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DITORIAL

Los diez anos del blog de la Fundacion redGDPS

Mateu Segui Diaz', Enrique Carretero Anibarro®
! Editor y redactor principal del blog de la Fundacion red GDPS. ? Editor del blog de la Fundacién red GDPS

La expansion de internet (y con ello, y de alguna manera,
la llamada «democratizacién de los medios de informaciony)
ha sido el hecho que ha permitido la aparicion de nuestro
blog de la Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en
Atencion Primaria de la Salud (redGDPS). La creaciéon de
plataformas accesibles y de bajo o nulo coste con las que
difundir la informacidn, las ideas o las experiencias al mar-
gen de los medios de informaciéon habituales controlados
por diferentes intereses ha permitido el posicionamiento de
nuestro blog de la redGDPS.

La utilizacién de las redes sociales digitales como Face-
book (2004), Twitter (2006) y YouTube (2005) o del mismo
WhatsApp (2009) a partir del teléfono moévil ha revolucio-
nado la informacidn al hacerla mis independiente y de acce-
so inmediato. Ha permitido crear opiniones al margen de los
cauces habituales de los medios de comunicacion.

En este marco, el blog de la redGDPS se creé como un
medio de informacién independiente, como una revista di-
gital de actualizacidon continua encargada de producir y di-
fundir comentarios de los estudios, documentos, noticias y
alertas que en el campo de la diabetologia se van produciendo
y que son de interés para el médico del primer nivel, realiza-
do por y para el médico de familia.

Un blog que se inicidé espontineamente hace algo mas
de 10 afios como una labor que se anadia a la habitual del
redactor del blog Quid pro quo” (primer firmante de este edi-
torial); un blog para médicos de familia que trata/ba temas
diabetoldgicos dio paso a un recién creado blog de la red-
GDPS disenado y mantenido sin coste alguno mediante el
sistema de Blogger.

Un blog que se cre6 como un medio no solo de in-
formacidn, sino también de participacion de los integrantes

* http://borinot-mseguid.blogspot.com/

de la red, pero que, sin embargo, se mantuvo hasta tiempos
recientes basicamente como un medio de informacién con
un solo redactor y colaboraciones puntuales.

La incorporacién de otro redactor (segundo firmante)
inicialmente (y en este tltimo ano dos mas, de manera fija
y no puntual) ha permitido, al margen de incrementar la
producciéon de comentarios (posts), hacerlos mas diversos en
sus estilos y opiniones.

Unos posts que hemos publicado de una manera con-
tinuada e ininterrumpida desde su creacién, aun en fiestas,
vacaciones u otras situaciones personales, con el fin de no
defraudar a nuestros lectores.

Ciertamente, la evolucién del mundo digital ha influido
en este blog; la expansion de los nuevos sistemas de difu-
sién y de redes sociales (basicamente Twitter) ha modificado
la afinidad de los seguidores del blog pasando de mantener
una fidelidad (ntimero de entradas por post publicado) a una
cierta volatilidad que no ha influido, sin embargo, en las en-
tradas o consultas al blog globalmente.

Nuestro afan por informar nos ha llevado a afrontar nue-
vos retos que hemos creido necesarios e importantes, COmo
es el hecho de comentar y traducir en tiempo récord los
Standards of Medical Care de la American Diabetes Association
y de dar informacién rapida y veraz de las mas recientes
comunicaciones presentadas en los principales congresos in-
ternacionales de diabetologia, aun no encontrandonos, en la
mayoria de los casos, fisicamente en ellos.

En el tercer trimestre del ano pasado llegamos a la cifra
simbolica del millon de entradas o consultas (con medias
superiores a 13 000 mensuales) y nimeros muy superiores a
estos en su repercusion en redes sociales (Twitter, Facebook,

Diabetes Practica 2019;10(03):73-108. doi: 10.26322/2013.7923.1505400490.03.
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etc.), lo que supuso un hito para nuestra redGDPS que co-
municamos en la Primary Care Europe Diabetes Conference
realizada en Barcelona entre el 13 y el 14 de abril de 2018.

En la actualidad, con una década a cuestas (enero de
2019) y a punto de llegar a los 1000 posts publicados (971
publicados el 23 de julio de 2019), que significan una me-
dia de 100 posts anuales y bastante mas de mil articulos
cientificos comentados, podemos aventurar que somos el
blog (o de los blogs) mas prolificos en este campo en lengua
espanola.

Dada su calidad, continuidad y espiritu critico, la reper-

cusién de este medio ha trascendido el ambito de la Aten-
ci6n Primaria y extiende su influencia incluso mas alla del

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

e Segui M, Carraminana E Garcia ], Franch J; redGDPS. The
impact on health professionals of the redGDPS network blog

at the time of reaching 1,000,000 queries. Poster 1272. In:

territorio espafiol, de manera que alcanza el liderazgo en la
difusion cientifica sobre diabetes en lengua castellana.

En este aspecto, consideramos relevante aumentar la par-
ticipacion de nuestros lectores, pensamos que es la mejor
forma de recibir un feedback que nos ayude a detectar posi-
bles areas de mejora y, por supuesto, de recibir nuevos puntos
de vista; por este motivo emplazamos a nuestros lectores mas
fieles a que, cuando lo consideren, participen activamente a
través de sus comentarios y propuestas.

Finalmente, no se puede entender un medio de divul-
gacién cientifica si no es con un espiritu critico, asi que la
discrepancia y la critica constructiva es y debe ser nuestro
objetivo prioritario.

15th Primary Care Diabetes Europe Conference. Barcelona,
Espana, 13-14 de abril de 2018.




A\RTICULO DE REVISION

Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana

y diabetes mellitus tipo 2

Anna Llenas Martinez', Maria Queralt Lorente Marquez?
Meédico de familia. ! Area Bésica de Salud de Tarrega (Lérida). ? Equipo de Atencién Primaria de Navas-Balsareny (Barcelona)

INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) califica la in-
feccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
como un importante problema de salud publica. A finales de
2016 habia aproximadamente 36,7 millones de personas in-
fectadas, y se produjeron 1,8 millones de nuevos diagnosticos,
la mayoria en el Africa subsahariana.

Espana es uno de los paises de Europa occidental con mayor inci-
dencia deVIH. En 2017 se registrd una tasa de 7,26/100 000 ha-
bitantes de nuevos diagndsticos, y se estima que actualmente vi-
ven en nuestro pais entre 130 000 y 160 000 personas con VIH'.

Desde la introduccién del tratamiento antirretroviral (TAR)
en los afos noventa, el curso y prondstico de esta infeccién
ha cambiado mucho, ya que ha pasado de ser una infeccion
subaguda de elevada mortalidad a una enfermedad crénica®.

No obstante, el estado de inflamacién crénico secundario al
VIH, la «inmunosenescencia» o deterioro precoz del sistema in-
munitario, la presencia de coinfecciones y la exposicion prolon-
gada aTAR dan lugar a un aumento de la fragilidad de estos pa-
cientes,a un envejecimiento precoz,a una mayor vulnerabilidad
a los factores de riesgo cardiometabdlicos y a una disminucioén
de la esperanza de vida de entre 10 y 15 anos respecto a la de la
poblacidn general. La patologia crénica es la principal causa de
hospitalizaciéon y muerte de estos pacientes en nuestro medio®”’.

Por todo ello, hoy en dia estas personas requieren un enfoque
multidisciplinar e integral de la patologia crénica y de los fac-
tores de riesgo cardiovascular asociados®*.

DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN EL PACIENTE
CON VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad mundial con
una prevalencia global del 6,6 % segtin datos de la International

Diabetes Practica 2019;10(03):73-108. doi: 10.26322/2013.7923.1505400491.03.

Diabetes Federation (IDF), y del 13,8 % en nuestro pais®. Es
una enfermedad sistémica y un importante factor de riesgo
para el desarrollo de patologia cardiovascular, tanto en la po-
blacién general como en la poblacién con VIH.

La alteraciéon en el metabolismo de los hidratos de carbono en
forma de resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa 0 DM
tipo 2 (DM2) es elevada en esta poblacion, con una incidencia
de DM2 hasta cuatro veces mayor que en personas seronega-
tivas, y con una prevalencia que varia de un 2,5 a un 10,5 %
segin los estudios. También se ha relacionado la exposicion
acumulada a TAR con el aumento de la incidencia de DM267.

Las alteraciones en el metabolismo de la glucemia constitu-
yen un importante factor de riesgo para el desarrollo de pa-
tologia cardiovascular. Por este motivo, diferentes sociedades
cientificas han realizado documentos de consenso sobre el
manejo de la DM2 en el paciente con VIH.

Fisiopatologia y factores de riesgo

La etiologia de la hiperglucemia en el paciente con VIH es
multifactorial: intervienen factores relacionados con la pro-
pia infeccién y con su tratamiento, asi como factores indivi-
duales de cada persona®’.

Factores clasicos de riesgo de diabetes mellitus
Los factores clasicos de riesgo de DM son los mismos que

para la poblacidn seronegativa (edad avanzada, sexo masculi-
no, indice de masa corporal elevado, raza, etc.).

Factores relacionados con el virus
de la inmunodeficiencia humana

Pese a la disminucion de la carga viral con el tratamiento,
la infeccién por el VIH provoca una activacién inmunitaria
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crénica que da lugar a la secrecién continuada de citosinas
como el factor de necrosis tumoral o e interleucinas 6 y 1B,
que afectan al metabolismo de la glucosa y contribuyen a la
resistencia a la insulina®’.

Algunas proteinas propias del VIH (Tat y Vpr) también au-
mentan la secrecion de citosinas, bloquean la absorcién de
acidos grasos libres por los adipocitos y disminuyen la trans-
locacion del receptor GLUT-4 (glucose transporter type 4), rela-
cionado con el transporte de glucosa al medio intracelular, lo
que contribuye al aumento de la resistencia periférica a la
insulina. Presentar unos valores mas bajos de CD4 también se
ha relacionado con una mayor resistencia a la insulina.

Por otro lado, este estado de inflamacidn crénica altera tam-
bién la barrera intestinal, haciéndola mas permeable al paso
de bacterias y modificando la composicion de la microbiota.
En los tltimos anos se ha documentado que la composicion
de la microbiota tiene un peso muy importante en el desa-
rrollo de alteraciones en el metabolismo de la glucemia y de
la obesidad®’.

Coinfeccion por el virus de la hepatitis C

La prevalencia de DM2 se eleva de un 2,8 a un 5,8 % en la
poblacion con VIH si estos pacientes presentan coinfeccion
por el virus de la hepatitis C (VHC), debido al aumento del
factor de necrosis tumoral o intrahepatico y a la esteatosis

hepatica secundaria a la inflamacién®".

Lipodistrofia

Este sindrome se caracteriza por la lipoatrofia de la grasa
subcutinea periférica y la acumulaciéon central (abdominal y
visceral). La acumulacién de grasa visceral activa la secrecion
de citocinas inflamatorias que contribuyen a la resistencia a
la insulina. Hay varios factores relacionados con el riesgo de
lipodistrofia, como el sexo, la edad o el indice de masa cor-
poral previa al inicio del tratamiento y el TAR. Dentro de los
TAR, los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
los nucleésidos (ITIAN) y los inhibidores de la proteasa (IP)
son los mas importantes que se deben tener en cuenta, sobre

todo la estavudina y la zidovudina®'".

Farmacos

Los ITIAN producen toxicidad mitocondrial por la inhibi-
cién de la ADN-y-polimerasa, que dafa el tejido hepatico,
muscular y adiposo y contribuye a la lipoatrofia y a la resis-

tencia a la insulina. El riesgo es mas elevado con la estavudi-

na, pero también se ha descrito con zidovudina®!*!2,

El efecto de los IP sobre la resistencia a la insulina y la
hiperglucemia ya fue descrito en 1998 por la Food and
Drug Administration (FDA), que realizé una alerta con in-
dinavir y el desarrollo de DM2. Este grupo farmacologico
contribuye a la resistencia a la insulina por la inhibicién
del transportador GLUT-4, que realiza la entrada de glu-
cosa en la célula en el tejido muscular y adiposo. No todos
los IP tienen el mismo efecto sobre el metabolismo de la
glucosa, ya que el amprenavir no afecta al GLUT-4, por lo
que su efecto es minimo sobre la sensibilidad periférica a

la insulina’®'2.

Hasta el momento no hay conocimiento de que el resto de
familias farmacolégicas disponibles aumenten el riesgo de DM
en personas con VIH.

Otros factores

Consumo de toxicos (alcohol, tabaco, cannabis, etc.), psico-

farmacos, coinfecciones por virus hepatotropos diferentes al
VHC (que son mas frecuentes en esta poblacidn), etc.

Diagnéstico

Las guias actuales de la European AIDS Clinical Society (EACS)
y la American Diabetes Association (ADA) recomiendan®*''*:
e Determinacién de la glucosa basal en el momento

del diagnostico del VIH, previo al inicio del TAR, a

los tres y seis meses de tratamiento y siempre que

haya un cambio farmacoldgico.
*  Determinacién anual.
* Test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG):

— Si existen factores de riesgo para DM2: anteceden-
tes familiares de DM2, obesidad, sindrome meta-
bélico o coinfeccién por el VHC.

— Cuando hay un resultado de glucemia basal alterado.

A diferencia de las personas seronegativas, la hemoglobi-
na glucosilada (HbA ) no se recomienda como medida
de diagnéstico, porque subestima el valor real de glucemia
en sangre en estos pacientes como consecuencia de va-
rios factores: un mayor volumen corpuscular medio por
el tratamiento con ciertos TAR (abacavir, zidovudina o
estavudina), valores bajos en sangre de haptoglobina, nive-
les bajos de CD4 vy el recambio ripido de eritrocitos que
disminuye en el tiempo en que la hemoglobina puede ser
glucosilada'®.

Diabetes Practica 2019;10(03):73-108. doi: 10.26322/2013.7923.1505400491.03.
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Los criterios diagnosticos para DM son similares a los de la
poblacién general®'*:
e Glucemia basal: 2126 mg/dl en dos determinaciones.
¢ HbA :26,5%.
*  TTOG con glucemia a las 2 horas superior a 199 mg/dl.

Las guias de la Infectious Diseases Society of America
(IDSA) plantean utilizar un punto de corte de HbA, _ del
5,8 % por su mayor sensibilidad y especificidad, aunque esto
no ha sido aprobado por el resto de sociedades.

La deteccién de las complicaciones se hace con el segui-
miento de albuminuria y fondo de ojo anualmente.

Objetivos de control

El objetivo de control metabdlico es similar al de la pobla-
cion general. Se recomienda una HbA inferior o igual al
7 %, individualizando segin edad, esperanza de vida, comor-
bilidades y riesgo de hipoglucemias.

Idealmente, la glucemia prepandial debe ser inferior a

130 mg/dl (7,2 mmol/]) y la posprandial debe ser inferior
a 180 mg/dl (10 mmol/1)*".

Tratamiento

El tratamiento no difiere del de las personas seronegativas, sal-
vo en algunas consideraciones que se deben tener en cuenta.

El primer paso es la educacion diabetologica y los cambios
en los habitos de vida.

Si tras esto no se consigue un buen control metabdlico, el
tratamiento de primera linea, salvo contraindicaciones, es la
metformina, firmaco del grupo de las biguanidas que me-
jora la resistencia periférica a la insulina. Es un medicamento
seguro, pero en el paciente con VIH puede empeorar la li-
poatrofia por la pérdida de peso; aumenta el riesgo de acido-
sis lactica en combinacion con farmacos de la familia ITIAN
(en particular, zidovudina, didanosina y estavudina); se debe
ajustar la dosis de metformina si se administra junto con
dolutegravir, ya que aumenta sus niveles plasmaticos; y existe
riesgo de toxicidad renal en la administracion conjunta con
tenofovir’ !,

Como segundo escalén terapéutico existen varias opciones

igualmente validas:
* La pioglitazona (tiazolidinediona) es un buen far-
maco en casos de lipoatrofia, dado que aumenta el

depdsito de grasa periférica. No obstante, se debe
tener en cuenta el mayor riesgo de fractura osteo-
pordtica, el cancer de vejiga y el riesgo de descom-
pensacion de insuficiencia cardiaca.

e Las sulfonilureas no se consideran fiarmacos
de eleccidn, ya que el mecanismo principal de
la DM2 en el VIH es la resistencia periférica a la
insulina. Se reservan para pacientes no obesos
con hiperglucemia grave. Se debe tener precau-
cién cuando se administran conjuntamente con
inductores o inhibidores del citocromo P450
2C9 como ritonavir (inductor) o efavirenz

(inhibidor).

El resto de grupos farmacolégicos se ha estudiado poco
en el paciente con VIH. Las incretinas (inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4, los analogos del receptor del péptido
similar al glucagdn tipo 1 y los inhibidores del cotranspor-
tador de sodio-glucosa tipo 2) son una opcidn interesante,
dadas las pocas interacciones con el TAR, la disminucién
de peso y los resultados positivos en mortalidad cardiovas-
cular, pero sin evidencia an en la literatura en el paciente
conVIH'".

Finalmente, si no es posible el control con combinaciones de
hipoglucemiantes orales, si la hiperglucemia es grave (HbA,
superior al 9 %) o bien se trata de una DM tipo 1, se reco-
mienda la insulinoterapia con las mismas pautas que en la
poblacién sin VIH?.

Cabe recordar que el paciente con VIH y DM2 requiere un
abordaje multifactorial de los diferentes factores de riesgo
cardiovascular asociados (presion arterial, dislipemia, funciéon
renal), educacidn en los habitos de vida y abandono del ha-
bito tabaquico.

CONCLUSIONES

¢ La DM es hasta cuatro veces mas frecuente entre la
poblacién con infeccion por VIH y TAR.

* El mecanismo patogénico es multifactorial y el
TAR es uno de los principales factores etiologicos
que se deben tener en cuenta.

* Se recomienda determinar una glucemia basal
en el momento del diagnéstico de la infeccidn,
al inicio de TAR, en cada cambio de tratamien-
to y cada 6-12 meses una vez estabilizado el
tratamiento.

e EITTOG se deberia hacer a todas las personas con
VIH vy factores de riesgo para DM2, asi como en
aquellos casos con glucemia basal alterada.
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¢ La HbA  no sirve como medida de cribado en los
pacientes con VIH, ya que subestima los valores de
glucemia en plasma.

* El objetivo de control metabdlico es el mismo que
para la poblacién general, teniendo en cuenta la edad
y las comorbilidades asociadas.

* El algoritmo terapéutico es el mismo que en la pobla-
ci6n seronegativa. La metformina es la primera opcion
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INTRODUCCION

Con una prevalencia de diabetes mellitus (DM) en mayores
de 65 afnos del 26 %' y una poblacién cada vez mais enve-
jecida, es necesario disponer de las herramientas adecuadas
para enfrentarse a los desafios del control de la enfermedad
en los pacientes ancianos. De todos ellos, uno de los aspectos
que mas va a dificultar nuestra labor como diabet6logos es la
coexistencia de la DM con la fragilidad.

Durante afios ha existido controversia en el concepto de fra-
gilidad por ser esta una «nocién escurridiza» en cuanto a sus
multiples definiciones, modelos y criterios propuestos’. Exis-
te actualmente un consenso cada vez mayor’ que la define
como un sindrome geriatrico complejo caracterizado por
la disminucién de la reserva fisioldgica que engloba la pér-
dida de multiples dominios, no solo metabélico, muscular
e inmunoldgico, sino también de funcionamiento cognitivo
y social, que causa un estado de vulnerabilidad en el que la
capacidad de la respuesta homeostitica a agentes estresantes
se ve claramente reducida!. Ademis, la fragilidad es un buen
predictor de eventos adversos de salud a corto, medio y largo
plazo®®. De esta definicion se infiere que la fragilidad induce
un envejecimiento patoldgico y disfuncional, en contrapo-
sicién a la idea de envejecimiento fisioldgico y saludable; de
hecho, el concepto de envejecimiento sano no esta ligado
tnicamente al de ausencia de enfermedad, sino que, como
sentencia la Organizacion Mundial de la Salud (OMS): «La
salud del anciano se mide en términos de funciény»’.

Por otro lado, dos entidades van de la mano de la fragilidad,
que, si bien estin interrelacionadas entre si, se consideran
diferenciadas de ella: se trata de la comorbilidad y la discapaci-
dad, potenciadora (la primera) y consecuencia (la segunda)
de la deriva fragil. Cada una de ellas es frecuente en la poblacion
mayor, puede aparecer de forma individualizada o asociada y
contribuye a la complejidad y vulnerabilidad de este grupo
poblacional, y ambas son factores de riesgo de eventos ad-
versos de salud (figura 1)%.

La DM es una comorbilidad proinflamatoria que predis-
pone a la fragilidad en las personas de edad avanzada, en un
proceso que podemos denominar inflammaging, al producir-
les una reduccion de la movilidad por sus efectos directos
en el sistema musculoesquelético. Tanto es asi que la presen-
cia de DM en el anciano duplica el riesgo de deterioro
funcional y contribuye a una mayor vulnerabilidad para pa-
decer otras comorbilidades’: predispone a un mayor ntimero
de eventos cardiovasculares, al desarrollo de otros sindromes
geriatricos y a generar efectos secundarios derivados del
propio tratamiento farmacoldgico (hipoglucemias), lo que
perpetua el declive fisico, cognitivo y funcional en los ancia-
nos'’. Los Gltimos estudios sugieren que, a mayor duracién
de la DM, mayor deterioro de la funcién y masa muscular
medida por fuerza cuadricipital" y una marcha mas lenta en
los adultos mayores (=65 afnos)'?. Ademas, hasta el 28 % de
las personas con DM requiere ayuda con las actividades de la
vida diaria (en comparacién con el 16 % en las personas sin
DM)".

En la vejez, mis que en otras etapas vitales, el glucocentrismo
ha de ceder el paso a objetivos terapéuticos individualizados,
donde la valoracién integral del paciente se hace imprescin-
dible y se debe reforzar la toma de decisiones compartidas. El
abordaje del mayor con DM no debe centrarse ya tanto en la
expectativa de vida, sino en la calidad de vida'.

PARTICULARIDADES DEL PACIENTE
ANCIANO CON DIABETES MELLITUS

Los cambios fisiologicos producidos por el propio en-
vejecimiento se manifiestan per se a través de una gran
heterogeneidad clinica; si a la persona que envejece le
anadimos la carga de la DM, se producen una serie de
caracteristicas derivadas de los cambios intrinsecos del
metabolismo de la glucosa, la duracién de esta patolo-
gla, la presencia de otras comorbilidades y la polifar-
macia (tabla 1). Debido a estos cambios estructurales

Diabetes Practica 2019;10(03):73-108. doi: 10.26322/2013.7923.1505400492.03.



Diabetes practica. Actualizacion y habilidades en Atencién Primaria

Figura 1. Cascada de la fragilidad
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y funcionales en particular, el inicio de la DM en la an-
cianidad se puede alejar de la triada clasica. Los ancianos
con DM, ademas de un mayor nimero de comorbilidades
asociadas, tienen un riesgo mas elevado de depresion, de-
terioro cognitivo y pérdida de capacidad funcional que un
anciano sin DM,

VALORACION CLINICA Y FUNCIONAL
INTEGRAL DEL MAYOR CON DIABETES
MELLITUS

La deteccidn precoz de la fragilidad resulta primordial para
un manejo adecuado del paciente anciano, y especialmente
s este padece DM; una valoracién geriatrica integral (VGI)

se impone para poder fijar planes individualizados de ob-
jetivos terapéuticos consensuados con el paciente y aplicar
intervenciones que sean eficaces en la preservacion de su
capacidad funcional el mayor tiempo posible.

De manera pragmitica, proponemos el siguiente esquema
de cribado de fragilidad para, a continuacién, en caso de
presentar un screening positivo, aplicar una VGI, atendiendo
al abordaje final de los objetivos glucémicos del anciano con
DM segtn las recomendaciones de la American Diabetes
Association (ADA)' (figura 2). Sin embargo, no existe un
acuerdo entre las diferentes guias en cuanto a cifras exactas
de hemoglobina glucosilada en el control glucémico, cifras de
presién arterial y perfil lipidico de los pacientes ancianos
fragiles’.
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Tabla 1. Principales cambios fisiopatologicos asociados al envejecimiento y al envejecimiento con diabetes mellitus en el cuerpo humano

Organo o sistema

Cambios por envejecimiento

Cambios especificos por diabetes

Cambios en la

| volumen corporal de agua

Alteracion de la distribucion de la grasa corporal:

composicién | masa muscular magra 1 grasa abdominal, * visceral, + interfibras musculares
corporal | requerimientos energéticos diarios y tejido conectivo, £ subcutinea

(= obesidad sarcopénica)
Sistema Remodelacion vascular: Alteraciones funcionales plaquetarias:
cardiovascular 1 grosor de la capa intima arterial | disminucién de produccion de NO

1 rigidez vascular

Presion arterial:

| alteracién en la regulacién del tono vascular
1 produccién de NO

1 PA sistolica

| PA diastdlica

1 tras carga

Cardiacos:

| frecuencia cardiaca maxima

| gasto cardiaco en esfuerzo

1 activaciéon de la via del AA

1 sintesis y secrecién del TxA2

1 hidrélisis del PI:
- Alteracién de la homeostasis del calcio y magnesio
- Disminucién del receptor de PGI2

| disminucién en la permeabilidad de la membrana

1 aumento de la expresién de los receptores de GPIb
y GPIIb/Illa

1 aumento del estrés oxidativo
+

1 riesgo trombédtico

+

1 ateromatosis

1 alteraciéon de la funciéon endotelial

Alteraciones cardiacas:

1 insuficiencia cardiaca

1 de ERO — hipoxia neuronal de los nervios sensitivos
primarios — neuropatia

Aparato respiratorio

| movimiento ciliar del epitelio bronquial
| reflejo tusigeno

| percepcién de disnea

| distensibilidad pulmonar

{ FEV, y FVC (30 ml/afio en promedio)
| presion parcial de oxigeno arterial

| FEV, y FVC (>30 ml/afio en promedio)
1 asociacién a déficit de o-1-antitripsina

Sistema nervioso

Central:

| peso y volumen de predominio frontal

| nimero de neuronas y sinapsis en la sustancia gris
Cognicion:

| velocidad de procesamiento de informacién y
respuesta

| ejecucion de operaciones mentales y perceptuales

Periférico:
| velocidad de conduccién nerviosa
| ntmero de placas neuromusculares

Auténomo:
1 niveles plasmaticos de NA

| expresion de receptores cardiacos y vasculares para NA

| pericitos intramurales microvasculares de la retina —
retinopatia diabética

1 lesiones de la microcirculacién — mayor asociacién
a demencia vascular

1 depbsitos de la proteina B-amiloide — formacién de
ovillos neurofibrilares, similar a la EA

1 recaptacién de serotonina y NA — mayor asociacién
a depresion

Anomalias de la senalizacion celular:

1 diacilglicerol

1 proteina cinasa C

Desregulacién del canal de Na+

1 desmielinizacién — polineuropatia diabética

Rinén

| masa renal a expensas de la corteza

| flujo sanguineo renal (10 % por década después de los
50 anos)

| depuracién de creatinina (1 ml/min/afio después de
los 50 afnos)

1 hiperfiltracién
+

estimulacién de factores de crecimiento y citocinas

nefropatia diabética

Continita en la pagina siguiente
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Tabla 1. (Continuacién.) Principales cambios fisiopatoldgicos asociados al envejecimiento y al envejecimiento con diabetes mellitus en el

cuerpo humano

Organo o sistema

Cambios por envejecimiento

Cambios especificos por diabetes

Aparato digestivo

| produccién de saliva (solo afecta al 25 % de los
adultos mayores)

| vaciamiento gastrico

| secrecién de pepsina y dcido clorhidrico

| enzimas microsomales hepiticas (citocromo P450
CYP3A)

| fase I (oxidativa del metabolismo hepatico)

| VIP

+

| CGRP

disminucién del peristaltismo

— mayor asociacion a gastroparesia diabética
| GLP1

+

| GIP

| efecto incretina

Sistema
endocrinolégico

Disminucion de la masa y produccion hormonal
de las glandulas:

1 PTH, | vitamina D,

| calcitonina: mayor riesgo de osteoporosis

{ TSH: mayor riesgo de hipotiroidismo

1 Cortisol y aldosterona —

1 PA

| HGH

| insulina y | IGF-I — aumento del riesgo
de diabetes

| DHEA, | estradiol, | testosterona

Alteracion del metabolismo de la glucosa:
| células B pancreaticas —

| secrecién de la insulina

1 resistencia a la insulina —

| autofagia — | degradacién proteica — disfuncién
mitocondrial = | masa muscular — induce a
sarcopenia

1 lipolisis

1 gluconeogénesis

| IGF-1

| adiponectina

1 leptina

En general,

! GBA

1 hiperglucemia mantenida —

1 sorbitol — 1 agua intracristalino — predisposicién
a cataratas

Sistema inmunitario

Inmunosenescencia:
Involucioén del timo:
| linfocitos T
} linfocitos B
1 células NK

1 en la produccién de citocinas proinflamatorias —
1 asociacién a infecciones agudas

AA: acido araquidénico; CGRP: proteinas relacionadas con calcitonina G; DHEA: dehidroepiandrosterona; EA: enfermedad de Alzheimer; ERO: especies

reactivas de oxigeno; FEV : volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; GBA: glucemia basal alterada;

GIP: polipéptido inhibidor gastrico; GLP1: péptido similar al glucagén tipo 1; GP: glucoproteina; HGH: hormona del crecimiento humano; IGF-I: factor

de crecimiento insulinico tipo I; NA: noradrenalina; NK: natural killer; NO: 6xido nitrico; PA: presion arterial; PGI2: prostaciclina; PI: fosfatidilinositol;

PTH: parathormona; TSH: hormona estimulante de la tiroides; TxA2: tromboxano;VIP: péptido intestinal vasoactivo.

Test de cribado de fragilidad en el anciano

Este apartado no esta exento de controversia, tal como sucede

con el concepto mismo de fragilidad, debido a la falta de un

instrumento Gnico universal que la pueda «medir». Se han

establecido multiples cuestionarios, escalas o féormulas, entre

las que podemos destacar por su uso mas pragmatico y ex-

tendido las siguientes:

e La escala Gérontopdle'’, que formula seis pre-

guntas respecto a la independencia para las activi-

dades basicas de la vida diaria, la pérdida de peso,
la presencia de fatiga o cansancio, la movilidad, la
memoria y la disminucién en la velocidad de
la marcha. Si el médico identifica una de estas

areas como preocupante, se le pregunta: «En su

propia opinidn clinica, scree usted que su paciente

es fragil y se encuentra en un mayor riesgo para

otras discapacidades?». Es esta Gltima pregunta la

de mayor peso para identificar a los pacientes que

son fragiles.
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Figura 2. Esquema para el manejo del anciano con diabetes mellitus en cuanto a objetivos glucémico, de presion arterial y tratamiento de

la dislipemia segtin su estado funcional

Anciano con DM2 =70 afios que acude a consulta de AP

| Robusto prefragil** |<—{

l

Como la poblacién con DM2 general

Test de cribado de fragilidad*

v

Fragil incipiente/leve:
Escasas enfermedades cronicas
coexistentes, estado cognitivo y
funcional intacto o pricticamente
intacto

* Expectativa larga de vida

Fragil moderado/complejo:

Multiples enfermedades cronicas

coexistentes® o =2 AIVD alteradas
o afectacién moderada del estado
cognitivo

* Expectativa intermedia de vida

Fragil avanzado/muy complejo:
Enfermedad/es
0 22 ABVD alteradas o afectacion
grave del estado cognitivo o cuidados
complejos

* Expectativa corta de vida

« SPPB =10 « SPPB <10
HbAlc PA Tratamiento Tratamiento PA Tratamiento
(mmHg) de la de la (mmHg) de la

dislipemia dislipemia dislipemia

<7,5% | <140/90 Estatinas <140/90 Estatinas <150/90 Considerar solo
a menos a menos si hay beneficio
que estén que estén con estatinas
contraindicadas contraindicadas (prevencién
0 no se toleren 0 no se toleren secundaria

> primaria)

Modificada de la American Diabetes Association'?.

* Test de cribado de fragilidad (véase «Test de cribado de fragilidad en el anciano).

** (Prefrigil» se refiere al concepto de paciente anciano que cumple uno o dos criterios del fenotipo fisico de fragilidad establecido por Fried et al.
***VGI, cuyas dimensiones principales se detallan en «Valoracién geridtrica integral».

*Se refiere a condiciones de salud que requieren medicacién o manejo formal y cuidadoso de estilos de vida, y puede aludir a artritis, neoplasias,
insuficiencia cardiaca, depresion, enfisema, hipertension, sindromes geriatricos tales como incontinencia o caidas, estadio 3 de la enfermedad renal crénica,
cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular u otras patologias cronicas. «Multiple» significa al menos tres de estas condiciones.

" Presencia de una Gnica enfermedad crénica en estadio terminal, como insuficiencia cardiaca congestiva en etapa 3 o 4, o enfermedad pulmonar
dependiente de oxigeno o enfermedad renal cronica que requiera didlisis o cancer metastisico no controlado, que puedan causar sintomas significativos
o deterioro del estado funcional y reducir significativamente la esperanza de vida.

ABVD: actividades basicas de la vida diaria; AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria; AP: Atencion Primaria; DM2: diabetes mellitus tipo 2;
HbA, : hemoglobina glucosilada; PA: presién arterial; SPPB: Short Physical Performance Battery; VGI: valoracién geriatrica integral.

* La Short Physical Performance Battery (SPPB)' co-
rresponde a un grupo de tres tipos de medidas de mo-
vilidad que evaltan el estado fisico y de coordinaciéon

las funciones sensoriales, cognitivas y motoras. Su facil
ejecucion (dado que se realiza en pocos minutos, con
escaso entrenamiento por parte de los profesionales),
de las extremidades inferiores de las personas, con una su equipamiento sencillo y la practicidad en la cuanti-
validez predictiva elevada para un gradiente de riesgo ficacién de su puntuacidn (score) la convierten en una
de mortalidad para todas las causas, confinacién domi- herramienta especialmente til en la clinica geriatrica
ciliaria, hospitalizacién, pronéstico de declive funcio- habitual en cuanto a valoracién de funcionalidad. Se
nal tras hospitalizacién y caidas. Las tres pruebas que pueden considerar sujetos fragiles aquellas personas
componen el SPPB (caminar, equilibrio y levantarse cinco con un resultado alterado de la prueba de ejecucion

veces de una silla) requieren la compleja interaccion de de la SPPB <10 puntos.

m Diabetes Practica 2019:10(03):73-108. doi: 10.26322/2013.7923.1505400492.03.
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Test de «lévantate y anda» o, en inglés, Timed Get
Up & Go Test (TGUGT)". Su ejecucion sencilla ana-
liza la movilidad de la persona a través de su equili-
brio estatico y dinimico. Cronometra el tiempo que
el sujeto necesita para levantarse de una silla estanda-
rizada (se trata de una silla con espaldar y reposabra-
z0s, con una altura del asiento a 46 cm del suelo), con
la espalda previamente apoyada en el respaldo y las
extremidades superiores apoyadas en el reposabrazos;
caminar la distancia de 3 metros; darse la vuelta; ca-
minar de vuelta a la silla y sentarse. El sujeto ha de

llevar su calzado habitual y puede emplear para la
deambulacién sus dispositivos de apoyo usuales
(ninguno, bastén, muleta o caminador). Se conside-
ra fragil a aquel individuo que precise =20 segun-
dos para su ejecucion.

Criterios del fenotipo fisico de Fried et al.*". Se
trata de una herramienta clave en la identificacién
de las manifestaciones clinicas fisicas de la fragilidad
(pérdida de peso, debilidad, baja energia, lentitud de
la marcha, inactividad fisica, etc.) (tabla 2), pero pre-
cisa un entrenamiento previo para llevarlos a cabo

Tabla 2. Criterios del fenotipo fisico de fragilidad de Fried et al.’

Pérdida de peso

«En el altimo ano, ;ha perdido usted mas de 10 libras (4,536 kg) involuntariamente (por ejemplo, no
debido a dieta o ejercicio)?». Si la respuesta es si, se cumple este criterio de fragilidad

Para el seguimiento, la pérdida de peso se calcula como (peso en el afo previo — peso actual) / (peso
en el ano previo) = K. Si K = 0,05 y el sujeto refiere que no ha intentado perder peso a propdsito
(por ejemplo, pérdida involuntaria de al menos el 5 % del peso corporal en el Gltimo afio), entonces
este criterio para pérdida de peso = SI

Fatiga/agotamiento

Usando la escala de depresion CES-D, se leeran las siguientes frases:
a) «Siento como si todo lo que hago me supusiera un esfuerzo»
b) «No puedo continuar»

Se pregunta: «;Cuantas veces se ha sentido de esta manera en la Gltima semana?»
0 = nunca o casi nunca (<1 dia), 1 = ocasionalmente (1 a 2 dias), 2 = bastante a menudo (3 a 4 dias)
0 3 = frecuentemente o todo el tiempo (5 a 7 dias)

Aquellos sujetos que respondan «2» 0 «3» a cualquiera de estas dos preguntas seran considerados
como cumplidores de este criterio de fragilidad

Actividad fisica

Se basa en la versién reducida del cuestionario de actividad fisica en el tiempo libre de Minnesota, que
versa sobre caminar, quehaceres (moderadamente extenuantes), cortar el césped, barrer, cuidar el
jardin, senderismo, correr (trotar), ciclismo, ejercicio en bicicleta, bailar (danza), gimnasia aerdbica,
jugar a bolos, practicar golf, tenis (individual o dobles), otros ejercicios de raqueta (squash, padel,
badminton), calistenia, natacién, etc.

Se calculan las kilocalorias gastadas a la semana usando un algoritmo estandarizado. Esta variable se
estratifica por sexo:

Hombres: aquellos que gastan <383 kcal/semana se consideran fragiles

Mujeres: aquellas que gastan <270 kcal/semana se consideran fragiles

Velocidad lenta de
la marcha

Estratificada por sexo y altura (corte especifico de sexo segtn la altura media), cumplen este criterio
si para recorrer 15 pies (4,57 m) requieren un tiempo de:

Hombres: <173 cm = 27 sy >173 cm = 265
Mujeres: <159 cm = =7 sy >159 cm = 26 s

Fuerza de prension
de la mano
dominante

Estratificada por sexo y los cuartiles de IMC, cumplen el criterio de fragilidad si la fuerza de
prension de la mano dominante (handgrip) es:

Hombres: Mugeres:

IMC =24 — <29 kg
IMC = 241-26 — <30 kg
IMC = 261-28 — <30 kg
IMC >28 — =32 kg

IMC =23 — =17 kg

IMC = 231-26 — <173 kg
IMC = 261-29 — <18 kg
IMC >29 — =21 kg

IMC: indice de masa corporal.
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(incluso algunas variables utilizadas requieren ins-
trumental especifico). Por este motivo, su utilizacién
en la practica clinica diaria puede estar mas limitada,
aunque tenga un gran peso en trabajos de investiga-
cién. Se considera fragil al paciente si cumple =3 de
los 5 criterios y prefragil si cumple 1 o 2 criterios.

* Los diferentes tipos de indices de fragilidad?', ba-
sados en el modelo de acumulacién de déficits de
los distintos dominios de ambito sociosanitario de
la persona evaluada, similares a una VGI pero
cuantificada.

*  Otros de tipo mixto: cuestionario FIND, cuestiona-
rio FRAIL, etc.

Valoracidén geriatrica integral

En pacientes mayores con DM tipo 2, una VGI es esencial
para desarrollar planes especificos en el cuidado de la DM,
con el objetivo principal de prevenir precozmente y contro-
lar aquellas complicaciones que tengan un impacto funcio-
nal significativo™. En la tabla 3 se recogen las caracteristicas
principales que deben constar en toda VGI en un anciano
con DM, algunas de las escalas validadas recomendadas y una
estimacién de su periodicidad de uso.

ABORDAJE TERAPEUTICO EN EL PACIENTE
ANCIANO CON DIABETES MELLITUSY
FRAGILIDAD

Una vez realizada una aproximacién individualizada del pa-
ciente mayor con DM a través de la VGI, conviene ajustar
las estrategias terapéuticas en funcién de la expectativa de
vida de la persona, sus preferencias y el resto de comorbi-
lidades, dado que los beneficios asociados al control glucé-
mico requieren un periodo de 5-10 afios para lograr reducir
las complicaciones microvasculares y de unos 20-30 afios
para atenuar la morbimortalidad cardiovascular. De mayor
relevancia si cabe es emprender o mantener las distintas in-
tervenciones preservando la maxima seguridad del paciente.

Enfoque no farmacoldgico

En los pacientes ancianos con DM tipo 2,la implementacion
precoz de intervenciones multidimensionales desde un pun-
to de vista multidisciplinar, fundamentadas en la educacion
nutricional (basada esta preferentemente en un patrén de
dieta mediterrinea) y la promocion de la actividad fisi-
ca, ha demostrado ser eficaz para mantener la autonomia
funcional®. El consenso entre diversas sociedades geriatricas

y diabetoldgicas apuntan a que el tipo de actividad fisica
debe incluir ejercicios con un componente de resisten-
cia y entrenamiento cardiovascular (aerdbico) ajustado
a las caracteristicas funcionales basales del paciente con DM
de edad avanzada. Para mayor informacién en este sentido,
recomendamos la lectura del articulo «Prescribir ejercicio
fisico en las personas con diabetes», en un nimero anterior
de esta revista.

Enfoque farmacoldgico

Respecto al tratamiento con fairmacos, en los adultos mayo-
res con DM debe primar la seguridad en todas sus dimen-
siones clinicas: la cardiovascular, la renal y la reduccion del
riesgo de hipoglucemias. Los conceptos clave en la vejez
se basan en dos palabras: «ajustar» o «desprescribiry, y se han
de acompanar de «reevaluacion y revisidon» estrecha del pa-
ciente, dada la tendencia a cambios clinicos muy dinamicos.
Se trata de desintensificar dosis, retirar o cambiar a farmacos
mas seguros y simplificar pautas. En aquellos casos en que
se deba iniciar un tratamiento, este se ha de pautar en dosis
bajas y titular progresivamente para evitar la apariciéon de
efectos secundarios. Como norma general, se recomiendan
los medicamentos que presenten menor riesgo de hipoglu-
cemia. Asimismo, se debe evitar la hiperglucemia sintomati-
ca, debido a los riesgos agudos de glucosuria, deshidratacion,
sindrome hiperosmolar hiperglucémico y mala cicatrizaciéon

de heridas!®.

Existen diversos algoritmos en relacion con el uso y man-
tenimiento recomendable de firmacos en pacientes mayo-
res con DM, basados en sus comorbilidades, en funcién de
las diferentes sociedades cientificas. Las guias de practica
clinica coinciden en el mantenimiento de la metformina
como firmaco de primera eleccidn, siempre que no exista
contraindicacion por filtrado glomerular, aunque parece
ser que la fragilidad puede atenuar el beneficio de la met-
formina®. En el caso de sulfonilureas, glinidas e insulina,
el riesgo de hipoglucemia debe tenerse en cuenta, por lo
que es preferible mantener niveles de control glucémico
no demasiado estrictos para evitarlas. Debemos recordar
que la hipoglucemia grave, cuyo riesgo aumenta con la
edad, puede producir arritmias, eventos isquémicos o acci-
dentes cerebrovasculares y se asocia a un incremento de la
mortalidad, aunque no puede descartarse que la hipogluce-
mia grave sea un marcador de fragilidad vy, consecuente-
mente, de la mortalidad®. Una revisién de la OMS (medi-
camentos esenciales) sobre las sulfonilureas en adultos
recomienda no usar glibenclamida en mayores de 60 afios y
sugiere la gliclazida”. Respecto a la pioglitazona, se acon-
seja cautela por el riesgo aumentado de descompensaciéon
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Tabla 3. Valoracién geriatrica integral en el anciano con diabetes, escalas y periodicidad recomendadas

Tipo de valoracion

Ejemplos de escalas/tipo de registro

Periodicidad

Valoracion de movilidad fisica

Marcha SPPB RI y volver a evaluar si hay
TGUGT caidas
Equilibrio Test de Tinetti RI y volver a evaluar si hay
caidas
Riesgo de caidas SPPB RI
TGUGT
Test de Tinetti
Escala Downton
Valoracion cognitiva
Con quejas de memoria MEC RI + anual
Pfeiffer
Sin quejas de memoria TaM RI + anual
Valoraciéon emocional
Ansiedad Escala de Goldberg RI + anual
Depresion GDS de Yesavage RI + anual
Valoracion clinica
Comorbilidades Indice de Charlson RI

Tipos de comorbilidades

Registro de hipertension, dislipemia, anemia,
arritmias, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal,

RI + anual (dependiendo
de las comorbilidades o

otras complicaciones micro/macrovasculares descompensaciones)
Caracteristicas de la diabetes Tipo, anos de evolucidn, antecedentes familiares RI

de primer grado de la diabetes, enfermedades

autoinmunitarias asociadas
Albuminuria Cociente alblimina/creatinina en orina RI + anual
Control analitico de la HbA Valor de la HbA, _ RI + semestral
Control analitico del FG Valor de la creatinina y el FG (CKD-EPI) RI + anual

Hipoglucemias

Numero y caracteristicas (sintomaticas/asintomaticas)

RI + trimestral

Sintomas de hiperglucemia

Caracteristicas, si ha requerido hospitalizaciones

RI + trimestral

Habitos toxicos Tabaco, alcohol, otras sustancias toxicas RI + anual
Calculo del riesgo cardiovascular REGICOR RI + anual
Hospitalizaciones en el Gltimo ano Numero y motivos RI + anual
Sindromes geriatricos:
* Caidas Preguntar si =2 caidas en los tltimos 6 meses RI + anual
TGUGT
* Delirio (si hay trastorno del CAM RI + anual
comportamiento [hiperactivo
o hipoactivo] en relacién con
procesos intercurrentes)
« Ulceras por presion Escala de Braden RI + anual
* Disfagia (si el paciente se atraganta | Test de deglucion RI + anual

habitualmente con la ingesta de
liquidos o sélidos)

Continila en la pagina siguiente
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Tabla 3. (Continuacién.) Valoracién geriatrica integral en el anciano con diabetes, escalas y periodicidad recomendadas

Tipo de valoracion Ejemplos de escalas/tipo de registro Periodicidad
* Insomnio Jenkins Sleep Questionnaire RI + anual
* Incontinencia de esfinteres ICIQ-SF: urinaria RI + anual

Test de Wexner: fecal

¢ Alteraciones sensoriales:

— QOcular Fondo de ojo, agudeza visual, tonometria RI + bianual*
— Actustica Test del susurro (auditivo) RI + anual
Salud bucodental Indice CAOD (= ntimero de dientes cariados, RI + anual
ausentes y obturados)
Salud podologica Revision del pie diabético** RI + anual
Necesidades paliativas (si hay enfermedad | NECPAL CCOMS-ICO® RI
cronica avanzada o neoplasia)
Grado de polifarmacia Uso de =5 farmacos RI + anual
Uso de psicofarmacos
Uso de otras medicinas alternativas RI + anual
Vacunacién*** RI + anual

Valoracion de la educacion diabetologica

Cumplimiento dietético

Registro en la historia clinica

RI + trimestral****

Cumplimiento del ejercicio

Registro en la historia clinica

RI + trimestral****

Adherencia terapéutica

Revision de la receta electronica

RI + anual

Reconocimiento y manejo de
hipoglucemias

Registro en la historia clinica

RI + trimestral****

Autocontrol de la diabetes

Registros en la libreta de autocontrol por autoanalisis
de sangre, peso, registros y reconocimiento de
hipoglucemias; autocuidados de los pies

RI + trimestral****

Uso de tecnologias: aplicaciones, portales | Registro en la historia clinica RI + anual
de pacientes, educacion online, etc.
Valoracion funcional
Actividades basicas de la vida diaria Escala de Barthel RI + anual
Actividades instrumentales de la vida | Indice de Lawton y Brody RI + anual
diaria Indice de Katz

Actividades instrumentales de la vida diaria
Valoracién nutricional
Cribado de estado nutricional si hay | MNA RI + anual
pérdida significativa de peso en los
altimos 6 meses (>5 % de su peso
corporal)
Medidas antropométricas IMC RI + trimestral + anual

Perimetro abdominal (cm)

RI + trimestral + anual

Valoracion social

Evaluar si hay ausencia/presencia

de criterios de vulnerabilidad social
(capacidad limitada de soporte familiar,
relacion conflictiva, vivienda inadecuada,
falta de recursos econémicos, etc.)

Escala de Gijon (riesgo social)
Test de Zarit (sobrecarga del cuidador)

RI + anual
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Tabla 3. (Continuacién.) Valoracién geriatrica integral en el anciano con diabetes, escalas y periodicidad recomendadas

Tipo de valoracion ‘ Ejemplos de escalas/tipo de registro ‘ Periodicidad

Valoracion de actividad fisica/sedentarismo

Evaluar la movilidad/sedentarismo ‘ IPAQ ‘ RI + anual

Valoracion de calidad de vida

Evaluar la satisfaccion sobre su vida EuroQol-5D RI + anual
SF-36 o su version abreviada: SF-12

Dolor EVA, de 0-10 RI + anual

* Si se utiliza retinégrafo en cimara no midriatica y el resultado es normal, se puede realizar la exploracién cada dos afos, excepto en los siguientes casos:
pacientes mal controlados, con diabetes de mas de 20 afios de evolucién o con grados iniciales de retinopatia. A estos se les debe realizar semestralmente.
** Inspeccion, palpacion de pulsos y exploracién de la sensibilidad con monofilamento o diapasén. Ademas, indice tobillo/brazo y registro de si hay

ausencia de pulsos, claudicacion intermitente o presencia de tlceras.

*** Antigripal y antineumococica.

**xk Cada seis meses en pacientes con nivel alto de educacién diabetoldgica y conocimientos del autocontrol.

CAM: Confusion Assessment Method; CKD-EPI: segtin la formula de la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; EVA: escala visual analogica
del dolor; FG: filtrado glomerular; GDS: escala de depresion geridtrica; HbA, : hemoglobina glucosilada; ICIQ-SF: International Consultation on Incontinence
Questionnaire Short Form; IMC: indice de masa corporal; IPAQ: cuestionario internacional de actividad fisica; MEC: Miniexamen cognoscitivo de Lobo;
MNA: Mini Nutritional Assessment; REGICOR: Registre Gironi del Cor; RI: revision inicial; SPPB: Short Physical Performance Battery; T@M: test de

alteracion de memoria; TGUGT: Timed Get Up & Go Tést.

en insuficiencia cardiaca y de fracturas'®. Los inhibidores
de la dipeptidil peptidasa 4 son bien tolerados en ancia-
nos: pueden administrarse si hay enfermedad renal y bajo
riesgo de hipoglucemia; estudios recientes han mostrado
seguridad cardiovascular, pero no superioridad®. El uso de
agonistas del receptor del péptido similar al glucagéon
tipo 1 es limitado en poblacion anciana; los estudios mues-
tran una eficacia y tolerancia similares en los jovenes y ancia-
nos, aunque pueden provocar hipoglucemias y no se consi-
deran del todo apropiados en pacientes frigiles®. Existe
poca experiencia de uso en poblacién anciana en cuanto a
los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2, por lo que deben indicarse con precaucién y de
manera individualizada en pacientes seleccionados; parece
que pueden tener beneficios en aquellos con enfermedad
ateroesclerdtica cardiovascular instaurada'.

En referencia a la insulina, se aconseja valorar la ca-
pacidad del anciano para utilizarla. Puede emplearse
asociada a antidiabéticos orales, y se recomienda el uso
de anilogos de accién lenta porque producen menos
hipoglucemias®*

A modo de resumen, proponemos la revisiéon del algo-
ritmo de uso de firmacos en el paciente mayor con DM

formulado por Gémez-Huelgas et al.”’, presentado en la
figura 3.

Por otro lado, el algoritmo de la Red de Grupos de Estudio
de la Diabetes en Atencion Primaria de la Salud (red-
GDPS) recomienda que, en pacientes con edad avanzada,
alta comorbilidad y expectativa de vida reducida, los objeti-
vos de control glucémico sean menos estrictos; es aceptable
un objetivo de hemoglobina glucosilada del 7,5 % o incluso
del 8,5 % (en pacientes mayores de 75 afios) como parame-
tro de referencia para realizar progresion o cambios del

tratamiento hipoglucemiante®

.La ADA, por su parte, insis-
te en que al final de la vida y en una posible etapa en la que
sean necesarios los cuidados paliativos puede ser apropiada

una retirada farmacoldgica progresiva'®.

En general, en el plan de atencién personalizada en la pobla-
ci6én anciana con DM es necesario una VGI que considere
no solo las caracteristicas clinicas individuales de cada adul-
to mayor, sino también su estado cognitivo y emocional, su
capacidad instrumental, su tipo de cuidador y las redes de
apoyo social que tenga el anciano en esta etapa vital. En el
paciente fragil se han de procurar intervenciones orientadas
a evitar los sintomas de la enfermedad (hipoglucemias e hi-
perglucemia sintomatica) y a mejorar la calidad de vida.
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Figura 3. Algoritmo de recomendacion de uso farmacoldgico segin la valoracion geridtrica integral

Paso 1
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iDPP4 _ ¢Insuficiencia renal avanzada? o Glinidas®
Insulina (FG <30 ml/min/1,73 m?) Pioglitazonas®
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Metformina
iDPP4®
Pioglitazona® . Sulfonilureas
< g 2
2rGLP1¢ sEnfermedad cardiovascular? Glinidas
iSGLT2¢
Insulina

Edad >75 anos

Farmacos recomendados

Valoracién geriatrica integral

Farmacos no recomendados

Tomada de Gémez-Huelgas et al.*".

*La repaglinida y la pioglitazona pueden emplearse en pacientes con un FG <30 ml/min/1,73 m? pero su uso no es recomendable por el riesgo de efectos

adversos: hipoglucemias (repaglinida), retencion hidrosalina, insuficiencia cardiaca y fracturas (pioglitazona).

"La saxagliptina debe evitarse en pacientes con insuficiencia cardiaca.

“La pioglitazona estd contraindicada en pacientes con insuficiencia cardiaca o en riesgo de fracturas.

4La empagliflozina, la canagliflozina y la liraglutida han demostrado reduccién de la morbimortalidad cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus

tipo 2 alto riesgo vascular.

arGLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1; FG: filtrado glomerular; iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4;

iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.
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ASO CLINICO

Abordaje de las personas con diabetes mellitus

que fuman: caso clinico

Carlos Martin Cantera

Unitat de Suport a la Recerca Barcelona Ciutat. Fundacio Institut Universitari per a la recerca a I’ Atencié Primaria
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INTRODUCCION

El cuidado habitual de las personas con diabetes mellitus
(DM) incluye el consejo para dejar de fumar, ya que el ha-
bito de fumar y la exposicién al humo ambiental del tabaco
aumentan su riesgo de enfermedad cardiovascular, muerte
prematura y complicaciones microvasculares y se asocian a
peor control glucémico, en comparacién con las personas
con DM no fumadoras. Por otra parte, si la persona con DM
deja de fumar puede evitar o retrasar la nefropatia precoz de
la DM tipo 2 (DM2). Asimismo, en la DM2 recién diagnos-
ticada, el abandono del tabaco se asocia a la mejora de los
parametros metabdlicos y a la reduccién de la presion arte-
rial y la albuminuria al afio'. Sin embargo, las intervenciones
sistematicas para ayudar a las personas con DM a dejar de
fumar son dificiles, ya que muchas no estin motivadas para
abandonar este habito?. Ademas, el nimero de estudios que
evaltian la efectividad de los programas para dejar de fumar
en personas con DM es bajo, particularmente en Atencién
Primaria®?, a pesar de que los pacientes con DM son atendi-
dos periddicamente por sus médicos de familia para su con-
trol y seguimiento habitual. El objetivo de este caso clinico
es revisar la intervencién en personas con DM fumadoras y
su impacto en aspectos como el peso, asi como revisar algu-
nos temas relativos a novedades en el consumo (cigarrillos
electrénicos).

HISTORIA CLINICA

Laura tiene 63 afios, es socidloga y trabaja en una empre-
sa de estudios de mercado. Consume 15 cigarrillos y 2 pu-
ritos al dia. Algunos dias los cambia por cigarrillos de liar
porque ha oido decir que son mis ecologicos. El primer
cigarrillo lo hace a los 20 minutos de levantarse. Vive con
su pareja (exfumador desde hace 15 afos). Sus dos hijos no
fuman y viven fuera. Comenzd a fumar a los 15 afios; en los
embarazos dejo de fumar, pero volvié después de la lactancia.
El motivo de recaida es la ansiedad. Nunca ha pedido ayuda
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para dejar de fumar. Recuerda que su médico de familia,
endocrino y enfermera, le han aconsejado dejarlo. Tiene una
hermana con DM fumadora que lo dejé hace tres meses (por
un cuadro de cardiopatia isquémica).

Antecedentes personales

DM2 desde hace 25 afos con 18 unidades de insulina
glargina, hidrocloruro de metformina (1000 mg)/sitagliptina
(50 mg)/12 h. Hemoglobina glucosilada del 7,5 %. Indice de
masa corporal: 29 kg/m?. Presion arterial: 120/70 mmHg.
No padece enfermedad microvascular ni macrovascular se-
cundaria a su DM. Laura nos pide ayuda y proponemos una
intervencidn intensiva con seis visitas.

Primera y segunda visitas

Se acuerda una estrategia conductual combinada con
farmacos: registro de consumo durante una semana, dismi-
nucioén del consumo al 50 % y cambios de marca habitual. Se
confirma que la paciente estd de acuerdo con esta estrategia
y se la cita para la segunda visita en una semana. Propuesta de
un dia D para dejar el consumo. Se acuerdan parches de nico-
tina de 24 horas (8 semanas). Test de dependencia de Fagers-
trom (7/10) y test de motivacion (test de Richmond, 8/10).
Cooximetria de 10 partes por millon (ppm).

Tercera a sexta visitas

Elementos conductuales/farmacoldgicos  trabajados:
dificultades del primer dia, apoyo familiar/social y efectos
secundarios de los parches de nicotina (buena tolerancia).
Se valoran consecuencias positivas autopercibidas al dejar
de fumar. Se acuerda anadir comprimidos de nicotina (antes de
las principales comidas) y realizar algin tipo de actividad
fisica (natacidn) para evitar un aumento excesivo de peso. La
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paciente ha ganado 4 kg, por lo que no se encuentra total-
mente satisfecha, pero considera que en los proximos meses
podrd mejorar esta situacién. Cooximetria de 1 ppm. Acor-
damos el final del tratamiento y seguir con los controles
habituales.

PERFIL DE LA PERSONA CON DIABETES
MELLITUS FUMADORA

Son pocos los datos de los que se dispone acerca de la
prevalencia del consumo de tabaco entre pacientes con DM.
En un estudio realizado en EE. UU. en 2013 se encontrd
una prevalencia de tabaquismo del 25,7 % en personas con
DM, del 24,2 % en sujetos con glucosa en ayunas alterada
y del 24,1 % en personas sin DM; las personas de edad mas
joven, con menor instrucciéon, mas consumo de alcohol, me-
nos actividad fisica y sintomas de depresion fueron las que
mas se asociaron con el tabaquismo®. En nuestro pais, datos
de 2012 indican que el 15,4 % de las personas con DM
son fumadoras (un 23,9 % hombres y un 6,2 % mujeres’).
Otros autores senalan que hay mas fumadores entre perso-
nas jovenes (18-44 anos), con menos ingresos econémicos y
nivel educativo bajo. Las personas con DM fumadoras en su
mayoria se visitan con el médico de familia en el Gltimo afio
(92-97 %) y en muchos casos acuden al dentista (40-44 %),
y han recibido apoyo para dejar de fumar en las visitas al
médico de familia en su mayoria (85-95 %) y con menor fre-
cuencia en las visitas al dentista (63 %)®. No obstante, algunos
autores indican que se realizan menos autocontroles, son mas
sedentarias, tienen tendencia a deprimirse y declaran un es-

tado de salud peor”’.

ABORDAJE DE LAS PERSONAS CON
DIABETES MELLITUS FUMADORAS

La revision habitual del consumo de tabaco es esencial
para evitar fumar o fomentar el abandono del habito. Nu-
merosos ensayos clinicos han demostrado la eficacia y efecti-
vidad del consejo breve para dejar de fumar, incluido el uso
de lineas telefonicas para dejar de fumar. La terapia farmaco-
logica para ayudar a dejar de fumar en personas con DM ha
demostrado ser eficaz, y para el paciente motivado, la adicion
de terapia farmacoldgica y asesoramiento es mas eficaz que
cualquiera de los dos tratamientos por separado'’.

AUMENTO DE PESO AL DEJAR DE FUMAR

Aunque algunos pacientes pueden ganar peso poco des-
pués de dejar de fumar, investigaciones recientes han demos-

trado que este aumento de peso no disminuye el beneficio
sustancial en la enfermedad cardiovascular obtenido al dejar
de fumar''. Una revisién reciente encontrd en las personas
con DM una relacién entre el aumento de peso y las hazard
ratios por mortalidad de enfermedad cardiovascular; asi, fue-
ron de 0,69 (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,54-
0,88) entre quienes dejaron de fumar recientemente sin
incremento de peso; de 0,47 (IC del 95 %: 0,35-0,63) si
aumentaron 0,1-5,0 kg; de 0,25 (IC del 95 %: 0,15-0,42)
al ganar 5,1-10,0 kg; de 0,33 (IC del 95 %: 0,18-0,60) en
aumentos de 10,0 kg y de 0,50 (IC del 95 %: 0,46-0,55)
entre los que dejaron de fumar a largo plazo (>6 afios desde
que se dejo de fumar)'?.

CIGARRILLOS ELECTRONICOS
Y CIGARRILLOS DE LIAR

En los altimos anos los cigarrillos electrénicos inten-
tan generar la percepcion de que su uso es menos dafino
que el del cigarrillo regular. No hay estudios rigurosos que
hayan demostrado que los cigarrillos electrénicos sean una
alternativa mas saludable o que los cigarrillos electronicos
puedan facilitar la cesacion a las personas fumadoras En el
caso de no fumar, se aconseja no usar cigarrillos electro-
nicos'?. Varias organizaciones han pedido mis investigacién
a corto y largo plazo sobre los efectos en la salud de los
cigarrillos electrénicos y estan avisando de los peligros para
los jovenes'.

También se envian mensajes confusos sobre los cigarri-
llos para liar («mas ecoldgicos», menor precio). En los tltimos
anos se ha apreciado un aumento significativo de consumo
de este tipo de cigarrillos, especialmente en personas jove-
nes. No obstante, se han publicado estudios que muestran
que estos productos contienen niveles mas altos de nicotina,
alquitran y monodxido de carbono: alcanzan valores de hasta
el 70, el 85 y el 84 %, respectivamente, mas de lo permitido
para los cigarrillos convencionales®.

INTERVENCIONES CONDUCTUALES
EN PERSONAS FUMADORAS

Una revision Cochrane mostré que la asesoria conduc-
tual individual de >10 min aumenta significativamente la
probabilidad de cese en un 40-60 % en comparacion con un

16, Una revisién Cochrane de

control de contacto minimo
2019 concluye que el aumento de la intensidad en el apoyo
conductual a las personas que utilizaban firmacos para dejar
de fumar elevaba las probabilidades de dejar de fumar. Cerca

del 17 % de las personas en los grupos que recibieron menos

m Diabetes Practica 2019;10(03):73-108. doi: 10.26322/2013.7923.1505400493.03.
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o ningtn apoyo dejaron de fumar, en comparacioén con cer-
ca del 20 % en los grupos que recibieron mas apoyo. Es util
proporcionar cierto apoyo a través de contactos personales,
en persona o por teléfono'. Ademis, lo bueno de las inter-
venciones sobre el comportamiento es su seguridad y que
no tienen efectos secundarios.

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

En las tablas 1y 2 se detallan los tratamientos usuales para
dejar de fumar.

La combinacién de la terapia sustitutiva de nicotina tam-
bién se recomienda con muchas pautas. Generalmente, con-
siste en utilizar un parche de nicotina de larga duracién y
formas de accién corta (inhalador, chicle o pastillas), que pue-
den combinarse de forma secuencial o concurrente. También
el uso combinado de vareniclina y bupropién, en compara-
cién con la monoterapia, podria aumentar la abstinencia
prolongada.

TRATAMIENTO BREVE FRENTE
A INTENSIVO

En diferentes estudios se ha demostrado la efectividad
del tratamiento intensivo frente al breve (riesgo relativo:
1,29; IC del 95 %: 1,09-1,53). Asi lo encontraron Canga y
Pérez en ensayos clinicos realizados en nuestro pais, que se

han incluido en una revisién Cochrane®>'.

CONCLUSIONES

En el abordaje de las personas con DM fumadoras se
recomienda tener en cuenta sus comorbilidades y prefe-
rencias. La combinacién de terapia conductual mas far-
macos se ha demostrado como la mis atil y efectiva. No
se aconseja el uso de cigarrillos electronicos ni para evitar
el consumo ni para reducir danos. Es basico registrar y
aconsejar habitualmente a todas las personas fumadoras
con DM. Los tratamientos intensivos han demostrado mas
efectividad.

Tabla 1. Tratamientos farmacoldgicos para dejar de fumar: bupropién y vareniclina

Bupropion (comprimidos de 150 mg)

* Dosis/duracion: 150 mg durante 6 dias; después, 150 mg/2 veces/dia separadas 8 h. Iniciar 1-2 semanas antes del dia D. Duracién de

7-9 semanas desde el dia D

» Efectos adversos: insomnio, cefalea, sequedad de boca y alteraciones sentido del gusto, reacciones cutineas/hipersensibilidad

* Contraindicaciones: hipersensibilidad al producto, trastorno convulsivo actual o antecedentes, tumor en el sistema nervioso central,
cirrosis hepatica grave, deshabituacién brusca de alcohol o benzodiacepinas, diagnéstico actual o previo de anorexia-bulimia, uso de
inhibidores de la monoaminooxidasa en los 14 dias previos, historia de trastorno bipolar, embarazo y lactancia, ninos y adolescentes

* Precauciones: en insuficiencia hepatica leve-moderada o insuficiencia renal y ancianos, 150 mg/dia. Si hay un umbral convulsivo
disminuido (fratamiento con medicacién que baja el umbral de convulsiones, uso abusivo de alcohol, historia de traumatismo craneal, diabetes tratada
con hipoglucemiantes o insulina, uso de estimulantes o productos anorexigenos), NO DEBE USARSE SALVO que exista una causa clinica
justificada donde el beneficio de dejar de fumar supere el riesgo de convulsiones. En estos casos la dosis sera de 150 mg/dia

Vareniclina (comprimidos de 0,5 y 1 mg)

* Dosis/duracion: 0,5 mg/dia del primer al tercer dia, 0,5 mg/12 h del cuarto al séptimo dia y 1 mg/12 h del octavo dia al final de
tratamiento. Duracion: 12 semanas. Iniciar tratamiento 1-2 semanas antes de dejar de fumar. Tomar durante las comidas
» Efectos adversos: niuseas, cefalea, insomnio y suefios anormales, estrefiimiento y flatulencia, vomitos

* Contraindicaciones: hipersensibilidad al producto, no usar en <18 afos, durante el embarazo o la lactancia. No existen interacciones

clinicamente significativas

* Precauciones: en insuficiencia renal grave, disminuir dosis a 1 mg/dia (iniciar dosis con 0,5 mg/dia durante los 3 primeros dias)

Adaptada de Camarelles Guillem et al."”.
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Tabla 2. Tratamientos farmacoldgicos para dejar de fumar: terapia sustitutiva de nicotina

Parches de nicotina

Chicles de nicotina

Comprimidos de nicotina

Parches de 16/24 h

Chicles de 2 y 4 mg

Comprimidos de 1y 2 mg

Dosis/duracion

1 parche/dia

Parches de 16 h: 4 semanas, 15 mg:
2 semanas, 10 mg: 2 semanas, 5 mg

Parches de 24 h: 4 semanas, 21 mg:
2 semanas, 14 mg: 2 semanas, 7 mg

Dar 2 mg inicialmente y 4 mg si hay
dependencia alta (=5 en el test de Fagerstrom)
No pasar de 25/dia de 2 mg, ni de 15/dia

de 4 mg. Disminuir gradualmente después de
3 meses

Dosis habitual: 8-12 comprimidos/dia

Disminuir gradualmente después de 3 meses

Instrucciones: durante su uso NO SE DEBE FUMAR vy son un complemento a la intervencion psicosocial

Utilizar sobre piel sana y sin vello, en el
tronco, la parte superior del brazo o la
cadera. En mujeres, no aplicar sobre el

pecho

Empezar al levantarse el dia D y retirar:
el de 16 h por la noche y el de 24 h al
dia siguiente

Cambiar la localizacién a diario

Masticar hasta percibir un sabor «picante»,
colocarlo entre la encia y la pared bucal

para permitir que la nicotina se absorba.
Cuando disminuya el sabor, volver a masticar
(cambiando el sitio de colocacidon del chicle)

Chupar el comprimido lentamente hasta
percibir un sabor «picante», colocarlo entre
la encia y la pared bucal para permitir que la
nicotina se absorba. Cuando disminuya

el sabor, volver a chupar (cambiando el sitio
de colocaciéon del comprimido)

Utilizar cada chicle o comprimido durante 30 min

Absorcion limitada por la ingesta de caté, bebidas acidas o refrescos (evitarse durante los

15 min anteriores)

Efectos adversos: reacciones dermatologicas locales (parches); insomnio y pesadillas; dolor muscular en la mandibula (chicles); gastricos:

nauseas, vomitos, pirosis, hipo, cetaleas; locales: hipersalivacién, irritacion o tlceras leves en la boca o garganta

Contraindicaciones: dermatitis generalizada (parches) y enfermedad cardiovascular aguda o inestable: infarto agudo de miocardio, angina
de pecho inestable, arritmias cardiacas graves, accidente cerebrovascular reciente, insuficiencia cardiaca avanzada

Precauciones: durante el embarazo y la lactancia se debe recomendar siempre el abandono COMPLETO del tabaco sin terapia

sustitutiva con nicotina; no obstante, en caso de no conseguirse en mujeres embarazadas fumadoras muy dependientes, puede
recomendarse la terapia sustitutiva con nicotina bajo supervision médica valorando siempre la relacion riesgo-beneficio. No recomendado
su uso en nifos; se puede utilizar en adolescentes (de 12 a 17 afos) bajo control médico. Usar con precaucion en hipertensiéon no
controlada, ulcera péptica activa, feocromocitoma, hipertiroidismo o dano hepatico o renal grave

Adaptada de Camarelles Guillem et al."”.
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El pasado junio, como cada afio (y van 79), se celebraron
en Florida las sesiones cientificas de la American Diabetes
Association (ADA). Como era de esperar, un sinfin de publi-
caciones llegaron a nuestras manos. A continuacion, resumi-
remos algunas de las mas interesantes.

ESTUDIO RESEARCHING CARDIOVASCULAR
EVENTS WITH A WEEKLY INCRETIN
IN DIABETES (REWIND)'

El estudio REWIND examind la seguridad en la reduc-
cién de complicaciones cardiovasculares, asi como los efec-
tos renales, a largo plazo (cinco afnos de seguimiento) en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en tratamiento
con dulaglutida frente a placebo.

Se estudiaron 9901 pacientes (edad media de 55 anos,
hemoglobina glucosilada [HbA, ] media del 7,3 %, duracion
media de la diabetes mellitus [DM] de 10 anos, con alguna
complicacién macrovascular o un factor de riesgo cardiovas-
cular) aleatorizados a un grupo de tratamiento con 1,5 mg
de dulaglutida semanal subcutineo o placebo.

El objetivo cardiovascular primario evaluado (eventos ad-
versos cardiovasculares mayores compuestos por infarto agu-
do de miocardio, ictus no letal y mortalidad por causas car-
diovasculares) ocurrié en 594 pacientes (12 %) del grupo de
la dulaglutida y en 663 pacientes (13,4 %) del grupo placebo,
que muestra una reduccién estadisticamente significativa
(hazard ratio [HR]: 0,88; intervalo de confianza [IC] del
95 %:0,79-0,99; p = 0,026) de los eventos macrovasculares.
La mortalidad por cualquier causa no presentd diferencias
estadisticamente significativas entre grupos (10,8 % en el de
dulaglutida frente al 12 % en el placebo). Respecto a los
efectos adversos, se observé mayor frecuencia (que resulto
estadisticamente significativa) de acontecimientos adversos
gastrointestinales (nauseas) en el grupo de dulaglutida (47 %)
frente a placebo (34,1 %).

Diabetes Practica 2019;10(03):73-108. doi: 10.26322/2013.7923.1505400494.03.

Sobre los resultados renales, el objetivo primario (varia-
ble compuesta por aparicién de macroalbuminuria, reduc-
ci6n mayor o igual del 30 % del filtrado glomerular estimado
[FGe] del valor de referencia o la necesidad de tratamien-
to sustitutivo crénico de la funcién renal) mostré diferen-
cias estadisticamente significativas (HR: 0,85; IC del 95 %:
0,77-0,93; p = 0,0004) en favor del grupo de dulaglutida
(el 17,1 % de pacientes) frente al grupo placebo (19,6 %),
resultados debidos en gran medida a la progresiéon a macroal-
buminuria en el grupo placebo.

ESTUDIO CARDIOVASCULAR OUTCOME
STUDY OF LINAGLIPTIN VERSUS
GLIMEPIRIDE IN PATIENTS WITH TYPE 2
DIABETES (CAROLINA)?

Con los datos presentados de CAROLINA, primer es-
tudio en evaluar la seguridad cardiovascular de dos farmacos
hipoglucemiantes frente a frente, se examinaron los resulta-
dos cardiovasculares de linagliptina frente a glimepirida en
una poblacién de 6033 pacientes con DM2 precoz y riesgo
cardiovascular alto.

El objetivo primario fue el tiempo transcurrido hasta la
primera manifestacion de un evento observado formado por
el compuesto de muerte por causas cardiovasculares, infarto
agudo de miocardio no mortal e ictus no mortal. El estudio
demostré ausencia de inferioridad de la linagliptina respecto a
la glimepirida (HR: 0,98;IC del 95 %: 0,84-1,14) para el com-
puesto de 3 puntos del objetivo principal. Respecto al riesgo de
mortalidad por causas cardiovasculares, no hubo diferencias en
los tres supuestos evaluados en ambos grupos. Existié una fre-
cuencia de hipoglucemias significativamente mayor (el 37,7 %
frente al 10,6 %; p < 0,0001) en el grupo de glimepirida.

El analisis de CAROLINA apoya la seguridad cardiovas-
cular tanto de linagliptina como de glimepirida en pacientes
con DM vy riesgo cardiovascular alto.
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A TRIAL INVESTIGATING THE
CARDIOVASCULAR SAFETY OF ORAL
SEMAGLUTIDE IN SUBJECTS WITH TYPE 2
DIABETES (PIONEER-4)’

El estudio PIONEER compar6 la eficacia y el perfil de
efectos adversos a largo plazo de semaglutida oral frente a
liraglutida subcutanea y placebo. Se reclutaron 711 pa-
cientes con DM2 en tratamiento con metformina o algin
inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 y se
aleatorizaron tres grupos: uno que recibié tratamiento con
14 mg de semaglutida oral, otro con 1,8 mg de liraglutida
subcutinea y otro con placebo. Tras 26 semanas de segui-
miento, semaglutida oral no fue inferior a liraglutida sub-
cutinea en reduccién de la HbA 'y fue superior al place-
bo. Respecto a la pérdida de peso, se observé mayor
disminucién en el grupo de semaglutida (4,4 kg a las
26 semanas) respecto a liraglutida y placebo; se mostrd su-
perioridad estadistica de semaglutida oral frente a ambos.
Los acontecimientos adversos fueron mas frecuentes en los
pacientes tratados con semaglutida oral (80 %) que en los
que recibieron liraglutida subcutianea (74 %), sin que hu-
biera diferencias estadisticamente significativas entre am-
bos grupos.

EFECTOS DE DAPAGLIFLOZINA EN EL
DESARROLLO Y PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD RENAL EN PACIENTES

CON DIABETES MELLITUS TIPO 2. ANALISIS
DEL ENSAYO DECLARE-TIMI 58*

Este subestudio del DECLARE-TIME 58 nos presenta
nuevos datos sobre objetivos cardiovasculares y renales, tan-
to en pacientes en prevencion primaria como secundaria. Se
analizaron 17 160 pacientes; 8162 pacientes (47,6 %) presen-
taban un FGe superior a 90 ml/min/1,73 m?; 7732 pacientes
(45,1 %), un FGe de entre 60 y 90 ml/min/1,73 m?y 1265
pacientes (7,4 %), un FGe inferior a 60 ml/min/1,73 m>.

Los pacientes del grupo de dapaglifiozina presentaron
una reduccién del 46 % en el objetivo secundario renal (re-
duccion de mas del 40 % del FGe y menos de 60 ml/
min/1,73 m?) frente a placebo (HR:0,54; 1C del 95 %: 0,43-
0,67). Asimismo, la enfermedad renal terminal fue menos
frecuente en el grupo de dapagliflozina (HR: 0,41; IC del
95 %: 0,20-0,82).

Con respecto al objetivo secundario compuesto car-
diorrenal (disminucién del 40 % del FGe, enfermedad re-
nal terminal, muerte cardiovascular o renal), el grupo de
dapaglifiozina presenté una disminucién estadisticamente

significativa frente a placebo (HR:0,76;1C del 95 %: 0,67~
0,87). El objetivo renal especifico, excluyendo las causas
de muerte cardiovascular del objetivo anterior, evidencio
también una mejora significativa (HR: 0,53; IC del 95 %:
0,43-0,60).

A modo de conclusiéon, dapagliflozina parece preve-
nir y disminuir la progresién de enfermedad renal fren-
te a placebo en esta poblacion de sujetos con DM2 con
o sin enfermedad cardiovascular aterosclerdtica estable-
cida, la mayoria de los cuales tenia una funcién renal
preservada.

RESULTADOS DEL DA QING DIABETES
PREVENTION OUTCOME STUDY
(CDQDPS) A LOS 30 ANOS DE
SEGUIMIENTO’

El CDQDPS es un ensayo clinico no aleatorizado rea-
lizado en 577 adultos con intolerancia a la glucosa en for-
ma de pequenas agrupaciones (clusters). Empez6 en el 1986
en 33 clinicas de Da Qing (China) aleatorizadas al azar en
tres intervenciones (dieta, ejercicio o dieta y ejercicio), con
438 participantes en el grupo de intervenciéon y 138 en el
grupo control.

A los 30 afios de seguimiento, se evaluaron resultados de
540 (94 %) de los 576 participantes iniciales (135 del grupo
control y 405 del grupo de intervencion). En el grupo de
intervencion (tratamiento combinado) se generd un retraso
en el inicio de la DM2 de 3,96 anos (IC del 95 %: 1,25-6,67;
p = 0,0042).

En general, los pacientes del grupo de intervenciéon so-
bre los estilos de vida presentaron menos eventos cardio-
vasculares (HR: 0,74; IC del 95 %: 0,59-0,92; p = 0,0060),
menos incidencia de complicaciones microvasculares (HR:
0,65;1C del 95 %: 0,45-0,95; p = 0,025) y menor mortalidad
de causa cardiovascular (HR: 0,67; IC del 95 %: 0,48-0,94;
p = 0,022) o muerte por cualquier causa (HR 0,74; IC del
95 %: 0,61-0,89; p = 0,0015). Ademas, se asocié un incre-
mento medio en la esperanza de vida de 1,44 afos (IC del

95 %: 0,20-2,68; p = 0,023).

En resumen, la intervencidn sobre los estilos de vida en
personas con intolerancia a la glucosa tras 30 afos de segui-
miento retarda el inicio de la DM2 y reduce la incidencia
de eventos cardiovasculares, las complicaciones microvas-
culares, la muerte por causa cardiovascular y la muerte por
cualquier causa, de manera que incrementa la esperanza

de vida.

Diabetes Practica 2019;10(03):73-108. doi: 10.26322/2013.7923.1505400494.03.
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OTRAS PUBLICACIONES DE INTERES

Teplizumab, anticuerpo anti-CD3, en familiares
en riesgo de presentar diabetes mellitus tipo 1°

La DM tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmunitaria
crénica que conduce a la destruccién de las células B produc-
toras de insulina y a la dependencia de insulina exogena. En su
evolucion pasa por diversas etapas asintomaticas antes del de-
sarrollo de la hiperglucemia y se caracteriza por la aparicion
de autoanticuerpos (estadio 1); después, acontece la disgluce-
mia (etapa 2) vy, finalmente, hiperglucemia, cuando se mani-
fiesta el déficit de insulina (estadio 3).

Intervenciones inmunoldgicas con anticuerpos monoclo-
nales CD3 en pacientes con DM1 de reciente comienzo han
demostrado retrasar la disminucién de las células B vy, en
consecuencia, la pérdida de producciéon de insulina a través de
la modificaciéon de la respuesta de los linfocitos T CD8+.

En cuanto al teplizumab (anticuerpo anti-CD3), se rea-
liz6 un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo, de fase 2, para evaluar si su utilizacién podria
prevenir o tratar a personas familiares de pacientes con DM1
de riesgo alto que no tenian DM, mayores de 8 afios y con al
menos dos autoanticuerpos relacionados con la DM positi-
vos y alguna forma de alteracién del metabolismo glucémico
en el rango de prediabetes.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir
tratamiento endovenoso diario durante 14 dias con placebo
o una dosis de teplizumab. El seguimiento se realizé con el
resultado del test de tolerancia a la glucosa cada seis meses du-
rante al menos tres anos. Un total de 76 pacientes participaron:
44 en el grupo del teplizumab y 32 en el grupo del placebo.

La variable principal fue el tiempo transcurrido desde
la aleatorizacién hasta el diagnéstico de DM1. El tiempo
medio hasta el diagndstico fue de 48,4 meses en el grupo
del teplizumab y 24,4 meses en el grupo del placebo (HR:
0,41;1C del 95 %: 0,22-0,78; p = 0,006). El tratamiento con
teplizumab ralentiza el diagnéstico de la DM1: 19 (43 %) de
los 44 participantes, frente a los 23 (72 %) de 32 participantes
que recibieron placebo.

El teplizumab mostré un descenso de la incidencia de
DM del 72 al 43 %, lo que supone una reduccién del riesgo
relativo del 41 % y del absoluto del 29 %. La media del re-
traso en el diagndstico de DM fue de dos anos, el porcentaje
de personas sin DM en el grupo del teplizumab (57 %) fue
el doble que en el grupo del placebo (28 %).

El mayor efecto protector del tratamiento con teplizu-
mab se detectd en el primer afio: se diagnostic6 DM en solo
3 de 44 participantes (7 %) en el grupo del teplizumab, en
contraste con 14 de 32 participantes (44 %) en el grupo del
placebo (HR:0,13; IC del 95 %: 0,05 a 0,34).

Treatment Options for type 2 Diabetes
in Adolescents and Youth (TODAY-2)’

El estudio TODAY, iniciado en el ano 2004, fue el pri-
mer estudio que analiz6 la evolucién de la DM2 juvenil (en
pacientes de diferentes etnias) y recluté a 699 pacientes (de
10 a 17 anos de edad que seguian tratamiento con 1000 mg
de metformina cada 12 horas) que se aleatorizaron en tres
grupos: uno que continud tratamiento inicamente con met-
formina, otro tratado con la combinacién de metformina y
rosiglitazona y otro en el que al tratamiento con metformina
se asoci6 un programa especifico de intervencién en los es-
tilos de vida (centrado en la pérdida de peso, el control de la
alimentacién y el ejercicio fisico). En cuanto al objetivo prin-
cipal, tiempo transcurrido hasta el fallo glucémico (definido
como alcanzar un nivel de HbA, >8 % mantenido durante
seis meses o descompensacion metabdlica con necesidad de
tratamiento insulinico que no pudiera suspenderse durante
tres meses), se observo una reduccidn significativa del 25,6 %
en el grupo en tratamiento con metformina y rosiglitazona
frente al grupo tratado con metformina, sin que hubiera di-
ferencias relevantes entre el resto de los grupos comparados.

En 2011 el estudio TODAY-2 realizé un seguimiento sobre
517 pacientes del TODAY, con el objetivo de analizar la evo-
lucién de las complicaciones asociadas a la DM2 juvenil. Los
pacientes de este estudio tenfan 21,2 afios de media, una HbA,
promedio del 9,3 %, un indice de masa corporal promedio de
36,3 kg/m? y una evolucién media de DM de 6,9 afios.

A lo largo de 12 afios de seguimiento, se observé un in-
cremento acumulado en la frecuencia de dislipemia e hiper-
tension, ademas de un fenémeno de remodelado cardiaco,
evidenciado por el aumento de parametros como el indice
de masa del ventriculo izquierdo, la fraccion de eyeccion y
el tamano auricular izquierdo, especialmente en pacientes
jovenes con obesidad y DM2. Renalmente, existi6é una dis-
minucién de filtrado glomerular en el 13,8 % de los pacien-
tes a lo largo de todos los anos de seguimiento, asi como un
incremento acumulado de hiperfiltracion en el 48 % de los
pacientes y un aumento del 40 % de la excrecidén alterada
de albtimina.

Se evidenciaron de igual forma efectos como el aumento
en la frecuencia de hipertension y nefropatia en aquellas
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pacientes que quedaron embarazadas durante el estudio, asi
como un incremento en las complicaciones fetales (macro-
somia, defectos cardiacos, sindrome de dificultad respirato-
ria o hipoglucemia neonatal).

Los datos de TODAY-2 advierten de la necesidad de un
control mas estricto en la DM2 de inicio precoz ante la ma-
yor agresividad de la hiperglucemia en sujetos jovenes, en la
que se evidencia una mayor vulnerabilidad del 6rgano diana.

Suplementacion con vitamina D y prevencion
de la diabetes mellitus tipo 2°

Actualmente, no hay evidencias que apoyen la suple-
mentacién con vitamina D para mejorar la funcioén pancrea-
tica en pacientes sin déficit o en aquellos con niveles de vi-
tamina D sérica normal. Algunos estudios previos, hechos en
Noruega (Tromse Vitamin D and T2DM) y Jap6n (Diabetes
Prevention with Active Vitamin D study) encontraron dife-
rencias a favor de la suplementacion sin llegar a la significa-
ci6n estadistica.

El ensayo clinico aleatorizado Vitamin D and Type 2
Diabetes evalGia si suplementar con vitamina D, indepen-
dientemente de los niveles del sujeto, reduce el riesgo de
presentar DM2 en individuos adultos con riesgo alto de pa-
decerla (prediabetes).

Aleatorizaron a 2423 pacientes adultos con dos o tres
criterios de prediabetes (segiin los criterios de la ADA) a
recibir 4000 Ul diarias de vitamina D, (1211 sujetos) o pla-
cebo (1212). El objetivo primario fue determinar los nuevos
casos de DM2.

Después de un seguimiento medio de 2,5 afos, 293 partici-
pantes del grupo de la vitamina D (9,39 por 1000 personas/ano)
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