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Diabetes en el paciente fragil

Los objetivos de control y el régimen terapéutico de la diabetes de tipo 2 en el pa-
ciente fragil deben individualizarse mediante una evaluacion integral y periddica
del estado funcional, la fragilidad y la presencia de comorbilidades. El objetivo es
mantener o mejorar la calidad de vida, para lo cual hay que tener en cuenta el ba-
lance entre el beneficio y el riesgo del tratamiento (sobre todo, la hipoglucemia)'.

;Cuales son los objetivos de control?

Todas las guias y consensos coinciden en proponer objetivos mas laxos en los
pacientes fragiles. En |la tabla 1 se muestran algunas de estas propuestas.
Tabla 1. Objetivos de control de la diabetes en pacientes ancianos o fragiles

‘ Caracteristicas del paciente ‘ Objetivo de HbA,

Sano: pocas comorbilidades, estado funcional

- . . <7-1,5%
y cognitivo sin alteraciones.
Complejo/intermedio: varias comorbilidades
(=3) o afectacion de 22 actividades o
) . o . <8%
American instrumentales de la vida diaria o deterioro
Diabetes cognitivo leve-moderado.
Association

Evitar depender de los
valores de HbA ; la
decision debe basarse
en evitar hipoglucemias
e hiperglucemias
sintomaticas.

(ADA) 2024 Muy complejo / poca salud: requiere atencidn
cronica o padece alguna enfermedad cronica
terminal o deterioro cognitivo moderado-
grave o afectacion de >2 actividades de la vida
diaria.

Anciano sano: buen estado funcional

y cognitivo, baja comorbilidad, buena
expectativa de vida, independiente para
decidir y manejar su tratamiento.

<7,5%

Documento de
consenso 2022 | Anciano fragil: fragilidad o dependencia

(Espafia) moderada, demencia grave, alta comorbilidad,
corta expectativa de vida.

Cuidados paliativos. No necesario.

Sano, prefragil o con fragilidad leve. <7,5%

Documento de
consenso 2021 | Fragilidad moderada. <8%
(Reino Unido)

Fragilidad grave. <8,5%

HbA, : hemoglobina glicosilada
Fuente: elaboracion propia a partir de American Diabetes Association?, Gomez Peralta et al.! y Strain et al.®
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Las guias y consensos mas recientes establecen los objetivos de control

tomando en cuenta el estado funcional del paciente, no la edad™®.

/COmMo se trata la diabetes de tipo 2
en el paciente fragil?

El ejercicio fisico, las intervenciones nutricionales y educativas y el control
menos estricto de la glucemia son estrategias efectivas para reducir la

fragilidad en las personas ancianas diabéeticas®.

Tratamiento no farmacolodgico

El ejercicio fisico es la piedra angular para prevenir e incluso revertir la fragili-
dad. Los programas que combinan ejercicios aerébicos, de resistencia, flexi-
bilidad y equilibrio son mas efectivos que los programas con un unico tipo de
ejercicio para mejorar el estado funcional de los ancianos fragiles®. Los benefi-
cios del ejercicio fisico se muestran en el cuadro 1.

El ejercicio fisico debe adaptarse a la capacidad funcional del paciente, por

ejemplo, mediante el programa Vivifrail.



https://vivifrail.com/es/inicio/
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Cuadro 1. Beneficios del ejercicio fisico en el paciente anciano diabético

Aumenta la fuerza muscular

+ Mejora el rendimiento cardiorrespiratorio
+ Mejora la marcha vy el equilibrio

+ Reduce el indice de caidas

+ Mejora el perfil glucémico

« Disminuye el riesgo cardiovascular

+ Mejora la independencia funcional, la autoestima y la calidad de vida

Fuente: elaboracion propia a partir de El Assar et al.? y Sanz Canovas et al.*

Los programas educativos para prevenir la desnutricion, asegurar una dieta
adecuada (principalmente, la mediterranea) y reconocer los episodios de hi-
poglucemia podrian ser buenas estrategias para prevenir la discapacidad en
pacientes diabéticos ancianos prefragiles y fragiles®.

Se recomienda un consumo diario de 0,8 g/kg de proteina para mantener la
masa muscular. Se debe evitar el aporte excesivo de carne roja, ya que aumenta
el riesgo de enfermedad renal?.

Tratamiento farmacoldgico

Consideraciones generales

En el tratamiento farmacoldgico de la diabetes en el paciente de edad avanzada
y en el paciente fragil se deben tomar en cuenta las consideraciones que des-
cribimos a continuacion.

Mayor riesgo de hipoglucemia. La hipoglucemia aumenta la mortalidad, el de-
terioro cognitivo, el riesgo de caidas y fracturas y la fragilidad®. Para disminuir
este riesgo, se recomienda:

- Evitar objetivos glucémicos estrictos’.

« Reducir los farmacos que puedan inducir hipoglucemias: sulfonilureas’,

insulina’, glinidas*.
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- Sisenecesitainsulina, utilizar analogos de insulina basal de accion prolongada
en dosis Unica matutina®. Afadir insulina rapida solo como Ultimo recurso,
empezando por administrarla en la comida principal (pauta basal-plus)'.

« Simplificar los regimenes complejos de tratamiento?.

Metformina. La metformina es el farmaco de eleccion, siempre que se tolere y
no esté contraindicado?*°”8. En los ancianos y pacientes fragiles'*:

« Los factores que contraindican o limitan la tolerancia a metformina —como la
intolerancia digestiva, disgeusia, hiporexia y déficit de vitamina B, ,— son mas
frecuentes.

- Puede inducir pérdida ponderal, lo cual seria contraproducente para los
pacientes fragiles con bajo peso.

- Se recomienda evaluar periodicamente el nivel de vitamina B,,.

« Se debe monitorizar la funcion renal.

Sulfonilureas. Pueden provocar hipoglucemia grave y aumento de peso y pre-
sentan numerosas interacciones farmacologicas, por lo que no se recomiendan
en pacientes fragiles o de edad avanzada'“. Si es preciso utilizarlas, se prefieren
las de vida media corta, como la gliclazida. La glibenclamida esta contraindicada'.

Inhibidores de la dipeptidil-peptidasa-4 (iDPP-4). Son una opcion eficaz y se-
gura a largo plazo en personas de edad avanzada o fragiles'. Tiene pocos efectos
adversos, no inducen hipoglucemias, la tolerancia digestiva es buena, no pre-
sentan interacciones medicamentosas significativas y han mostrado seguridad
cardiovascular'?. Pueden emplearse en cualquier estadio de insuficiencia renal
cronica ajustando la dosis en caso de insuficiencia renal moderada o grave'. Los
iDPP-4 tienen un efecto neutral en el peso y no provocan pérdida de masa mus-
cular, por lo que son una buena opcion en los pacientes ancianos o con riesgo
de sarcopenia®™.

Agonistas del receptor del péptido de tipo 1 similar al glucagén (arGLP-1).
Reducen los episodios cardiovasculares y la mortalidad por causas cardiovascu-
lares —hay estudios en personas de edad avanzada— vy tienen un posible efecto
nefroprotector’. No obstante, dado que reducen la presidn arterial, se deben ad-
ministrar con precaucion en pacientes en los que una caida de la presion arterial
pueda suponer un riesgo’”. Pueden administrarse con precaucion en personas
de edad avanzada, pero debe evitarse su uso en personas con fragilidad y bajo
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peso, debido a que producen hiporexia y pérdida ponderal*. Los efectos adver-
sos gastrointestinales son frecuentes, por lo que se desaconseja utilizarlos en
pacientes de edad avanzada con pérdida de peso sin causa aparente, sospecha
de gastroparesia o problemas gastrointestinales recurrentes. La mayoria de los
arGLP-1 son inyectables, por lo que hay que asegurarse de que el paciente o el
cuidador disponga de las habilidades visuales, motoras y cognitivas necesarias
para administrarlos de forma correcta. Son preferibles los de administracion se-
manal’.

Inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa de tipo 2 (iISGLT-2). Tie-
nen beneficios en personas con insuficiencia cardiaca y enfermedades cardio-
vasculares y enlentecen la progresion de la insuficiencia renal'?4. Deben usarse
con precaucion en pacientes en los que una caida de la presion arterial pudiera
suponer un riesgo, ya que también reducen la presion arterial?. Aunque exis-
ten datos que respaldan su utilidad en personas de edad avanzada sanas'#, no
hay evidencia que apoye su uso en personas fragiles de edad avanzada'. Dado
que pueden producir pérdida ponderal, deben administrarse con precaucion
en ancianos fragiles de bajo peso'. Algunos efectos adversos, como la micosis
genital, las infecciones del tracto urinario, la hipovolemia o el empeoramiento
de la incontinencia urinaria son mas frecuentes en esta poblacion'?, por lo que
se deben usar con precaucion en pacientes que dependan de sus cuidadores
para garantizar un aporte hidrico adecuado o en quienes padezcan infecciones
urinarias recurrentes?. Los iSGLT-2 aumentan el riesgo de cetoacidosis diabética,
un efecto adverso poco frecuente, pero que puede ocurrir con mayor frecuen-
cia en pacientes de edad avanzada™'*. En ausencia de enfermedad cardiovascu-
lar o renal, los riesgos asociados a los iISGLT-2 en las personas de edad avanzada
pueden superar los beneficios®.

Glitazonas. Su uso esta limitado en las personas de edad avanzada o fragiles,
por sus frecuentes efectos adversos: incremento de peso, retencion hidrosaling,
anemia dilucional, incremento del riesgo de insuficiencia cardiaca, mayor riesgo
de fracturas y posibilidad de acelerar el deterioro cognitivo'.

La tabla 2 resume el perfil de seguridad de los antidiabéticos no insulinicos en
los pacientes con fragilidad.
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Tabla 2. Perfil de seguridad de los antidiabéticos no insulinicos en los pacientes con fragilidad

Biguanidas‘ iDPP-4 ‘ iSGLT-2 arGLP-1 ‘ SuU ‘Glitazonas‘ Glinidas
Hipo- % * % P Muy s
glucemia Neutral Neutral Neutral Precaucion frecuentes Neutral [Precaucion
Z:?::%rll Neutral Neutral*® [Disminucionc|Disminucion®| Neutral Neutral [Precaucion
Ceto- *d e i A A * * *
acidosis Neutral Neutrale | Precaucion | Precaucionf | Neutral Neutral Neutral
Ligera _— ., _— .,
Peso? dismi ., Neutral [Disminucion |Disminucion| Aumento | Aumento | Aumento
isminuciéon
Retencion Retencion
* h * * * , . *
hidrosalina Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral liquidos / | Neutral
edema
. Posible : . - s Posible -
Sarcopenia - Neutral' | Precaucion | Precaucion |[Precaucion . - |Precaucion
beneficio beneficio
Eventos
gastro- f Muyt Neutral | Precaucion f Muyt Precaucién| Neutral f Muyt
intestinales| frecuentes recuentes recuentes
Fracturas Neutral* | Neutral* Neutral* Neutral* Neutral* | Frecuente| Neutral*

*Al no haber advertencia o precaucion en la ficha técnica, se deduce que el efecto es neutral.

2 La albiglutida y la dulaglutida deben administrarse con precaucion.

b La linagliptina, la sitagliptina y la vildagliptina pueden disminuir la presién arterial.

¢ Se debe tener precaucion con los pacientes para quienes una caida de la presion arterial pudiera suponer
un riesgo.

4 Contraindicado en pacientes con cetoacidosis. Se debe interrumpir su uso de forma temporal en caso
de deshidratacion (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccién de la ingesta de liquidos), ya que, de no
hacerlo, puede ocasionar cetoacidosis o acidosis lactica.

¢ No se han recogido casos de cetoacidosis en la ficha técnica que asocien el uso de los iDPP-4 a riesgo
de cetoacidosis, por lo que se deduce que el efecto es neutral al no haber advertencia o precaucién al
respecto.

f Este medicamento no debe usarse en diabetes de tipo 1 0 si se produce cetoacidosis diabética.

9 Valorar si la pérdida o ganancia de peso son efectos beneficiosos o deseados en funcién del grado de
fragilidad del paciente.

P No se han recogido casos de retencion hidrosalina en la ficha técnica que asocien el uso de los iDPP-4

a riesgo de edema, por lo que se deduce que el efecto es neutral al no haber advertencia o precaucion al
respecto.

" La sitagliptina ha demostrado efecto neutro respecto a la sarcopenia.

I'La linagliptina y la sitagliptina tienen menos frecuencia de estos efectos adversos.

arGLP-1: agonistas del receptor del péptido de tipo 1 similar al glucagon, iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa-4, iISGLT-2: inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa de tipo 2, SU: sulfonilureas
Fuente: Fundacion redGDPS™



Diabetes en el paciente fragil

Algoritmo de tratamiento

En 2023, la redGDPS actualizod su algoritmo de tratamiento de la DM2 vy sustituyd
el condicionante clinico «>75 afios / fragilidad» por «Fragilidad», eliminando la edad
como criterio para escoger el tratamiento. En los pacientes fragiles, la redGDPS re-
comienda la metformina como primer escaldn de tratamiento vy, si es necesario
intensificar, afadir un iDPP-4 como primera opcion, independientemente de la
edad del paciente (figura 1)".

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la redGDPS

| suefio, educacion terapeutic, COND|C|ONANTE
& CLINICO

Fundacion A\
) ’66\\5\

redGDPS

Comprometidos con la DIABETES

ALGORITMO DE TRATAMIENTO
DE LADM2 | redGDPS 2023

Enfermedad
renal cronica’

1. La eleccion del farmaco segin el condicionante clinico predominante
orevalece sobre la eleccion respecto a los valores de HbAlc. En color
verde opciones con evidencias en reduccion de eventos.

2. Si antecedentes de ictus, oarGLP1
3. Se considera elevado RCV si >3 FRCV: Obesidad, HTA,

nipercolesterolemia, tabaquismo, alouminuria, FG < 60 ml/min
2 antecedentes familiares de ECV precoz.

4.1SGLT2 y/0 arGLP1 con evidencias en reduccion de eventos.

5. Actualmente en Espaa, los arGLP1 solamente estan
financiados si IMC = 30 kg/m2 al inicio del tratamiento.

<@Ce" O Clary,
5. Titular la dosis de Metformina para mejorar la tolerancia . 6\\ ’7
digestiva.

7. i FG <15 ml/min preferible iDPP4, repaglinida o =~ .
oioglitazona. pret P8 Anad Ir
3. Cana, Dapa o Empaglifiozina si FG = 20 mi/min. Insulina basal

9. Reducir dosis metformina a la mitad si FG <45 mi/min
¥ suspender si FG<30 mi/min.

10. Liraglutida, Dulaglutida y Semaglutida se pueden
orescngw siFG zlS%ﬂl/mmy ¢ ’

1. Se recomienda desintensificar o simplificar los regimenes
ferapeuticos comy \eJros. En pacientes con ECV, elevado RCV,
IC 0 ERC utilizar iSGLT2 0 arGLP1, si no hay contraindicacion.

12. Si IMC > 35kg/m2 de eleccion arGLP1 y considerar cirugia
oariatrica. Si esteatosis hepatica pioglitazona, arGLP1 y/o ISGLT2.

13. No asociar iDPP4 con arGLP1 ni SU con repaglinida. Considerar el
oerfil del paciente y su funcion renal a la hora de la eleccion del tercery
cuarto farmaco.

14. Considerar un objetivo de HbAlc<6,5% en pacientes jovenes, de
reciente diagnostico, en monoterapia o tratamiento no farmacologico.

15. Reevaluar HbAIC a los 3 meses tras inicio o después de cambio
ferapéutico. Intensificar tratamiento en caso de no conseguir el
2bjetivo personalizado. Cuando se ha conseguido el objetivo, control
de HbAlc cada 6 meses.

16. Gliclazida o glimepirida son las de eleccion.

17. Clinica cardinal: poliuria, polidipsia y pérdida de peso. S GME
* 15421
-212 mg/al
BREVIATURAS: \/, -
ADNI: antidiabético no insulinico; arGIP: analogo de los receptores del polipéptido insulinotropico; arGLP1: analogo de los

eceptores del peptido similar al glucagon; CAC: cociente albimina/creatinina; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC;

,
nfermedad renal cronica; FG: filtrado glomerular; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; GME: glucemia media estimada; G LU C EM | CO
4bAlc: hemoglobina glucosilads; IC; insuficiencia cardiaca; iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; ISGLT2: inhibidor del b H 15

“o-transportador de sodio y glucosa tipo 2; Met: metformina; Pio: pioglitazona; RCV: riesgo cardiovascular. ObjetIVO personallzado- ReeVaanr Cada 3 a 6 meses

ADNI: antidiabético no insulinico, arGIP: anadlogo de los receptores del polipéptido insulinotrépico, arGLP1:
analogo de los receptores del péptido similar al glucagon, CAC: cociente albimina/creatinina, ECV:
enfermedad cardiovascular, ERC: enfermedad renal crénica, FG: filtrado glomerular, FCRV: factores de
riesgo cardiovascular, GME: glucemia media estimada, HbAlc: hemoglobina glucosilada, IC: insuficiencia
cardiaca, iDPP4: inhibidor de la dipeptidil-peptidasa 4, IMC: indice de masa corporal, iSGLT2: inhibidor

del co-transportador de sodio y glucosa de tipo 2, Met: metformina, Pio: pioglitazona, RCV: riesgo
cardiovascular, SU: sulfonilurea

Fuente: Fundacion redGDPS™


https://www.redgdps.org/algoritmo-tratamiento-de-la-dm2-2023/
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Tanto la redGDPS como los autores del consenso recomiendan la
metformina como primera opcion y los iDPP-4 como alternativa o para

intensificar el tratamiento en un segundo escalon'.

Desintensificacion

Las guias recomiendan desintensificar o simplificar los regimenes

terapeuticos complejos en los pacientes fragiles'.

En este sentido, el consenso de 2022 establece los criterios para desintensificar
que se muestran en el cuadro 2.

La desintensificacion en los pacientes que toman medicamentos diferentes de
la insulina puede hacerse tanto reduciendo la dosis como retirando farmacos?.
En el caso de las pautas complejas de insulina puede simplificarse la pauta,
cambiando de una pauta basal-bolos 0 con dos o mas premezclas a una pau-
ta basal con o sin farmacos no insulinicos'. La figura 2 muestra las estrategias
de desintensificacion propuestas por Gomez Peralta y otros para desintensificar
tanto los tratamientos con farmacos no insulinicos como los tratamientos con
insulina.
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Cuadro 2. Criterios de desintensificacion del tratamiento antidiabético en personas de edad
avanzada y en pacientes fragiles con diabetes mellitus de tipo 2

« Edad avanzada (=85 anos).
+ Sindromes geriatricos:
« Fragilidad o dependencia
- Demencia moderada o avanzada
« Otros: delirio, caidas, malnutriciéon, depresion
+ Individuos institucionalizados
« Expectativa de vida reducida o cuidados paliativos.

+ Comorbilidad grave, que puede incluir artritis, cancer, depresion, enfisema, caidas,
hipertension o incontinencia.

+ Antecedentes de hipoglucemia (a descartar en pacientes con discordancia entre
el valor de HbA _y los controles de glucemia capilar o en pacientes con marcada
variabilidad glucémica).

+ Control glucémico excesivo:

«  HbA,_<7% en tratamiento con 23 farmacos
«  HbA,_por debajo del objetivo individualizado

« Tratamientos con alto riesgo de hipoglucemia (secretagogos, insulina) o

intensificaciones terapéuticas recientes por procesos concomitantes (por ejemplo,

tratamientos temporales con corticoides) que no hayan completado aun |a fase de
desintensificacion una vez concluida la causa que motivo la intensificacion temporal.

HbA,_: hemoglobina glicosilada
Fuente: elaboracion propia a partir de Gomez Peralta et al.!
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Figura 2. Estrategias para desintensificar el tratamiento

Valoracion de la fragilidad/comorbilidad

Antidiabéticos no
insulinicos

Monoterapia: valorar
suspension

Retirar secretagogos

Simplificar la

pauta y reducir el
numero de farmacos
antidiabéticos

Metformina: de
eleccion, salvo
intolerancia o FG
<30 ml/min

iDPP-4: ajustar dosis
segun IRC

iISGLT-2: si IC, ERC,
ECV

arGLP-1: si obesidad,
ECV, ERC

Cumple criterios de desintensificacion

Insulina basal

Reducir dosis
manteniendo objetivo
GPA <150 mg/dlI

Suspender si <0,1 U/kg
y buen control®,
y sustituir por
antidiabéticos no
insulinicos

Pautas complejas
de insulina®

. Reducir (50%) o

suspender la insulina
rapida, manteniendo
insulina basal®

. Reducir dosis de

insulina basal (20 %)
ajustando objetivo
GPA <150 mg/dI

. Afadir metformina

4. Valorar anadir otros

antidiabéticos 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®

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

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

(8) Control HbA c o glucemias capilares en objetivo (normalmente 100-200)

arGLP-1: agonistas del receptor del péptido de tipo 1 similar al glucagén; 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 dipeptidil-peptidasa-4;
iSGLT-2: inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa de tipo 2.

Fuente: Gomez Peralta et al.’
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Para recordar

e | 0s programas de ejercicio fisico combinados (aerdbicos, de resisten-
cia, flexibilidad y equilibrio), las intervenciones nutricionales y educa-
tivas y el control menos estricto de la glucemia son estrategias efec-
tivas para reducir la fragilidad en las personas ancianas diabéticas®.

e Serecomienda la metformina como primera opciony losiDPP-4 como
alternativa o para intensificar el tratamiento en un segundo escalon,
ya que son eficaces, seguros y bien tolerados en pacientes de edad
avanzada o fragiles'.

e | 0s arGLP-1 se asocian con efectos adversos gastrointestinales y pro-
ducen peérdida ponderal, por lo que deben administrarse con precau-
cion en personas con fragilidad y bajo peso'?.

e | 0s efectos adversos asociados al tratamiento con iISGLT-2 —hipovo-
lemia, infecciones genitourinarias o cetoacidosis diabética— son mas
frecuentes en pacientes ancianos y en pacientes fragiles'#'.

e £nlos pacientes fragiles con enfermedad cardiovascular, elevado ries-
go cardiovascular, insuficiencia cardiaca o enfermedad renal cronica
se recomienda usar iISGLT-2 o arGLP-1, si no hay contraindicacion'®.

e En los pacientes fragiles, se aconseja desintensificar o simplificar los
regimenes terapéeuticos complejos'?®.
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