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RESUMEN

La posibilidad de anormal tolerancia a la glucosa y DM2 aumenta con la edad, en ellas coexisten
Insulino accién deficiente y disfuncion betacelular, el deterioro progresivo de la funcién betacelular
determina la respuesta terapéutica con los afos de evolucién. Los beneficios del control metabdlico
adecuado se mantienen y su importancia es aliin mayor en adultos mayores de 60 afos en situaciones
patologicas frecuentes para este grupo, porque determinan un mejor prondstico; las opciones
terapéuticas se reducen por el estado cardiovascular, renal, la polimedicacién, estados depresivos, riesgo
de hipoglucemias, etc. Objetivo:Este estudio analiza los beneficios, riesgos y aceptabilidad de un
esquema simple de Insulina glargina sola o combinada con antidiabéticos orales(ADO) en DM mayores
de 60 anos con mas de 5 afios de evolucién con o sin co-morbilidades, instaurado en la practica clinica
habitual. Poblacion y Metodo: 62 DM2(M/F:35/27)edad media de 68,7 + 6,7 afios (rango 60- 91 afos ),
anos de DM2: 14,51+6,55 anos (5 — 35 afos), 11, 29% (7/62) sin co-morbilidad, 62,29% eran hipertensos,
53,3% dislipidémicos, 29,03% con Panvasculapatia como ACV, Cardiopatia isquémica, |AM,
vasculopatia periférica o antecedente de revascularizacién, 22,6% microangiopatia; 4,8% Insuficiencia
renal crénica 'y 4,8% depresidn importante. El 88,7 % recibe 3 0 mas drogas/dia. Resultados: Tiempo de
tratamiento:12 + 8,22 ( rango 3-36) meses: El peso fue de 74,814,1 kg.; con IMC de 25,6+2,04 kg/m2,
Glucemia Basal(BG) 181,4+58,5 mg/dl, HbA1c 9.03%1,7%. Inicié6 esquema el 20,96% por hipoglucemias
a repeticién y el 79,03% por mal control sostenido. Recibieron Insulina Glargina(lG) sola 16,13 %, 56.7%
IG asociada a sulfonilureas, 14,5 % asociada a Metformina (MT), 3,22% a Repaglinida y 8,06 % a
Rosiglitazona mas MT. A los 3, 6, 12 meses y al final el peso fue 77,0416,8kg(p=0,33),
72,3%5,6kg(p=0,31),
74.615,1kg(p=0,48),73,1£6.45Kkg(p=0,38).GB:130+£42.7mg/dL(p<0,0001),122.2+37.6mg/d/L(p<0,0001),12
6,8+47,2mg/dL (p<0,00006), 125.1+£34,2 mg/dL(p<0,0001). HbA1c 7,994+1,17%(p<0,0001), 7,54+0.96%
(p<0,0001), 7,58+0.98%( p<0,0001) y 7,3940,87% (p<0,0001). Los lipidos no sufrieron variacion
significativa. Las hipoglucemias de 26episodio/13DM2 se redujo a 2/1, 29% se declar6 satisfecho y 71%
muy satisfecho. Conclusiones: El tratamiento con |G sola o con ADO, mejora el control metabdlico
establemente, con menor riesgo de hipoglucemias en una poblacién de adultos mayores con o sin co-
morbilidades, mediante un esquema de tratamiento simplificado con un esquema de dosificacién
ambulatorio sencillo.

SUMMARY

The prevalence of abnormal glucose tolerance and type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) increase with age.
Insulinresistance and B-cell deficit coexists in the natural history of diabetes and the progression of p-cell
function deficit has a negative influence on the therapeutic response. The pursue and therefore benefits of
an appropriate metabolic control also applies to those diabetics older than 60 years and even more when
in those patients has frequent co-morbidities but the therapeutic options are frequently limited because
renal and cardiovascular conditions, polipharmacy, depressive states and an increase risk of
hypoglycemia. Aims: To explore the benefits, risks and acceptability of a simple therapeutic scheme using
Insulin Glargine (IG)alone or combined with oral antidiabetic agents (ODA) in a group of patients with
T2DM older than 60 years of age and >5 years of diabetes with and without co-morbidities treated in the
usual clinical practice environment. Population and Methods: 62 T2DM (M7F:35/27), mean age
68.7tyears (range 60-91years), diabetic duration 14.5+6.5 years (5-35years); 11.29% without co-
morbidities but 62.3% were hypertensive, 53.3% dyslipidemic; 29.03% had macroangiopathy; history of
MI, stroke or evident peripheral vascular disease or revascularization. 22.6% had microangiopathy; 4.8%
chronic renal insufficiency and 4.8% were depressive. 88.7% were on 3 or more therapeutic drugs.
Results: The mean time of clinical observation were 12+8.2 months (3 - 36 months). At entry the mean
body weight was 74.8+4.1kg and BMI:25.6+2.0kg/m2; fasting blood glucose (FBG) 181.4£58.5mg/dL and
HbA1c 9.03%£1.7%. 79.03% were included because poor control and 20.96% had frequent hypoglycemic
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episodes. |G alone was initiated in 16.13%; 56.7% was treated with IG+sulfonylurea (SU); 14.5% with
IG+Metformin (MT), 3.2% |G+Repaglinide and 8.06% received IG+ a one tablet combination of
Rosiglitazone and Metformin. Adjustment was made by phone contact every week using the mean of
three self-monitoring FBG. Body weight has not change significantly from baseline at any time point of
observation. Meanwhile FBG were 130+43; 122.2+37.6; 126.8+47 and 125.1+34mg/dl at 3,6, 12 months
and the end of the study respectively, significantly less than at baseline (p<0.0001). HbA1c was 7.9+1.17;
7.54+0.96; 7.58+0.98 and 7.391£0.87% at the respective time points and significantly coger than baseline
(p<0.001). Lipids were not significantly different at any time from entry. Hypoglycemic episodes were less
frequent and 71% said was very satisfied with treatment. Conclusions: Treatment with IG alone or
combine with ODA improves and sustained metabolic and with less frequent hypoglycemia in an elder
population with and without co-morbidities using a simplified insulin titration scheme in an ambulatory
settlement.

INTROCUCCION

La Diabetes Tipo 2 (DM 2) es una patologia de creciente prevalencia en el mundo hasta adquirir
caracteristicas de pandemia del presente siglo, la poblacién Latina de Estados Unidos y los paises de
América Latina tendran los mayores aumentos (1). Esta creciente prevalencia impactara en todos los
grupos etarios, sin embargo hay un importante aumento de diagnéstico en individuos cada vez mas
jovenes(1) con la consiguiente expectativa de mayor tiempo de evolucion, necesidad de tratamiento de
reemplazo y mayor probabilidad de complicaciones.

La prevalencia de anormal tolerancia a la glucosa y DM2 aumenta con la edad, en nuestra
poblacién en general la prevalencia de 6,5% de DM2 y 11,3% de intolerancia a la glucosa(ITG) es de
8,1% de DM2 y 11,3 % de ITG en individuos por encima de 60 afos(2,3). Asi también, la expectativa de
vida de las personas en general y de los diabéticos en particular va en aumento, por tanto es de
esperar a corto y mediano plazo un importante nUmero de diabéticos con mas de sesenta afnos de edad,
con alguna o muchas morbilidades asociadas, muchos de ellos con una larga historia de diabetes, todo
ello limita las posibilidades de tratamiento(4).

La DM 2 es un trastorno complejo y progresivo del metabolismo en el cual coexisten Insulino
accion deficiente y disfuncién betacelular, con base genética, modulados por factores medioambientales,
ambos trastornos preceden en afos al inicio de la hiperglucemia. Al momento del inicio de la
hiperglucemia, defectos difusos y muy severos afectan a la célula beta (5) y en los primeros 6 anos de
tratamiento el deterioro progresa del 53 al 28% (6), este deterioro progresivo de la funcion betacelular
impone el tratamiento de reemplazo con Insulina sola o combinada a antidiabéticos orales(ADO) con el
fin de alcanzar y mantener en el tiempo el objetivo de control en cuanto a glucemia pre, pos prandial y
Hemoglobina Glicada(HbA1c) que permita reducir el riesgo de complicaciones micro y macrovasculares a
largo plazo(7,8).

El UKPS(Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido) demostrd en individuos de mediana
edad; 48 a 60 afos, una importante reduccion en el desarrollo de las complicaciones microvasculares
(21% de retinopatias y 34% de albuminuria), y una reduccién aunque no significativa de 16% de los
eventos cardiovasculares con el mejor control glucémico y de la presion arterial (9).

Los beneficios de un mejor control metabdlico en diabéticos adultos mayores parecerian menos
claramente establecidos, sin embargo los riesgos de complicaciones micro y macrovasculares en
diabéticos de este grupo etario aumentan con niveles mas altos de HbA1c y el mayor tiempo de evolucién
de la Diabetes(10). La hiperglucemia aguda disminuye las funciones cognitivas y deteriora el humor,
deprime y aumenta la ansiedad en DM 2 de 53 a 72 afos(11) . A esto se debe que la Asociacion
Americana de Diabetes y la Sociedad Americana de Geriatria recomienden en diabéticos adultos
mayores en buen estado de salud una HbA1c < 7% como objetivo de control metabdlico (12,13), este
objetivo dificilmente pueda ser alcanzado y mas ailn sostenido en diabéticos adultos mayores con afios
de evolucion y deterioro de la funcién betacelular sin un tratamiento de reemplazo con Insulina sola o
asociada a antidiabéticos orales. El estudio NHANES Il muestra que soélo la tercera parte de la
diabéticos entre 65 a 74 afnos de edad tiene una HbA1c <7%, y sélo el 27 % de los tratados con Insulina
consigue una HbA1c< 7%(14).

Los factores que limitan la posibilidad de alcanzar el objetivo de control metabdlico en diabéticos
adultos mayores tienen relaciéon con, en primer lugar el deterioro de la funcion betacelular previamente
analizado, lo cual limita la posibilidad de alcanzar el objetivo al tratamiento de reemplazo con Insulina
sola o0 asociada a antidiabéticos orales (6).

En segundo lugar, el convencimiento de los médicos y por consiguiente de los pacientes del
limitado beneficio que el mejor control metabdlico puede aportar en individuos diabéticos en la tercera
edad(15). La creencia de que la diabetes senil, aquella que se diagnéstica en adultos mayores, tiene un
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comportamiento benigno, pues el tiempo necesario para que se presenten complicaciones excede a la
expectativa de vida. Ambas creencias discutibles desde el momento que niveles més altos de HbA1c
tienen relacion con mayor probabilidad de complicaciones crénicas tanto micro como macrovasculares
(10), y que ambas complicaciones micro y macrovasculares estan presentes en un porcentaje no
despreciable de individuos de reciente diagnéstico, 16,5% en hombres y 9,7% en mujeres han tenido un
evento de Infarto agudo de Miocardio al diagndstico (16) probablemente relacionado con su pasado de
Sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular acumulado, y casi el 20% de DM2 puede presentar algin
grado de Nefropatia y Retinopatia al diagnéstico (17,18).

Desde otro punto de vista, las consecuencias hemorreolégicas que conlleva la Hiperglucemia en
cuanto estado de hemoconcentracion, activacién de factores proinflamatorios y actividad de macréfagos
para la capacidad de respuesta inmune (19, 20) hacen dudar del estado “ benigno” de la hiperglucemia
sostenida en un individuo adulto mayor (10,11).

Por otro lado, el miedo a la hipoglucemia en un individuo mayor con cierto grado de

deterioro desde el punto de vista neurolégico, asi como con comorbilidades como
panvasculopatia, hipertensién arterial, dislipidemia, nefropatia diabética de diferente grado desde la
nefropatia incipiente a la insuficiencia renal, retinopatia, neuropatia autonémica, hipoglucemia no
sintomatica; indudablemente hacen de la hipoglucemia un factor condicionante a la hora de mejorar el
control metabdlico(21).Mas aun teniendo en cuenta que el riesgo de hipoglucemia en los adultos mayores
se asocia fundamentalmente a tiempo de evolucién de la Diabetes y a la polimedicacion, toda una
realidad en el diabético en general y mas ain en el diabético mayor(22). Ademas, las dificultades en la
administracion de la medicacion en personas con alguna alteracion en la memoria reciente, trastornos en
la alimentacién por falta de apetito o por dificultados en la masticacion hacen aiun mas dificil la decisién
terapéutica.

Por tanto es intenciéon de este estudio analizar las opciones terapéuticas en diabéticos adultos
mayores, con afios de evolucién, con ¢ sin co-morbilidades, con el fin de obtener el mejor y mas estable
control metabdlico con el menor riesgo de complicaciones, fundamentalmente hipoglucemias.

IMPORTANCIA DEL CONTROL DE LA GLUCEMIA EN LA MORBIMORTALIDAD

La Hiperglucemia es un factor independiente de mal prondstico en individuos con o sin
diagnostico previo de diabetes admitidos en el hospital a causa de un Infarto agudo de miocardio,
glucemias mayores a 110 mgrs/dl incrementan la mortalidad en el hospital y la frecuencia de Insuficiencia
cardiaca en estos individuos(23,24). Asi mismo individuos hiperglucémicos presentan mayor mortalidad e
incrementada incidencia de infecciones profundas de la herida operatoria en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca(25)Metanalisis de 26 estudios sobre la evolucién de Accidentes cerebrovasculares(ACV)
muestra un incremento en la mortalidad hospitalaria en pacientes con Glucemias entre 110 y 126 mgrs/d|,
aquellos con glucemias mayores a 140 mgrs/dl o con diabetes conocida presentaron un ACV mas severo
y con mayor mortalidad (26). En pacientes internados en Unidades de cuidados intensivos el riesgo de
mortalidad aumenta proporcionalmente a la media del valor de las glucemias(27) asi como las
hiperglucemias tratadas convencionalmente presentaron mayor mortalidad global y aumentado riesgo
de sepsis, insuficiencia renal y trastornos criticos relacionados a neuropatia(28). Esto desde luego es

de esperar teniendo en cuenta las consecuencias hemorreoldgicas que conlleva la
Hiperglucemia en cuanto estado de hemoconcentracién, activacién de factores proinflamatorios vy
actividad de macro6fagos para la capacidad de respuesta inmune (28,29).

La inestabilidad de la glucemia basal ha demostrado ser un predictor de mortalidad es adultos
mayores, por lo cual estabilizar la glucemia basal seria un objetivo importante en estos pacientes(30).

Sin embargo, la comprobacién de que la Hiperglucemia es un factor de pronéstico independiente
y un objetivo a tratar constituye la evidencia clinica que al mejorar la glucemia, mejora la evolucién de los
pacientes. El indice de sobrevida a largo plazo en pacientes diabéticos con IAM mejoré 28% a 3.4 afos,
cuando fueron tratados con infusién de insulina, un estudio prospectivo y randomizado, orientado a
obtener normoglucemia al tiempo de infarto, en el estudio DIGAMI(31). Asi mismo la correccién de la
Hiperglucemia (>110mg/dl — 6.1mmol/l) con IIVCI en pacientes agudamente enfermos de UCI, redujo en
34% la morbimortalidad en un estudio prospectivo y randomizado y

pacientes hiperglucémicos sometidos a cirugia cardiaca, tratados con IIVCI durante los 3
primeros dias del post-operatorio, en ellos se demostré una reduccion de la mortalidad global en 57% y
la mortalidad ajustada al riesgo disminuy6 en 50%(31,32).

HbA1c: CONTROL METABOLICO ESTABLE MENOR RIESGO DE COMPLICACIONES CRONICA
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La DM 2 se asocia con un marcado riesgo cardiovascular, multiplica por 2 y hasta por cuatro el
riesgo de padecer eventos cardiovasculares(33,34). También se ha demostrado que en un porcentaje no
despreciable al tiempo de diagnostico de DM2, los pacientes ya han presentado un infarto agudo de
miocardio(IAM)(15) probablemente en relacién a los factores de riesgo que cominmente acompafian a la
DM 2 como Hipertension, Dislipidemia que en conjunto conforman el Sindrome metabdlico que en
ocasiones precede en anos al diagndstico de DM2. El riesgo de padecer un evento cardiovascular de un
individuo con DM 2, sin antecedentes de IAM, es similar a un individuo no DM 2 con antecedentes de
IAM(33). La prevalencia de anormal tolerancia a la glucosa vy la insuficiencia cardiaca aumentan con la
edad, existe una fuerte asociacion entre cualquier forma de alteracion en el metabolismo
hidrocarbonado, la DM2 aumenta en 2.8 el riesgo de padecer insuficiencia cardiaca y la Anormal
tolerancia a la glucosa en 1.7(35).

La prevalencia de Insuficiencia cardiaca va desde cero en hombres y mujeres <40 afnos hasta
14,3 % y 22,7 % en diabéticos de > 70 anos, similares resultados han sido reportados por otros
estudios(35,36). Las complicaciones microvasculares, segun un estudio estimativo para el ano 2.000
pueden estar presentes en un porcentaje que llegaria hasta el 20 % e al momento de diagndstico. La
Retinopatia podria aparecer entre el 30 y el 45 % , la nefropatia entre 10 al 20% y la neuropatia de 30
a 35 % con los anos de evolucion(37). El estudio UKPDS ha demostrado claramente que con una
mejoria inferior al 1% de la HbA1c se disminuy6 en 12% el riesgo de cualquier trastorno relacionado a
Diabetes, 10% de la mortalidad relacionada a Diabetes y en 6% disminuy6 la mortalidad de cualquier
causa, 25 % de reduccién en las microangiopatias, 34% la albuminuria y una no significativa reduccién en
las complicaciones macrovasculares 16%( 9). El riesgo relativo de desarrollar retinopatia es reducido en
47% por cada 1% de disminucion de HbA1c. La insulinoterapia intensiva reduce el riesgo de
microalbumiburia 74% por cada 2% de disminucién de HbA1c en el estudio Kumamoto(38) y asi mismo
cuando la HbA1c se mantiene < 7% en el seguimiento de 6 a 9 afnos la progresion de la Retinopatia es
minima o ausente, incrementandose minimamente entre 7 y 8%, pero significativamente con > de
8%(38,39,40).

El mal control metabdlico reflejado por la HbA1c favorece la aparicion y posterior progresion de
las complicaciones croénicas y la evidencia de los estudios analizados previamente de que la mejoria
sostenida a largo plazo de dicho control reduce en un porcentaje importante las complicaciones
microvasculares y también las macrovasculares aunque en menor grado. Al analizar estos resultados se
deben tener en cuenta dos circunstancias; en primer lugar el pasado acumulado de riesgo
cardiovascular del individuo DM 2 (16,41) pero también que en el DM2 se asocian otros factores de
riesgo sobre los cuales se debe ejercer accidon de manera a mejorar los resultados a la hora de analizar

reducciones en riesgo cardiovascular aunque también microvascular. Estudios prospectivos con
intervencion sobre otros factores de riesgo como Hipertension arterial, Dislipidemia, microalbuminuria,
estados protromboticos, habito de fumar y sedentarismo han mostrado resultados muy alentadores. El
estudio Steno 2 demostré mejoria en todos los parametros: glucemia basal, HbA1c, presion arterial
sistolica, Colesterol Toral, LDL colesterol, Triglicéridos y en el indice de excrecién del albumina urinaria,
a 4 y 8 afnos de seguimiento; asi como una reduccidén importante de 53 % en el riesgo de nefropatia,
retinopatia, neuropatia autonémica y enfermedad cardiovascular y una reduccién del 20% en el riesgo
absoluto(42,43,44). Después de 7, 8 aflos el nimero necesario para prevenir un evento es de 5,0 para
las complicaciones macrovasculares, 5,3 para la nefropatia, 6,2 para la retinopatia y 4,2 para la
progresion de la neuropatia autondémica. Sobre la neuropatia periférica la terapia intensificada no ha
mostrado efectos(42,43).

El objetivo mas dificil de conseguir y sostener es la HbA1c, sélo el 15 % de los diabéticos en el
grupo de tratamiento intensivo consiguié la meta(45).

HIPOGLUCEMIA, EL FACTOR LIMITANTE PARA CONSEGUIR EL OBJETIVO DE CONTROL DE
METABOLICO

La mayor barrera para obtener una HbA1c normal constantemente es la hipoglucemia
iatrogénica (46). La glucosa es la base metabdlica del cerebro, porque el cerebro no puede sintetizar
glucosa, depende criticamente de un continuo aporte de glucosa por la

circulacién, con niveles normales de glucemia el ritmo de aporte de glucosa al cerebro excede el
metabolismo del cerebro, en casos de hipoglucemia los efectos sobre el cerebro pueden ser
devastadores (47) . La hipoglucemia iatrogénica causa efectos psicoloégicos, recurrente y persistente
morbilidad psicosocial y en ocasiones hasta puede causar la muerte(47). Aunque esta Ultima
circunstancia es muy rara la hipoglucemia iatrogénica tiene un profundo impacto en la vida de las
personas con Diabetes, la experiencia de una hipoglucemia puede pasar inadvertida como ser
extremadamente desagradable y traumatizante, las personas con Diabetes temen un episodio de
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hipoglucemia mas que a las complicaciones crénicas (48), la disfuncion cognitiva depende del grado de
hipoglucemia,

la reaccion psicosocial puede ser muy importante y se puede extender a los familiares, amigos y
companeros de trabajo, aunque ha sido demostrado que el sitio menos frecuente donde se produce una
hipoglucemia es en el lugar de trabajo(47,48,49). 62% ocurren en la casa, 15% en el trabajo y 23% en
cualquier parte y 52% de los episodios ocurre durante el sueno(49). Histéricamente la frecuencia de
hipoglucemias ha sido mayor en diabéticos tipo (DM 1) que en pacientes con DM 2, sin embargo es de
notar que es en los diabéticos tipo 1 donde se ha buscado siempre el control cercano a la
normoglucemia, a tal punto que existen pocos datos actualmente sobre posibilidad de hipoglucemia en
aquellos con DM 2 en quienes se ha intentado mantener la glucemia cercana a lo normal. En el UKPS el
porcentaje de hipoglucemias mayores fue de 2,4% en el grupo de metformina, 3,3% en el grupo
sulfonilureas y 11,2 % en los tratados con Insulina, sin embargo en el UKPS incluia pacientes de reciente
diagnéstico y el control de la glucemia distaba de ser estricto, lo cual puede subestimar el riesgo de
Hipoglucemia (6). Con mayor agresividad en la busqueda del control metabdlico es casi un hecho de que
la frecuencia de Hipoglucemias severas en pacientes con DM1 y DM 2 sera muy similar(50). El estudio
Kumamoto sin embargo no reporto hipoglucemias severas pese a la mejoria del control metabdlico con
Insulina y la reduccién del riesgo de complicaciones crénicas(51) En los adultos mayores las sulfonilureas
en especial aquellas de accién prolongada, pueden ser una causa de hipoglucemia severa y por
consiguiente de internacién (52). En el Swedish Adverse Drug Reactions register study la incidencia de
hipoglucemia severa con sulfonilureas en los adultos mayores es de 10 al 20% (53,54). La posibilidad de
hipoglucemia es mayor en adultos mayores teniendo en cuenta que los desordenes en la alimentacion, la
insuficiencia renal, la polimedicacion, los afios de evolucién de diabetes, la disfuncion betaceleular
importante por los afos de evolucibn y consecuentemente la disminucién en la respuesta
contraregulatoria a la hipoglucemia (49, 50, 51). Todos estos factores hacen que en el adulto mayor la
frecuencia sea mayor y los riesgos también sean mayores, los efectos negativos de la hipoglucemia
sobre la funcién cognitiva y sobre la memoria en individuos que de por si sus funciones cerebrales han
ido disminuyendo con la edad debera tenerse muy en cuenta a la hora de decidir optimizar control ante
el riesgo de aumentar hipoglucemias (54). En los diabéticos tipo 1 y en los diabéticos tipo 2 con déficit
importante en la secrecion de insulina, existe un defecto del sistema de contraregulacién el cual deberia
proteger al diabético de hipoglucemia , la insulina exdgena no se regula por el nivel de glucosa , hay
defectos en la respuesta del glucagon y también de la respuesta epinefrinica, esto reduce la respuesta
simpaticoadrenal causando hipoglucemia asintomatica, la hipoglucemia causa por mecanismos no muy
bien conocidos, defectos en el sistema nervioso autbnomo y defectos en el sistema de contraregulacion
lo cual predispone a hipoglucemias e hipoglucemias inadvertidas conformando un circulo vicioso, los
adultos mayores estan mas predispuestos a este tipo de circunstancia pues por los afos de Diabetes la
disfuncion betacelular puede ser muy importante, la interaccibn medicamentosa puede también
contribuir(46-49).

DM 2: LA PROGRESIVA DISFUNCION BETACELULAR CONDICIONA LA TERAPEUTICA

Es importante tener en cuenta la progresiva prevalencia de DM con la edad hasta llegar a 20%
aproximadamente en las personas por encima de los 60 afos de edad, en la gran mayoria con DM2,
aunque no es raro diagnosticar DM 1 en individuos de este grupo etario(1,2,3). Por lo cual, el grupo de
diabéticos con mas de 60 afos de edad esta conformado por un porcentaje no muy elevado de
diabéticos de reciente diagnéstico Tipo 2, en menor porcentaje DM Tipo 1, y el gran porcentaje lo
constituyen los DM 2 con afios de evolucion, terapéutica crénica y en muchos casos poco adecuada, y
con mal control

metabdlico lo que por afos ha ejercido su efecto glucotéxico sobre la funciéon betacelular. Si
tenemos en cuenta que cuando la hiperglucemia es evidente, casi el 50% de la funcién beta celular esta
pérdida y en los siguientes 6 afios esta funcién disminuira progresivamente e indefectiblemente, adn con
una intervencion agresiva(6,9,55). En el ensayo Mayo Autopsy Study , donde se evalud el déficit de la
funcién de la célula beta y el aumento de la apoptosis en humanos diabéticos Tipo 2, se examind tejido
pancreatico de 124 autopsias y el resultado fue que los individuos obesos con anormal tolerancia a la
glucosa tienen 40% vy los DM2 63% de déficit en el volumen de la célula beta y en los DM 2 delgados el
déficit de volumen fue de 41% , la frecuencia de apoptosis de la célula beta aumentd 10 veces en los
delgados y 3 veces en los obesos (56). En menos de 10 afios hemos pasado de considerar a la
Insulinoterapia como el dltimo recurso, a comprender que luego del diagndstico de DM 2, iniciamos un
tiempo de descuento hasta que la Insulinoterapia se impone como tratamiento de reemplazo.
Actualmente a la luz de los estudios prospectivos y de intervencidén intentamos la busqueda de
alternativas terapéuticas que nos permitan preservar la funcién betacelular en lo que fuera posible y por
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el mayor tiempo posible, entendiendo que esto nos permitird, sino prevenir, por lo menos retrasar las
complicaciones crénicas, pues no existe mejor via de liberacién de Insulina que la fisiolégica. La funcién
betacelular residual condiciona la respuesta a la terapéutica y el control metabdlico
sostenido(5,38,55,56). Si la Insulinoterapia, mas tempranamente, la correccion de las glucemias
posprandiales con glinidas o analogos de accién rapida en los diabéticos de reciente diagnodstico,
glitazonas en la Prediabetes y otras alternativas, pueden preservar la funcién betacelular, se vera en el
futuro tras el andlisis de estudios actualmente en curso(57,58). Sin embargo, la insulinoterapia sola o
combinada a antidiabéticos orales es la alternativa cuando la respuesta a los antidiabéticos no es
adecuada debida a disfuncién betacelular severa, o cuando los antidiabéticos estan contraindicados
debido a la falta de apetito, panvasculopatia severa, insuficiencia renal, respiratoria o hepatica de
cualquier grado, polimedicacion y otros trastornos propios de los adultos mayores.

DM 2: ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS PARA UN CONTROL METABOLICO ESTABLE Y SIN
RIESGOS EN LOS ADULTOS MAYORES

Demostrado que el control metabdlico estable es beneficioso, adn en los DM 2 con mas de 60
anos de edad y aun en aquellos con una larga evolucién de su diabetes, analizaremos brevemente las
alternativas terapéuticas, a la luz de la evidencia existente. Teniendo en cuenta la fisiopatologia de la
DM2 insulino accion deficiente e insulinosecrecién fallida, estos son los objetivos de tratamiento; en
cuanto al primero la alternativa son las biguanidas representada por la Metformina.(59,60)

Metformina disminuye el gasto hepatico de glucosa y incrementa la captacion periférica de
glucosa mediada por Insulina, disminuye la glucemia basal 60-70 mg/dl (3.3-3.9 mmol/L)

Reduce A1C 1.0-2.0%. y una ligera disminucion de LDL y Triglicéridos asi como disminuye el
peso(59). Tiene como efectos secundarios : diarrea y disconfor intestinal, esta contraindicada en
Insuficiencia renal (Cr > 1.4 mg/dl mujeres, o 1.5 mg/dl hombres)en personas con enfermedad cardiaca
prexistente , enfermedad pulmonar con hipoxia pues estas condiciones favorecen la aparicién de
acidosis lactica, por ello su uso en personas mayores esta condicionada a ausencia de estas condiciones
y esta absolutamente contraindicado en mayores de 80 anos, lo que limita en extremo su uso(59,60,61,
62).

Las Glitazonasoé tiazolidindionas(TZD) disminuyen la insulinoresistencia a nivel de las células
adiposas y musculares. También disminuyen el gasto hepatico de glucosa. Disminuyen la glucemia basal
~35-40 mg/dl (1.9-2.2 mmol/L), reducen A1C ~0.5-1.0% su maximo efecto a las 6 semanas, aumenta el
HDL y disminuye los Triglicéridos, poco efecto sobre LDL. Estdn contraindicadas en pacientes con
trastornos hepéticos, insuficiencia cardiaca o aquellos con un pasado cardiaco que puedan correr riesgos
de Insuficiencia cardiaca por la retencién de liquido que provocan las glitazonas, aumentan de peso y
provocan edema(63,64).

Las Glitazonas y la Metformina no provocan hipoglucemia puesto que su accién es
absolutamente periférica, pero todos sus efectos los ejercen en presencia de Insulina, de lo que se
deduce que cuando la disfuncién betacelular es importante no estan indicadas (59,60,61,62,63,64)

Las Sulfonilureas(SU) aumentan la secrecion enddgena de Insulina, disminuye la glucemia basal
60-70 mg/dl (3.3-3.9 mmol/L), reduce A1C 1.0-2.0% Pueden provocar hipoglucemia y aumento de peso,
(55,64,65,66)

Las Meglitinidas estimula la secrecion de insulina (accién rapida y corta) en presencia de glucosa.
Son muy eficaces en la disminucién del pico postprandial de glucosa. Disminuye la glucemia 60-70 mg/dl
(3.3-3.9 mmol/L), reduce A1C 1.0-2.0%, puede causar hipoglucemia pero menos frecuentemente que las
sulfonilureas, tienen un efecto corto, de ahi que pueden ser Utiles en adultos mayores y en individuos
con una funcién renal mas comprometida (64,65,66). Aunque existen estudios que reportan poco riesgo
de hipoglucemias con la glibenclamida y glipizida en diabéticos tipo 2 de mas de 60 afnos de edad(66).-

De cualquier manera ambos insulinosecretagogos requieren de funcién beta celular para tener
alguna accion (67).

La tasa de fracaso de la monoterapia con cualquiera de las drogas es del >45% a los 3 afos y de
>75% a los 9 afios de evolucién de la DM2 (68,69). Lo que lleva indefectiblemente a la terapia combinada
y teniendo en cuenta las limitaciones de las drogas en adultos mayores , deberia pensarse en aquellas
drogas que menos efectos colaterales y limitaciones tienen, las Glinidas en multiples dosis 6
Glimerpirida, una sulfonilurea de segunda generaciéon, que ha probado producir poco riesgo de
hipoglucemia en las personas mayores; con el fin de estimular lo que queda de reserva pancreatica ,
pues al final es lo mas fisiolégico y reemplazar el déficit con Insulinoterapia(60-70). De las insulinas
actualmente disponibles las de accion corta como la regular y los analogos de accién rapida como lispro y
aspart no parecen lo mas adecuado pues no ayudarian a la estabilidad del control, no tendria sentido
combinarlas con glinidas y con glimepirida tendrian poca posibilidad de mejorar debido a la reserva
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pancreéatica( 70,71,72,73). De las Insulinas de accién intermedia; la NPH es efectiva en mejorar
establemente el control metabdlico combinada en diferentes esquemas con antidiabéticos orales pero su
pico de accién limita la dosis a utilizar en una sola inyeccién y ademas el riesgo de Hipoglucemias es
mayor que con los analogos de accidon sostenida como Glargina o Detemir (72, 73, 74). La variabilidad
en la absorciéon y en la accion de la NPH hace también que comparada con los analogos de accidn
sostenida, estos han demostrado tener menor riesgo de Hipoglucemia (73). En consecuencia, si
pensamos en la posibilidad de control metabdlico estable con el menor riesgo de hipoglucemia en adultos
mayores, ademas la posibilidad de un esquema simplificado con Insulina Glargina en una sola dosis con
o sin hipoglucemiantes orales, hace mas aceptable y con menos riesgo de equivocaciones en individuos
con cierto deterioro del estado cognitivo y con polimedicacion (74, 75).

En esta estudio reportamos la experiencia en la préactica clinica habitual del tratamiento en
adultos mayores DM 2 con mas de >5 afios de evoluciéon con o sin comorbilidades y con un esquema
simplificado con Insulina Glargina sola o combinada con antidiabéticos orales.

OBJETIVO

Analizar los beneficios, riesgos y aceptabilidad del tratamiento con un esquema simple de
Insulina glargina sola o0 combinada con antidiabéticos orales en DM mayores de 60 afios y con mas de 5
anos de evolucién con o sin co-morbilidades, instaurado en la practica clinica habitual.

MATERIAL Y METODO

En el analisis se incluyen diabéticos de mas de 60 afos de edad, con mas de 5 afos de
evolucion, con & sin co-morbilidades, polimedicados y que hayan completado como minimo 3 meses de
tratamiento pertenecientes al consultorio externo del Departamento de Diabetes y Endocrinologia de la
Catedra de Semiologia Médica y a la consulta privada de los integrantes del Departamento. A quienes
se instauré un esquema simple de tratamiento con Insulina glargina sola o combinada con antidiabéticos
orales iniciando la Insulina glargina de 0,2 a 0,4 U/kp y ajustando la dosis semanalmente segun control
de glucemia capilar basal, el promedio de 3 determinaciones reportado por el paciente telefonicamente.
La terapéutica fue instaurada en la gran mayoria de los casos por mal control metabdlico y/6 por
hipoglucemias reiteradas. Se realizaron controles trimestrales de peso, Glucemia basal, HbA1c,
Colesterol total, Triglicéridos, HDLc, LDLc y fueron sometidos a un cuestionario de satisfaccion con
relacion a su esquema actual de tratamiento para lo cual se

cred un score arbitrario desde 0 = no satisfecho, 1= Poco satisfecho, 2= Indiferente, 3= satisfecho
y 4= muy satisfecho. Todos los datos como ser; edad, sexo, tiempo de evolucién, tiempo de
seguimiento, talla, peso, IMC, parametros de control preestablecidos, dosis de Insulina, antidiabéticos
asociados, promedio de Hipoglicemias por semana, entendiendose como Hipoglucemia severa: el evento
que requiere de asistencia de otra persona para la administraciéon de hidratos de carbono, glucagén o
maniobras de reanimacién. Hipoglucemia sintomatica documentada: es aquel evento con sintomas
tipicos que se acompana de una medicion con Glucemia < 70 mgrs/dl. Hipoglucemia asintomética es
aquella sin sintomas pero con Glucemia < 70 mgrs/dl. Hipoglucemia probable: aquel evento con sintomas
sugerentes de hipoglucemia pero que no se acompafa de una determinacion de glucemia. Hipoglucemia
relativa es aquel evento con sintomas de hipoglucemia pero con determinaciones=70 mg/dL(51).

Com-orbilidades y medicacién asociada fueron rigurosamente consignados en una planilla Excel
de manera a obtener medias y desviaciones estandar, para obtener las significancias se la aplicé la
prueba T y en los casos necesarios se obtuvieron porcentajes.

RESULTADOS

Se incluyen en el analisis 62 diabéticos tipo 2(M/F:35/27) con una edad media de 68,7 + 6,7 afos
(rango 60- 91 afnos ). Duracién de DM 2 14,516,55 afnos (5 — 35 afos), de los cuales solo 11, 29%
(7/62) no tienen co-morbilidad conocida. Al tiempo del estudio 62,29%(38) eran hipertensos, 53,3%
dislipidémicos(33), 29,03% (18) han tenido una manifestacién de Panvasculapatia como ACV,
Cardiopatia isquémica , IAM, vasculopatia periférica o ha sido sometido a revascularizacion .

El 22,6%(14) tenia alguna manifestacion de microangiopatia; 4,8%(3) tiene Insuficiencia renal
crénicay 4,8% (3) una depresién importante que requiere de tratamiento especifico. El 88,7 % consume
mas de 3 (tres) medicamentos en el dia. Tabla 1

Los pacientes incluidos en este estudio completaron 12 + 8,22 ( rango 3-36) meses con el
esquema Insulina Glargina sola o con Glargina mas antidiabéticos orales .Al inicio la media de peso fue
de 74,8+4,1 Kgs.; con IMC de 25,6+2,04 Kgrs/m2., la media de Glucemia basal fue de 181,4+58,5
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mgrs/dl, HbA1c fue de 9.03+1,78. Colesterol total 178,9+43,7 mgrs/dl, Triglicéridos 131,2+84,6 mgrs/dl,
HDLc 42,9+9,8 mgrs/dl,

LDLc 99, 7+ 32,5 mgrs/dL.

El 20,96% (13) de los pacientes fue ingresado a estudio por hipoglucemias a repeticion y el
79,03%(49) por mal control sostenido. Grafico 1, la media HbA1c de este grupo fue de 9.7£1.6 %.
Recibieron Insulinoterapia con Glargina sola como tratamiento DM2 16,13 %(10), 56.7%(37) Insulina
Glargina asociada a sulfonilureas, 14,5 %(9) recibieron Metformina asociada a Glargina, 3,22% (2)
Glargina asociada a Repagliniday 8,06 % (5)se asocié Rosiglitazona a Metformina y Glargina.

El peso promedio a los 3 meses fue 77,04+6,8kg.(p=0,33), a los 6 meses 72,315,6 kg (p=0,31) ,
a los 12 meses 74.615,1 kg.(p=0,48) y al final 73,1+6.45kg (p=0,38) comparados con la determinacién
inicial o de base.

La glucemia basal a los 3 meses fue 130+42.7 mg/dL(p<0,0001), a los 6 meses
122.2+37.6mg/dL(p<0,0001), a los 12 meses 126,8+47,2 mg/dL (p<0,0001)y al final 125.1+34,2 mg/dL
(p<0,0001), con relacién a la glucemia basal al inicio.

La HbA1c a los 3 meses fue de 7,994+1,17%(p<0,0001), a los 6 meses es de 7,54+0.96%
(p<0,0001), a los 12 meses la media fue de 7,58+0.98% (p<0,0001) y al final es de 7,39+0,87%
(p<0,0001) comparando con la media inicial o al ingreso al estudio.

El colesterol total a los 6 meses fue de 172,8+41,9mg/dL(p=0,19), a los 12 meses de
181,5£35mg/dL(p=0.45), los triglicéridos a los 6 meses de 116+84,61mg/dL (p=0,15), a los 12 meses
121£76mg/dL (p=0,19), HDLc a los 6 meses fue de 43,619mg/dL(p=0,39) a los 12 meses de
42,36+8mg/dL(p=0,32). El LDLc a los 6 meses 101£30,6 mg/dL y a los 12 meses de 102+33,7mg/dL
(p=0,45) y (p=0,32), respectivamente.

En cuanto a la dosis de Insulina Glargina al inicio fue de 24,1 Ul, a los 3 meses de 28,8Ul
(p<0,05), a los 6 meses 31,1 Ul (p<0,001), a los 12 meses 31,45 Ul (p<0,01) y al final 33,73 Ul (p<0,005).

En cuanto a las hipoglucemias; de 26 episodios en 13 pacientes por semana, se redujo a 2
episodios en 1 paciente. En cuanto a la satisfaccion el 29%(18) expres6 estar satisfecho con su esquema
de tratamiento y el 71% (44) expres6 estar muy satisfecho segun el score preestablecido. En el subgrupo
con co-morbilidades importantes como manifestaciones de panvasculopatia( Cardiopatia isquémica, |AM,
Bypass Coronario o periférico, Claudicacion intermitente) , Insuficiencia renal, neuropatia autonémica
severa y retinopatia o depresion importante(N°= 30) la media de edad fue de 71,1 afios de edad, la media
de glucemia de inicio 173x63mg/dL, 124+44 mg/dL a los 3 meses, 116x37mg/dL a los 6 meses, 11645
mg/dL a los 12 meses y 120£36mg/dL al final (p<0,0005). La HbA1c fue de 9,6£1,6%, 6,7+1,9% a los 3
meses,7,410,8% a los 6 meses,7,2+0,9% a los 12 meses y 7,2+0,9% al final (p<0,0005)

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacién

N¢ 62
SexoV/M 35/37
Edad 68,716,7
(rango) (60-91)
DM 2:Duracion 14,516,55
(rango) (6-35)

Sin co-morbilidad

11,29%(7)

HTA

62,3%(38)

Dislipidémicos

53,3%(33)

Panvasculapatia

29,03%(18)

Microangiopatia 4,3%(3)
Insuficienciarenal 4,3%(3)
Polimedicados >3drogas/d 88,7 %
Hipoglucemia 26/13

Episodios/Indiv




Grafico 1: Causa de Ingreso al esquema de tratamiento
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Tabla 2: Esquemas de tratamiento y antidiabéticos orales asociados a Insulina Glargina

Insulina Glargina sola(%/n) 16,13/10
Insulina Glargina + sulfonilureas 56,7/37
Insulina Glargina +Metformina 14,55/9
Insulina Glargina +Repaglinida 3,22/2
Insulina

Glargina+Metformina+Glitazona 8,06/5

Grafico 2: Glucemias basales en adultos mayores tratados
con glargina sola con asociada antidiabéticos orales. (p<0,0001)
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Grafico 3: Niveles de Hemoglobina glicada en adultos mayores
tratados con Glargina sola 6 combinada con antidiabéticos orales.
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Tabla 3: Niveles de Lipidos en adultos mayores tratados con Insulina Glargina
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INICIO

6 meses

12 meses

Colesterol Total

178,94+43,7 mgrs/d|

172,8+41,9mgr/dl(p=0,19)

181,5+35mgrs/dl(p=0.45)

Triglicéridos

131,2+84,6 mgrs/dl

116484,61mgrs/dl (p=0,15)

121£76mgrs/dl(p=0.19)

HDLc

42,949,8 mgrs/dl

43,6+9mgrs/dl(p=0.39)

42,36+8mgrs/dl(p=0.32)

LDLc

99, 7+ 32,5 mgrs/dl.

101£30,6 mgrs/dl(p=0.45)

102+33,7mgrs/dI(p=0,32)

Grafico 4: Variacion del peso durante el tratamiento de adultos
mayores con Insulina Glargina sola o con antidiabéticos orales
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Grafico 5: Requerimiento de Insulina Glargina durante el tratamiento
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Es indudable que el mejor mas estable control metabdlico trae beneficios desde el punto de vista
agudo y croénico para adultos, mayores mejora su evolucién y en consecuencia su calidad de vida a
corto, mediano y largo plazo (7, 8, 9, 10, 11, 25, 26, 27, 28) es también cierto que la Hipoglucemia
iatrogénica es el factor limitante para conseguir este control (15, 47, 48, 49). Este riesgo puede
considerarse mas limitante en adultos mayores, pues es una poblacion con polimedicacién, mayor tiempo
de evolucion por tanto mayor déficit de Insulina, mas defectos en el sistema de contrarregulacion, la
posibilidad de hipoglucemia y de hipoglucemia asintomatica es mas alta asi (52). La poblaciéon de este
estudio adultos mayores con un porcentaje alto de co-morbilidades(88%), con afos de evolucién de la
DM 2(14,546,5 afos) con manifestaciones de panvasculopatia y algunos con Insuficiencia renal,
polimedicados(88%) en su mayoria, 80% con mal control metabdlico y 20% con Hipoglucemias
sintomaticas reiteradas es indudablemente de alto riesgo, las consecuencias de hipoglucemias reiteradas
en individuos con algun grado de deterioro desde el punto de vista neurolégico, y la posibilidad pequefos
infarto lacunares (4, 10, 13, 14, 40). La necesidad de una terapéutica efectiva se impone, pero a la vez
sin riesgos, sencilla pues el tipo de pacientes a los que va dirigida esto es de gran importancia. La
disfuncién betacelular en un individuo con mas de 6 afos condiciona la respuesta al tratamiento y en un
porcentaje importante impone un tratamiento de reemplazo con Insulina sola o combinada con
antidiabéticos orales (6, 56, 68, 69). La Insulina Glargina, un analogo de accién sostenida, con absorcion
y accién mas predecible que la Insulina de accién intermedia NPH, ha demostrado en numerosos
estudios, e inclusive e metanalisis realizado de estos estudios la posibilidad de un mejor y algunos casos
comparable control metabdlico, mas estable pero con un riesgo muy inferior de Hipoglucemias (71, 72,
74,75,76,77,78).

De ahi nuestro interés en establecer un esquema terapéutico sencillo, en la practica clinica
individual con un esquema de dosificacion basado en la media de 3 controles de glucemias capilares
basales reportadas telefonicamente cada semana con Insulina Glargina sola o combinada con
Hipoglucemiantes en wuna poblacién especial como los adultos mayores. La asociacibn mas
frecuentemente utilizada fue sulfonilureas como glimepirida y gliclazida de efecto sostenido pero con
menor riesgo de Hipoglucemia, asociada a metformina en aquellos casos que la misma no estaba
contraindicada, pues en los pacientes con sobrepeso u obesos a mostrado mejores resultados con el
peso, la asociacion con repaglinida seria la mas interesante pues la Insulinemia basal estaria dada por la
Insulina Glargina y la glucemia pos prandial seria mejorada por la repaglinida con menor riesgo de
hipoglucemia en adultos mayores por su efecto corto, sin embargo la necesidad de 3 dosis diarias debe
tenerse en cuenta en un individuo polimedicado. En algunos individuos se asoci6 glitazonas y
metformina, pues son individuos sin contraindicaciones y con poco riesgo en los que la suma de efectos
puede ser beneficiosa, similar a estudios publicados recientemente aunque muy pocos en adultos
mayores (72, 79, 80, 81). El sub grupo de pacientes con DM 2 con co-morbilidades importantes
macrovasculares, Insuficiencia renal, con depresién severa que requieren de medicacién con efecto
central la Insulina glargina sola aun combinada con ADOs ha sido una opcion terapéutica sencilla,
segura y con mejor control metabdlico y por sobretodo estable a través del periodo de observacion que
por cierto en promedio ha sido de mas de un afo.
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Nuestros resultados muestran un mejor control metabdlico reflejado por la glucemia basal y a
largo plazo por la HbA1c, estable en el tiempo puesto ya que la media de seguimiento es 12+ 8 meses
con un maximo de seguimiento de 36 meses con adultos mayores con edad maxima de 91 afos de edad
y con una reducciéon en las hipoglucemias sintomaticas documentadas o probables de 26 eventos por
semana en 13 pacientes a 2 episodios de hipoglucemias probables en un paciente, los cambios en el
peso aunque no significativos , a lo largo del estudio se da fundamentalmente en los primeros 3 meses
para estabilizarse mas adelante, ello tiene relacién con el mejor control metabdlico, pero también con el
edema insulinico inicial propio de los pacientes en muy mal control metabdlico(76,80,81). Los cambios
en los niveles de lipidos no son significativos, pues estos pacientes estaban en tratamiento con
hipolipemiantes establemente al ingreso al esquema y dicho tratamiento no fue modificado, aun asi los
niveles de Triglicéridos y HDL los cuales estan mas estrechamente ligados al control glucémico muestran
disminucién, aunque no significativa. Los estudios reportados en adultos mayores son escasos, por lo
cual la comparacion no es sencilla. Sin embargo nuestros resultados son muy alentadores.

CONCLUSION

El tratamiento con Insulina Glargina sola o asociada a hipoglucemiantes orales es segura, mejora
el control metabdlico establemente, con menor riesgo de hipoglucemias en una poblaciéon de adultos
mayores con o sin co-morbilidades, mediante un esquema de tratamiento simplificado con un esquema
de dosificacion ambulatorio sencillo.
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