio de
paradigma®® (tabla 2). Estos resultados indican que el tratamiento antidiabético con estas clases
farmacoldgicas puede ser valorado de forma preferente y en individuos con esperanza de vida

inferior a la previamente recomendada. De manera general, pueden beneficiarse de la disminucién
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del riesgo de hipoglucemias, el enlentecimiento de la pérdida de funcién renal y la reduccién del
riesgo cardiovascular asociados a estos farmacos, sin notables diferencias en las poblaciones mas
afiosas incluidas en los ensayos realizados®. De forma mdés especifica, los arGLP-1 estarian
especialmente indicados en casos de obesidad, enfermedad cardiovascular o insuficiencia renal
(filtrado glomerular estimado hasta 15 mL/min/1,73 m?) (fig. 1), mientras que los iSGLT2 son
especialmente interesantes en personas cuya prioridad sea la prevencién de eventos de insuficiencia
cardiaca o renal. En la poblacion de edad avanzada o fragil, pueden considerarse estos tratamientos
cuando la expectativa de vida y la ausencia de contraindicacién especifica lo permitan, incluso de
forma independiente de los objetivos generales de control glucémico, valorando sus posibles efectos

adversos.

En la figura 1 se propone una estrategia para el inicio e intensificacion del tratamiento
hipoglucemiante y la terapia con pautas complejas de insulina. El primer paso es valorar la fragilidad
en toda persona con DM2 mayor de 70 afos. Dependiendo de esta valoracidén, podemos diferenciar
personas que cumplen los criterios de fragilidad de aquellas sin fragilidad o prefragiles, pero mayores
de 75 afios. Esta valoracién permitird descartar la presencia de otros criterios de desintensificacion
(como la esperanza de vida reducida por circunstancias clinicamente definidas), confirmar una HbA1lc

por encima del objetivo individualizado (tabla 1) y la presencia de comorbilidad cardiorrenal.

En general, se plantea metformina como primera opciéon y los iDPP-4 como alternativa o en
combinacion. En casos de enfermedad cardiovascular establecida sin fragilidad y esperanza de vida
>5 afios, insuficiencia cardiaca o enfermedad renal crénica deberian valorarse especificamente los
iSGLT-2 como alternativa en caso de intolerancia o contraindicacién a metformina y como primera
opcion de intensificacidn en combinacién. Lo mismo aplicaria para los arGLP-1, indicados en casos de
obesidad, enfermedad cardiovascular o insuficiencia renal (filtrado glomerular estimado >15

mL/min/1,73 m?) (fig. 1).

En el caso de los arGLP-1, las condiciones de reembolso en Espafia y otros paises limitan su uso a
personas con obesidad (indice de masa corporal [IMC] >30 kg/m?). Adicionalmente, estos farmacos
se convierten en una opcidn muy segura en comparacion con la insulina en personas de edad
avanzada con adecuada tolerancia, pero con insuficiencia renal avanzada (filtrado glomerular >15
mL/min/1,73 m?). En cualquier caso, deben considerarse las contraindicaciones y riesgos particulares

descritos previamente para estos farmacos.

El siguiente escalén terapéutico en personas con y sin fragilidad es la insulina. Se recomienda una
dosis inicial mas baja (0,1-0,2 Ul/kg)*®> que en adultos con DM2, preferentemente como inyeccién

Unica diaria. Los ajustes de la dosis se realizardn de manera individualizada y gradual, prestando
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especial atencién a situaciones como la presencia de fragilidad, bajo peso o insuficiencia renal®. La
adicion de insulina rdpida debe contemplarse como ultimo recurso debido a su complejidad y al
considerable incremento del riesgo de hipoglucemia respecto al tratamiento exclusivo con insulina
lenta*’. En caso de iniciar el tratamiento con insulina rapida, es recomendable administrarla en la
comida principal inicialmente (pauta basal-plus)®’ y seguir afiadiéndola en las otras comidas, hasta
alcanzar una pauta completa basa-bolos, sélo en caso necesario. En la tabla suplementaria 4 (anexo)
se muestran las indicaciones y posologia de los tratamientos farmacolégicos para la DM2 en sujetos

con insuficiencia renal.

Dado que el sobretratamiento en personas de edad avanzada con DM2, fragilidad y multimorbilidad

es frecuente®®170

, en ocasiones es conveniente desintensificar o simplificar la terapia antidiabética
de manera segura con el objetivo final de disminuir el riesgo de hipoglucemias, la polifarmacia y la
carga de cuidados (fig. 2)***'%, La tabla 3 describe los criterios de desintensificacion de la terapia
antidiabética en personas de edad avanzada con DM2. La limitada evidencia disponible sugiere que
los beneficios de la desintensificacion superan a los dafios, pero se requiere investigacion adicional

sobre los métodos de desintensificacidn mas apropiados y beneficiosos en los diferentes escenarios

terapéuticos.

La desintensificacion de las pautas de insulina complejas en personas con DM2 de edad avanzada o
fragiles puede realizarse simplificando la pauta, cambiando de una pauta basal-bolos o con dos o mas
premezclas a una pauta basal con o sin farmacos no insulinicos. En sujetos con demostrada
insulinopenia (péptido C indetectable o historia de cetoacidosis o descompensacion grave tras la
reduccion o retirada de insulina), y en aquellos con diabetes de larga evolucién y tratamiento con
pautas complejas de insulina por demostrada ineficacia de otras pautas, la desintensificacion deberia
realizarse reduciendo paulatinamente las dosis de insulina con el objetivo de evitar tanto las
hipoglucemias como las hiperglucemias graves, y establecer estrategias de monitorizacidon vy

dosificacién lo mds simples posibles.

Debe evitarse en cualquier caso la «sobrebasalizacidn», situacidn que puede sospecharse en
pacientes que reciben dosis de insulina basal superior a 0,5 Ul/kg, cuando existe una diferencia
elevada en los controles glucémicos a la hora de acostarse respecto a los controles basales o post-
preprandiales, en casos de hipoglucemia (tanto sintomatica como no percibida) o en situaciones de
alta variabilidad glucémica®. En esa situacidn, es conveniente valorar asociar a la insulina basal algun
farmaco no insulinico o afadir alguna dosis de insulina rapida para mejorar el componente prandial

del control glucémico y evitar un alto riesgo de hipoglucemia por una dosis excesiva de insulina basal.
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TECNOLOGIAS Y TELEMEDICINA EN EL MANEJO DE PERSONAS DE EDAD AVANZADA O FRAGILES
CON DM2

A pesar de los indudables beneficios que la telemedicina puede aportar en el manejo de la DM2%72, Ia
evidencia es limitada en personas de edad avanzada o fragiles. Por otra parte, no todos los individuos
de edad avanzada tienen destreza en el manejo de nuevas tecnologias y una proporcién considerable

de ellos presenta deterioro cognitivo'’3.

Entre los avances mas significativos en la tecnologia aplicada a la DM se encuentran: (1) dispositivos
de administracién de insulina, como plumas inteligentes o bombas de insulina y sistemas hibridos, y
(2) sistemas para la monitorizacidn continua/Flash de la glucosa (MCFG)Y%%74, La combinacidon de
ambos permite ademds establecer diversos contactos con el paciente, tanto directos (paciente-
médico) como multiples (paciente-cuidador-médico, paciente-médico/sanitario de la institucion-

médico especialista de referencia, entre otras).

Se han desarrollado recientemente plumas inteligentes o dispositivos que se adhieren a las plumas
convencionales convirtiéndolas en inteligentes, permitiendo tener un registro de la dosis
administrada y del momento de la administracién mediante su conexion por bluetooth o NFC*">7177,
Esta informaciéon puede ser compartida automaticamente con el familiar cuidador, o con los
profesionales sanitarios, para un manejo mas preciso del tratamiento. Algunos disponen de sistemas
de alarma que podrian ser utiles en personas de edad avanzada con deterioro cognitivo, y podrian

evitar omisiones o errores en la administracién de la insulinal’®. Sin embargo, se requieren estudios

para evaluar su potencial aplicacidn en la poblacién de edad avanzada.

La utilizacién de las bombas de insulina en la poblacién con DM2 de edad avanzada tiene una
evidencia muy escasa. Las principales limitaciones en esta poblacién son la obtencién y
mantenimiento de las diferentes partes de la bomba, el incremento del riesgo de cetoacidosis
diabética, asi como la existencia de limitaciones clinicas (deterioro cognitivo, o problemas de vision o

audicidon) que dificulten el manejo de esta tecnologial’.

La evidencia en esta poblacion es mas amplia en el caso de la MCFG. En dos estudios en individuos
mayores de 60 afios, el uso de esta tecnologia se asocié a una reduccion de la HbAlc independiente
de la edad'’8, del tiempo en hipoglucemia y de la incidencia de hipoglucemias graves, y a un aumento
del tiempo en rango de buen control%', |3 MCFG también permitié detectar hipoglucemias
nocturnas y redujo el nimero de visitas de enfermeria’®!82, Un estudio de viabilidad reporté que el
sistema FreeStyle Libre se aceptd bien en personas de edad avanzada con DM, sin interferir en sus

actividades cotidianas, y facilité la monitorizacién de la glucosa por parte de los cuidadores®,
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También se ha reportado en los usuarios de MCFG un mayor estado de bienestar, menor miedo a la

hipoglucemia y menor ansiedad asociada a la DM84185,

En general, una de las mayores ventajas de esta tecnologia en personas de edad avanzada es la
deteccion de episodios de hipoglucemia que podrian pasar desapercibidos en las visitas de
seguimiento, facilitando la adaptacién de los regimenes terapéuticos de manera segura,
particularmente en aquellos individuos con deterioro en el reconocimiento de la hipoglucemia?®®.
Entre los obstaculos principales para la aplicacién de la MCFG en la persona de edad avanzada o
fragil estd la carga que supone la interpretacion de la gran cantidad de datos generados,
especialmente para profesionales de instituciones sin experiencia previa en estos sistemas. El hecho
de poder compartir en tiempo real la informacidn con un servicio especializado podria disminuir esta

carga y mejorar el manejo de casos de alta variabilidad glucémica.

Por todo ello, la posibilidad de integrar la MCFG vy los dispositivos de almacenamiento automatico de
datos del tratamiento, junto con otros elementos del control glucémico (actividad fisica, ingesta, etc.)
en sistemas de informacion digital en red, representa una perspectiva de futuro muy valiosa, tanto

para la persona con DM como para sus cuidadores y los profesionales de la salud.

CONCLUSION

El manejo de la persona de edad avanzada o fragil con DM2 debe ser integral, teniendo en cuenta su
estado fisico, funcional y mental, y considerando sus comorbilidades, mediante una evaluacion global
periddica. La eleccidn terapéutica también debe tener en cuenta otros factores como la esperanza de

vida o la polifarmacia.

Es fundamental que el abordaje terapéutico se haga de manera individualizada, haciendo un balance
entre los beneficios del tratamiento antidiabético y sus potenciales riesgos. En este contexto, es
importante considerar la nueva evidencia sobre el impacto beneficioso de determinados grupos
terapéuticos en comorbilidades comunes como la enfermedad cardiovascular y renal, lo que los
convierte en opciones terapéuticas prioritarias en esta poblacion. Los sistemas de monitorizacion
continua de la glucosa representan un avance potencial para mejorar el manejo de la DM y reducir

complicaciones en la poblacion de edad avanzada.
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Tabla 1. Objetivos individualizados de control segtin edad y situacién funcional

Anciano sano

manejar su tratamiento

Anciano fragil

Fragilidad o dependencia
Demencia moderada-severa

Alta comorbilidad

- Buen estado funcional y
cognitivo

- Baja comorbilidad

- Buena expectativa de vida

- Independiente para decidir y

Corta expectativa de vida

Cuidados paliativos

Aumentar
esperanzay
calidad de vida

Intentar preservar
la calidad de vida
suya y de sus
familiares
cuidadores

Evitar
ensafiamiento
terapéutico,
medidas que
reduzcan la carga
para el paciente y
los familiares
cuidadores

HbA1lc Glucosa
(%) preprandial

(mg/dL)
<7,5 80-130
<8,5 100-150
No  400-200
necesaria

Glucosa al
acostarse

(mg/dL)

100-180

<200

<200

* HbAlc

. Glucemias
capilares

e  MCFG
(pacientes
tratados con
insulina)

. Glucemias
capilares

o MCFG
(pacientes
tratados con
insulina)

Glucemias capilares solo

para detectar
hipoglucemia o
hiperglucemia franca

FRCV: factores de riesgo cardiovascular; IMC: indice de masa corporal; MCFG: monitorizacién continua/Flash de la glucosa.
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Peso
(IMC)
(kg/m?)

23-27

>23

>23

Presion
arterial
(mmHg)

<140/90

<140/90

<150/90

Lipidos
(mg/dL)

Estatinas salvo
contraindicacién o
intolerancia

No iniciar y valorar
individualmente el
mantenimiento

No
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Tabla 2. Principales resultados cardiovasculares de los estudios con iDPP-4, arGLP-1 y iSGLT-2

Cociente
de riesgo
. Edad o para el o L.
Clase E::rigiloantes (N) Tratamiento Objetivo principal media ger::ill?gnde objetivo :\;‘:::;z:" 2 PEllEE el e ]
P P (anos) principal
(IC 95%)
p-valor
Adicién de Compuesto: muerte Sindrome coronario 0,96 . i
98 ’
E)(:Aév:l;gloE alogliptina frente a | cardiovascular, infarto | 61,0 agudo 15-90 dias (£1,16) r’\rl]c;:grbge"ggr:ggf? p::)e{:i?a)d mayor o
placebo de miocardio o ictus antes 0,32 P T
No hubo interaccién por edad mayor o
menor de 65 afos (p = 0,20).
Adicién de Tiempo hasta la 098 Un analisis de subgrupos mostré que
62.187 188 . - primera aparicion de . ’ linagliptina y glimepirida fueron comparables
CAROLINA®2187, linagliptina frente . Alto riesgo (0,84-1,14) ' .
_ A muerte cardiovascular, | 64,1 . en resultados cardiovasculares/mortalidad
N =6042 a adicion de . . . cardiovascular <0,001 (no . L
h e infarto de miocardio o PR en todos los grupos de edad. Linagliptina
glimepirida . inferioridad) . AR
ictus tuvo un riesgo significativamente menor de
hipoglucemia y caidas o fracturas que
glimepirida.
iDPP-4% Saxagliptina demostré seguridad
SAVOR-TIMI Adicién de Compuesto: muerte Enfermedad 1,00 cardiovascular en pacientes de edad
5399189 saxagliptina frente | cardiovascular, infarto | 65,1 cardiovascular o alto (0,89-1,12) | avanzada y muy avanzada.
N= 16492 a placebo de miocardio o ictus riesgo cardiovascular 0,99 Interaccién por edad mayor o menor de 75
afos (p = 0,67).
Sitagliptina tuvo un efecto neutro en el
D Compuesto: muerte riesgo cardiovascular sin hallazgos nuevos
TECOSY” A.d'C'(.)n _de cardiovascular, infarto Enfe.rmedad 0,98 de seguridad en pacientes de edad
N = 14724 sitagliptina frente : : ) 65,4 cardiovascular (0,89-1,08) d DM2 lada. N
= a placebo Qe mlocardlp, angina preexistente 065 avanzada con controlada. No
inestable o ictus ’ interaccion por edad mayor o menor de 75
afos (p = 0,34).
Metaanalisis'® Vildagliptina frente C°’(‘;.p“eSt°:|m“.e’];te 57 \ o 08 |F Ol?f!et"’?,compudei“.o primatio perd'g la
N = 17446 a comparadores cardiovascular, in arto o especificado (0,61-1,11) significacion estadistica en el grupo de mas
de miocardio o ictus ’ ’ de 65 afios (1,09; 0,70-1,71).
El objetivo primario mostré una reduccion de
. Compuesto: muerte 70% enfermedad 0,91 riesgo en el grupo mayor de 65 afios (0,80;
108
arGLP-1 | EXSCEL Exenatida LAR | - jiovascular, infarto | 62 cardiovascular (0,83-1,00) | 0,71-0,91), y la edad mayor de 65 si mostré
N = 14752 frente a placebo de mi S . . T
e miocardio o ictus preexistente 0,06 una interaccion significativa en el resultado
(p =0,005).
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Compuesto: muerte

Enfermedad
cardiovascular
preexistente,
enfermedad

0,87

El objetivo compuesto primario perdio la
significacion estadistica en el grupo de mas
de 60 afos (0,90; 0,79-1,02), si bien la edad

placebo

ventriculo izquierdo,
filtrado glomerular <60
mL/min/1,73 m2 o
albuminuria 255 afos;
al menos 2 factores:

LEADER!106.115 Liraglutida frente ; , cerebrovascular, no mostré una interaccién significativa en el
~ cardiovascular, infarto | 64,3 (0,78-0,97) _
N =9340 a placebo . S enfermedad vascular resultado (p = 0,20).
de miocardio o ictus . .. . 0,01
o insuficiencia renal o
cardiaca 250 afios o
riesgo cardiovascular
>60 afios
I Compuesto: muerte . .
ELIXA105 ﬁ)glscéﬁgt?dea frente cardiovascular, infarto 60.1 j'r:]%rgrff 8((:)05?;:”0 © 8:3912 17) No hubo diferencias en el resultado por
N = 6068 a placebo de miocardio, angina ’ agtes - ’ 0 81’ edad.
P inestable o ictus ’
Primera aparicién de Enfermedad Semaglutida semanal redujo el riesgo de
Adicién de P cardiovascular evento cardiovascular mayor en todos los
semaglutida un evento reexistente 0,74 sujetos independientemente de la edad
SUSTAIN-6107.190 9 cardiovascular mayor: preexistente, (0,58-0,95) | SWetos Indepen :
_ semanal (0,5 mg . 64,6 insuficiencia renal o Interaccion (p = 0,95).
N = 3297 0 1,0 mg) frente muerte cardiovascular, cardiaca 250 afios. o <0,001 (no
0 mg infarto de miocardio o : o ' inferioridad)
placebo ictus riesgo cardiovascular
=60 afios
Primera aparicién de Riesgo cardiovascular No se observé un efecto de la edad en la
Adicion de un evento alto: enfermedad 0,79 eficacia de semaglutida oral.
PIONEER 610191 ) cardiovascular mayor: cardiovascular o renal | (0,57-1,11)
semaglutida oral 66
N =3183 frente a placebo muerte cardiovascular, crénica =50 afios, o <0,001 (no
P infarto de miocardio o riesgo cardiovascular | inferioridad)
ictus =60 afios
Enfermedad Dulaglutida tuvo una eficacia y seguridad
cardiovascular 250 similar en pacientes >65 y <65 afios.
afios; isquemia Interaccién (p = 0,26).
miocardica, carotidea,
Inyecciones coronaria, o estenosis
REWIND?09.162 subcutaneas de Compuesto: muerte en las extremidades 0,88
N = 9901 dulaglutida (1,5 cardiovascular, infarto | 66,2 inferiores >50%, (0,79-0,99)
mg) frente a de miocardio o ictus hipertrofia del 0,026
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habito tabaquico,
dislipidemia,
hipertensién u
obesidad abdominal
>60 anos

Enfermedad
ateroesclerdtica
sintomatica o 250
afos que presente 2 0
mas factores:
duracion de la

El objetivo primario mostré una reduccién de

CANVAS Ad'°'°'? de' Compuesto: muerte diabetes de al menos 0,86 riesgo en el grupo >65 afios (0,80; 0,67—
118 canagliflozina 300 - . = . (0,75-0,97) .
Program cardiovascular, infarto | 63,3 10 afios, tension 0,95), pero la edad >65 no mostré una
N = 1 mg, 100 mg frente : S IR <0,001 (no | . T _
=10142 de miocardio o ictus arterial sistolica >140 PR interaccion significativa en el resultado (p =
a placebo o inferioridad)
mm Hg, habito 0,26).
tabaquico,
microalbuminuria o
macroalbuminuria, o
colesterol HDL <1
. mmol/L
ISGLT-2 Adicién de Presencia de La eficacia y seguridad de dapagliflozina
DECLARE-TIMI dapaalifiozina 10 Compuesto: muerte enfermedad 0,93 fueron consistentes independientemente de
58124193 m pfrgnte a cardiovascular, infarto | 64,0 cardiovascular (0,84-1,03) | la edad (p = 0,99).
N =17160 Igcebo de miocardio o ictus ateroesclerotica o 0,17
P factores de riesgo
Adicion Compuesto: muerte Enfermedad 0,97 La eficacia y seguridad de ertugliflozina
VERTIS194.195 ertugliflozina de 5 P I cardiovascular 0,85-1,11 | fueron consistentes independientemente de
— cardiovascular, infarto | 64,4 e
N = 8246 mg o 15 mg frente . S ateroesclerética <0,001 (no | la edad.
de miocardio o ictus : . g
a placebo preexistente inferioridad)
Adicién de El objetivo primario mostré una reduccion de
EMPA-REG Snmﬁfgfleo:na 10 Compuesto: muerte Enfermedad 0,86 (r)|e837g)o erae;(?;gp:e;;i? r?"n%%strgol’,utlg 0,59-
OUTCOME'23:135 girer’s a cardiovascular, infarto | 63,1 cardiovascular o alto | (0,74-0,99) | !} ¥ 18 €0ad #H9 _
_ empagliflozina 25 . S : - interaccion significativa en el resultado (p =
N =7020 de miocardio o ictus riesgo cardiovascular 0,04
mg frente a 0,01).
placebo

arGLP-1: agonistas del receptor del glucagon-like peptide-1, iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.
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Tabla 3. Criterios de desintensificacién de la terapia antidiabética en personas de edad
avanzada con diabetes tipo 2

1. Edad avanzada (=85 afios)

2. Sindromes geriatricos:
e Fragilidad o dependencia
e Demencia moderada o avanzada
e Otros: delirio, caidas, malnutricidn, depresién
e Individuos institucionalizados

3. Expectativa de vida reducida o cuidados paliativos

4. Comorbilidad grave, que puede incluir artritis, cancer, depresion, enfisema, caidas,
hipertensidn o incontinencia

5. Antecedentes de hipoglucemia (a descartar en pacientes con discordancia entre
HbA1lcy controles de glucemia capilar y/o marcada variabilidad glucémica)

6. Control glucémico excesivo:
e HbAlc <7% en tratamiento con >3 farmacos
e HbAlc por debajo del objetivo individualizado

7. Tratamientos con alto riesgo de hipoglucemia (secretagogos, insulina) o
intensificaciones terapéuticas recientes por procesos concomitantes (por ejemplo,
tratamientos temporales con corticoides por diversas causas) que no hayan
completado aun la fase de desintensificacién una vez superada o concluida la
causa que motivd la intensificacion temporal
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Figura 1. Estrategia para el inicio e intensificacién del tratamiento hipoglucemiante y la terapia
con pautas complejas de insulina.

Valoracion fragilidad/comorbilidad

No criterios de desintensificacion
+

HbA1lc por encima de objetivo

o)
Enfermedad cardiorrenal

Metformina/iDPP-4

ECV ECV
IC ERC
ERC Obesidad

ISGLT-2 arGLP-1

Metformina + iDPP-4/arGLP-1 + iSGLT-2

Anadir insulina basal

0,1 U/kg/dia 0 10 U/dia
ajuste objetivo GPA <150 mg/dL

Afadir insulina rapida
10% de basal o 4 U en la comida principal
ajuste objetivo GPP siguiente <150 mg/dL
si no se logran objetivos afiadir y ajustar en otra toma

arGLP-1: agonistas del receptor de la GLP-1; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; GPA:
glucemia plasmatica en ayunas; GPP: glucemia plasmatica preprandial; IC: insuficiencia cardiaca; iDPP-4: inhibidores
de la DPP-4; iSGLT-2: inhibidores de la SGLT-2.
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Figura 2. Estrategia para la desintensificacién del tratamiento hipoglucemiante y la terapia con
pautas complejas de insulina.

Valoracion fragilidad/comorbilidad

Cumple criterios de desintensificacion

Pautas complejas de
insulna @

AD no insulinicos Insulina basal

!

Monoterapia:
valorar suspension

Retirar secretagogos

Simplificar la pauta
y reducir el nimero
de farmacos AD

Metformina: de
eleccidn, salvo
intolerancia o FG <30
mL/min

iDPP-4: ajustar dosis
segun IRCY

iSGLT-2: si IC, ERC, ECV
arGLP-1: si obesidad,
ECV, ERC

!

Reducir dosis
manteniendo objetivo
GPA <150 mg/dL

Suspender si <0,1 U/kg
y buen control @), y
sustituir por AD no

insulinicos

Reducir (50%) o
suspender la insulina
rapida, manteniendo
insulina basal
Reducir dosis de
insulina basal (20%),
ajustando objetivo GPA
<150 mg/dL
Afadir metformina
Valorar afiadir otros AD
segun situacion clinica:
iDPP-4: FG<15 mL/min
iSGLT-2: ECV, IC, ERC
arGLP-1: ECV, ERC, obesidad
Suspender insulina
basal si dosis <0,1
U/kg/dia y control @)

O
m
2
2
—
m
2
il
-
0
>
=
o
2

(1) Pautas complejas de insulina: basal-bolos, basal-plus, premezclas.

(2) Simplificacidon de premezclas: administrar el 70% de la dosis diaria como insulina basal. Simplificacidn de pauta
basal-bolos: inicialmente, reducir el 50% de los bolos y reducir progresivamente si GPP <180-200 mg/dL.

(3) Control HbA1lc o glucemias capilares en objetivo (normalmente 100-200)

(4) Tabla suplementaria 1.

AD: antidiabéticos; arGLP-1: agonistas del receptor de la GLP-1; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad

renal crénica; FG: filtrado glomerular; GPA: glucemia plasmatica en ayunas; GPP: glucemia plasmatica preprandial;
IC: insuficiencia cardiaca; iDPP-4: inhibidores de la DPP-4; iSGLT-2: inhibidores de la SGLT-2.
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Material suplementario

Tabla suplementaria 1. Criterios de fragilidad de Fried®®

Marcador

Herramienta de valoracion

Pérdida de peso
espontanea

Pérdida inexplicada >4,5 kg o >5% del peso en el ultimo afio

2 Cansancio

Cansancio autorreferido, identificado por una puntuacién >2 de la
escala Center Epidemiological Studies-Depression CES-D (0-8)

3 Debilidad muscular

Fuerza prensora manual (dinamémetro) <20% de la normalidad,
ajustado por IMC y sexo

4 Enlentecimiento motriz

Velocidad de la marcha para recorrer una distancia de 4,5 metros
<20% de la normalidad, ajustado por sexo y talla (>6-7 segundos)

5 Hipoactividad

Gasto caldrico semanal por debajo del quintil inferior, ajustado por
sexo (hombres <383 Kcal/semana, mujeres <270 Kcal/semana)

Se considera la presencia de fenotipo de fragilidad cuando existen 23 criterios y de fenotipo
prefragil si existen 1 o 2 criterios.

IMC: indice de masa corporal.
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Tabla suplementaria 2. Cuestionario FRAIL para la deteccidn de la fragilidad

Preguntas?!

¢ Esta usted cansado?

¢ Es incapaz de subir un piso de escaleras?

¢ Es incapaz de caminar una manzana?

¢ Tiene mas de cinco enfermedades?

¢ Ha perdido mas del 5% de su peso en los ultimos 6 meses?

Respuesta afirmativa: 1 a 2 corresponde a prefragil, 3 o mas a fragil
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Tabla suplementaria 3. Cuestionario SARC-F para identificar la presencia de probable
sarcopenia en la persona mayor

ultimo ano?

item Pregunta Puntuacién
1. Fuerza ¢ Qué dificultad tiene para llevar o Ninguna =0
cargar 4,5 kilogramos? Alguna =1
Mucha o incapaz = 2
2. Asistencia para caminar | ¢Qué dificultad tiene para cruzar Ninguna =0
caminando por un cuarto? Alguna =1
Mucha, usando auxiliares o incapaz = 2
3. Levantarse de una silla ¢ Qué dificultad tiene para levantarse | Ninguna =0
de una silla o cama? Alguna =1
Mucha o incapaz, sin ayuda = 2
4. Subir escaleras ¢ Qué dificultad tiene para subir 10 Ninguna =0
escalones? Alguna =1
Mucha o incapaz = 2
5. Caidas ¢ Cuantas veces se ha caido en el Ninguna =0

1a3caidas = 1
4 o mas caidas = 2

Si la puntuacion total es = 4 puntos se define como sarcopenia.
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Tabla suplementaria 4. Uso de tratamientos antidiabéticos en sujetos con DM2 e insuficiencia renal

Clase

Farmaco

Comentario

Biguanidas

Metformina

TFGe 60-89 mL/min/1,73 m?: Se puede considerar la reduccion de la dosis en relacion al deterioro de la funcion renal. Dosis
méxima 3 g

TFGe 45-59 mL/min/1,73 m?: revisar factores de riesgo de acidosis lactica antes de considerar el inicio del tratamiento. La dosis
inicial es, a lo sumo, la mitad de la dosis maxima. Dosis maxima 2 g

TFGe 30-44 mL/min/1,73 m?: revisar factores de riesgo de acidosis lactica antes de considerar el inicio del tratamiento. La dosis
inicial es, a lo sumo, la mitad de la dosis maxima, no iniciar. Dosis maxima 1 g

TFGe <30 mL/min/1,73 m?2: contraindicada

Sulfonilureas

Glimepirida

No debe administrarse si existen alteraciones graves de la funcién renal

Glipizida

Se recomienda ajustar las dosis iniciales y de mantenimiento segun la funcién renal
Insuficiencia renal: se recomienda iniciar el tratamiento con 2,5 mg al dia

Gliclazida

TFGe 45-59 mL/min/1,73 m?: se puede usar el mismo régimen que en pacientes con funcién normal con apropiada monitorizacion

Glibenclamida

TFGe <30 mL/min/1,73 m?2: contraindicada

Meglitinidas Repaglinida Insuficiencia renal: se debe tener cuidado al fijar la dosis
Acarbosa TFGe <30 mL/min/1,73 m?2: contraindicada

Inhibidores a-

glucosidasa Miglitol TFGe 45-59 mL/min/1,73 mZ no se requiere ajuste de la dosis

TFGe <30 mL/min/1,73 m?2: contraindicado

Tiazolidinedionas

Pioglitazona

No es necesario ajustar la dosis en individuos con insuficiencia renal. No se dispone de informacion sobre el uso de pioglitazona en
individuos dializados; por esta razén no se debe usar en este grupo.

iDPP-4

TFGe 30-50 mL/min/1,73 m?: reducir la dosis a la mitad (12,5 mg/dia)

Alogliptina
9Pt TFGe <30 mL/min/1,73 m?: reducir la dosis una cuarta parte (6,25 mg/dia)
Linagliptina No es necesario ajustar la dosis
e TFGe 30-44 mL/min/1,73 m?: las dosis deben reducirse a la mitad (2,5 mg/dia)
Saxagliptina

Etapa terminal de la enfermedad renal o hemodialisis: evitar
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TFGe 30-50 mL/min/1,73 m?2: reducir la dosis a la mitad (50 mg/dia)

arGLP-1

Sitaglipti
ragiiptina TFGe <30 mL/min/1,73 m?: reducir la dosis una cuarta parte (25 mg/dia)
. _—n TFGe 30-44 mL/min/1,73 m?: reducir la dosis a la mitad (50 mg/dia)
Vildagliptina . o »
Etapa terminal de enfermedad renal o hemodialisis: usar con precaucion
Exenatida TFGe <30 mL/min/1,73 m?: contraindicada. Monitorizar la funcion renal en individuos que reporten reacciones gastrointestinales
severas
. . TFGe 60-90 mL/min/1,73 m2y 30-59 mL/min/1,73 m2: no es necesario un ajuste de dosis
Liraglutida

TFGe <30 mL/min/1,73 m?: no se recomienda

Lixisenatida

TFGe 60-90 mL/min/1,73 m2y 30-59 mL/min/1,73 m?2: no es necesario ajustar la dosis

TFGe <30 mL/min/1,73 m?: contraindicada. Monitorizar la funcion renal en individuos que reporten reacciones gastrointestinales
severas

Semaglutida

Insuficiencia renal leve, moderada o grave (TFGe <90 a 215 mL/min/1,73 m?): no es necesario un ajuste de dosis. Monitorizar la
funcion renal en individuos que reporten reacciones gastrointestinales severas
Enfermedad renal en etapa terminal: no se recomienda

Dulaglutida

Insuficiencia renal leve, moderada o grave (TFGe <90 a 215 mL/min/1,73 m?): no es necesario un ajuste de la dosis. Monitorizar la
funcion renal en individuos que reporten reacciones gastrointestinales severas
Insuficiencia renal en fase terminal: no puede ser recomendado

iSGLT-2

Canagliflozina

La dosis debe ajustarse dependiendo de la TFGe
TFGe 260 mL/min/1,73 m2: iniciar con 100 mg, en individuos que toleren bien esta dosis se puede incrementar a 300 mg
TFGe 30-60 mL/min/1,73 m?: se puede iniciar y continuar con 100 mg si ratio albumina/creatinina > 300 mg/g

TFGe <30 mL/min/1,73 m?: no se debe iniciar el tratamiento. Continuar con 100 mg en individuos que ya hayan empezado el
tratamiento si ratio albumina/creatinina > 300 mg/g

Dapagliflozina

TFGe < 25 mL/min mL/min/1,73 m?2: no se recomienda iniciar el tratamiento

TFGe < 45 mL/min mL/min/1,73 m?: se debe considerar un tratamiento adicional para disminuir la glucosa en pacientes con diabetes
mellitus si se necesita un control glucémico mayor
* Experiencia limitada en pacientes mayores de 75 afios. No se recomienda iniciar el tratamiento en esta poblacion.

Ertugliflozina

TFGe 260 mL/min/1,73 m2: dosis maxima total diaria 15 mg

TFGe <60 mL/min/1,73 m2: no se recomienda iniciar tratamiento

TFGe <45 mL/min/1,73 m2: no se recomienda. Interrumpir tratamiento

No debe utilizarse en individuos con enfermedad renal terminal ni en didlisis

Empagliflozina

TFGe 260 mL/min/1,73 m2: iniciar el tratamiento con 10 mg
TFGe 30-60 mL/min/1,73 m?: iniciar o mantener el tratamiento con 10 mg en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
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TFGe <30 mL/min/1,73 m2: no se recomienda
TFGe <20 mL/min/1,73 m? con insuficiencia cardiaca: no se recomienda

Humana Utilizar dosis mas bajas con la disminucion de la TFGe. Titulacién de la dosis en funcion de la respuesta clinica

Insulina

Analogos Utilizar dosis mas bajas con la disminucion de la TFGe. Titulaciéon de la dosis en funcién de la respuesta clinica

La tabla muestra la indicacién reportada en la ficha técnica de los diferentes tipos de tratamientos para la DM2 dependiendo de la funcion renal.

arGLP-1: agonistas del receptor del glucagon-like peptide-1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2; TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada.
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