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No es facil responder a esta pregunta: la poblaciéon anciana con DM2 es muy heterogénea y frecuentemente
esta excluida o subrepresentada en los ensayos clinicos aleatorizados.

EVIDENCIA CIENTIFICA EN LOS ULTIMOS CINCO ANOS

Tras modificaciones en el estilo de vida, la metformina (MET) es el firmaco de eleccién."” Se asocia con un
riesgo reducido de hipoglucemias y eventos cardiovasculares (ECV) no fatales en comparaciéon con otros
antidiabéticos, especialmente sulfonilureas; sin embargo, no hay evidencia de calidad sobre los ries gos y
beneficios que ocasiona en personas mayores con DM2 (PMDM?2).°

En este colectivo es prioritario reducir el riesgo de hipoglucemia debiendo evitar, siempre que sea posible, el
tratamiento con sulfonilureas. > Una revisién de la Cochrane’ puso de manifiesto mayor frecuencia de
hipoglucemias con la asociacion MET y sulfonilureas que combinando MET con cualquier otro antidiabético
oral.

En un andlisis de subgrupos de edad del ensayo CAROLINA® no se encontraron diferencias en la incidencia
de ECV en las personas con DM2 (PDM2) tratadas con linagliptina vs glimepirida, pero el riesgo de
hipoglucemias moderadas y graves fue sustancialmente mayor con glimepirida en todos los grupos de edad.

Clasicamente, en las PMDM2 se recomendaban iDPP-4 tras la MET: farmacos bien tolerados, con bajo riesgo
de hipoglucemia y que pueden utilizarse en insuficiencia renal’. Actualmente se aconseja seleccionar el
farmaco en funcién de la situacién clinica priorizando esta sobre la edad. '

En los ensayos de seguridad cardiovascular (CVOT) de iDPP-4 en los que se han analizado subgrupos de
edad, los resultados mostraron ser consistentes. Asi, en el ensayo CARMELINA’ (poblacién con alto RCV o
enfermedad renal), se observo la no inferioridad de linagliptina frente al placebo en el riesgo de la variable
compuesta MACE-3 (mortalidad cardiovascular [MCV] o infarto de miocardio no fatal o accidente
cerebrovascular no fatal): HR: 0,76 (IC del 95 %: 0,57-1,02) en el grupo preespecificado de ? 75 afios (n =
1,211, el 17,4 % de la muestra total) y su superioridad frenando la progresion de albuminuria HR: 0,78 (IC
del 95 %:0,63-0,97).

En el estudio TECOS® (poblacién con ECV), la sitaglipina, en pacientes ? 75 afios (n = 2004; 14 % del total),
también cumplio el criterio de no inferioridad respecto a placebo en la variable principal combinada MACE-3
plus (MACE-3 u hospitalizacién por angina inestable), que ocurri6 en el 17,5 %, 6,7 personas/ano
(sitagliptina) y 16,2 %, 6,19 % personas/afio (placebo): HR: 1,10 (IC del 95 %: 0,89-1,36); p = 0,39.

Algunas moléculas de los grupos terapéuticos iSGLT-2 y arGLP-1, mas alla de reducir la hiperglucemia, han
mostrado beneficios adicionales al reducir ECV en PDM2 con ECV o FRCV*", sin embargo, el conocimiento
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de sus efectos en ancianos es limitado. Los CVOT han incluido pacientes >7 5 afios, y, si bien la coherencia
de los hallazgos entre la poblacion total estudiada y el conjunto de personas de mayor edad puede respaldar
la extrapolacién de resultados, se debe valorar si el reducido nimero de casos en algunos grupos tiene
potencia para detectar diferencias y, por otra parte, al no ser estudios especificos en ancianos no se ha
evaluado la fragilidad.

En un anélisis post hoc de EMPA-REG OUTCOME" (poblacién con ECV previo), la empagliflozina vs placebo
redujo el riesgo de MCV, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (HIC) y de la variable combinada HIC o
MCV, de forma similar y consistente en la poblacidn total y en las categorias de edad < 65 aiios, de 65 a <
75y ? 75 anos (interaccion p = 0,484, p = 0,488, p = 0,240, p = 0,638, respectivamente). También fue
consistente la reduccion del riesgo de nefropatia incidente o empeoramiento y la reduccion en la progresion
a macroalbuminuria (interacciéon p = 0,333, p = 0,741, respectivamente) mientras que los resultados de
MACE-3 fueron heterogéneos: HR: 0,86 (IC9 del 95 %: 0,74-0,99) en poblacién total y HR: 1,04 (IC del 95 %:
0,84-1,29), HR: 0,74 (IC del 95 %: 0,58-0,93) y HR: 0,68 (IC del 95 %: 0,46-1,00) en los respectivos
subgrupos de edad (interaccion p = 0,047).

En un analisis post hoc del DECLARE-TIMI 5816 (pacientes con ECV previo o con varios FRCV), la
dapagliflozina no consiguié reducir, respecto al placebo, la variable combinada MACE-3 ni en la poblacién
total estudiada HR: 0,93 (IC del 95 %: 0,84-1,03) ni en las categorias de edad < 65 afios, 65 a < 75 afios y ?
75 afnos: HR: 0,93 (IC del 95 %: 0,81-1,08), HR: 0,97 (IC del 95 %: 0,83-1,13) y HR 0,84 (IC del 95 %:
0,61-1,15), respectivamente (interaccion p = 0,7352), sin embargo redujo el riesgo de la variable compuesta
de MCV u HIC, a expensas principalmente de la reduccién de HIC, de manera consistente en poblacién total
y subgrupos de edad (interaccién p = 0,5277) y la variable secundaria cardiorrenal compuesta (disminucion
sostenida del 40 % o mas en la TFGe a <60 ml/min/1,73 m’* nueva enfermedad renal terminal o muerte por
causas renales o CV).

En ambos estudios las fracturas, la deplecion de volumen y las hipoglucemias se han reportado con mas
frecuencia en ancianos, pero han sido equilibrados en el grupo del farmaco activo y placebo y no aumentaron
los casos de cetoacidosis en relacion con la edad.”"*

Una revisién sistematica con metaandlisis'’ que incluye tres CVOT (EMPA-REG OUTCOME, CANVAS
Program, DECLARE-TIMI 58) y los dos analisis post hoc descritos'*'® evaluaron el efecto de los iSGLT-2
sobre el riesgo de MACE estratificado por edad y uso de estatinas. Este se redujo un 11 % (HR: 0,89; IC del
95 %: 0,83-0,96; p < 0,001) frente a placebo, con heterogeneidad nula entre los ensayos (12 = 0 %). Hazard
ratio en PDM2 tratadas con estatina 0,87 (IC del 95 %: 0,81-0,94) y sin estatina HR: 0,88 (IC del 95
%:0,77-1,01), interacciéon p = 0,90, lo que sugiere que el perfil de eficacia de las gliflozinas no se modifica
con la edad y puede mejorar la proteccion cardiovascular que ofrecen las estatinas.

En los estudios LEADER' (81 % participantes ECV previa) y REWIND" (31,5 % pacientes con ECV
establecida), la liraglutida y la dulaglutida redujeron, frente a placebo, la ocurrencia de la variable MACE-3:
HR: 0,87 (IC del 95 %: 0,78-0,97) y HR: 0,88 (IC del 95 %: 0,79-0,99), respectivamente.

En el caso de la liraglutida, los andlisis estratificados por edad indican una interacciéon compleja: en ?5 0
anos con ECV al inicio del estudio hubo una reduccion en MACE-3 (n = 7598; HR: 0,83 [IC del 95
%:0,74-0,93]) mientras que los pacientes ? 60 afios sin ECV establecida presentaron un resultado adverso (n
= 1742; HR: 1,20 [IC del 95 %: 0,86-1,64]; interaccién p = 0,04). En un andlisis post hoc'® focalizado en
ancianos, la liraglutida redujo el riesgo de MACE en el subgrupo de ? 75 afios (n = 836; HR: 0,66 [IC del 95
%: 0,49-0,89]; interaccion p = 0,054), lo que puede indicar falta de potencia para sacar conclusiones sobre la
consistencia de los resultados en grupos de edad.
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En el caso de la dulaglutida no se encontraron diferencias entre el grupo de < 66 afios (n = 5237; HR: 0,92
[IC del 95 %: 0,78-1,09]) y el de ? 66 afnos (HR: 0,86 [IC del 95 %: 0,74-1,00]), interaccién p = 0,57.

La pioglitazona no produce hipoglucemias y tiene una accion favorable sobre el perfil lipidico. Sin embargo,
algunos efectos como la retencion hidrosalina o el aumento del riesgo de fracturas limitan su empleo en
personas mayores.' Un reciente metaanalisis (26 estudios con 19.645 participantes) ha puesto de manifiesto
que la pioglitazona, frente al placebo, redujo ECV en PDM2 con ECV establecida y aumenté el riesgo de
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca."

Respecto a la insulina, en PMDM?2 es preferible el uso de analogos de accién prolongada.' El estudio
SENIOR” compard la eficacia y seguridad de glargina U300 (Gla-300) con glargina U100 (Gla-100) en PDM2
? 65 afios (n = 1014; 241 ? 75 aifios), no hubo diferencias en la reduccion de HbA,,. Los analisis exploratorios
del porcentaje de pacientes que experimentaron una o mas hipoglucemias confirmadas o graves fueron
similares en ambos grupos si bien hubo una incidencia significativamente menor de hipoglucemias
sintomaticas durante las 24 horas con Gla-300 vs Gla-100 en el subgrupo de ? 75 afos (1,5 % frente a 10,4
%; HR: 0,33 [IC del 95 %: 0,12-0,88]).

En un andlisis post hoc del estudio DEVOTE* no hubo diferencias en el riesgo de MACE-3 entre insulina
degludec (IDeg) y Gla-100 en los grupos de edad preespecificados (de 50 a 64 afios, de 65 a 74 afios y ? 75
afnos): HR: 0,84 (IC del 95 %: 0,67-1,06), HR: 0,88 (IC del 95 %: 0,70-1,12), HR: 1,21 (IC del 95 %:
0,80-1,84), respectivamente (interaccion p = 0,32). El riesgo de hipoglucemia severa fue menor con IDeg vs
Gla-100 en personas de 50 a 64 afos (HR: 0,55 [IC del 95 %: 0,39-0,77]) y de 65 a 74 afos (HR: 0,65 [IC del
95 %: 0,45-0,93]), pero no se evidencidé en aquellas de 75 o mas afios (HR: 0,76 [IC del 95 %: 0,39-1,49])
(interaccion p = 0,65).

En adultos con DM2, las guias de practica clinica' recomiendan individualizar el tratamiento en funcién de la
presencia de ECV ateroscleroética, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica o elevado RCV, en cuyo
caso se priorizara asociar a la MET farmacos con beneficio demostrado en estas situaciones. Estas
directrices son aplicables a PDM2 > 75 afios, siempre que el estado funcional y cognitivo lo permita y
teniendo precaucién en el ajuste de terapias concomitantes como antihipertensivos, insulina y diuréticos de
asa; en caso de no cumplirse estas condiciones, tras la MET, el uso de iDPP-4 es una buena opcion. "*”*

La fragilidad no fue evaluada formalmente en los CVOT con iSGLT-2*"""*"® y arGLP-1'*", por lo que estos
farmacos no deben utilizarse en tales circunstancias.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Nivel de evidencia

Los efectos beneficiosos cardiovasculares y renales de los iSGLT-2 en personas mayores con diabetes y ECV

1+ establecida o elevado RCV no se ven afectados por la edad.

Los efectos beneficiosos cardiovasculares de los arGLP-1 en la poblacion general podrian ser extensibles a

1+ . ) ;
personas mayores, pero son necesarios mas estudios.

1+ Los iDPP-4 son farmacos seguros en personas mayores con DM2.

Existe amplia experiencia en la utilizacion de MET en PMDM?2, pero es escasa la evidencia sobre sus

2+ beneficios en este colectivo.
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Grado de recomendacion

En presencia de ECV aterosclerotica, insuficiencia cardiaca o enfermedad renal crénica, se recomienda MET

B asociada a un iSGLT-2 con beneficios cardiovasculares y renales demostrados, siempre que la funcion renal

y la situacion funcional del paciente lo permita.

En ausencia de las condiciones clinicas mencionadas en el apartado anterior, se sugiere el empleo de iDPP-4
en el segundo escalén terapéutico.

En presencia de ECV aterosclerotica, si los iSGLT-2 estan contraindicados, se sugiere valorar el empleo de

C arGLP-1 con beneficios cardiovasculares demostrados, siempre que la situacion funcional del paciente lo

permita.

En presencia de ECV aterosclerotica, silos iISGLT-2 estén contraindicados, se sugiere valorar el empleo de

C arGLP-1 con beneficios cardiovasculares demostrados, siempre que la situacion funcional del paciente lo

permita.

Se sugiere comenzar tratamiento con MET cuando no se puedan cumplir los objetivos individuales de
control con dieta y ejercicio.
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