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sién, tabaquismo, dislipemia o albuminuria)'. Nuestro paciente en-
trarfa de lleno en este supuesto y, por tanto, en €l sf estaria indica-
do el tratamiento con AAS como prevencion primaria.

iLe realizaria alguna otra prueba
complementaria?

Seria conveniente completar el estudio de su funcion renal con la
determinacién del filtrado glomerular (FG), ya que la creatinina
sérica es necesaria pero insuficiente para detectar una insuficien-
cia renal oculta. Una creatinina sérica de 1,3 mg/dL es diferente
con un FG > o < de 60 mL/min. Por ello, en pacientes con hiper-
tension y DM, en los que es importante estratificar el riesgo car-
diovascular, también lo es conocer el FG para el uso adecuado de
varios farmacos, entre ellos metformina.

Por otra parte, serfa conveniente disponer de un registro elec-
trocardiogréfico y de un fondo de ojo. La realizacién de un electro-
miograma de las extremidades inferiores nos permitiria cuantificar
el grado de neuropatia y monitorizar su evolucién. Por tltimo, un
estudio de la presion arterial mediante monitorizacién ambulato-
ria nos ayudaria a ajustar el tratamiento hipotensor. Hl
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Respuesta del Dr. Manuel Delgado Gomez

{Qué modificaciones haria en el tratamiento
hipoglucemiante de este paciente?

En el presente caso nos encontramos ante un paciente anciano,
de 81 afios de edad, con una diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de
larga evolucion y mal control metabdlico. En la exploracién des-
taca un indice de masa corporal (IMC) de 28,3 kg/m? (sobrepeso
grado II o preobesidad)', un perfmetro de cintura patolégico se-

giin los criterios de la International Diabetes Federation (IDF)* y
otros componentes de sindrome metabdlico (SM), como hiper-
tension arterial (HTA) e hiperlipemia mixta. El paciente presenta
también complicaciones crénicas conocidas de su diabetes, como
una polineuropatia diabética distal leve y una nefropatia con mi-
croalbuminuria aislada, sin insuficiencia renal, dado que tiene un
aclaramiento estimado de creatinina normal (por la férmula de
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Cockroft-Gault de 79 mL/min/1,73 m* y por la férmula MDRD
[Modification of Diet in Renal Disease] de 89 mL/min/1,73 m?)’.
Aunque no disponemos de un registro de autoandlisis de glu-
cemia capilar, el nivel de hemoglobina glucosilada (HbA,) y la
glucemia basal plasmadtica nos orientan hacia glucemias medias
de 229 mg/dL*. Es decir, el paciente presenta presumiblemente
niveles de glucemia basal y posprandiales muy similares, lo que
podria indicar que, a pesar del tiempo de evolucién, atin es capaz
de responder parcialmente a la accidén de los secretagogos. O, di-
cho de otra manera, que atin cuenta con una cierta reserva pan-
credtica de insulina end6gena. Por otra parte, el paciente también
mantiene niveles tanto de presion arterial (PA) como de lipidos
(colesterol LDL calculado 123 mg/dL) algo elevados para las re-
comendaciones de la American Diabetes Association (ADA)’.

Con estos datos, y antes de plantearnos qué medidas resultarian
aconsejables en el tratamiento hipoglucemiante, deberiamos plan-
tearnos qué objetivos de control desearfamos conseguir en este pa-
ciente. Por un lado, una aproximacion al cdlculo del riesgo cardio-
vascular (RCV) mediante herramientas adaptadas para pacientes
diabéticos como el UKPDS Risk Engine® indicarfa que el paciente
del caso presenta un riesgo de enfermedad coronaria (EC) estima-
do a 10 afios del 64,1% (mortal del 59,7%) y de ictus del 57,8%,
que, aunque claramente son muy elevados, probablemente estén
infraestimados, dado que la ecuacién no contempla la presencia de
nefropatia y microalbuminuria’. Este exceso de riesgo viene con-
dicionado tanto por la edad del paciente como por la duracién de
su DM2, que implicarfa una tasa de mortalidad superior al 80%"° y
una esperanza de vida reducida en algo més de 7 afios’, a expensas
fundamentalmente de enfermedad cardiovascular (ECV).

Por otra parte, los datos obtenidos de los estudios ACCORD",
ADVANCE'" y VADT", con una media de edad de los participan-
tes algo inferior a 65 afios y una duracion media de la diabetes de
unos 10 afios, demostraron una ausencia de mejorfa significativa
en la prevencién de episodios cardiovasculares mayores en los pa-
cientes sometidos a control intensivo de las glucemias para conse-
guir niveles de HbA . muy por debajo de las cifras recomendadas
por la ADA’. E incluso, en el estudio ACCORD' se evidenci6 un
incremento en las tasas de mortalidad en la rama intensiva del es-
tudio, cuyas causas atn son objeto de debate. Como consecuencia
de lo anterior, la ADA, junto con el American College of Cardio-
logy y la American Heart Association, han realizado un posiciona-
miento conjunto en el que declaran que, en el momento actual, no
existen datos que apoyen la necesidad de cambiar los objetivos de
control glucémico (HbA . <7%), aunque recomiendan individuali-
zar dichos objetivos en funcién de las caracteristicas del paciente'?.

Por otra parte, tras los resultados obtenidos en el estudio Ste-
no-2, sabemos que, para la disminucién tanto de la mortalidad co-
mo de las complicaciones microvasculares', resulta mucho mas
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eficaz el abordaje multifactorial de todos los factores de RCV que
suelen acompafiar a la DM2 (PA, lipidos, antiagregacion), unido al
control estrecho de la glucemia. Ademds, los beneficios obtenidos
del control de la PA y los lipidos se observan de forma relativa-
mente precoz (2-3 afios)'", frente a los observados con el control
glucémico intensivo, que precisan un minimo de 5-8 afios'*'

Otro aspecto importante que tener en cuenta es que el control es-
tricto de la glucemia se asocia a un mayor niimero de episodios de
hipoglucemia', y ésta, a su vez, conlleva en el anciano un mayor
riesgo de arritmias, incremento en la mortalidad, deterioro cogni-
tivo y alteraciones en la esfera emocional, mayor indice de caidas,
incumplimiento en el tratamiento y mayor coste sanitario'>"".

Por tanto, teniendo en cuenta lo expuesto hasta el momento, los
objetivos para el control adecuado del paciente con DM2 muy an-
ciano o con complicaciones graves y baja esperanza de vida debe-
rian huir del «modelo glucocéntrico» y centrarse mas en preservar
la calidad de vida y controlar adecuadamente tanto la PA como
los niveles de lipidos. Y, por tanto, atender tanto a las complica-
ciones derivadas de la diabetes que puedan estar presentes como
a las comorbilidades asociadas a la presencia de otros sindromes
geridtricos especificos, instaurando medidas higiénico-dietéticas
apropiadas y mejorando la situacién nutricional si se precisa-
ra'>1®18 Respecto al control glucémico, lo que parece més razo-
nable en estas situaciones es fijar objetivos individualizados, in-
tentando fundamentalmente evitar situaciones de hiperglucemia e
hipoglucemia, asumiendo que a este tipo de pacientes deberian in-
dicdrsele niveles de glucemia y HbA,. algo menos ajustados que
para la poblacién diabética menos afiosa'>'® (tabla 1).

Para nuestro caso en particular, las primeras medidas terapéuti-
cas deberfan estar dirigidas a intentar conseguir una pérdida de
peso moderada (5-10%), controlar la PA y la microalbuminura en
lo posible, e intensificar el descenso de los valores de colesterol.
Por tanto, las primeras medidas que adoptar incluirfan una ade-
cuacién de la dieta® (siempre teniendo en cuenta el estado nutri-
cional previo del paciente) que contemplara las caracteristicas de
ser hiposddica, levemente hipocaldrica y levemente hipoprotei-
ca>", asf como baja en grasas saturadas y grasas trans’. El control
adecuado de la PA resulta fundamental tanto para prevenir la ECV
como para evitar la progresion de la nefropatia y otras complica-
ciones microvasculares. Dado que el paciente no tiene una protei-
nuria importante, las cifras objetivo deberian ser <130/80
mmHg>". Para intensificar el tratamiento, lo m4s razonable desde
mi punto de vista serfa mantener la dosis de irbesartdn y afiadir
dosis bajas de un diurético tiazidico, que se puede ofrecer en com-
binacién para mejorar el cumplimiento terapéutico, y reservar
medidas més drésticas para el caso de no obtener respuesta o evi-
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AAS: acido acetilsalicilico; ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes;
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Tabla 1. Consideraciones especiales para el paciente

diabético anciano®'*'®

e Debe individualizarse la eleccion del objetivo del nivel de glucemia
en el anciano diabético

e Deben extremarse las precauciones para evitar tanto las hipoglucemias
como las hiperglucemias sintomaticas

e |a esperanza de vida individual es un punto clave para determinar
el objetivo de HbA;,

e Un objetivo de HbA;. <7% puede no ser apropiado para los ancianos
con riesgo o historia previa de hipoglucemias graves, para aquellos con
enfermedad macrovascular o enfermedad microvascular avanzada o larga
duracion de la diabetes, o cuando coexistan mdltiples comorbilidades

e Los pacientes diabéticos ancianos sin ECV previa, con diabetes de
corta evolucion y niveles iniciales de HbA;, relativamente bajos (~8%)
podrian beneficiarse de un control mas estrecho de la HbA;, (<7%)

o El control de la PA, el colesterol y el abandono del habito tabaquico
deben ser aspectos prioritarios en el manejo del anciano diabético

e Debe prestarse especial atencion a la presencia de complicaciones
diabéticas y a las comorbilidades

¢ | os sindromes geriatricos especificos como la depresion, el deterioro
cognitivo, la incontinencia, las caidas de repeticion, el dolor persistente
0 la polifarmacia deben investigarse y tratarse en la medida de lo posible
e Fl tratamiento de la diabetes debe ser planificado como una parte del

tratamiento integral del paciente anciano, en quien el tratamiento conjunto
de las mltiples patologias asociadas debe priorizarse e individualizarse

ECV: enfermedad cardiovascular; HbA;: hemoglobina glucosilada; PA: presion arterial.

denciarse una progresién de la nefropatia®'’. Desde el punto de

vista del control lipidico, el paciente no alcanza los objetivos mar-
cados por la ADA para el colesterol LDL (<100 mg/dL)’, pero si
para las cifras de triglicéridos y colesterol HDL. Si bien existe un
menor grado de evidencia sobre los beneficios del control intensi-
vo de los lipidos que sobre la PA en la poblaciéon mayor de 80
afios’, mi recomendacién personal seria la de duplicar la dosis de
atorvastatina hasta 40 mg/dia y reevaluar con posterioridad si la
tolerancia es correcta, si no existen efectos secundarios o si se
precisa medicacidn adicional hipocolesterolemiante. Respecto a
la valoracién de la necesidad o no de antiagregacion, la trataremos
de forma independiente en otro apartado de este articulo.

En cuanto a las modificaciones concretas que deberian realizar-
se en el tratamiento hipoglucemiante, habrian de tenerse presentes
algunas consideraciones para poder argumentarlas. En primer lu-
gar, la larga evolucién de la DM2 en el paciente hace pensar que
sus reservas de insulina deben ser, cuando menos, bastante limita-
das®, lo cual implica que tiene muchas probabilidades de necesitar
insulina exdgena para optimizar el control glucémico. En segundo
lugar, como se comentd al inicio de este apartado, el hecho de que
el valor de sus glucemias medias, extraidas del valor de la HbA,,
aportada, sea tan similar a las cifras de las glucemias basales hace
suponer que dichas reservas, aunque limitadas, si existen, dado que
la sulfonilurea continia siendo eficaz parcialmente al mantener las
glucemias posprandiales en rangos similares a las basales. En ter-
cer lugar, habria que individualizar el objetivo de control glucémi-

co y de niveles de HbA,, para este paciente. Dado lo avanzado de
su edad, el elevado RCV, la no muy elevada esperanza de vida y el
riesgo que comporta un tratamiento hipoglucemiante intensivo, los
objetivos deberian ser algo mds laxos que para otros grupos de po-
blaciones diabéticas con menos riesgo. Por tanto, evitar las hipo-
glucemias e intentar que no se produzcan las manifestaciones cli-
nicas de la descompensacion hiperglucémica constituirfan los
objetivos prioritarios para este paciente, y eso lo podriamos conse-
guir con glucemias medias de entre 150 y 180 mg/dL, que se co-
rresponden con cifras de HbA, del 7-8%".

Para alcanzar estos objetivos, y teniendo en cuenta las considera-
ciones previas, la medida inicial que adoptar en el paciente podria
ser la de incrementar la dosis de insulina basal que actualmente tie-
ne prescrita. En el caso que nos ocupa, el paciente estd administran-
dose una dosis aproximada de 0,28 Ul/kg/dia de insulina glargina,
que atin se encuentra lejos de la dosis total optimizada que se alcan-
z6 en estudios como el Treat to Target Trial (0,48 Ul/kg/d{a) o el ca-
nadiense INSIGHT (Canadian Implementing New Strategies with
Insulin Glargine for Hyperglycaemia Treatment) (0,41 Ul/kg/dia)*'.
Por tanto, la titulacién progresiva de la dosis de insulina glargina,
hasta alcanzar niveles de glucemia basal levemente inferiores a 150
mg/dL, podria ser suficiente. En caso de no llegar a los objetivos re-
feridos con el incremento de la dosis de insulina basal, podria inten-
tarse una estrategia basal plus, afladiendo pequeiias dosis de insulina
prandial (0,10-0,15 Ul/kg) antes de la ingesta con mayor contenido
de hidratos de carbono y/o antes de aquella que se acompaiie de la
mayor fluctuacion glucémica posprandial®'. En nuestro caso, se titu-
larfa la dosis de insulina prandial hasta conseguir glucemias pos-
prandiales no muy inferiores a 180 mg/dL, con el fin de prevenir las
hipoglucemias. Dadas las caracteristicas del paciente y los objetivos
de control glucémico fijados, utilizar de entrada otras estrategias
mds intensivas de insulinizacién (dos-tres dosis de insulina premez-
clada o la terapia bolo-basal) lo considero inapropiado, si bien po-
dria ser que fueran requeridas en algtin momento de la evolucion de
la enfermedad si el control continuara siendo insuficiente.

Desde un punto de vista tedrico, cabrian otras alternativas para op-
timizar el control glucémico. Afiadir al tratamiento del paciente una
glitazona podria conseguir una reduccién significativa de la HbA,,,
con las ventajas adicionales de no incrementar demasiado el riesgo
de hipoglucemia y afiadir un efecto protector sobre la nefropatia, da-
do que las glitazonas son capaces de reducir la inflamacién y la mi-
croalbuminuria®. Sin embargo, a pesar de los objetivos tan modes-
tos que nos hemos marcado, casi con toda seguridad no los
alcanzariamos sin incrementar a la par las dosis de insulina, ya que
con la adicién de una tiazolidindiona sélo serian esperables reduc-
ciones maximas de entre un 0,6 y un 1,3% en los niveles de HbA,,,
segun los diferentes estudios. Adema4s, podria incrementar tanto el
peso del paciente como el riesgo de desarrollar edemas y/o insufi-
ciencia cardiaca®. Por otra parte, no existe por el momento suficien-
te evidencia cientifica para poder recomendar la cuddruple terapia®.

Ante un razonamiento similar nos encontrarfamos frente a la posi-
bilidad de afiadir un inhibidor de la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4) co-
mo sitagliptina®, cuyo uso conjunto con insulina ha sido aprobado
recientemente. En este caso incidirfamos més sobre la intensificacion
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del control de la glucemia posprandial® que sobre la resistencia a la
insulina. La sustitucién de la sulfonilurea por un incretinmimético
como exenatida, asociado a la insulina (y a metformina), constituye
una alternativa que parece prometedora, dado que podrian esperarse
los beneficios adicionales de una disminucién del peso y 1a PA* y un
mejor control de las glucemias posprandiales®, todo ello con un ries-
go muy bajo de hipoglucemia. Sin embargo, existe poca experiencia
con este tipo de combinaciones y hay que recordar que el uso combi-
nado de exenatida e insulina no estd aprobado por el momento.

La dltima hipétesis que contemplar seria la de suprimir la in-
sulina basal y optar por un tratamiento combinado con exenatida,
glitazona y metformina, como propone DeFronzo®. Esta opci6n,
aunque resulta muy atractiva, ya que minimizaria el riesgo de hi-
poglucemias y podria disminuir el RCV, amén de un posible
efecto protector sobre las células beta, no parece sin embargo
muy adecuada para nuestro paciente, dado que estarfa mas indi-
cada en DM2 de menor tiempo de evolucion, y por otra parte en
el momento actual atin no estd aprobada la indicacién para el tra-
tamiento combinado con exenatida y glitazonas.

Por tanto, para intensificar el control glucémico en este pacien-
te, la opcidn que parece mas razonable a la vista de lo comentado
serfa, desde mi punto de vista, el incremento suave y progresivo de
las dosis de insulina basal hasta alcanzar niveles de glucemia en
ayunas ligeramente inferiores a 150 mg/dL, manteniendo el resto
del tratamiento hipoglucemiante igual y tratando de evitar, como
objetivo prioritario, la aparicién de hipoglucemias.

{Qué numero de controles glucémicos

le pareceria idoneo que se realizara

nuestro paciente?

Aunque no existe consenso sobre la eficacia del autocontrol glucé-
mico en la DM2, la mayor parte de las guias reconocen su utilidad
cuando el paciente se encuentra en tratamiento con insulina, si
bien la mayoria de ellas indican que la frecuencia recomendada de
autoandlisis debe individualizarse en funcién del régimen de trata-
miento y del nivel de control requerido. Por otra parte, el autocon-
trol glucémico permite correlacionar los sintomas con la glucemia
y puede favorecer un mayor cumplimiento terapéutico”.

En el caso que nos ocupa, y de forma inicial, el paciente deberia
realizarse un minimo de 2-3 perfiles completos consecutivos que in-
cluyeran las glucemias preprandiales y posprandiales de las principa-
les comidas, para poder evaluar el patrén de las glucemias, la existen-
cia de fluctuaciones posprandiales marcadas y la presencia o no de
una variabilidad glucémica significativa. Esto nos ayudaria a elegir la
mejor opcion terapéutica inicial y a valorar si existe riesgo real de hi-
poglucemias, que es lo que mas nos interesa en este paciente. Si como
hemos presupuesto al inicio del caso la variabilidad de la glucemia no
es excesiva y las fluctuaciones posprandiales no son demasiado alar-
mantes con el tratamiento prescrito con una insulina basal, metformi-
nay sulfonilureas, bastaria con que realizara entre 3 y 7 controles se-
manales de la glucemia basal y adiestrar al paciente y/o a los familiares
en los algoritmos de modificacién de la insulina en funcién de los ob-
jetivos de control establecidos™. La realizacién ocasional de algtin
perfil de seis puntos al dia y fundamentalmente de 2-3 dias consecuti-
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vos antes de acudir a la consulta® proporcionarfa un elemento de gran
valor a la hora de correlacionar los niveles de HbA, con las gluce-
mias y para detectar problemas relacionados con situaciones de hi-
perglucemia o hipoglucemia, lo que nos ayudarfa a la hora de acon-
sejar al paciente sobre las actitudes que seguir y para seleccionar la
mejor opcidn terapéutica para su seguimiento posterior.

{Cree conveniente el tratamiento

con antiagregantes?

La DM2 induce importantes alteraciones en la coagulacion, la fi-
brinolisis y la funcién plaquetaria, que incrementan el RCV. El 4ci-
do acetilsalicilico (AAS) ha demostrado su eficacia en la reduc-
cién de episodios cardiovasculares en prevencién secundaria, tanto
en pacientes diabéticos como en no diabéticos®. Sin embargo, en
prevencion primaria —y mas en los pacientes con DM2- existen se-
rias dudas sobre su eficacia, debido en parte a la resistencia que
poseen las plaquetas de los pacientes diabéticos a la antiagregacion
por la via del tromboxano A2, y en parte por la dificultad para ex-
traer conclusiones validas sobre la eficacia del AAS en estos pa-
cientes, dada la heterogeneidad de los estudios realizados hasta la
fecha y la disparidad de los resultados obtenidos.

Por tanto, hasta que los estudios actualmente en marcha disefiados
especificamente para evaluar la eficacia de la antiagregacién prima-
ria en pacientes con DM2 (como el ACCEPT-D* y el ASCEND*)
arrojen sus resultados, la opcién mds prudente parece la de seguir las
directrices del documento de consenso de la ADA, la American
Heart Association y la American College of Cardiology Foundation,
que recomiendan dosis bajas de AAS (75-162 mg/dia) en aquellos
pacientes diabéticos adultos (varones >50 afios y mujeres >60 afios),
sin historia previa de ECV y sin riesgo de sangrado, que tengan ade-
mads uno o més factores de riesgo asociados (tabaquismo, HTA, dis-
lipemia, albuminuria o antecedentes familiares de ECV prematura).
Considerando lo anterior, en nuestro paciente estarfa justificado el
empleo de una dosis de AAS de unos 100 mg/dia.

(Le realizaria alguna otra prueba
complementaria?

Estudios oftalmoldgicos

Realizar un fondo de ojo es una técnica obligada en todo pacien-
te con DM2 desde la deteccidn de la diabetes, dada la alta preva-
lencia de retinopatia al diagnéstico’. En el presente caso, ademds,
concurren otros factores adicionales, como la duracién de la en-
fermedad, el deficiente control glucémico, la hipertension y la
presencia de nefropatia y neuropatia, que hacen que la probabili-
dad de que exista retinopatia de algiin tipo sea superior al 80%.
El estudio se deberia completar con la determinacién de la agu-
deza visual y una medida de la presién intraocular.

Estudios cardiovasculares

En pacientes con DM2 y elevado RCV resulta imprescindible la
realizacion de un ECG basal para detectar signos de hipertrofia
ventricular izquierda, bloqueo de rama izquierda y signos de is-
quemia’. Si la sospecha de EC fuera muy fuerte, dada la elevada
prevalencia de la cardiopatia isquémica silente entre los ancianos
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diabéticos, deberia remitirse al cardiélogo para la valoracién de
otras pruebas diagndsticas mds sofisticadas y de mayor coste®.
La monitorizacién de la PA mediante autodeterminacién am-
bulatoria o registro de 24 horas también podria resultar de utili-
dad para valorar el perfil de PA y los resultados del tratamiento’.
El examen cuidadoso de las extremidades inferiores (para la
identificacién de los signos de insuficiencia arterial periférica),
junto con la determinacién de los pulsos distales y la realizacion de
un indice tobillo-brazo, resultan de especial interés para la identi-
ficacién de enfermedad vascular periférica, ya que una elevada
proporcién de pacientes diabéticos se encuentran asintomaticos’.

Estudio de neuropatia diabética

Para la valoracion de la polineuropatia periférica, al estudio ya
realizado al paciente le afiadiria la determinacién de la sensibili-
dad dolorosa y de la sensibilidad superficial con un monofila-
mento de 10 g, dado que la pérdida conjunta de la percepcion al
monofilamento y a la vibracién del diapasén predicen la apari-
cién de tlceras’. La realizacién de un estudio nutricional bdsico
con niveles de vitaminas y la determinacién de hormonas tiroi-
deas podrian ayudarnos a diagnosticar otras causas de neuropatia
frecuentes en el anciano, que pueden coexistir con la neuropa-
tfa diabética y que resultarian potencialmente tratables.

Dado el incremento del riesgo de isquemia miocérdica silente
en presencia de neuropatia autonémica cardiovascular, serfa
aconsejable hacer una prueba de cribado mediante una valora-
cién de taquicardia en reposo (>100 Ipm) y la respuesta de la PA
al ortostatismo (caida de la PA sistdlica >20 mmHg).

Valoracion de sindromes geriatricos en relacion con la DM2
Aunque no sea una préctica habitual en la consulta de endocrinologfa,
habria que tener en cuenta el cribado de la depresion, el deterioro cog-
nitivo, la incontinencia urinaria, la polifarmacia, la presencia de caidas
y el dolor persistente, ya que, ademds de deteriorar la calidad de vida
del paciente, su presencia se correlaciona con un peor cumplimiento
terapéutico y un incremento del riesgo de morbimortalidad". l
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