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¢ Qué tratamiento hipoglucemiante
es mas efectivo en los pacientes mayores

de 75 anos?

Francisco Javier Sangros Gonzalez
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La efectividad del tratamiento hipoglucemiante
en los pacientes mayores de 75 anos se determinara
segun su capacidad de controlar los niveles glucémi-
cos y la hemoglobina glucosilada (HbA, ) y también
segun su capacidad de evitar el riesgo de hipogluce-
mias, caidas, mareos o el deterioro cognitivo.

El volumen de la evidencia de la literatura médica
en este campo es muy escaso. Hasta hace poco
tiempo era infrecuente incluir a ancianos en ensa-
yos clinicos aleatorizados (ECA)' y era ocasional in-
cluir a mayores de 75 afos?: la edad en el 65,7 %,
la comorbilidad en el 76,8 %, la polifarmacia en el
29,5 % v el deterioro cognitivo en el 18,4 % figura-
ban como criterios de exclusion en una revision de
440 ECA en diabetes mellitus (DM). No disponemos
de una revisién de la Cochrane que ayude a resol-
ver la cuestion. {Nos pueden ayudar las guias de
practica clinica (GPC)?

El algoritmo de tratamiento de la hipergluce-
mia en la DM tipo 2 de la RedGDPS?® recomienda
siempre dieta y ejercicio y, posteriormente, metfor-
mina (MET) como tratamiento de primera linea en
mayores de 75 anos o pacientes fragiles. Dado que
la edad avanzada se asocia a un riesgo elevado de
hipoglucemia, aconseja un inhibidor de la dipeptidil
peptidasa 4 (iDPP-4) en el segundo escalén. Reco-
mienda vigilar la funcién renal (filtrado glomerular
estimado). La guia europea del paciente diabético
anciano y el consenso sobre el tratamiento de la
DM tipo 2 en el paciente anciano en Espaia pro-
ponen unos algoritmos terapéuticos similares al de
la RedGDPS*®. En general, las GPC especificas para
ancianos estan destinadas a mayores de 65 anos.

La Canadian Diabetes Association® recomienda
agentes inductores de la secrecion de insulina en
sujetos delgados y farmacos que mejoren la resis-
tencia insulinica en pacientes obesos. Resalta la
ausencia de ECA con MET en ancianos. Las sulfo-
nilureas (SU) deben usarse con precaucion por el

riesgo de hipoglucemias graves, gue aumenta expo-
nencialmente con la edad. La gliclazida y la glimepiri-
da son de eleccioén frente a la glibenclamida. Las gli-
nidas producen menos hipoglucemias que las SU.
Los iDDP-4 son igual de efectivos en jévenes que
en ancianos, causan muy pocas hipoglucemias y no
producen aumento de peso. En referencia a la insu-
lina, aconseja valorar la capacidad del anciano para
utilizarla. Puede emplearse asociada a antidiabéticos
orales, y recomienda el uso de analogos de accion
lenta porque producen menos hipoglucemias.

UpToDate («Treatment of Type 2 Diabetes Me-
llitus in the Older Patient»)’ resalta las medidas
higienicodietéticas por su efectividad en pacientes
mayores de 65 anos?, que disminuyen la HbA, un
0,5 %. Las recomendaciones que se presentan es-
tédn basadas en ensayos llevados a cabo en la pobla-
cion general y se apoyan en la American Geriatrics
Society, la American Diabetes Association (ADA)?,
la International Diabetes Federation (IDF) y el Grupo
Europeo de Diabetes en el Anciano.

Las recomendaciones de la ADA de 2015" hacen
una revision general de los tratamientos farmacolo6-
gicos y abogan por ser cuidadosos en el uso de far
macos y en la monitorizacién de estos.

La guia de la IDF («Global Guideline for Managing
Older People with Type 2 Diabetes - 2013»)' consi-
dera la MET como tratamiento de primera linea. Las
SU pueden utilizarse si no se tolera la MET o si esta
contraindicada. Se debe evitar la glibenclamida. Tam-
bién se puede considerar un iDPP-4 si se puede finan-
ciar. Las glinidas se usaran en la hiperglucemia pos-
prandial y frente a los habitos erraticos de comidas.

Para la segunda linea de tratamiento recomienda
asociar una SU a la MET. La alternativa seria un iDPP-
4. Si los agentes orales estan contraindicados o no
se toleran de forma adecuada, la insulina de larga
duracién es una opcion.



La tercera linea incluiria la triple terapia oral, el uso
de insulina basal o premezclas. El uso de analogos de
péptido similar al glucagén tipo 1 puede ser proble-
matico por sus efectos gastrointestinales, y la pér-
dida de peso puede ser peligrosa en ancianos fragi-
les con bajo peso.

Las GPC recomiendan el empleo de MET como far
maco de primera linea. La evidencia en ancianos dia-
béticos es escasa. El estudio REACH™ mostré un
beneficio sobre la mortalidad a los dos anos de los
pacientes con aterotrombosis tratados con MET. La
fragilidad atenta el beneficio de la MET'. Paraddjica-
mente, la mayor evidencia de los efectos beneficio-
sos de la MET en ancianos la encontramos en los
estudios comparativos llevados a cabo por los nue-
vos farmacos, sobre todo los iDPP-4",

Las SU de segunda y tercera generacion se consti-
tuyen como una opcion terapéutica frente a la MET.
Una revisién de la Cochrane compara ambos farma-
cos’®, pero la edad de los pacientes incluidos en la
revision estaba entre 55 y 60 anos.

Una revision de la Organizacién Mundial de la Salud
(medicamentos esenciales) sobre las SU en adul-
tos" recomienda no usar glibenclamida en mayores
de 60 anos. Sugiere la gliclazida.

Los iDPP-4 son bien tolerados en ancianos Pue-
den administrarse si hay enfermedad renal y bajo
riesgo de hipoglucemia. Disminuyen la HbA,_ un
0,5-0,8 %. Recientes estudios han mostrado se-
guridad cardiovascular, pero no superioridad'®®. El
estudio SAVOR incluyé a 1169 mayores de 75 anos
en el grupo de la saxagliptina. En este grupo hubo

mas ingresos por insuficiencia cardiaca (hazard ra-
tio: 1,27 [1,07-1,51]). El estudio EXAMINE incluyé
a 973 mayores de 65 anos en el grupo de la alo-
gliptina. Una revision de un conjunto de 25 ECA,
doble ciego, multicéntricos, con sitagliptina y en
pacientes mayores de 65 anos demuestra la segu-
ridad y la eficacia del farmaco?. La vildagliptina fue
el primer iDPP-4 en presentar un estudio (n = 133)
en mayores de 75 anos?'. La linagliptina también se
ha valorado en este grupo de edad??.

El uso de los agonistas del receptor del péptido
similar al glucagon tipo 1'° es limitado. Pequefnos
estudios muestran una eficacia y tolerancia similares
en los jovenes y ancianos. Pueden provocar hipoglu-
cemias y no se consideran apropiados en pacientes
fragiles?*%,

Respecto a las insulinas, se preconiza el uso de
anélogos de accién lenta: insulina glargina y detemir.
Recientes estudios con insulina degludec muestran
menos episodios de hipoglucemia?®?8,

A modo de resumen, podemos decir que las GPC
de mayor relevancia resaltan la falta de estudios cli-
nicos realizados en ancianos de la poblacién general
y proponen la MET como farmaco de eleccion.
En los diabéticos mayores de 75 anos los ECA son
anecdoticos vy las poblaciones estudiadas no son se-
mejantes a la poblacion general que atendemos en
la consulta.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta%ala Niveles de evidencia y grados de recomendacién

Nivel de evidencia

2— La MET disminuye la mortalidad a dos afnos en poblacion aterotrombdtica

1- La SU de larga duracién (glibenclamida y primera generacién de SU) suponen
un mayor riesgo de hipoglucemias en personas ancianas con DM2

T++ Los iDPP-4 presentan suficientes ensayos clinicos aleatorizados en poblaciéon anciana
con DM2, con reducciones de la HbA, _del 0,6 %, sin riesgo de hipoglucemias

Grado de recomendacion | Recomendacion

C Se recomienda comenzar el tratamiento de las personas ancianas con MET,
cuando no puedan cumplir sus objetivos individuales con dieta y ejercicio

D Como segundo escaldn se sugiere anadir a la MET iDPP-4 o SU
(preferentemente, la gliclazida o la glimepirida)

C Se aconseja tener en cuenta el filtrado glomerular en los pacientes mayores de
75 anos priorizando los iDPP-4 en el filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m?,
de forma que la repaglinida queda como segunda opcion

D Se sugieren objetivos de HbA, menos estrictos (75-8,5 %) en los pacientes
con DM2 y mayores de 75 anos

MET. metformina; SU: sulfonilureas.

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA, : hemoglobina glucosilada; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidosa 4;
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