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Definicion

En 2018, el Grupo de Trabajo Europeo en Sarcopenia en Personas Mayores (EWGSOP) definié sarcopenia como
la disminucion de tres parametros: fuerza muscular (evaluada por la fuerza de prensiéon manual), la cantidad/
calidad muscular o la funcién muscular (evaluada por la masa magra apendicular o la masa muscular esquelética)
y el rendimiento fisico (evaluado por la velocidad de la marcha o la bateria de rendimiento fisico) resultante
del envejecimiento. Se trata de un trastorno musculo-esquelético progresivo y sistémico asociado a graves
consecuencias, como fragilidad, caidas, fracturas, discapacidad fisica, enfermedades cardiacas y respiratorias,
hipogonadismo, osteoporosis, cambios cognitivos, baja calidad de vida y aumento de la mortalidad.” La diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) se ha revelado como una de las principales afecciones asociadas a la aparicion de sarcopenia
en ancianos.?

Prevalencia de sarcopenia en personas con diabetes mellitus tipo 2

Los datos epidemioldgicos demuestran una clara asociacion entre la aparicion de sarcopenia y el diagnéstico de
DM2, en comparacién con personas sin diabetes.®* Un metaanalisis que analizd, de manera agrupada, 1.832 indivi-
duos con DM2 y 4.694 controles sin DM mostré que la prevalencia de sarcopenia es un 55% mayor en personas con
DM2 que en individuos sin diabetes (OR: 1,55; IC 95%: 1,25 a 1,91; p < 0,001).5

Existe una relacion bidireccional entre sarcopenia y DM2, en la que una aumenta el riesgo de la otra y ambas condu-
cen a deterioro funcional y discapacidad.® La aparicidon de sarcopenia se asocia a un aumento de la tasa de morta-
lidad por DM2.7

De forma consistente, la prevalencia de sarcopenia aumenta con la edad en poblaciones de personas con DM2
(Tabla 1).2

En relacion con la duracion de la DM2, el estudio de Cui et al. mostré una prevalencia de sarcopenia de 27,6%, 21,8%
y 52,6% para las personas con diabetes con hasta 10 afios de duracion de la enfermedad, entre 10 y 20 afios y mas
de 20 anos, respectivamente, mostrando el grupo de mas de 20 afios una prevalencia significativamente mayor que
los otros dos grupos.®
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Tabla 1. Prevalencia de sarcopenia en personas con DM2 por grupo de edad?

Grupo de edad Prevalencia
De 65 a 69 afios 17,4%
De 70 a 74 afios 28,1%
De 75 a 80 afios 52,4%
Mas de 80 afios 60%

Algunos estudios epidemiolégicos sugieren que la frecuencia de sarcopenia esta relacionada con el control glicémico
evaluado por HbA1c.? La relacion entre control glicémico y sarcopenia no puede descartarse por completo.™

Una mayor prevalencia de sarcopenia en la DM2 también esta relacionada con la presencia de complicaciones ma-
cro o microvasculares. La enfermedad renal diabética puede afectar a la masa muscular' y la neuropatia diabética
periférica, asociada a una reduccidn de la actividad fisica y a un menor rendimiento debido a un equilibrio postural
inestable o a un deterioro de la vision, puede alterar la fuerza muscular.’>'® La enfermedad vascular periférica, que
induce isquemia muscular, también contribuye a la disminucién de la fuerza, masa y rendimiento musculares.™

La elevada prevalencia de sarcopenia en personas con DM2 se ha observado en individuos con peor estado nutricio-
nal,’®> menor ingesta calérica (1.499 versus 1.786 kcal/dia)'®y menor nivel de actividad fisica.”

Diagndstico de sarcopenia

La Sociedad Brasilefia de Diabetes recomienda diagnosticar sarcopenia utilizando los criterios de la Tabla 2 y
el diagrama de flujo con herramientas diagnosticas (Figura 1) del Grupo de Trabajo Europeo en Sarcopenia en
Personas Mayores 2 (EWGSOP2)' para identificar los casos, con posterior evaluacion (fuerza muscular), confirmacion
(cuantificacién y calidad de la masa muscular) y determinacion de la gravedad de la sarcopenia (capacidad fisica)
(Find cases-Assess-Confirm-Severity [FACS]). Segtin el ENGSOP2," los puntos de corte de cada una de las pruebas
para diagnostico de sarcopenia se muestran en la Tabla 3.

Tabla 2. Criterios diagndsticos de sarcopenia

Baja fuerza muscular
Baja masa muscular o mala calidad muscular

Baja capacidad fisica
Evaluacion

[\ {1(:1{{:#] sarcopenia probable

DL diagndstico confirmado

Fuente: adaptado de Moura F, et al. Abordaje del
paciente anciano con diabetes mellitus, 2022.

Negativo
SARC-F ( N - )
sospecha clinica 0 sarcopenia
(2 JEvaluar 4 Positiv

Fuerza muscular Normal
Handgrip; (
prueba de bipedestacion en silla

* Baja
[ Sarcopenia probable J

(5 Lcontimar T

Cantidad o calidad de
masa muscular
DEXA; BIA; TAC; MR

* Baja

[ Sarcopenia confirmada J

Lo Yoetrninar gravedad 7

~
Capacidad fisica Baja
Prueba de marcha; SPPB; TUG; > Sarcopenia confirmada

prueba de marcha de 400 m )

| Y sarcopenia grave

o Encontrar casos

No sarcopenia )

Figura 1. Diagrama de flujo diagnéstico de sarcopenia.

Fuente: adaptado de Moura F, et al. Abordaje del paciente anciano con diabetes mellitus, 2022.




Flujo diagndstico de sarcopenia

1. Detectar casos: para detectar casos sugerentes de sarcopenia, se recomienda utilizar el cuestionario SARC-F o
SARC-F CP y realizar un seguimiento de los casos sospechosos utilizando los instrumentos descritos en la Tabla 3.

. Evaluar: para mostrar la sarcopenia, el ENGSOP2 recomienda el uso de la fuerza de prension o la prueba de bipe-
destacion en silla (Tabla 3).

. Confirmar: la sarcopenia se confirma detectando una cantidad y calidad muscular bajas. Pueden utilizarse DEXA
(densitometria ésea), BIA (bioimpedancia eléctrica), TAC (tomografia axial computarizada) o RM (resonancia
magnética).

. Determinar gravedad: la gravedad puede evaluarse mediante medidas de rendimiento como velocidad de marcha,
Short Physical Performance Battery (SPPB), Timed Up and Go (TUG) y prueba de marcha de 400 m (Tabla 3).
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Tabla 3. Puntos de corte de cada una de las pruebas para el diagndstico de sarcopenia, segin EWGSOP2.
Prueba ‘ Puntos de corte

Hombres Mujeres
Handgrip <27 kg <16 kg
Levantarse de la silla > 15 segundos para las subidas
Masa muscular esquelética apendicular <20 kg <15kg
Masa muscular esquelética apendicular/altura? <7 kg/m? < 6 kg/m?
Prueba de marcha <0,8m/s
(SPPB) Short Physical Performance Battery < 8 puntos
(TUG) Timed Up and Go >20s
Prueba de marcha de 400 m No completado o > 6 minutos para completarlo

Abordaje no farmacoldgico de sarcopenia

Varias revisiones sistematicas han demostrado que alcanzar los niveles recomendados de actividad fisica, en par-
ticular entrenamiento de resistencia, es una estrategia protectora eficaz para sarcopenia, con un impacto positivo
sobre la masa/fuerza musculary las capacidades fisicas en ancianos y en DM2."*?' Tanto el ejercicio aerébico como
el de resistencia previenen y tratan la disminucion de la masa y fuerza muscular que se produce con la edad. Estos
gjercicios deben individualizarse para ancianos, especialmente diabéticos. Es importante recordar que deben con-
trolarse los niveles de glucosa antes y después de la sesion de ejercicio.??

El papel de una intervencidn nutricional para prevenir y tratar sarcopenia esta menos definido, aunque algunas prue-
bas demuestran el beneficio de unos patrones dietéticos mas saludables, como ingesta adecuada de proteinas, uso
de vitamina D, antioxidantes y dcidos grasos poliinsaturados de cadena larga.?®*?4 La planificacion dietética debe indi-
vidualizarse en funcidn del estado nutricional, nivel de actividad fisica, estado de sarcopenia y control de la diabetes.?
Debe evitarse la malnutricion en pacientes ancianos y diabéticos, especialmente en aquellos con fragilidad o sarco-
penia.?® La dieta mediterranea es la que cuenta con mejores pruebas, segun los metaanalisis publicados, para reducir
el riesgo de fragilidad y discapacidad funcional, incluyendo personas con DM2.7:28

Tratamiento farmacoldgico de diabetes con sarcopenia

El enfoque terapéutico de pacientes con DM2 involucra multiples factores relacionados con la enfermedad que
afectan directamente las opciones de tratamiento. En este sentido, el paciente con sarcopenia, especialmente de
edad avanzada, representa un gran desafio frente a las opciones terapéuticas actualmente disponibles en el merca-
do. En lo que respecta a terapias disponibles, es importante recordar que algunos efectos secundarios dificultan el
mantenimiento de la medicacién a mediano y largo plazo. Se sabe que medicamentos que se utilizan cada vez con
mas frecuencia, como agonistas de GLP-1 e inhibidores de SGLT2, provocan pérdida de peso, lo que muchas veces
no es deseado en este perfil de pacientes, con posible repercusion en otros aspectos de la atencién, como aparicion
de eventos gastrointestinales, cambios en el estado de hidratacion y aceptacion de alimentos (especialmente los de
mayor contenido proteico).

La insulina es una medicacion tradicionalmente utilizada en pacientes con DM2 de larga evolucion, pero el hecho
de que sea una terapia inyectable crea dificultades practicas, que a menudo requeriran que el individuo ayude en el
manejo adecuado de la medicacion, en términos de aplicacion y almacenamiento. En este contexto, los inhibidores

de dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4) se han convertido en una opcién muy segura y eficaz para controlar la glicemia en
pacientes con DM2, especialmente en aquellos con sarcopenia, dada la baja incidencia de hipoglicemia asociada a
la terapia, asi como su neutralidad en relacién al peso corporal.

Inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 - Papel de Ia evogliptina

Las pruebas epidemioldgicas demuestran que ancianos diabéticos tratados con iDPP4 presentan mejores parame-
tros de sarcopenia que los tratados con otros farmacos hipoglicemiantes.?” En 80 ancianos con DM2, por analisis
de impedancia bioeléctrica (BIA) y pruebas de dinamdmetro de Kern y velocidad de marcha de 4 m, se observé un
aumento de masa muscular y una mejoria de la fuerza y rendimiento fisico después de cuatro meses de tratamiento
con iDPP4 en comparacion con el grupo tratado con sulfonilureas.

Los beneficios de los parametros sarcopénicos se correlacionaron con un control glicémico adecuado, mayores
valores del drea bajo la curva de GLP-1 y menores niveles de parametros inflamatorios. Los resultados se conside-
raron coherentes con la hipétesis de que el uso de iDPP4 puede tener un efecto positivo sobre la pérdida de masa'y
funcién musculares.?

Al cabo de un afio, el tratamiento con iDPP4 mostré una mejoria significativamente mayor del indice muscular es-
quelético en 36 personas con DM2 que en personas que no tomaban iDPP4 (0,05 + 0,06 versus - 0,10 + 0,04 kg; P =
0,046), lo que sugiere el potencial de iDPP4 para prevenir la pérdida progresiva de masa muscular con el envejeci-
miento en personas con DM2.%°

En un estudio retrospectivo con un seguimiento de seis meses de 90 personas con DM y sarcopenia (segun los cri-
terios EGWSOP-2), con una media de edad de 72 afios, se demostré que el grupo que recibié iDPP4 presentaba una
menor tasa de baja fuerza muscular (39,6% versus 25%; p = 0,039) y un mejor control glicémico.*

El iDPP4 ha demostrado ser una buena opcién para el tratamiento de ancianos con DM2 y también con sarcopenia,
dado su bajo potencial de hipoglicemia, reducido riesgo de acontecimientos adversos, alta tolerancia, accién neutra
sobre el peso corporal, no asociacion con aumento del riesgo cardiovascular (MACE), no necesidad de ajuste de
dosis para linagliptina y evogliptina y eficacia clinica demostrada.

Las guias clinicas de la Sociedad Brasilena de Diabetes®? recomiendan una evaluacion de los objetivos glicémicos
segun la clase funcional para personas mayores con diabetes (Figura 2) y presentan un enfoque paso a paso para el
manejo de la hiperglicemia en personas mayores con DM2 y deterioro de capacidad funcional/fragilidad (Figura 3),
en el que citan a los iDPP4 como farmacos de primera eleccion.

Evaluacion y manejo de pacientes ancianos con diabetes
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Guia de tratamiento de DM2. Diagrama de flujo de ancianos comprometidos

Figura 2. Evaluacién de los objetivos glicémicos segun la clase funcional.
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R1. Se RECOMIENDA que antes de iniciar el tratamiento farmacoldgico de hiperglicemia en pacientes ancianos con DM2, se
evalle y defina la clase funcional para ajustar los objetivos glicémicos.

R3. Se RECOMIENDA priorizar la eleccién de tratamiento de hiperglicemia en el anciano en funcion del riesgo de hipoglicemia,
segun las caracteristicas individuales, para minimizar el riesgo de eventos cardiovasculares, caidas, hospitalizacién y demencia.

R4. En pacientes ancianos frégiles y con bajo peso (IMC < 22 kg/m?) con HbA1c < 10%, se debe considerar inicialmente el uso
de inhibidores de DPP-1V para el control glicémico, ya que no causan pérdida de peso ni hipoglicemia. Como alternativa, pueden lla :
utilizarse dosis bajas de gliclazida LP o metformina XR.

Figura 3. Estrategia de toma de decisiones para iniciar el tratamiento de hiperglicemia en ancianos con DM2 y deterioro de
capacidad funcional/fragilidad.

Fuente: adaptado de Moura F, et al. Abordaje del paciente anciano con diabetes mellitus, 2022.

Entre las opciones actualmente disponibles de esta clase, evogliptina es una molécula con caracteristicas farmaco-
dinamicas singulares que permiten una conveniencia posolégica muy util en la practica clinica, con una dosis Unica
de 5 mg/dia, sin necesidad de ajuste de dosis por aspectos relacionados con funcién renal o hepatica.®®* En combi-
nacion con otros farmacos o como monoterapia, la evogliptina ha mostrado eficacia en la reduccién de los niveles
de glucosa en pacientes con DM2, sin causar hipoglicemia y sin inducir pérdida de peso.

La evogliptina es una molécula caracterizada por una alta selectividad en inhibicion de DPP4 en comparacién con
otras opciones de la clase,** combinada con un patrén farmacocinético que permite una dosis Unica (comprimido
de 5 mg utilizado una vez al dia), sin necesidad de ajustes en pacientes con disfuncion renal y/o hepética. Cuando
se utiliza como complemento de metformina en pacientes con una hemoglobina glicosilada (HbA1c) entre 7,5% y
10,5%, produce reducciones de HbA1c del orden de 0,8% a 1,0%, resultado equivalente al de otras moléculas de la
clase, alcanzandose objetivos de HbA1c < 7,0% en el 60% con una dosis de 5 mg/dia.®*%

Estos resultados se lograron sin aumentar el riesgo de hipoglicemia en comparacion con placebo, con efectos se-
cundarios minimos, lo que condujo a bajas tasas de interrupcion de tratamiento.

Estas caracteristicas hacen de evogliptina una opcidn terapéutica valida para un amplio espectro de pacientes con
DM2, incluyendo grupos de pacientes para los que las opciones terapéuticas son mas restringidas, como los intole-
rantes a otros farmacos (como metformina), asi como pacientes con alto riesgo de hipoglicemia. La neutralidad de
evogliptina en relacion con el peso corporal la convierte en una opcion muy util para ancianos con DM2, pacientes
con fragilidad asociada, asi como aquellos con antecedentes de pérdida significativa de masa muscular (sarcope-
nia). El patrén de metabolizacidn de evogliptina permite su uso en pacientes con hepatopatia y nefropatia crénica,
sin necesidad de ajustar dosis.*®

Recientes metaanalisis han demostrado la seguridad terapéutica de evogliptina, teniendo en cuenta los datos de los
ensayos clinicos, en comparacién con otros farmacos de la clase iDPP4,*” ademas de respaldar su seguridad cardio-
vascular en comparacion con agentes hipoglicemiantes de uso comun como glimepirida.=®

Lanzada originalmente en el mercado asiatico, la evogliptina cuenta con un importante ensayo clinico realizado por
Cercato et al. que respalda su eficacia y seguridad en poblacion brasilefia. En este estudio, que analizé pacientes
con DM2 de diez centros de investigacion brasilefios, con edades entre los 20 y los 75 afios, evogliptina 5 mg/dia
condujo a una reduccion media de HbA1c de 1,12% a lo largo de 12 semanas de uso, con un marcado efecto sobre
la glicemia en ayunas, sin efectos secundarios relevantes.® Se trata de un dato muy relevante, teniendo en cuenta
la heterogeneidad étnica predominante en Brasil, que a menudo no se retrata en los principales estudios clinicos de
los medicamentos en uso en Brasil.

De este modo, evogliptina puede utilizarse en diversos contextos en pacientes con DM2: en combinacion con
metformina, como en monoterapia en pacientes intolerantes a metformina, en combinacion con otras clases de
agentes hipoglicemiantes orales (como sulfonilureas e inhibidores de SGLT2), o en pacientes que usan insulina.

Evogliptina representa una opcién hipoglicemiante oral segura y eficaz para el tratamiento de pacientes con DM2,
combinando la conveniencia de dosis con datos robustos de eficacia y seguridad, adecuadamente validados en
poblacion brasilena.
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