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Como se define

La triada diagnostica de Whipple (1938) la define como:

— 1. sintomas compatibles Neurogenicos y/o
Neuroglucopenicos

— 2. Baja concentracion de glucosa plasmatica

— 3. Restauracion de la sintomatologia después de
normalizar la glucemia

La hipoglucemia se define como cualquier
episodio de concentracion plasmatica de
glucosa anormalmente baja (con o sin
sintomas) en el que el individuo se expone a
un dano

Diabetes Care. 2013 May;36(5):1384-95
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Diagndstico de la hipoglucemia
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Clasificaciéon de la hipoglucemia

< 70 mg/dl: Valor de alerta Tratarcon HAC

Ajustar fratamiento

< 54 mg/dl: Hipoglucemia clinicamente significativa

G. venosa <70 mg/dl

(G. Capilar < 60 mg/dl)

v

Glucemia umbral
<50 mg/dL

v

—_—

Autonémicos / adrenérgicos
/ neurogénicos

Neurolégicos / neuroglucopénicos

e Sudoracion
e Palidez
e Temblor

¢ Taquicardia

* Ansiedad
e Hambre
» Nausea
Debilidad

Hormigueo

Hipoglucemia grave
<30 mg/dL

Holders of Interdisciplinary Clinical manual CC15-25.

——

* Adaptado de Hypoglucemia Treatment for the Reversal of Mild, Moderate and Severe.

Sintomas
psiquiatricos:

¢ Confusion

» Alteracion del
comportamiento

* Agresividad
e Habla incoherente

e Lapsus de
conciencia

Sintomas
Neurolégicos:

* Mareo y debilidad
e Dolor de cabeza

¢ Vision alterada,
doble o borrosa

e Afasia
Disartria

Déficit motor,
marcha
inestable, falta de
coordinacion

Parestesias

Convulsiones
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Hypoglycemia and Diabetes: A Report
of a Workgroup of the American
Diabetes Association and The Endocrine
Society

Tipos de Hipoglucemia

4 Hipoglucemia grave: Requiere la ayuda de otra persona que administre los
hidratos de carbono (CH), glucagdn u otras medidas.

v Hipoglucemia documentada sintomatica Los sintomas tipicos se confirman
por una glucemia plasma <70 mg/dl.

v Hipoglucemia asintomatica o inadvertida. Glucemia en plasma <70 mg/dl sin
manifestaciones clinicas acompafantes. A veces nocturna.

v Hipoglucemia sintomatica probable Sintomas tipicos que no se confirman.

v Hipoglucemia relativa o Pseudohipoglucemia. Sujeto con DM muestra los
sintomas tipicos y los interpreta como indicativos de hipoglucemia, pero la
concentraciéon medida de glucosa en plasma es mayor de 70 mg/dl.

Diabetes Care. 2013 May;36(5):1384-95
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Documento de posicionamiento: 0. -
evaluacion y manejo de la hipoglucemia ==

Documento de posicionamiento: evaluacion y manejo de la
I < D M S E E N hipoglucemia en el paciente con diabetes mellitus. Grupo de
e n e pa C I e nte CO n . Trabajo de Diabetes Mellitus de la Sociedad Espanola de

Endocrinologia y Nutricion
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Tipos de Hipoglucemia (HG) R
re Casares? y Grupo de Trabajo de Diabetes Nellitus de |a

afola de Endocrinologia y Nutricion |SEEN)

Nutricion y Pego weacalor. Compie o Mospitalario Torresdrdena, Alvwria, Lipato
4oz 301 Pede, Alvweriz, Lipeta
* Lhwisiad de Ercocrinalogle, Mowsiiol Cenera! Lotver sier:

* HG comoa cualquier episodio de glucemia plasmatica muy baja
(con o sin sintomas) que exponen a la persona a padecer un
problema patologico

* HG grave

* HG documentada sintomatica
 HG asintomatica

 HG sintomatica probable

* HG relativa

3 Bafael Ménder. Lores, Murclo, Spole

Endocrinol Nutr 2013;60(9):517.e1-517.e18
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Incidencia



Hipoglucemias en grandes ensayos

La tasa de hipoglucemias graves oscila de 0,7-12 por 100 pacientes afio
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Standard Intensive Standard Intensive Standard Intensive
P<0.001 P=<0.001 P<0.01

= Intensive glucose lowering contributes to an increased risk of
hypoglycaemia by 2- to 3-fold, particularly at later stages of type 2 diabetes

1. ADWVANCE Collaborative Group. N Engl J Med. 2008;358:2545-59. 2 ACCORD Study Group. N EnglJ Med.
2008;358:2545-59. 3. DuckworthW (VADT). N Engl J Med. 2009;360:129-39



Evaluacion de las Hipoglucemias graves en el mundo real
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Integrated Health Care Delivery Systems: 2005-2011

v’ Las tasas anuales de hipoglucemia grave fueron de 1,4 a 1,6 por 100 personas y afio.

v'La tendencia fue del 1,59 por100 personas y afio en 2006 a 1,37/100 personas y afio en 2010

Rates of severe hypoglycemic events by year for adult participants in the SUPREME-DM

Study

Total person-years
Qverall
Unadjusted”
Adjusted”
Demographics’
Age (years)
20-44
4554
55-64
65-74
75-84
=85
Sex
Female

Male

« (» 20f2

2005

570,931

1.44

1.47

1.35

0.96

1.09

1.58

234

290

1.47

1.42

2006

594,929

1.58

1.59

1.26

1.03

272

2.80

1.61

1.5

2007

613,894

2.64

2.89

1.60

1.50

2008

1.55

1.49

1.7

2.70

3.09

1.60

1.5

2009

629,894 645210

1.50

1.36

1.22

1.02

1.06

1.63

2857

272

1.54

1.47

Annual rate (per 100 person-years)

2010

1.48

1.37

1.60

2.5

268

1.51

1.45

Ram D. Pathak et al. Dia Care 2016;39:363-370

662.035

2011

674,906

1.46

1.47

1.41

2005-2011 weighted

rate

1.51

1.47

1.53

1.49

P value for time
trend’

0.448

0.011

0.016

0.357

0.852

0.034

0.393

0.314

0173

0.970

P value across the
groupss

<0.001

0.154



Quarterly rates of severe hypoglycemic events by the level of glycemic control and
medication exposure (2005-2011).
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Factores asociados a la hipoglucemia (Reino Unido)

La frecuencia de la hipoglucemia en la DM1 y 2 esta relacionada
con la duracion de la enfermedad
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SU, sulfonilurea

UK Hypoglycaemia Study Group. Diabetologia 2007;50:1140-7



Control Glucémico e HG Graves en DM 2. Espaina

n=5591 DM 2,
T. evolucion =8,8 a. HbAlc <7% 48,6%

Tabla 2 Tratamiento de la hiperglucemia, control glucémico, e hipoglucemias y modificaciones del peso en el ano previo en la

poblacion estudiada. Diferencias entre los pacientes con HbA1?ﬂ%TH'Nc = TIF /\
Total (n=5.382) ( HbA1c<7,059(n:2.617) HbA1c37,c)as (n=2.765) pa
n ~—_—
Seguimiento dieta 5.296 100% 2.577 100% 2.719 100% <0,0001
No 1.227 23,2% 489 19% 738 27.,1%
Si 4.069 76,8% 2.088 81% 1.981 72,9%
Ejercicio habitual 5.165 100% 2.515 100% 2.650 100% <0,0001
No 2.430 47 % 1.003 39,9% 1.427 53,8%
Si 2.735 53% 1.512 60,1% 1.223 46,2%
Tratamiento antidiabético 5.382 100% 2.617 48,6% 2.764 51,4% <=0,0001
actual
Monoterapia 2.200 40,9% 1.414 64,3% 786 35,7%
Combinacion de farmacos 3.182 59,1% 1.203 37.8% 1.979 62,2% <0,0001
Combinacion de 2 2.409 44 ,8% 979 40,6% 1.430 59,4% <0,0001
farmacos
Combinacion de 3 719 13,4% 212 29,5% 507 70,5% <0,0001
farmacos
Combinacion de 4 53 1,0% 12 22,6% 41 T7,4% 0,021
farmacos
Insulina 1.170 22 ,3% 269 23% 901 T7% <0,0001"
Hipoglucemia que haya 5.130 100% 2.498 100,0 2.632 100,0 <0,0001

requerido atencion médica
en el ultimo ano

No 4.779 2380 95:4% 2397 %
Si 351 (6,8%) 116 (4,6% ) 235 8,9 |
; 525

Con atencion ambulatoria 238 6% 81 157 & 0%7 0,0667
Con atencion hospitalaria 25 0,5% 4 0,2% 21 0,8%
No especificado 88 1,7% 31 26,7% 57 24,3%
57 351 6,87% 116 4.,67% 235 8,97%
Con atencion ambulatoria 238 4,6% 81 3,2% 157 6,0% 00,0667
Con atencion hospitalaria 25 0,5% 4 0,2% 21 0,8%
Mo especificado 88 1,7% 31 26,7% 57 24,3%

Perez, A. et al. Revista Clinica Espafiola 2014;214(8): 429-436



Severe hypoglycemia identifies vulnerable patients with type 2
diabetes at risk for premature death and all-site cancer:
the Hong Kong diabetes registry. (2007-09)

La Hipoglucemia grave depende de |a caracteristica de la persona

Exposures HR (95% Cl) P value
Model 1
Age (per 10 years) 1.92 (1.68-2.18) <0.0001
BMT (per kg/m-) 0.97(0.93—-1.00) 0.0754
. . HbA,. (per 1%) 1.24 (1.16-1.32) <0.0001
En DM2 la hipoglucemia Systolic BP (per 10 mmHg) 1.01 (0.95-1.08) 0.7227
grave se asocia con: LDL-C (per mmol/L) 0.82 (0.72-0.94) 0.0055
HDL-C (per mmol/L) 1.22 (0.99-1.49) 0.0619
TG (per mmol/L) 0.76 (0.63-0.91) 0.0028
- edad avanzada, Albuminuria¥ 1.79 (1.27-2.29) 0.0004
_ I control IUCémiCO CKD% 2.30 (1.60-3.20) <0.0001
mal control g T
- disfuncion renal, Age (per 10 years) 1.92 (1.68-2.20) <0.0001
) . < BMI (per kg/m?) 0.96 (0.93-0.99) 0.0210
subfenotipos del cancer HbA,. (per 1%) 1.21 (1.33-1.29) <0.0001
(bajo IMC, bajo LDL-c, y Systolic BP (per 10 mmHg) 1.01 (0.95-1.08) 0.7470
. falirdr: LDL-C (per mmol/L) 0.86 (0.74-0.99) 0.0328
bajos triglicéridos). HDL-C (per mmol/L) 1.25 (0.99-1.57) 0.0592
TG (per mmol/L) 0.80 (0.66—0.96) 0.0155
Albuminuria¥ 1.47 (1.09-1.99) 0.0125
CKD#* 1.91 (1.36-2.69) 0.0002

Model 1: adjusted for sex, smoking habit, drinking habit, and duration of disease. Model 2:
further adjusted for prior coronary heart disease, prior stroke, prior cancer, peripheral artery
disease, and use of drugs at enrollment, including insulin, oral antidiabetes drugs, lipid-lowering
drugs, and RAS inhibitors. ¥Albuminuria was defined as ACR =2.5 mg/mmol in men and =3.5
mg/mmol in women. CKD was defined as eGFR <60 mL/min/1.73 m>.

Alice P.S. Kong et al. Dia Care 2014;37:1024-1031



La hipoglucemias frecuentemente son inadvertidas

100-

75
x 62.5
8 99.7 At
€ 50 '
Q
O
©
& 25

0 n=30
Todos los DM DM

pacientes tipo1 tipo 2

Pacientes con =1 episodio de
hipoglucemia no reconocido, %

Chico A et al .Diabetes Care 2003;26(4): 1153-1157

La hipoglucemia confirmada por un
SMCG suele pasar desapercibida:

— DM 1 63% de los pacientes (n=40)
— DM 2 47% de los pacientes (n=30)

El 74% de estos episodios se produjeron
por la noche



Consecuencias

* Hipoglucemia grave, se asocia a:
— Mayor riesgo de mortalidad
— Alteraciones en la funcion cognitiva
— Empeoramiento de la calidad de vida de los pacientes(1) (caidas)
— Limitacion para conseguir objetivos terapéuticos
— Mayor probabilidad de abandono de tratamiento.
— Un mayor coste sanitario (2)

* El coste de un episodio de hipoglucemia grave se estima en
3.554€, con una media de 6,75 dias de estancia hospitalaria.

* El coste anual de las hipoglucemias para el Sistema Nacional
de Salud (SNS) es de 40 millones de Euros (3)

- (1) Morales J,. Am J Med. 2014; 127(10 Suppl):S17-24
-(2) Brod M et al. Value Health. 2011; 14(5):665-71
- (3) Crespo C Estudio SECCAID. Av Diabetol. 2013; 29(6):182-9



Complicaciones y efectos de la hipoglucemia grave
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Consecuencias fisiopatologicas de la hipoglucemia
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Relacion entre los episodios de hipoglucemia y las
arritmias ventriculares en pacientes con DM 2y ECV

CGMs 5 dias + Holter ECG (pacientes con DM2 y ECV)

Evento Grupo Media DE Significacion (p) Rango
Episodios
por
paciente de
Gl<3.1
mmol/L 1 1 1,6 0,049 0-6
2 0 0 0
Episodios
por
paciente de , . . . . . . .
Gl<3.9 Se observé una alta incidencia de episodios de hipoglucemia
I/ - . sy . . .
mmoliL ; g’g g'j 0.01 00112 asintomatica severa (< 3,1 mmol/L) en pacientes con insulina y/o
Ting"Scf” sulfonilureas mientras que ningun paciente del grupo control
< . s . . - - .
mmoll presentd episodios de hipoglucemia severa. Los pacientes con
i 1 39,5 70,5 0,008 0-240 . . . )
(min) 5 0 0 5 hipoglucemia severa (n = 12) tuvieron un mayor nimero de
Tig’pggg’“ arritmias ventriculares severas (extrasistoles apareados: 41,7 +
mmoll 81,8 vs. 5,5+ 16,7 (p = 0,024) y taquicardia ventricular: 1,0+ 1,9
i 1 156 255 0,047 0-996 . L )
i) 5 29 75 0.5 vs. 0,1 £ 0,3 (p = 0,017) para pacientes con vs. sin hipoglucemia
EV por i
paciente 1 3607 7977 0,027 1-35328 severa, respectivamente).
Couples 2 144 27 0-732 CGMs: sistema de monitorizacion  Gl: glucosa.
por . 20 a3 0.054 0058 continua de glucosa. EV: extrasistoles ventriculares.
paciente 5 0 '95 51'2 05 b_i ECG: electrocardiograma. TV: taquicardias ventriculares.
) ) DM2: diabetes mellitus tipo 2. SU: sulfonilureas.
T;g‘g‘esmpe‘” 1 59 6.3 0.08 0-32 ECV: enfermedad cardiovascular. iDPP-4: inhibidores de la
> 01 03 ’ 0-1 DE: desviacion estandar. dipeptidil peptidasa-4.
TV por
paciente 1 0,5 1,3 0,05 0-5
2 0 0 0

Adaptado de: Stahn A, Diabetes Care. 2013;



Medicamentos asociados con mayor frecuencia a ingresos urgentes en pacientes >65 afos
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Los datos citados son el nimero y el porcentaje de ingresos anuales calculados a escala nacional. Datos del proyecto NEISS-CADES.
Visitas a Urgencias, n = 265.802 / Total de casos n = 12.666

Budnitz et al. N Engl J Med 2011;365:2002-12



Hipoglucemiay Funcion cognitiva

Does cognitive impairment increase risk of
severe hypoglycaemia in T2DM?

Does severe hypoglycaemia cause cognitive
impairment in type 2 diabetes?

ARTICLE

Baseline DSST Score by Tertiles
2.90%/year (95% CI: 2.34-3.59)

Severe hypogly and cognitive imp:
in older patients with diabetes: the Fremantle Diabetes Study

< « ACCORD-MIND 0109 = DSST2-46
== DSST 47-59
JAMA. 2009 Apei 15: 301(15): 1565-1572. ok 10,1001 ama 2009 460, sub-study 2 == DSST 60-97
Hypoglycemic Episodes and Risk of Dementia in Older Patients ® Digit sym bOl 0.08
3 c
with Type 2 Diabetes Mellitus = L [ ) % Cl: 1.05-1.
’ YES Substitution Test g 1.42%/year (95% Fx 1.05-1.93)
Rachol A. Whitmer’, Androw J. Karter', Kristine Yaffo?. Charles P. Quosenberry Jr.". and Q HR = 0.50 (95% ClI: 0.27-0.65)
JosephY: Seby? (DSST) £ 006 -
Original Investigation e Lower baseline DSST E
Association Between Hypoglycemia and Dementiain a 4 c
Biracial Cohort of Older Adults With Diabetes Mellitus YES score was associated 2 004
with a greater risk for £
e b St . Eny Sy Po P Rl S MLV A et APH. : 2 1.21%/year (95% Cl: 0.87-1.67)
S e, W o b A first episode of severe S o HR = 0.43 (95% CI: 0.29-0.64)
S R hypoglycaemia in 4 =
S . g e years (p < 0.0001)
Hypoglycaemic episodes and risk of dementia in diabetes YES 0 T T T 1
mellitus: 7-year follow-up study L 1 2 2 4
. o Years
DERIS SN0 S A ) ) DSST2-46 1006 950 888 a64 39
Bruce et al, Diabetologia, 2009; 52:1808; Whitmer et al, JAMA, 2009; 301:1565; DSST47-59 956 932 894 491 79
Yaffe et al, JAMA Int Med, 2013;173:1300; Lin & Sheu, J Intern Med, 2013; 273:102 DSST 60-97 994 963 928 500 84

HR: hazard ratio
Punthakee et al, Diabetes Care, 2012; 35: 787

Relationship between severe hypoglycaemia
and cognitive impairment in type 2 diabetes

Severe R Older people
hypoglycaemia . with cognitive
provokes C _ Cognitive impairment
cognitive ~ function have a greater
decline and risk of
dementia B hypoglycaemia




Implicaciones Clinicas

“La hipoglucemia es un importante factor limitante del
control de la glucemia y podria suponer un obstaculo
importante para el cumplimiento terapéutico”

Amiel SA et al. Diabet Med. 2008;25(3):245-25. 4



CUESTIONARIO DE CLARKE

para la valoracidn de la percepcion ante las hipoglucemias

1.Escoja la categoria que mejor le describe (sélo una)
a. Siempre tengo sintomas cuando mi azdcar en sangre esta bajo (A)
b. Algunas veces tengo sintomas cuando mi azlcar en sangre esta bajo (R)
| ¢. Ya no tengo sintomas cuando mi azucar en sangre esta bajo.(R)
2. ¢ Ha perdido alguno de los sintomas que solia presentar ante una bajada
de azucar? (hipoglucemia)

a. Si (R) b. No (A)

hlpoglucemla grave SIN perdlda de conocimiento? (episodios en los que spe ha
sentido confundido, desorientado, cansado y sin posibilidad de tratar usted mismo
la hipoglucemia).

a. Nunca (A) b. Una/dos veces (R) c.1vez cada 2 meses d.Una vez al mes (R) e. Mas de
una vez al mes (R)

2 En el ulimo ano, Con que frecuencia ha tenido episodios de

hipoglucemia grave CON pérdida de conocimiento? (episodios

—acompaliados de perdida de coTciernicia O cConvuisiones gque mayarn requerirao—
la administracién de glucagén o glucosa intravenosa).

a. Nunca (A) b. 1 vez (R) c. 2 veces (R) d. 3 veces(R) e. 5 veces(R) f. 6 veces(R) g. 7
veces (R) h. 8 veces (R)i. 9 veces(R) j. 10 veces(R)

l\. I I VG\JGD\I\} I. IL veoUCTOo U IIICID\I\I

5. En el ultimo mes, ¢Con qué frecuencia ha tenido lecturas inferiores a 70
mg/dl con sintomas?

a. Nunca. b. De 1 a 3 veces. c. 2 0 3 veces/semana d. 4 6 5 veces/semana e. Casi cada
—cHa

6. En el ultimo mes, ;con que frecuencia ha tenido lecturas inferiores a 70
mg/dl sin sintomas?

a. Nunca b. De T a 3 veces C. 2 0 3 veces/semana d. 4 0 b veces/semana e. Casli cada
dia

(R) si respuestas de 5 < respuestas de 6 y (A) si respuestas de 6 <
respuesta de 5

7. ¢ Hasta cuanto ha de bajar su azacar en sangre para notar smtomas’?

. OU-0oTNO/al (AN . D SOU-5oTq/al (A C_A40U-Z4911g/J

8. ¢ Hasta qué punto puede decir por sus sintomas que su azdcar en sangre
es bajo?

B LI = A LI ol Lol A H LD o L
A. TvNarrea \I\, V.o aorriarirea \I\’ . I_\IHUI ao vouCoo \I\} . dol oSlICiTTipre \l_\} S OTCTTTprS ‘\ )

R

Cuatro o mas respuestas R indican hipoglucemias inadvertidas; 2 o menos
respuestas R indican buen reconocoimiento de las hipoglicemias

-. Adaptado de Clarke WL et al. Diabetes Care 1995; 18(4):517-520(33).
-“Validacidn en lengua castellana del cuestionario de percepcion de hipoglucemia Clarke”. Av Diab 2011. 27:24-25.
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Sujetos con mayor riesgo de
hipoglucemia grave

 Duracidon prolongada de la diabetes (1, 2).

e Episodios previos de hipoglucemia.

e HbA1lc<6,5% 6 > 9% vy, especialmente, en < 6%.
 IMC<18,5.

* Neuropatia autonémica (3).

* Presencia de ulceras periféricas (4).

* Insuficiencia renal.

 Tratamiento intensivo (5, 6).

* Intensificacion del tratamiento reciente.

* Tratamiento con insulina, repaglinida o sulfonilureas.

* Uso concomitante de farmacos beta-bloqueantes,
neurolépticos, IECAs, AINEs.

-(1) N Engl J Med. 2008; 358(24):2560-72. (2)BMJ. 2010; 340:b5444 (3) Diabet Med. 2006; 23(7):750-6
-(4) . Clin Ther. 2011; 33(11):1781-91.(5) Diabetologia. 2009; 52(11):2288-98.




Factores modificadores de riesgo de hipoglucemia:
(Exceso absoluto o relativo de insulina)

* Hospitalizacion reciente (<30 dias).
* Ejercicio inhabitual excesivo

* Disminucion de aporte exdgeno de glucosa (ayuno nocturno,
omision de comidas, malnutricion, malabsorcion, trastornos de
la deglucidn, nauseas o vomitos etc.).

* Disminucion de produccidon enddgena de glucosa (ingesta de
alcohol, insuficiencia hepatica).

* Polimedicado (5 6 mas farmacos).

* Dosis inadecuada o erronea de sulfonilureas, secretagogos o
insulina.

 Aumento de la sensibilidad a la insulina (tras pérdida de peso,
incremento de ejercicio fisico regular, mejoria del control
glucémico o durante la noche).




Factores que implican consecuencias graves
tras sufrir una hipoglucemia

* Profesiones de riesgo (conductores, trabajos en
altura, cuerpos de seguridad)

e Cardiopatia: enfermedad coronaria, arritmias
* Ancianos con riesgo caidas, deterioro cognitivo




Planificacion de los objetivos terapéuticos

HbA1c

Hipoglucemia

Caracteristicas de los farmacos

Caracteristicas del paciente

Tiempo de evolucion

Complicaciones de la Diabetes

Costes y cobertura




Diabetes Care

Approach to the Management of Hyperglycemia
Patient / Disease Features More stringent &= AIC 7% == |ess stringent

low high

a|geyyipow jou Ajensn

Disease duration

newly diagnosed long-standing

Life expectancy

long short

Relevant comorbidities BT few / mild severs

Established vascular
complications

absent few / mild severe |

Patient attitude and highly motivated, adherent, less motivated, nonadherent,
'EKDECtEd treatment efforts excellent self-care capabilities poor self-care capabilities

Resources and support
system

ajgeyipow Ajjejuajod

readily available lirmitec

Figure 6.1—Depicted are patient and disease factors used to determine optimal A1C targets. Char-
acteristics and predicaments toward the left justify more stringent efforts to lower A1C; those toward
the right suggest less stringent efforts. Adapted with permission from Inzucdhi et al. (S8).

Diabetes Care Volume 40, Supplement 1, January 2017



Start with Monotherapy unless:

ATC Is greater than or egual to 9%, consider Dual Therapy.

ATC is greater than or equal to 10%, blood glucose is greater than or equal to 200 ma/dL,
or patient is markedly symptomatic, consider Combination Injectable Therapy (See Figure 8.2).
v

Monotherapy Metformin Lifestyle Management

EFFICACY™* high

HYPO RISK lowe risk

WEIGHT neutral/loss
SIDE EFFECTS Glflactic acidosis
COSTS" low

If A1C target not achieved after approximately 3 months of monotherapy, proceed to 2-drug combination (order not

meant to denote any specific preference — cholea dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):
L

Dual Therapy Metformin + Lifestyle Management

Diabetes Care.

B s sscanas
'STANDARDS OF
| MEDICAL CARE
| INDIABETES—2017

Sulfonyiures _ DPP-4 inhibitor SGLT2 inhibitor GLP-1 receptor agonist T —
EEEICACY* Ricih hieihy Intermediate Intermediate hiciby hlchast
HYPO RISK maderate risk low risk low risk low risk low risk high risk
TS e i i - + i
SIDE EFFECTS hypoalycemia edema, HF, fxs rare GU, dehydration, fxs Gl hypoglycemia
COSTS* low low high high high high

If A1C target not achieved after approximately 3 months of dual therapy. proceed to 3-drug combination (order not

v meant to denote any specific preference — choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):

Triple Therapy Metformin + Lifestyle Management

Sulfonylurea + _ DPP-4 inhibitor + SGLT2 inhibitor +  GLP-1receptor agonist +
T su su su su T

or  DPP-4-i or  DPP-4-i or [0TZ00] o [TZD o [TTZ0D0T  or  DPP-4-i

er SGLT2-i or SGLT2-i er SGLT2-i or CPP-4-i ar SGLT2-i or SGLT2-i

or  GLP-I-RA or  GLP-I-RA or or  GLP-1-RA ar or  GLP-I-RA

If AIC target not achieved after approximately 3 months of triple therapy and patient (1) on oral combination, move to
basal insulin or GLP-1 RA, {2) on GLP-1 RA, add basal insulin, or (3} on optimally titrated basal insulin, add GLP-1 RA or
mealtime insulin. Metformin therapy should be maintained, while other oral agents may be discontinued on an individual
basis to avoid unnecessarily complex or costly regimens (lL.e. adding a fourth antihyperglycemic agent).

L
sy Combination Injectable Therapy (See Figure 8.2)




GLYCEMIC CONTROL ALGORITHM

LIFESTYLE THERAPY

(Including Medically Assisted Weight Loss)

Entry A1C < 7.5%

MONOTHERAPY*

Metformin

GLP-1 RA

SGLT-2i

L

DPP-4i

TZD

SU/GLN

.}

A

If not at goal in 3 months
proceed to Dual Therapy

Entry A1C > 7.5%
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S ==
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4
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insulin therapy

DASE A S E

B

—

Entry A1C > 9.0%

SYMPTOMS
NO ¥ES
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Therapy
OR
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v

ADD OR INTENSIFY
INSULIN

Refer to Insulin Algorithm

LEGEND

o Few adverse events and/or
possible benefits

INSULIN
+

Other
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! Use with caution
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No todas las SU son iguales

§ 21,3%
Py
O
& 15,3%
Y 14%
=
Y 11%
2
<
)
o
% 3,7%
10
Gliburide? Clorpropamida? Glibenclamida®  Glimepirida Gliclazida LM*

Sulfonylureas
Hipoglucemia: glucose capilar <50 mg/dL (2,75 mmol/L)

¢1. Glucovance [prospect]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company; 2004. 2. UKPDS Group. Lancet
1998; 352: 837—-853. 3. Draeger KE, et al. Horm Metab Res. 1996; 28: 419-425. 4. Schernthaner G, et al. Eur J Clin Invest. 2004;34;535-542.

Andersen SE, Christensen M.. Br J Clin Pharmacol. 2016 Nov;82(5):1291-1302.



Tasa Hipoglucemias graves por 100 pacientes afo

A

53.5%

38.8%

Rate of
47.6% Severe
Hypoglycemia
per 100 Person-
Years

1.6
1.4 0_-___0___ J.--—ézzzgsx.
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30.8% Sulfonylureas

\28,5%

23.0% Any insulin

14.9% DPP-4 inhibitors

5.6% TZDs
5.0% GLP-1 agonists
2.2% Other
0.5%
2006 2013

Trends in Drug Utilization, Glycemic Control,
and Rates of Severe Hypoglycemia, 2006-
2013.

Lipska Kj., Diab. Care. 2016. pii: dc160985
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Conclusiones

La hipoglucemia es uno de los principales factores limitantes
del tratamiento farmacologico de la DM2.

La frecuencia de hipoglucemias es mayor y menos
reconocible cuanto mas larga es la evolucion de la DM2 vy en los
pacientes de edad avanzada o con complicaciones (neuropatia)

Afecta a la calidad de vida y también a su supervivencia, ya
gue la hipoglucemias graves se ha relacionado con un
incremento de la morbimortalidad cardiovascular

La sospecha y deteccion activa de hipoglucemias de
repeticion en especial las asintomaticas evitaria la presencia de
hipoglucemias graves

Los costes materiales, de calidad de vida y psiquicos del
paciente son altos






