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RESUMEN

El manejo del anciano diabético con enfermedad renal cro-
nica presenta peculiaridades que afectan tanto al control
metabdlico como a las medidas terapéuticas. Los objetivos
de control glucémico han de individualizarse en funcion de
la expectativa de vida, la afectacion de la funcién renal, los
riesgos de hipoglucemia y la comorbilidad. La metformina
puede emplearse en monoterapia o asociada a otros anti-
diabéticos orales, pero debe suspenderse cuando el filtrado
glomerular sea inferior a 30 ml/min. La gliclazida y la glipi-
zida son sulfonilureas que no requieren ajuste de dosis en la
enfermedad renal crénica, pero deben evitarse en los casos
de enfermedad renal avanzada por el riesgo de hipogluce-
mia. De las meglitinidas, solo la repaglinida es recomenda-
ble en estos pacientes. Los inhibidores de las a-glucosidasas
deben evitarse en pacientes con filtrado glomerular inferior
a 25 ml/min o en didlisis. La pioglitazona no precisa ajus-
te de dosis, pero presenta efectos adversos potencialmente
desfavorables en esta poblacion. Los inhibidores de la di-
peptidil peptidasa-4 son eficaces y bien tolerados. De ellos,
la linagliptina no precisa ajuste de dosis. Los agonistas de
los receptores del péptido similar al glucagén tipo 1y los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 no se
recomiendan en ancianos con enfermedad renal avanzada.
Finalmente la insulinoterapia, especialmente empleando los
nuevos analogos de insulina, permite un manejo adecuado
de la hiperglucemia de estos pacientes con diversas pautas
terapéuticas que deben ser individualizadas para evitar la
hipoglucemia.
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Diabetes mellitus and kidney disease in the elderly

ABSTRACT

Management of diabetic elderly patients with chronic
kidney disease involves specific characteristics that affect
both metabolic control and therapeutic measures. Blood
glucose control targets should be individualised based on
life expectancy, renal function, hypoglycaemia risk and
comorbidity. Metformin may be used alone or in combi-
nation with other oral anti-diabetic drugs but must be
discontinued when the glomerular filtration rate is less
than 30mL/min. Gliclazide and glipizide are sulfonylureas
that do not require dose adjustment in chronic kidney
disease but they should be avoided in cases of advanced
kidney disease because of the risk of hypoglycaemia. Rep-
aglinide is the only meglitinide recommended in these
patients. Alpha-glucosidase inhibitors must be avoided
in patients with a glomerular filtration rate of less than
25mL/min or those undergoing dialysis. Pioglitazone
does not require dose adjustment but it has potentially
adverse effects in this population. Dipeptidyl peptidase-4
inhibitors are effective and well tolerated. Of the lat-
ter, linagliptin does not require dose adjustment. Gluca-
gon-like peptide-1 receptor agonists and sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors are not recommended in elder-
ly patients with advanced kidney disease. Lastly, insulin
therapy, particularly using the new insulin analogues, al-
lows adequate management of hyperglycaemia in these
patients, with different therapeutic regimens that must
be individualised in order to avoid hypoglycaemia.

Keywords: Diabetes mellitus. Elderly. Renal disease. Oral
antidiabetic agents. Insulin.

INTRODUCCION

El envejecimiento se acompafia de cambios en la funcién
renal. Por otro lado, las alteraciones en el metabolismo
de los hidratos de carbono son también muy prevalentes
en la poblacién anciana'?. De hecho, la prevalencia de
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diabetes mellitus (DM) aumenta claramente segtin avanza
la edad?.

La enfermedad renal crénica (ERC) es una complicacion fre-
cuente de la DM, siendo esta la principal causa de ERC ter-
minal que requiere tratamiento sustitutivo renal*>. El aumento
de la esperanza de vida, junto con el de la incidencia de DM,
lleva consigo un incremento en el nimero de ancianos diabé-
ticos con ERC.

El tratamiento de la DM en el anciano es mds complejo y pre-
senta mayor nimero de limitaciones que en la poblacion adul-
ta, debido a un mayor riesgo de hipoglucemia y a sus graves
consecuencias®'!. La funcidn renal en el anciano puede verse
comprometida no solo por la edad avanzada, sino también por
la coexistencia de DM. Asimismo, la ERC limita también las
opciones terapéuticas en la DM.

ENFERMEDAD RENAL EN EL ANCIANO

El envejecimiento es un proceso bioldgico natural e inevita-
ble que afecta a todos los 6rganos. Como parte de este pro-
ceso, en el rifién del anciano sano se producen una serie de
cambios que afectan tanto a la estructura como a la funcién
renal (tabla 1). Los principales cambios funcionales son el
descenso del filtrado glomerular (FG) y del flujo plasmati-
co renal efectivo. De hecho, el FG desciende desde un valor
mdximo de aproximadamente 140 ml/min/1,73 m? en la terce-
ra década de la vida a un ritmo aproximado de 8§ ml/min por
década'?. Finalmente, las personas sanas muy ancianas (> 85
aflos), a pesar de tener un FG disminuido asociado a la edad
(~50 ml/min), poseen unas caracteristicas diferenciales de los
pacientes con ERC: 1) no presentan anemia, ya que la funcién
del tibulo proximal estd preservada en el anciano sano; 2)
los niveles de urea, de calcio, de fésforo y de magnesio son
normales; y 3) el andlisis sistemdtico de orina es normal, sin
presencia de hematuria ni proteinuria'®.

Con la aparicion de las gufas K/DOQI (Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative)', la clasificacion de la ERC se fundamenta en
el grado de FG y en la existencia de manifestaciones de dafio re-
nal (por ejemplo hematuria, proteinuria, alteraciones hsitoldgicas
o morfoldgicas), y permite catalogar la ERC en 5 estadios. Sin
embargo, su punto débil es que considera portadores de ERC a
todos los pacientes con un FG < 60 ml/min o = 60 ml/min con
manifestaciones de dafio renal, sin tener en cuenta ni la influencia
de la edad ni la existencia de otras alteraciones analiticas asociadas
a la presencia de verdadera enfermedad renal.

Las nuevas gufas KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) (2012)"° mantienen intacta la definicién de ERC
con base en la presencia mantenida durante mds de 3 meses de
marcadores de dafio renal junto con descenso del FG y afiaden
una estratificacién del riesgo basada en el grado de eliminacién
urinaria de albuminuria: Al < 30 mg/24 h (normal-leve); A2,
30-300 mg/24 h (moderado); A3 > 300 mg/24 h (severo). Estas
guias siguen mantenido su validez aplicable a toda la poblacion,
incluida la poblacion anciana, y, por tanto, aquellos ancianos sa-
nos con FG moderadamente reducidos, por ejemplo, entre 45-
60 ml/min, podran seguir clasificindose erréneamente de enfer-
mos renales'®. Por tanto, la definicién mds adecuada de ERC en
un paciente anciano podria considerarse como la presencia de un
FG < 60 ml/min mantenido en el tiempo, junto con presencia de
manifestaciones caracteristicas de la enfermedad renal.

La combinacién de factores demograficos, envejecimien-
to poblacional, aumento en la incidencia de DM y criterios
mds flexibles para iniciar terapia renal sustitutiva tiene como
consecuencia una elevada proporcién de pacientes ancianos
diabéticos con ERC terminal'’.

DIABETES MELLITUS EN EL ANCIANO

Las alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono
son también frecuentes en la poblacion anciana (tabla 2). Tan-

Tabla 1. Cambios estructurales y funcionales en el rifidn asociados a la edad?¢-°

Cambios estructurales

Cambios funcionales

Pérdida de masa renal

Reduccion del FPR y FG

Mayor afectacién de la cortical renal

Disminucion de reserva funcional renal

Descenso del nimero de glomérulos

Respuesta vasodilatadora renal alterada

Esclerosis arterial

Limitacion de la retencion de sodio y excrecion de K

Hialinosis arteriolar

Defecto en la concentracion urinaria

Esclerosis glomerular

Disminucion de la produccion de EPO y renina

Atrofia tubular

Reduccion de la conversion 25-OHD a 1,25-(0H),D

Fibrosis intersticial

Disminucion del aclaramiento de insulina

25-OHD: 25-hidroxivitamina D; 1,25-(OH),D: 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol); EPO: eritropoyetina; FG: filtrado glomerular;

FPR: flujo plasmatico renal.
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to la secrecién de insulina como su accién periférica pueden
verse comprometidas segiin avanza la edad'~.

La prevalencia de DM aumenta en ancianos. En nuestro pafs,
las alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono
son mas frecuentes en el rango de edad de 61-75 afios, donde
la prevalencia de diabetes global (conocida y no conocida)
es del 42,4 % y del 29,8 % en varones y mujeres, respecti-
vamente's.

La poblacién anciana no es homogénea. Diferentes factores
tales como la edad, la situacion funcional y cognitiva, la co-
morbilidad y la expectativa de vida se deben tener siempre
presentes cuando nos referimos a este grupo poblacional. En
la prictica clinica se diferencian cuatro grupos de ancianos,
en funcién de la situacién funcional y cognitiva y el estado
de salud: anciano sano, anciano enfermo, anciano fragil y pa-
ciente geridtrico".

El anciano diabético puede padecer una diabetes incidente
(diabetes diagnosticada = 65 afios) o bien una diabetes pre-
valente de larga evolucion (diagnosticada en la edad adulta).
La incidente se asocia generalmente a un mejor control glucé-
mico, menor probabilidad de tratamiento insulinico y menor
presencia de retinopatia que la prevalente. Sin embargo, no
suele haber diferencias entre ambas formas en la prevalencia
de enfermedad cardiovascular o neuropatia periférica’.

La diabetes en el anciano se acompafia de ciertas peculia-
ridades que se han de tener en cuenta, como comorbilidad,
factores de riesgo cardiovascular, fragilidad, limitada expec-
tativa de vida, pérdida de peso no intencionada, cambios en
la composicion corporal, polifarmacia con la posibilidad de
potenciar las interacciones farmacoldgicas, riesgo elevado
de hipoglucemia y dificultad para reconocerla, aislamiento
social, situacion funcional y de dependencia, situacién so-
cioeconomica, entorno familiar, sindromes geridtricos, asi
como deseo y preferencias terapéuticas® .

Los ancianos con diabetes pueden tener las complicaciones
crénicas de la diabetes tanto micro como macrovasculares,
lo que dificulta ain mds el manejo terapéutico®'°. De igual
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forma, las complicaciones agudas, como la descompensacion
hiperglucémica hiperosmolar y las hipoglucemias severas,
son mds prevalentes y peligrosas en ancianos = 75 afios’.

A pesar del elevado nimero de pacientes ancianos con dia-
betes, son escasos los ensayos clinicos realizados especifica-
mente en esta poblacidn, asf como los consensos especialmen-
te diseflados para ellos””'. Hasta la fecha no existen estudios
aleatorizados a largo plazo que demuestren los beneficios del
control intensivo de la glucemia en la poblacion anciana. Por
ello en muchas ocasiones se extrapolan los beneficios que se
obtienen con un control intensivo de la glucemia en la pobla-
cién adulta.

Los objetivos terapéuticos en el anciano con diabetes depen-
den de varios factores, entre los que se encuentran el grado
funcional del paciente, el estado cognitivo, la expectativa de
vida, la duracién de la diabetes, los antecedentes de enfer-
medad cardiovascular y la historia de hipoglucemias severas.
Siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Americana de
Diabetes de 2013, los ancianos con diabetes que presenten
un adecuado estado funcional y cognitivo con una larga ex-
pectativa de vida que les permita obtener los beneficios de un
tratamiento intensivo de la diabetes a largo plazo pueden ser
tratados con unos objetivos terapéuticos similares a los que se
persiguen en el adulto joven con diabetes, evitando siempre el
desarrollo de hipoglucemias (tabla 3).

DIABETES EN EL ANCIANO CON ENFERMEDAD RENAL

La diabetes es la principal causa de ERC en los paises de-
sarrollados. Ademads, en el individuo con diabetes, la ERC
incrementa de forma notable la morbimortalidad cardio-
vascular y constituye la principal causa de tratamiento sus-
titutivo renal. Dada la alta prevalencia de ERC y DM en
la poblacién anciana, no es de extrafiar que el porcentaje
de individuos ancianos con ambos procesos sea también
elevado. La prevalencia de ERC segtn criterios K/DOQI™
en los individuos (edad media, 67,9 + 13 afios) con DM
tipo 2 controlados en Atencion Primaria en nuestro pafs
fue del 34,6 %*.

Tabla 2. Alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono asociadas a la edad'?

Reduccién de la secrecion de insulina

Aumento de la resistencia a la insulina

Deposito amiloide en islotes pancreaticos

Aumento de masa grasa (visceral)

Disminucion de la secrecion de amilina

Reduccién de adiponectina

Alteracién de la secrecion pulsatil de insulina

Aumento de PRC, IL-6 y TNF-a.

Reduccién de la sensibilidad de la célula f a las incretinas

Resistencia a la leptina

Disminucién de la respuesta de la célula B a estimulos diferentes
de la glucosa (arginina)

Elevaciéon del contenido intracelular
de triglicéridos

Respuesta alterada de glucagon a la hipoglucemia

Disfuncion mitocondrial

IL-6: interleucina 6; PCR: proteina C reactiva; TNF-a.: factor de necrosis tumoral alfa.
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Tabla 3. Objetivos de control glucémico en el anciano segun el estado funcional y cognitivo y la esperanza de vida®"

Glucemia antes
de acostarse

Glucemia basal

Hemoglobina o preprandial

glicada (%)

(mg/dl) (mg/dl)
Adecuado estado funcional y cognitivo y larga expectativa de vida <75 90-130 90-150
Anciano fragil con comorbilidad y reducida esperanza de vida <8,0 90-150 100-180
Paciente geriatrico con comorbilidad grave y limitada expectativa de vida <85 100-180 110-200

Hoy dia no existen estudios aleatorizados especificamente
disefiados para pacientes ancianos con ERC y DM, por lo
que debemos aplicar las conclusiones obtenidas en poblacién
adulta (tabla 4). El beneficio del control glucémico en el an-
ciano con DM y ERC serfa mayor en aquellos pacientes con
DM de reciente diagndstico, pacientes mds jévenes, con ma-
yor expectativa de vida, menor afectacion de la funcidn renal
y menor comorbilidad. Por el contrario, dicho beneficio seria
menor en los ancianos frdgiles con multiples comorbilidades,
alto riesgo de hipoglucemia y de caidas, y reducida esperan-
za de vida o pacientes geridtricos. Por ello, los objetivos de
control glucémico deberian adaptarse al tipo de anciano con
enfermedad renal, evitando en todo momento las complica-
ciones agudas (hipoglucemias y descompensacién hiperglu-
cémica hiperosmolar o cetoacidosis) de la DM.

La estrategia terapéutica de la DM en el paciente anciano con
ERC debe ser individualizada en funcidn del objetivo de con-
trol glucémico previamente establecido y acordado con él,
los familiares y/o los cuidadores. Corresponderia al médico
de Atencion Primaria valorar la progresion de la enfermedad
renal en el anciano para decidir si lo remite o no al especia-
lista en Nefrologfa. Por otro lado, los otros factores de riesgo
cardiovascular (hipertension arterial, hiperlipemia, ERC, etc.)
deberfan ser abordados de forma integral e individualizada
siguiendo las recomendaciones de las principales guias cli-
nicas9.21,22.

FARMACOS ORALES

La terapia farmacoldgica de la hiperglucemia en el anciano
con DM y ERC deberia ser individualizada utilizando fdrma-
cos asociados al menor riesgo posible de hipoglucemia, para
lo cual es necesario disminuir la dosis de algunos o evitar
otros*?°. El tratamiento con antidiabéticos orales en fases
iniciales (estadios 1 y 2) de la ERC es relativamente seguro.
Sin embargo, en estadios avanzados (estadios 4 y 5) frecuen-
temente observados en poblacion anciana, el riesgo de hipo-
glucemia se va incrementado.

La metformina constituye el farmaco de primera linea y de
eleccion del tratamiento de la DM tipo 2. Actia a través de di-
ferentes mecanismos, como la inhibicion de la produccion he-
pdtica de glucosa, el incremento de la utilizacion de glucosa
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mediada por insulina por los tejidos periféricos y la reduccién
de los dcidos grasos libres circulantes disminuyendo la gluco-
neogénesis. Este farmaco no produce por si mismo hipoglu-
cemia y consigue una reduccién importante de la Alc de en
torno al 1,5 %. Su empleo constituye la base del tratamiento
no solo en adultos sino también en ancianos con DM tipo 2.
Estudios observacionales han mostrado que la metformina en
poblacion anciana se asocia a un prondstico mds favorable,
incluyendo la mortalidad. Una de sus principales limitaciones
es que se elimina fundamentalmente por via renal y, por tanto,
se acumula en la insuficiencia renal, con el consiguiente ries-
go de acidosis ldctica. Esto es especialmente importante en el
anciano, ya que ~20 % de ancianos presentan una reduccion
del FG < 60 ml/min?’. Por este motivo, se recomienda reducir
la dosis del farmaco si el FG es < 45 ml/min y suspenderlo si
el FG es < 30 ml/min?. Otras situaciones especiales comunes
en pacientes ancianos con ERC que pueden facilitar la acido-
sis ldctica son todas aquellas que cursan con hipoperfusion
tisular, como deshidratacion (vémitos y/o diarrea), insuficien-
cia cardiorrespiratoria aguda, procesos intercurrentes agudos
y empleo de contrastes radioldgicos yodados.

Diferentes estudios han mostrado un elevado porcentaje de
pacientes con ERC tratados con metformina sin incremento
del riesgo de hospitalizaciones o mortalidad. Recientemen-
te, un estudio observacional multicéntrico realizado en po-
blacién italiana que analizé la edad, la disfuncidén renal, la
enfermedad cardiovascular y el tratamiento farmacoldgico de
la DM tipo 2 mostré que en condiciones de la vida real el
porcentaje de pacientes ancianos (= 74 afios) con DM y ERC
(estadios 3 y 4) tratados con metformina era del 39,3 % y del
14,3 %, respectivamente. El uso de metformina se asocié de
forma independiente a una menor prevalencia de enfermedad
cardiovascular, independientemente de la edad y del grado de
funcion renal®.

Los secretagogos de insulina, sulfonilureas (SU) y meglitini-
das (repaglinida y nateglinida), son fdrmacos que estimulan
la secrecién endégena de insulina por la célula § pancred-
tica. Glipizida y gliclazida, dos SU de segunda generacidn,
son las recomendadas en pacientes con ERC avanzada, tras-
plante renal o didlisis, ya que no requieren ajuste de dosis
debido a que se metabolizan a compuestos inactivos®. Sin
embargo, dado que las SU son potentes hipoglucemiantes,
su uso en ancianos deberia restringirse por su elevada capa-
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Tabla 4. Consideraciones terapéuticas en el tratamiento farmacolégico de la diabetes en el anciano y en la enfermedad

renal crénica

Anciano

Enfermedad renal crénica

Puede ser utilizada tanto en monoterapia

como asociada a otros ADO

Puede utilizarse en dosis plenas si FG > 45 ml/min

Metformina No produce hipoglucemia

Reducir dosis si FG < 45 ml/min y suspender si FG
< 30 ml/min

Evitar si procesos intercurrentes

(hipoperfusion tisular)

Contraindicada si Cr > 1,5 mg/dl en varones
o0 > 1,4 mg/dl en mujeres

Sulfonilureas

Evitar por riesgo de hipoglucemia

Glipizida y gliclazida no necesitan ajuste de dosis

Meglitinidas

Preferibles como secretagogo de insulina

Preferiblemente repaglinida

Eficaces y seguros

Evitar si FG < 25 ml/min o Cr > 2 mg/dI

Inhibidores de las a-glucosidasas

Efectos adversos gastrointestinales

No utilizar en dialisis

No provoca hipoglucemia

No necesita ajuste de dosis

Pioglitazona
desfavorables

Efectos adversos potencialmente

Efectos adversos potencialmente desfavorables

Eficaces en monoterapia y tratamiento

combinado

Linagliptina no necesita ajuste de dosis

Inhibidores de la DPP-4

No hipoglucemia, buena tolerancia

y administracién via oral

Reduccion de dosis en el resto

Agonistas del receptor del GLP-1 desfavorables

Efectos adversos potencialmente

Contraindicados si FG < 30 ml/min

Inhibidores del SGLT2 desfavorables

Efectos adversos potencialmente

No se recomiendan si FG < 45-60 ml/min

Insulina ) I
a analogos de insulina

Menor riesgo de hipoglucemia asociada

Menor riesgo de hipoglucemia asociada a analogos
de insulina

ADO: antidiabéticos orales; Cr: creatinina sérica; DPP-4: dipeptidil peptidasa-4; FG: filtrado glomerular; GLP-1: péptido similar al

glucagoén tipo 1; SGLT2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

cidad para producir hipoglucemias severas y prolongadas.
Esta complicacion serfa mds frecuente en casos de reduc-
cién del FG, debido a su vida media larga y su eliminacion
renal, bien del farmaco intacto bien de sus metabolitos acti-
vos, por lo que no parece aconsejable su empleo en ancianos
diabéticos con ERC.

Las meglitinidas son secretagogos de insulina de accién corta
que actian preferentemente sobre la hiperglucemia pospran-
dial. Su vida media mds reducida, comparada con las SU,
disminuye el riesgo de hipoglucemia, especialmente en an-
cianos con patrén de ingesta irregular. Ambas meglitinidas
son metabolizadas en el higado, pero, al igual que ocurre con
algunas SU, los metabolitos de la nateglinida son activos y se
eliminan por via renal, por lo que dnicamente se recomien-
da utilizar la repaglinida en los pacientes con FG reducido.
La repaglinida ha demostrado ser segura y eficaz en diabé-
ticos ancianos con diferentes grados de ERC (20 < FG < 80
ml/min)*. En aquellos pacientes con grados avanzados de
ERC se recomienda una reduccién de la dosis en funcién de
los niveles glucémicos.

Nefrologia 2014;34(3):285-92

Los inhibidores de las a-glucosidasas intestinales, como la
acarbosa y el miglitol, reducen el pico posprandial de glu-
cosa al retrasar la conversion de los hidratos de carbono
complejos en monosacdridos en el intestino. Estos fdrmacos
son potencialmente beneficiosos en diabéticos ancianos tan-
to en monoterapia como en tratamiento combinado, incluso
con insulina. EI miglitol se absorbe a nivel intestinal y no se
metaboliza excretdndose de forma inalterada por orina; sin
embargo, acarbosa se metaboliza a nivel de la mucosa gas-
trointestinal, presenta una escasa absorcion y su eliminacién
renal es < 2 %*. Se desaconseja su empleo en fases avanza-
das de ERC (FG < 25 ml/min o creatinina sérica > 2 mg/dl),
asi como en didlisis**.

La pioglitazona es una glitazona que incrementa la sensibi-
lidad periférica a la insulina a través de la activacion del re-
ceptor activado por el proliferador de peroxisoma gamma y
mejora el perfil lipidico al activar los receptores que regulan
la expresion de genes involucrados en el metabolismo glu-
cidico y lipidico, respectivamente. La pioglitazona tiene la
ventaja de no provocar hipoglucemias y ser potencialmente
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beneficiosa en prevencion secundaria debido a sus efectos
antiinflamatorios y antiaterogénicos. Dado su metabolismo
fundamentalmente hepitico, la pioglitazona puede utilizarse
en la ERC#*3!. Sin embargo, el ligero incremento del riesgo
de cancer de vejiga, edema macular, pérdida de masa dsea
y riesgo de fractura y de insuficiencia cardiaca, condiciones
asociadas tanto a la pioglitazona como a la edad, limitarfan su
empleo en ancianos con y sin ERC.

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) o
gliptinas (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina y lina-
gliptina) inhiben la DPP-4, enzima que desactiva diferen-
tes hormonas gastrointestinales denominadas incretinas,
como el péptido insulinotrépico dependiente de glucosa y
el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1). La inhibi-
cién de esta enzima alarga la vida media de dichas increti-
nas, prolongando sus acciones bioldgicas, entre las que se
encuentran la estimulacion de la secrecion endégena de in-
sulina y la reduccién de la secrecion posprandial de gluca-
g6n dependiente de glucosa, contribuyendo de esta forma a
mejorar el control glucémico. Estos fairmacos constituyen
una opcion terapéutica atractiva en los ancianos, ya que
no se asocian a hipoglucemia, presentan buena tolerancia,
no tienen interacciones medicamentosas significativas y se
pueden administrar por via oral*?. La experiencia con estos
farmacos en ancianos diabéticos (= 75 afios) es escasa. Hoy
en dia se dispone de datos obtenidos con vildagliptina, que
ha demostrado ser un farmaco eficaz y seguro en esta po-
blacién®. Recientemente se ha publicado un estudio que ha
demostrado que la adicion de linagliptina a otros antidia-
béticos orales en ancianos diabéticos (edad > 70 afios) es
eficaz como farmaco hipoglucemiante y presenta un perfil
de seguridad similar a placebo®. Diferentes estudios han
demostrado la eficacia y la seguridad de estos farmacos en
la ERC*®. La linagliptina, debido a su metabolismo hepd-
tico, es la unica gliptina que no necesita ajuste de la dosis
en ERC?; sin embargo, las otras gliptinas precisan una re-
duccion de la dosis segin disminuye el FG*7. El empleo
de vildagliptina (50 mg/dia) en ancianos diabéticos (edad
> 75 afos) con ERC moderada o severa (FG estimado me-
dio ~35 ml/min/1,73 m?) fue eficaz, seguro y bien tolerado,
comparado con placebo’®.

OTROS FARMACOS

Los agonistas del GLP-1 son farmacos andlogos del GLP-
1 humano (liraglutida) o bien de la exendina-4 (exenatida y
lixisenatida), péptido natural aislado de la saliva del lagarto
monstruo de Gila (Heloderma suspectum), cuya cadena de
aminodcidos se solapa (53 %) con la del GLP-1 humano, lo
que le permite activar sus receptores. Estos farmacos pre-
sentan una resistencia a la DPP-4 muy superior a la de la
incretina enddgena, lo que hace que su actividad bioldgica
sea mds prolongada. Al igual que los inhibidores de la DPP-
4 incrementan la secrecién de insulina por las células 3, de
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forma dependiente de la glucosa, inhiben la secrecion de glu-
cagon, frenando la neoglucogénesis hepdtica, pero ademads
enlentecen el vaciamiento gdstrico, retrasando el paso a la
circulacién de la glucosa de la ingesta, aumentan la sensacion
de saciedad y reducen la ingesta®. Estos farmacos tienen un
efecto hipoglucemiante mayor que los inhibidores de la DPP-
4y, ademds, se acompaifian de pérdida de peso™. Sus incon-
venientes son la tolerancia, con frecuentes nduseas y vomitos,
la necesidad de ser administrados por via parenteral y su coste
elevado. Aunque se han considerado como una opcidn tera-
péutica atractiva en ancianos diabéticos*', la reduccién del
apetito y las molestias gastrointestinales pueden suponer un
inconveniente en esta poblacién, fundamentalmente si se trata
de ancianos frdgiles con afectacidn de la funcién renal. Es-
tos farmacos ademds estdn contraindicados en casos de ERC
avanzada (FG < 30 ml/min).

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2) (canagliflozina y dapagliflozina) constituyen una
nueva clase de antidiabéticos orales que, ademds de mejo-
rar la hemoglobina glucosilada sin provocar hipoglucemia,
reducen el peso corporal y la presion arterial sistélica*. Es-
tos farmacos reducen la reabsorcion de glucosa en el tibulo
contorneado proximal, incrementando la glucosuria. No se
recomiendan en ERC (FG < 45-60 ml/min). Entre sus incon-
venientes se encuentran su relacion con infecciones genitales
y urinarias, deplecién de volumen y una mayor incidencia de
cancer de vejiga y de mama asociada a dapagliflozina*?. Tanto
el mecanismo de accién como los efectos indeseables hacen
que estos farmacos sean poco atractivos para su empleo en
ancianos diabéticos con ERC.

INSULINOTERAPIA

La insulina constituye el tratamiento hipoglucemiante mas
potente y eficaz, y por tanto el que se asocia a un mayor
riesgo de hipoglucemia. Esto es especialmente importante
en la poblacion anciana, ya que la hipoglucemia puede tener
consecuencias clinicas graves. La actual disponibilidad de
andlogos de insulina de accion prolongada como insulina
glargina (una dosis al dia) o insulina detemir (una o dos dosis
al dfa), y de algunos mds recientemente introducidos como
insulina degludec, permite el empleo de una insulina basal,
bien en monoterapia o bien asociada a antidiabéticos orales,
facilitando el control glucémico con menor riesgo de hipoglu-
cemias que con la insulina NPH. En los ancianos diabéticos
dependientes de insulina, el empleo de terapia bolo-basal con
andlogos de insulina de accion corta como insulina aspart,
insulina lispro o insulina glulisina reduce el riesgo de hipo-
glucemia en comparacion con insulina regular®.

El rifién es el principal érgano responsable del metabolismo de
la insulina exdgena, por lo que su metabolismo se ve alterado
en los pacientes con ERC. Esto hace que las necesidades de
insulina sean menores segtin disminuye el FG. En este sentido
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CONCEPTOS CLAVE

1. La metformina es un farmaco eficaz en ancianos,
pero debe utilizarse con FG > 30 ml/min y evi-
tarse ante procesos intercurrentes que se acom-
pafien de hipoperfusién o hipoxia tisular.

2. LasSU no son recomendables en la poblacion an-
ciana con ERC debido a su capacidad para provo-
car hipoglucemias severas y prolongadas.

3. La repaglinida es el secretagogo de insulina
recomendado en ancianos con ERC debido a
su metabolismo fundamentalmente hepatico y
su vida media corta.

4. La pioglitazona, aunque no provoca hipogluce-
mia y se asocia a efectos antiinflamatorios y an-
tiaterogénicos, tiene unos efectos adversos que
limitarian su empleo en ancianos con y sin ERC.

5. La linagliptina, un inhibidor de la DPP-4 que no
requiere ajuste de dosis, es un farmaco atractivo
para diabéticos ancianos con ERC.

6. Hasta la fecha no existen evidencias cientificas
sobre la eficacia y seguridad de los agonistas del
GLP-1y los inhibidores del SGLT2 en la poblacién
diabética anciana con ERC.

se recomienda reducir la dosis de insulina un 25 % o un 50 %
cuando el FG se sitie entre 10-50 ml/min o sea < 10 ml/min,
respectivamente*. Aunque la insulinoterapia intensiva (dos o
mds dosis de insulina) se asocia a un mejor prondstico de la nefro-
patia diabética, también incrementa la frecuencia de eventos
hipoglucémicos frente a la insulinoterapia basal. La menor
tasa de hipoglucemia asociada a los andlogos de insulina de
accion corta frente a insulina humana regular, junto con su
mayor flexibilidad de administracién, hace de estos andlogos
de insulina farmacos atractivos en el manejo de la diabetes
dependiente de insulina en ancianos con ERC*.
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