-
X

Mateu Segui Diaz
UBS Es Castell (Menorca)



CE S

e sl

11.

12.

13.

14.
15.

COSAS QUE NO HAY QUE HACER EN DIABETES

NO ser agresivo en la busqueda de los objetivos de control glucémico / metabdlico en pacientes con
comorbilidades, complicaciones crénicas o edad avanzada / fragiles *

NO dar aspirina (o retirarla) en prevencion primaria (riesgos superan beneficios)

NO dar estatinas (o retirarlas) a partir de los 80 afos en prevencion primaria

NO dar metformina u otros antidiabéticos (o retirarlos) en pacientes con prediabetes

NO dar sulfonilureas (o retirarlas) a partir de los 75 afios, o en pacientes con FG< 30 (suspender) o <45 (no
iniciar)

NO dar metformina (o retirarla) a pacientes con FG< 30 (suspender) o <45 (no iniciar) *

NO dar glitazonas en pacientes con insuficiencia cardiaca *

NO utilizar pautas complejas de tratamiento insulinico en pacientes de edad avanzada

NO mantener tratamientos antidiabéticos en ancianos (>75 afios) si la HbAlc es menor de 6,5% (o incluso
7%

NO mantener tratamientos antidiabéticos o hipolipemiantes, por innecesarios, al final de la vida

NO usar tiras reactivas y glucometros en pacientes en tratamiento con farmacos orales no
hipoglucemiantes, salvo situaciones de control glucémico inestable o con fines educativos

NO realizar retinografias anuales en pacientes asintomaticos con control glucémico aceptable (<8%) y
duracion de la diabetes menor de 10 afos. Es suficiente cada 2 afios

NO realizar exploracidon neurolégica y arterial anual en pacientes asintomaticos con control glucémico
aceptable (<8%) y duracién de la diabetes menor de 10 afios. Es suficiente cada 2 afios?

NO realizar ECG anual en pacientes asintomaticos. Es suficiente cada 2 afios? *
NO realizar ergometrias o ecocardiogramas en pacientes asintomaticos



COSAS QUE NO HAY QUE HACER EN DIABETES.
PRECAUCIONES EN PREVENCION CUATERNARIA

1. NO ser agresivo en la busqueda de los objetivos de control
glucémico / metabdlico en pacientes con comorbilidades,
complicaciones crénicas o edad avanzada / fragiles *

2. NO dar aspirina (o retirarla) en prevencion primaria (riesgos
superan beneficios)

3. NO dar sulfonilureas (o retirarlas) a partir de los 75 afios, o en
pacientes con FG< 30 (suspender) o <45 (no iniciar)

4. NO dar metformina (o retirarla) a pacientes con FG< 30
(suspender) o <45 (no iniciar) *

5. NO dar glitazonas en pacientes con insuficiencia cardiaca *

6. NO mantener tratamientos antidiabéticos en ancianos (>75
anos) si la HbAlc es menor de 6,5% (o incluso 7%



COSAS QUE NO HAY QUE HACER EN DIABETES
EFICIENCIA DE LAS ACTUACIONES

NO dar estatinas (o retirarlas) a partir de los 80 aifos en prevencion primaria

NO dar metformina u otros antidiabéticos (o retirarlos) en pacientes con
prediabetes

NO mantener tratamientos antidiabéticos o hipolipemiantes, por innecesarios, al
final de la vida

NO usar tiras reactivas y glucometros en pacientes en tratamiento con farmacos
orales no hipoglucemiantes, salvo situaciones de control glucémico inestable o con
fines educativos

NO realizar retinografias anuales en pacientes asintomaticos con control glucémico
aceptable (<8%) y duraciéon de la diabetes menor de 10 ainos. Es suficiente cada 2
anos

NO realizar exploracion neuroldgica y arterial anual en pacientes asintomaticos
con control glucémico aceptable (<8%) y duracidn de la diabetes menor de 10
anos. Es suficiente cada 2 afos?

NO realizar ECG anual en pacientes asintomaticos. Es suficiente cada 2 anos? *
NO realizar ergometrias o ecocardiogramas en pacientes asintomaticos



COSAS QUE NO HAY QUE HACER EN DIABETES
CONTROVERTIDO

. NO dar estatinas (o retirarlas) a partir de los 80 afios en
prevencion primaria

. NO dar metformina u otros antidiabéticos (o retirarlos) en
pacientes con prediabetes

. NO utilizar pautas complejas de tratamiento insulinico en
pacientes de edad avanzada

. NO realizar exploracion neuroldgica y arterial anual en
pacientes asintomaticos con control glucémico aceptable
(<8%) y duracion de la diabetes menor de 10 anos. Es
suficiente cada 2 anos?



Importancia de las intervenciones

Agresividad HbAlc
Glitazonas ICC
Pautas complejas
Final vida
Metformina
Sulfonilureas
Tiras reactivas
Retinografia
Ergometria
HbAlc 6,5
Aspirina
Estatinas
Prediabetes
Exploracion

ECG

448
439
448
445
442
442
448
442
424
442
439
439
445
439
442

4,6
4,6
4,6
4,6
4,5
4,5
4,4
4,3

0.6
0,7
0,7
0,7
0,7
0,8
0,8
0,9
1,0
1

0,9
1,1
1,3
1,2
1,3



Sumario: “Cosas que “no hay” que hacer en el
paciente con diabetes tipo 2”- MIS PROPUESTAS

1. Plantear un objetivo de HbA1c al 7% a todos los pacientes
con DM2

2. No dar estatinas a todos los pacientes con DM?2

Fijar el objetivo la presion arterial siempre por debajo de
130/080 mm Hg

No dar importancia a la utilizacion de insulina en el anciano
Utilizar las sulfonilureas como primera opcion terapéutica
Prescribir la metformina en pacientes con IRC

No determinar la vitamina B12 en el tratamiento con
metformina

8. Aspirina a todos los pacientes con DM2
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1. EI ObjetIVO de HbAlc al 7%
todos los pauentes con DIVI2




1.- El objetivo de HbAlc al 7%

El objetivo de HbAlc al 7% en
pacientes con DM evolucionados

ACCORD Anciano con T RCV 3,5+ 8,1% 6,4% 1,22 (1,01-1,46) I Microvascular
(n 10251) y DM > 10 afios (detenido) N Mortalidad
t eventos CV

ADVANCE Anciano con T RCV 5+ 7,2 % 6,5% 0,93 (0,83-1,06) | Microvascular

(n 11140) y DM > 8 afios + eventos CV

VADT Anciano con 1 RCV 6+ 9,4 % 6,9% 1,07 (0,80-1,42)  ? Microvascular

(n1791) y DM media 11,5 Leve I Mortalidad
anos. 97% varones cV

Leve | eventos CV
(AVC, IAM, IC,
revacularizacion)

-The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group. N Eng J Med . 2008;258(24):2545—-2559.
-ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med 2008;358:2560-72.
-Duckworth W et al. . N Eng J Med[Internet]. 2009. 360(2):129-139



1.- El objetivo de HbAlc al 7%

Currie CJ, Peters JR, Tynan A, Evans M, Heine RJ, Bracco OL, Zagar T, Poole CD.
Survival as a function of HbAlc in people with type 2 diabetes: a retrospective
cohort study. Lancet 2010: 375 (9713):481 - 489

Objetivos/hipdtesis.-. Detras de los estudios de intervencion en pacientes con diabetes tipo 2
subyace la preocupacion sobre la seguridad de los limites propuestos en las concentraciones de
glucosa sanguinea. Se evalué la supervivencia en funcion de la HbAlc en personas con diabetes

-~

% Conclusion: Los valores altos o
o bajos de la HbAlc estarian |
asociados con un aumento de +
+ la mortalidad por todas las
ot + causas, asi como de causa |

HI {953 €1

di
_ cardiaca.
R I T T |
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Hha (%) HbA_ (%)

Figure 1: Adjusted hazard ratios for all-cause mortality by HbA  deciles in people given oral combinationand insulin-based therapies

 Se identificaron 27.965 pacientes cuyo tratamiento
habia pasado de monoterapia a terapia oral
combinada con hipoglucemiantes orales, y a 20.005
gue habian pasado a una pauta con insulina




1.- El objetivo de HbAlc al 7%

Consenso sobre la individualizacion del los
objetivos glucémicos (2012)

Roevioews/Conrensws Roporta /ADA Stotements
(FORITION AT ATEMNIEN,)

140 Diabetes Care Volume 38, January 2015
Management
"
Diabetes: A Pc

Position Statement of Ly 'Q m q . CrossMark

\ Managemellt Of Hyp erglyc eln].a ln Silvio E. Inzucchi,* Richard M. Bergenstal,”

John 8. Buse,” Michaela Diamant,*

T‘ype 2 Dlabetes, 2015 A Patlel'lt- Ele Ferrannini,® Michael Nauck,®

Anne L. Peters,” Apostolos Tsapas,®

Pratren Centered Approach B il
| Update to a Position Statement of the
G e« American Diabetes Association and the
et with it wre vl European Association for the Study of — ove wero s v
Diabetes g;:;'cncrmﬁmal Diabetes Center at Park Nicollet,
Diabetes Care 2015;38:140~149 | DOI: 10.2337/dc14-2441 %;::? :fSET:ocmologn University of North

Carolina School of Medicine, Chapel Hill, NC

) ) - ) “Diabetes Center/Department of Internal Medi-
In 2012, the American Diabetes Association (ADA) and the European Association forthe  cine, VU University Medical Center, Amsterdom,

Study of Diabetes (EASD) published a position statement on the management of hyper- f.he Netherlands
glycemia in patients with type 2 diabetes (1,2). This was needed because of an increasing ~ Oepartment of Medicine, University of Piso

y 3 A - F School of Medicine, Pisa, Italy
array of antihyperglycemic drugs and growing uncertainty regarding their proper selec- ¢ BTSN e



1.- El objetivo de HbAlc al 7%

Conclusion

e Cada paciente con DM segun su historia,
esperanza de vida, comorbilidad, insuficiencia
renal y riesgo de hipoglucemias, tendra su
propio objetivo metabodlico .

e E|l valor del un 7% de la HbA1c es solo una
referencia orientativa



2 No dar estatl nas a todos los
pauentes con DIVI2



2.-Estatinas a todos los pacientes con DM2

éLa Diabetes 2 es un “equivalente coronario”?
Depende de las caracteristicas del paciente con DM2

(J En un metaanalisis
(Bulugahapitiya U et al)

sobre 45.108 individuos. | |
J Los pacientes con DM2 sin e em S
: , s eves)
|IAM previo tenian un 43% e SE e
o 1 021N -3
menor riesgo de presentar | |
un evento CAD ommm e

J No se apoya la hipotesis de
que la DM2 es un
“equivalente coronario”

Bulugahapitiya U, Siyambalapitiya S, Sithole J, Idris I. Is diabetes a coronary risk equivalent? Systematic review and meta-analysis.
Diabet Med 2009;26:142—-148



2.-Estatinas a todos los pacientes con DM2

¢La Diabetes 2 es un “equivalente coronario”
Consecuencias de la prevencion primaria

(d 93.866 pacientes con o sin DM y con
o sin CAD obstructivo determinado

Follow-up (months)

o . Coa 0y sl
por angiografia coronaria (AGC). * SONl S
® -DM -CAD
Sy
O Los pacientes con o sin DMy sin g
CAD obstructivo por AGC tuvieron , i
el mismo riesgo ajustado de IAM RR 5 :
0,88 (IC 95% 0,65-1,17). o
d Los pacientes con DM sin CAD 4 - -
estaban tratados con mas frecuencia o L ”

-4
~n

con estatinas (75,3 frente a 46,0%) y 0 2 24 3% 4 & 84

Follow-up (months)
aspirina (65,7 frente al 52,7%) que : "

los pacientes sin DM y CAD.

Olesen KKW, Madsen M, Egholm G, Thim T, Jensen LO, Raungaard B, Bgtker HE, Sgrensen HT, Maeng M. Patients With Diabetes Witho ut
Significant Angiographic Coronary Artery Disease Have the Same Risk of Myocardial Infarction as Patients Without Diabetes in a Real-World
Population Receiving Appropriate Prophylactic Treatment. Diabetes Care. 2017 Aug;40(8):1103-1110.



2.-Estatinas a todos los pacientes con DM2
Favourable changes in mortality in people with
diabetes: US NHANES 1999-2010

[ La utilizacidén de estatinas se

incremento significativamente
| entre el 1988-1994 (4.2%) vy el
’ 2007-2010(51,4%, p =0,01).

[ Death from other causes

W o i J Seguin estos datos la mortalidad
Cardiae death en el paciente con DM entre los
periodos entre 1999-2004 y
2005-2010 disminuyo un 54% a
nivel MCV y un 64,8% en
muerte cardiaca.

T I e B S ARG SIS A N LS Yo

Non-DM

Thes armicle 15 H-%ﬁ)i?”“M All nghts reserved 3“”5-2“ | ()\/

Tsujimoto T1, Kajio H1, Sugiyama T2,3.Favourable changes in mortality in people with diabetes: US NHANES 1999-2010. Diabetes Obes Metab.
2017 Jun 22. doi: 10.1111/dom.13039. [Epub ahead of print]



2.-Estatinas a todos los pacientes con DM2

Pravastatin in elderly individuals at
risk of vascular disease (PROSPER)

5804 individuos 70-82
anos, FRCV o EVC THE LANCET

Online First  Currentissue Al Issues Special lssues Multimedia «~ Information for Authors

* Pravastatina 40 mg vs —
placebo B

Pravastatin in elderly individuals at risk of vascular disease
(PROSPER): a randomised controlled trial

/
f James Shepherd, MOBFR 2, Gorard J Blauw, MO, Prof stichacl & Muphy, MD, Edward LEM Bollon, MD, Brendan M
Buckl RCP, Prof Stuart M Cobbe, MD, Prof lan Ford, PO, Allan € MO, \ FRCPY, £ ¢ Juker

Volume 380, No, 9346, pi623-1630, 23 Novernber 2007

* 3’2 aﬁOS o A R R e e mdioghgiaer oy
. 34% el LDL
* Obijetivo CV HR 0,81

(AVC o MCV, ECV)

* AVCHR 1,03

Shepherd J, Blauw GJ, Murphy MB, et al. Pravastatin in elderly individuals at risk of vascular disease (PROSPER):
a randomised controlled trial. Lancet 2002:360:1623—30.
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2.-Estatinas a todos los pacientes con DM2

Primary prevention with lipid lowering drugs
and long term risk of vascular events in older
people

17.484 individuos

D IVIayor de 65 anos
b e s ey SEgUIMiento de 9,1

v ARSTINCT
oot

d Los hipolipemiantes
redujeron su riesgo de
= e e AVC frente a los que no
T RS HR 0,66 (IC 95% 0,49 -

0,90

Alpérovitch A, Kurth T,Bertrand M,Ancelin ML, Helmer C, Debette S, Tzourio C. Primary prevention with lipid lowering drugs and long term risk
of vascular events in older people: population based cohort study. BMJ 2015; 350 doi: http://dx.doi.org/10.1136/bmj.h2335

(Published 19 May 2015)



http://www.bmj.com/content/350/bmj.h2335
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2.-Estatinas a todos los pacientes con DM2

American Diabetes Association. Standards
of Medical Care in Diabetes—2017

O Estatinas a partir de los 40 afios, de
intensidad moderada si no existen

FR CV :’::ed:;;l;ecmmndanms for statin and combination treatment in people
Recommended
Agpe Risk factors statin intensity®
40 years None None
@ En todos los pacientes con ascw o
. . 075 years None Moder ate
enfermedad cardiovascular ademas ASCYD sk tacors e
de las medidas no farmacologicas, se ot etk I sty

camot talerate highdose stating

debe incluir una estatina de alta e ‘ i

. . 7 . ASCVD risk factors Moder ate or high
intensidad en el plan terapéutico (A). ASCVD igh
ACS and DL cholesterd =50 mg/dL |13 mmal/L) Moder ate plus
or in patients with a history of ASCVD who eretimibe

amot talerate high-dose statins

*in addition to Mestyle therapy. * "ASCQVD risk factors include DL cholesterd =100 mg/dL

L Si no se alcanzan objetivos o no se A R S e S e e
toleran altas dosis de estatinas, debe
asociarse ezetimiba (A).

American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes—2017
Diabetes Care Volume 40, Supplement 1, January 2017



4.- Fagigres. (ﬁgcg%rsr%(r)\d%?igrj\lso%?g?a%ﬁ Iélrgae koDmI\ﬂlznation Treatment in People With Diabetes

Age (years) Risk Factors Recommended Statin Intensity*
<40 None None
ASCVD risk factor(s)** Moderate or high c
ASCVD High "
40-75 None Moderate
ASCVD risk factors High 5
ASCVD High A
ACS and LDL cholesterol 250 mg/dL (1.3 mmol/L) Moderate plus ezetimibe
or in patients with a history of ASCVD who cannot SHIE
tolerate high-dose statins
>/5 None Moderate 5
ASCVD risk factors Moderate or high
ASCVD High A
ACS and LDL cholesterol 250 mg/dL (1.3 mmol/L) Moderate plus ezetimibe e

or in patients with a history of ASCVD who cannot
tolerate high-dose statins

*In addition to lifestyle therapy.

*ASCVD risk factors include LDL cholesterol 2100 mg/dL (2.6 mmol/L), high blood pressure, smoking, chronic kidney

disease, albuminuria, and family history of premature ASCVD.

Standards of Medical Care in Diabetes — 2017. American Diabetes Association. Diabetes Care 2017;40(1):S75-S87

| DOI: 10.2337/dc17-S012




3.-Estatinas a todos los pacientes con DM2

Conclusion

 La DM2 no es un “equivalente coronario” pero
su RCV es superior al paciente sin DM2, de ahi
que se recomiende valorar la prescripcion de
las estatinas a partir de los 40 anos de edad,
sobre todo si existen FRCV o el RCV es alto



3.- Fljar eI ObjetIVO F pre5|on
arterial siempre por debajo de
| 130/080 mm Hg

; (7/@'



3.-Mantener la Presion arterial por debajo de 130/080 mm Hg

Reduccion de la PA en pacientes con DM?2 recién
diagnosticados en el UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS) (UKPDS 38. BMJ 1998

1 En pacientes recién

%1 _ Less TightBlood Pressure Control (390)
diagnosticados de DM2 con e e
HTA en el UK Prospective :
Diabetes Study (UKPDS) %
alcanzar un objetivo de s
150/85 mmHg frente a F o

=" risk reduction

180/105 mmHg et 44% p=0.013
(convencional) reduijo el V. S
objetivo microvascular vy

| 2 4(y Reduccion de AVC tratamiento intensivo frente a
Macrovasculiar un 0 convencional

UK Prospective Diabetes Study Group. Tight blood pressure control and risk of macrovascular
and microvascular complications in type 2 diabetes:UKPDS 38. BMJ 1998;317:703—-713



3.-Mantener la Presion arterial por debajo de 130/080 mm Hg
El control intensivo de la presion en el paciente
con DM2 (ACCORD-BP, 2010)

e Comparo el objetivo PAS de
140 mm Hg con 120 mmHE | T e sweron

- rd Ratso
Outcome (N ~2363) IN=2371) 195% €| P Value

y no encontro diferencias
en el objetivo primario
compuesto por IAM, AV(C, o
MCV hazard ratio (HR) 0,88,
IC95% 0,73 -1,06.

e EIAVCse redujoun41%, a
expensa de aumentar los
efectos secundarios de los
farmacos antihipertensivos.

CushmanWC, Evans GW, Byington RP, et al.;ACCORD Study Group. Effects of intensive blood pressure control in type 2 diabetes
mellitus.N Engl J Med 2010;362:1575-1585



3.-Mantener la Presion arterial por debajo de 130/080 mm Hg

El tratamiento antihipertensivo a partir de 140 mmHg
seria beneficioso en el paciente con diabetes

e Seintrodujeron 49 ECA (73.738 R oSy esen
individuos) = 0.89(0.80100.99
e PA de 140-150 mmHg, el e Y
tratamiento médico reduce el nedn ki =
riesgo de MCC a RR 0,87, IAM RR vl s
0,84, e ICRR 0,80. 1somnig =
 Sin embargo, la PA de partida era i -
< 140 mmHg el tratamiento —— °

medico aplicado incrementa el
riesgo de MCV RRy una il -
tendencia a incrementar el riesgo 40, -
de MCCRR 1,05

Brunstrom M, Carlberg B. Effect of antihypertensive treatment at different blood pressure levels in patients with diabetes mellitus:
systematic review and meta-analyses. BMJ. 2016 Feb 24;352:i717. doi: 10.1136/bm;.i717




3.-Mantener la Presion arterial por debajo de 130/080 mm Hg

American Diabetes Association. Standards of
Medical Care in Diabetes—2017

Diabetes Care

J En algunos pacientes de
alto RCV < 130/80
mmHg si puede

e s sssociarion 1 alcanzarse sin un exceso
STANDARDS OF terapéutico (C).
MEDICAL CARE

IN DIABETES—2017

American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes—2017
Diabetes Care Volume 40, Supplement 1, January 2017



9.-Mantener la Presion arterial por debajo de 130/080 mm Hg

Conclusion

Q Los umbrales de diagndstico y control de la PA en el paciente
con DM2 no difieren del no DM2

* Elumbral del 2 140/90 mmHg (A) es el que se ha determinado
a partir del cual se asocia de forma importante con los ECV,
muerte y complicaciones microvasculares.

* Por debajo de este umbral PA el tratamiento de la PA podria
mejorar el riesgo de AVC pero también podria asociarse con
un incremento del riesgo de MCV.



utilizacion de insulina en el
anciano
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4.- No dar importancia a la utilizacion de insulina en el anciano

No. of Hospitalizations per 10,000 Outpatient
Medication Visits

o

r
w
|

.

Insulinoterapia en el anciano

= ,

Oral |j)p\- (d :.’|j;‘ win HEDIS Heers Beers ¢

ritena
antiplateiet hypoglycemic analgesics criteria excluding
agents digouir

High-Risk or Potentially
Inappropriate Medications

Commonly Implicated Agents

 La hipoglucemia en las

personas ancianas es causa de
caidas, alteraciones cognitivas,
problemas cardiovasculares,
aumento de la mortalidad y
alteracion de la calidad de
vida.

La insulinoterapia es el
principal farmaco en la
intensificacion del objetivo
glucémico, el mas potentey
por tanto productor de
hipoglucemias en el anciano

Budnitz DS1, Lovegrove MC, Shehab N, Richards CL.Emergency hospitalizations for adverse drug events in older Americans.

N Engl J Med. 2011 Nov 24;365(21):2002-12. doi: 10.1056/NEJMsal1103053.



4.- No dar importancia a la utilizacion de insulina en el anciano

Las hipoglucemias superan a las
hiperglucemias en el anciano

[ La tendencia de ingresos
por hiperglucemia cayo un

4507
38,6% mientras que los 300]
. . . 200+
ingresos por hipoglucemias R = SORRRRRae
. : O~o.
se incrementaron un 11,7%. . 2 0~—0—-0-0-0-0

D La hipoglucemia fue dOS 75—84 afos, _ingresos por hipoglucemias frente a
Veces més alta en paCienteS Elsggﬁgffarz;giég)por 100.000 personas y ano
ancianos (mayores de 75
anos) cuando se comparo
con el estrato de edad de
65-74 anos.

Lipska KJ, Ross JS, Wang Y, Inzucchi SE, Minges K, Karter AJ, et al. National Trends in US Hospital Admissions for Hyperglyce mia and
Hypoglycemia Among Medicare Beneficiaries, 1999 to 2011. JAMA Intern Med. 2014 May 17. doi: 10.1001/jamainternmed.2014.1824.



4.- No dar importancia a la utilizacion de insulina en el anciano
Holman RR, Farmer AJ, Davies MJ, Levy JC, Darbyshire JL, Keenan JF, B.A., Sanjoy

K. P, for the 4-T Study Group. Three-Year Efficacy of Complex Insulin Regimens in
Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2009;361:1736-47

* Objetivo.- Comparar la eficacia de tres pautas de
insulinizacion con analogos de la insulina

A 8
‘S
Prandial insulin Basal insulin 2 6
=
. Biphasic insulin Baseline §
< J§ £ |
_8 84\ > 24
® I e S 3
L -
QE) 7 - ‘N’l’——i—-— .L_-—*J' i F}’hﬂ‘*‘.\lr 0
I Hipoglucemia
Q6 grados 2 6 3
-
E" @ Insulina bifasica
U 0 T T 0, T T ] m Insulina prandial
0 0.5 1 15 2 2.5 3

B Insulina basal
Years since Randomization

U Los pacientes con | basal o prandial anadido a los
tratamientos orales tienen un mejor control que | bifasica.

O Hubieron menos hipoglucemias y menos peso en los
gue se afnadio insulina basal




4.- No dar importancia a la utilizacion de insulina en el anciano

No diferencias en pautas de

insulina en las hipoglucemias

* Mayor reduccion de HbA1c

en el grupo de P basal/bolus
gue en el grupo de insulina
mezclada pero ello fue a
expensas de aumentar las
dosis de insulina y de
incrementar el peso
corporal, aunque no por
ello se incremento el riesgo
de hipoglucemia.

......

Wang C1, Mamza J, Idris I. Biphasic vs basal bolus insulin regimen in Type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials. Diabet Med. 2015 May;32(5):585-94. doi: 10.1111/dme.12694. Epub 2015 Feb 13..
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4.- No dar importancia a la utilizacion de insulina en el anciano
Las insulinas en el anciano y las hipoglucemias en el
mundo real (Muller N, et al 2016)

1 La hipoglucemia es causa de

RSty OR 9505 CI p
caidas, alteraciones cognitivas, —__ - -~ -
problemas cardiovasculares, B
aumento de la mortalidad y el il v metforus 2s | usns | <oo
alteracién de la calidad de vida e o5 | sseiir | <oom
en el anciano. Nephropathy’

Other anti-hyperglycaemic agents vs

[ Lainsulinoterapia, la INS - ‘ S o
eStuvo implicada en el 1113% Women > men’ 1.15 . 1.12-1.19 0.001

0
en el 2006 y en el 10’36 en el Year 2011 > 2006° 1.08 1.05-1.11 <0.001
2011 de las hipoglucemias —— . _
Greater age (per 10 years) 1.06 1.05-1.08 <0.001

graves detectadas

Mdller N, et al. Increase in the incidence of severe hypoglycaemia in people with Type 2 diabetes in spite of new drugs: analysis based on health
insurance data from Germany. Diabet Med. 2017 Jun 6. doi: 10.1111/dme.13397. [Epub ahead of print]



4.- No dar importancia a la utilizacion de insulina en el anciano

Conclusion

Q Lainsulinoterapia es el factor de riesgo mas importante
implicado en las hipoglucemias en el anciano.

] Esta opcidn terapéutica debiera plantearse solo y cuando los
farmacos antidiabéticos no insulinicos hubieran fracasado en
alcanzar unos objetivos individualizados.
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5.- Evitar utilizar las sulfonilureas
Diferente mortalidad entre las sulfonilureas
(Simpson et al 2015)

e Se analizaron 18 estudios

(167.327 pacientes o
) ] _ credible interval)
* Enla MCV el riesgo relativo en
comparacion con la glibenclamida | "™ | o,
‘ X ! | ? I| ] Tolbutamide —— 111(0-79-1-55)
ue de 0,60 pa.ra a .g.IC aZIda’ de Glibenclamide (reference group) Reference
0,79 para la glimepirida, de 1,01 Glnide I 101(072-143)
para la glipicida, de 1,11 para la Glimepiride G 079 (057-1:11)
tolbutamida, y de 1,45 parala Gliclazide —— 060 (0-45-0-84)
clorpropamida. iy T ny
* Lagliclacida seria la SU con T O T
. Lower risk than for reference group Higher risk than for reference group
menor riesgo de MCCy MCV en

CC? mparaci O ncon la o Figure 4: Comparison of cardiovascular-related mortality between
glibenclamida, pero la glipizida sulfonylureas using direct and indirect evidence

tendria un riesgo de MCCy MCV
parecida a esta ultima.

Simpson SH, Lee J, Choi S, Vandermeer B, Abdelmoneim AS, Featherstone TR. Mortality risk among sulfonylureas: a systematic
review and network meta-analysis. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015 Jan;3(1):43-51..



5.- Evitar utilizar las sulfonilureas
Las sulfonilureas anadidas a la metformina vy riesgo de
hipoglucemia (Andersen et al 2016)

O EIRR de la hipoglucemia segun la

SU anadidas a pacientes en los A. Hypoglycemia
qgue la MET no aseguro el control Glibenclamide - ! .
L. Glipizide - 1 —e—
metabolico. Qumapirle- I et
nige -~ I
QO 13ECAdeSUY 14 ECAde ADONO | rosigitasore- oy
SU (en total 16.260 individuos). g i '
Saxagliptin - :
O Elriesgo de hipoglucemia fue mas | Vidagietin] i
bajo con la gliclacida en FRgmR i
comparacion con la glipicida OR & @' i © o
Qr N

0,22 (0,05-0,96), con la
glimepirida OR 0,40 (0,13-1,27),y

log(OR)

con la glibenclamida OR 0,21 Riesgo comparativo de hipoglucemia
(0,03-1,48).

Andersen SE, Christensen M. Hypoglycaemia when adding sulphonylurea to metformin: a systematic review and network meta-analysis.
Br J Clin Pharmacol. 2016 Jul 18. doi: 10.1111/bcp.13059. [Epub ahead of print]



6.- ¢ Hemos de preocuparnos de los farmacos antidiabéticos

TOSCA-IT

Figure 2. Time to Primary Endpoint: TOSCA-IT

25 — Metformin + Pioglitazone HR=0.96
@ mmmmmm= Netformin + Sulfonylurea (95% Cl, 0.74-1.26)
= 20 — |
a X2 p_079
- E
28 15—
© S
52 10—
=3
ES 5
o
cr—merTT
0 I | I I |
Months 0 12 24 36 48 60
1535 (14) 1462 (19) 1393 (14) 1317 (16) 1097 (17)
1493 (14) 1432 (24) 1368 (15) 1291 (21) 1085 (17)
Patients at Risk (Events)

Primary Endpoint = all-cause death, non-fatal Ml (including silent MI), non-fatal stroke, and urgent coronary

revascularization

(1 3028 pacientes entre 50-75 afios con DM2 con MET (2-3 gr/dia)

1 1535 PIO (15-45 mg) o 1493 alguna SU
(1 NO diferencias en los ECV primarios CV coronaria urgente

[ Ma3s hipoglucemias con las SU

Olga Vaccaro, Maria Masulli*, Antonio Nicolucci, Enzo Bonora, Stefano Del Prato, Aldo P Maggioni, Angela A Rivellese,
Sebastiano Squatrito. Effects on the incidence of cardiovascular events of the addition of pioglitazone versus sulfonylureas in
patients with type 2 diabetes inadequately controlled with metformin (TOSCA.IT): a randomised, multicentre trial,



5.- Evitar utilizar las sulfonilureas
Las sulfonilureas y las hipoglucemias en el mundo real
(Muller N, et al 2016)

O Analisis de los datos de la principal

Aseguradora Sanitaria de Alemania. Factors OR 9500 C1 P
L Se identificaron a los adultos con Insulin analogs vs metformin® 146 13.3-16.0 0.001
DM?2 (6,35 millones en el 2006y 7,52 _ — , = =
. . . Mixed insulin vs metfornun 12.8 11.8-13.8 0.001
millones en el 2011) y los episodios
de h|p0g|ucem|a grave Human insulin vs metformun 10.8 9.95-11 0.001
L Segun los farmacos utilizados y las Nephropathy’ 104 A0 U001
h|p0g|ucem|as, eI 10,9% en eI 2006 y Sulfonylureas vs metformin® 5.22 4.82-5.66 0.001
el 7,3% en el 2011 de las T [
. ] . Other anti-hyperglycaemic agents vs
hipoglucemias graves se debieron a 3.48 <0.001

metformin®

las sulfonilureas (SU), mientras que
en dichos periodos temporales el
12,7%y 9,3% respectivamente Year 2011 > 2006° 1.08 1.08-1.11 <0.001
correspondié a la combinacién de
metformina (MET) y SU.

Women > men’ 1.15 1.12-1.19 0.001

- f A .
Greater age (per 10 years) 1.06 1.05-1.08 <0.001

Mdller N, et al. Increase in the incidence of severe hypoglycaemia in people with Type 2 diabetes in spite of new drugs: analysis based on health
insurance data from Germany. Diabet Med. 2017 Jun 6. doi: 10.1111/dme.13397. [Epub ahead of print]



5.- Evitar utilizar las sulfonilureas

Conclusion

] Existen diferencias importantes en cuanto a la hipoglucemia
entre las SU.

[ La glibenclamida seria la que tendria mas hipoglucemias en
comparacion con el resto de SU (incluidas la glipizida y la
glimepirida). No deberia utilizarse

M La gliclacida, es la que tendria el menor riesgo de
hipoglucemia.

d Evitar utilizar las SU en personas mayores, con diabetes
evolucionadas, en insuficiencia renal , en personas con IMC
bajo, que tengan alteraciones cognitivas, y cuando existan
tratamientos con dos o mas farmacos antidiabéticos, ...



6.- Evitar la metformina en
pacientes con IRC




6.- Evitar la metformina en pacientes con IRC
Acidosis lactica —AL- en pacientes tratados con

metformina en presencia o no de enfermedad renal
cronica (Richy FF et al, 2014)

D En gener‘a I’ Ia AL represe nta un caso Table 3—Incidence rates of LA in metformin-treated patients stratified by CKD
stage
entre 23.000-30.000 personas/afio en jnoSence puepie
] erson-years
MET frente a 18.000_21.000 personas Subgroup Patients LA events Person-years {95% Cl)
~ All patients 77,601 35 337,590.2 10.37 (7.22-14.42)
/afio entre los que consumen otros iy iction
. 1. 7 . Normal 6,038 2 26,266.0 7.61(0.92-27.51)
antidiabéticos orales (ADO) Mildly reduced 38,836 8 172,354.4 464 (2.00-9.15)
Moderately reduced 31,278 23 1338418 17.18 (10.89-25.79)
Severely reduced 1,449 2 5,127.9 39.00 (4.72-140.89)
d Seidentificaron a 77.601 pacientes e« No se observaron diferencias
con DM2 en tratamiento con MET, en significativas en la incidencia de

éstos hubieron 35 casos de AL lo que
supuso una tasa de incidencia de

10,37 casos por 100.000 pacientes y |
afo, de los cuales ninguno de ellos 27,5), leve 4,6 (2,00-9,15),

fallecié y 23 estuvieron relacionados moderada 17 (10,89-25,79) o

con alguna comorbilidad existente. grave 39 (4,72-140,89) casos de
AL por 100.000 pacientes y ano.

AL entre los diferentes estadios
de funcion renal: normal 7,6 (0,9—

Richy FF, Sabidé-Espin M, Guedes S, Corvino FA, Gottwald-Hostalek U. Incidence of lactic acidosis in patients with type 2 diabetes
with and without renal impairment treated with metformin: a retrospective cohort study. Diabetes Care. 2014 Aug;37(8):2291-5.



6.- Evitar la metformina en pacientes con IRC

o 7/

La metformina en la enfermedad renal- revision
sistematica (Inzucchi SE et al 2014)

J Sobre 65 ECA los niveles de
lactato no se incrementan en

pacientes con DMZ que Utilizan Table 2. Possible Approach to Metformin Prescribing in the Setting of CKD?
. . CKD eGFR, mL/mi Maximal Total
M ET en d|Sfu nciones renales Stage aperl.r;ls nn:;n Da?lxy:ggyon?g Other Recommendations
1 290 2550
entre leves o moderadas (eFG 30- | — —
i 3A 45-<60 2000 Avoid if kidney function is or expected to become unstzble
60 ml/min/1,73 m2). ] N " Comtlrmamecotits ol o ey i
7 . . . 3B 30-<45 1000 Do not initiate therapy at this Stage but drug may be continued
O Enéste laincidencia global de AL’ " ity incaisw emectadto becommusiaie.
e Consider more cautioas follow-up of kidney function
en aquellos que utilizaban la MET . 15430 Donot e

varié entre 3 y 10 por 100.000 : i Domot s

personas y ano, y fue
indistinguible de las tasas que
habitualmente se manejan en
personas afectas de DM2 en
general

Inzucchi SE, Lipska KJ, Mayo H, Bailey CJ, McGuire DK. Metformin in patients with type 2 diabetes and kidney disease: a systematic
review. JAMA. 2014 Dec 24-31;312(24):2668-75. doi: 10.1001/jama.2014.15298.



6.- Evitar la metformina en pacientes con IRC

Cambios en las recomendaciones de la EMA y la
FDA para poder administrar la metformina con
funcion renal moderadamente reducida

J Segun la FDA, la MET estaria O La European Medicines Agency
contraindicada por debajo de una (EMA) de la misma forma
eFG de 30 ml/minuto/1,73 m2, al actualizé la informacion
tiempo que no se recomendaria contenida en los productos
iniciar un tratamiento con MET farmacéuticos que contuvieran
con eFG entre 30-45 MET para que puedan ser
ml/minuto/1,73 m2. utilizadas en pacientes con DM2

con eFG reducida

A Como caracter general moderadamente, entre 30-59

recomendaron determinar la ml/minuto/1,73 m2.

funcion renal al menos una vez
cada ano si se toma MET, y mas
frecuentemente si existe riesgo
de deterioro de la funcién renal,

como en ancianos. o . .
Use of metformin to treat diabetes now expanded to patients with moderately reduced kidney function. EMA 14-10-2016

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2016/10/WC500214248.pdf



6.- Evitar la metformina en pacientes con IRC
e 7/
Conclusion

O La MET se elimina por via renal por lo que tiende a acumularse cuando
existe un mal funcionamiento de los rinones aumentando el riesgo de
acidosis lactica (AL).

[ Por ello se deberia determinar la funcion renal al menos una vez cada afio
si se toma MET, y mas frecuentemente si existe riesgo de deterioro de |la
funcion renal, como en ancianos.

O La prescripcién de MET estaria contraindicada por debajo de una eFG de
30 ml/minuto/1,73 m2

1 A su vez no se recomienda iniciar un tratamiento con MET con eFG entre
30-45 ml/minuto/1,73 m2

1 Sise estda tomando MET y la eFG cae por debajo de 45 ml/minuto/1,73 m2
habra que evaluar el riesgo/beneficio de continuar con el tratamiento.
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7.- No determinar la vitamina B12 en el tratamiento con metformina

Met y déficit de vitamina B12. Un estudio a largo
plazo (de Jager J et al, 2010)

1 Estudiar los efectos de la MET en
la incidencia de deficiéncia de Vit
B12 (> 150 pmol/l) apo YEamin B-12

[ 390 pacientes (850 mg) o g o miEEmiR s s Hacc gok
placebo durante 4,3 anos

O El grupo de metformina tuvo un
19% menos concentracion de
vitamina B12), un 5% menos S5 | S
concentracion de folatos y un 5%

370

340 ~

o
-
-
-
-

310

Concentration (pmol/l)

250

de incremento de homocisteina.
d EINND (numero de pacientes
necesario para producir una
deficiencia) fue de 13,8 a los 4,3
anos de ingerir metformina.

de Jager J, Kooy A, Lehert P, Wulffele MG, van der Kolk J, Bets D, Verburg J, Donker AJ, Stehouwer CD.
Long term treatment with metformin in patients with type 2 diabetes and risk of vitamin B-12 deficiency: randomised placebo controlled trial.
BMJ. 2010;340: c2181.



7.- No determinar la vitamina B12 en el tratamiento con metformina

Puede la metformina ser un factor de demencia
en el paciente anciano (Imfeld P et al 2012)

0 Se incluyeron 1.354 d Entre If)s partlu.p.antes con I?MZ, un
peor nivel cognitivo se asociaba con
el consumo de MET, OR 2,23 (IC
95% 1,05—4,75).

pacientes (edad media
74 anos, 59.5% mujeres),
gue fueron evaluados
mediante |la puntuacion
del Mini-Mental State
Examination (MMSE)

 Entre los individuos con DM2 las
puntuaciones del MMSE mas bajas
se dieron entre aquellos que los
niveles séricos de vitamina B12
estuvieron por debajo de 250
pmol/l en comparaciéon de aquellos
con niveles mayores (MMSE 22,9
frente a 25,0, respectivamente).

*Imfeld P, Bodmer M, Jick SS, Meier CR. Metformin, other antidiabetic drugs, and risk of Alzheimer’s disease: a population based
case-control study. J Am Geriatr Soc 2012;60:916-921



6.- No determinar la vitamina B12 en el tratamiento con metformina

American Diabetes Association. Standards of

Medical Care in Diabetes—2017

JLa MET es el farmaco
inicial en el tratamiento si
no esta contraindicado (A)

1 Sin embargo, se asocia
con deficiencia de Vit B12,
por lo que deben
realizarse determinaciones
periodicas (B)

- Initial drug
monotherapy
Efficacy (b Hed, )
Hypcdiyoenia
Woght
Sice efacs

Casts

- Two-drug
combinations®

Sfcacy [«HEA )
“yoghcemiz
Wesght

Maor side eflecys)
Costs

Three-drug
combinations

.3 More complex
insulin strategies

American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes—2017

Diabetes Care Volume 40, Supplement 1, January 2017

Insuin®
{muitiple daly doses)




7.- No determinar la vitamina B12 en el tratamiento con metformina

Conclusion

Q La MET continua siendo el farmaco para iniciar el tratamiento
no insulinico en el paciente con DM2.

(1 Sin embargo, se asocia con deficiencia de Vit B12

1 El déficid de Vitamina B12 se asocia con transtornos
cognitivos, neuropatia (periférica o central) y trastornos
hematologicos

[ Por todo ello se recomienda su determinacion periodica
Y su suplementacion en caso de deficiencia






8.- Aspirina a todos los pacientes con DM2. . .
The prevention of progression of arterial disease and

diabetes (POPADAD) trial

Aspirin  No aspirin
Composite end point

Death from coronarny heart disease or stroke

* Se concluye que no
existe evidencias que
apoyen que la
utilizacion de la aspirina
o antioxidantes en
prevencion primaria de

20

15

Proportion of patients with events (%)

Time (years)

NMumbers at risk for composite end point

Aspirin 638 599 543 399 48 eve ntos

Mo aspirin 638 590 534 381 48 Ca rd Iova Scu |a res y
Fig2 | Kaplan-Meier estimates in aspirin and no aspirin groups .

of proportion of patients who experienced the composite end m O rta | | d a d e n D M 2

point of death from coronary heart disease or stroke, non-fatal
myocardial infarction or stroke, or above ankle amputation for
critical limb ischaemia; and death from coronary heart disease
or stroke

Jill Belch, Angus MacCuish, lain Campbell, Stuart Cobbe, Roy Taylor, Robin Prescott, The prevention of progression of
arterial disease and diabetes (POPADAD) trial: factorial randomised placebo controlled trial of aspirin and antioxidants in patients
with diabetes and asymptomatic peripheral arterial disease. BMJ 2008;337:1840



8.- Aspirina a todos los pacientes con DM2’

10 anos de seguimiento de clasico Japanese Primary Prevention
of Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes (JPAD)

L 2539 personas japonesas con DM2 sin

ECV previos.
- U | Sl - Q El grupo de intervencién recibié dosis
Sangrado 25 (%) 12 (0,9%) 0,003 de 81 o de 100 mg dia de AAS, y el
gastrointestinal control (sin tratamiento).
AVC ) s 04 O Después de su finalizacién en el 2008

hemorragico

Otros sangrados 45 (4%) 42 (3%) 0.7 se han seguido los pacientes hasta el
2015 sin cambiar la medicacion.
Total eventos 80 (6%) 64 (5%) 0,2

NETE R EEEE J En 10,3 afios y sobre 1621 (64%) de los
pacientes iniciales no se redujeron los
ECV, hazard ratio (HR) 1,14 (IC 95%
0,91- 1,42),

J No hubo diferencias en la incidencia de
AVC hemorragicos.

Saito Y,et al; JPAD Trial Investigators. Low-Dose Aspirin for Primary Prevention of Cardiovascular Events in Patients with Type 2 Diabetes:
10-year Follow-up of a Randomized Controlled Trial. Circulation. 2016 Nov 15. pii: CIRCULATIONAHA.116.025760.



8.- Aspirina a todos los pacientes con DM2

Metaanalisis de utilizacion de aspirina en
prevencion primaria en pacientes con DM2

Outcome No. of Aspirin Control or placebo RR (95% CI)
studies  Events / Participants Events / Participants

MACE 7 734 | 7,986 806 / 8,002 —i— 0.80 (0.81, 0.6}
Myccardal infarction 7 4221 5816 457 ! 5802 = 084 (064, 1.19)
Comnary heart dacase % 15617 2,750 16612735 —- 0.5€ (0.79, 1.21)
Sroke 8 205 5,638 22615815 —— 0.86 (0.68, 1.08)
CVD death 5 2118027 354 | 5031 — 1 0.54 (0.71, 1.26)
Allcause mortality 5 533/ 5,027 861 { 5031 —— 0.54 (0.83, 1.05)

1 1 1

-3 7 1 ts

Favours aspirin Favours cortrol or placebo

 Andlisis de 10 ECA, la AAS producia una reduccion significativa de ECV
mayores, riesgo relativo (RR) 0,90 (IC 95% 0,81-0,99),

L Sin embargo, no reduccidn significativa del RR en infarto agudo de
miocardio (IAM), enfermedad coronaria, AVC, MCCy MCV.

Kunutsor SK, Seidu S, Khunti K. Aspirin for primary prevention of cardiovascular and all-cause mortality events in diabetes: updated
meta-analysis of randomized controlled trials. Diabet Med. 2016 Apr 17. doi: 10.1111/dme.13133.



8.- Aspirina a todos los pacientes con DM2

American Diabetes Association. Standards
of Medical Care in Diabetes—2017

UEn pacientes sin enfermedad
cardiovascular, puede utilizarse la
aspirina en mayores de 50 anos si
tienen un al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional y/o un RCV a
10 afos mayor de 10% siempre que
no esté aumentado el riesgo de
sangrado (C).

LINo se recomienda el uso de aspirina
en pacientes con DM y un RCV bajo
(menor del 5% a 10 anos) tales como
en menores de 50 afos sin factores de
riesgo (C).

American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes—2017
Diabetes Care Volume 40, Supplement 1, January 2017



4.- Aspirina a todos los pacientes con DM2

Conclusion

[ La DM2 no es un “equivalente coronario” pero su RCV es
superior al paciente sin DM2, de ahi que se recomiende
valorar |a prescripcion de las estatinas.

1 Sin embargo, la prescripcion de aspirina en prevencién
primaria no va pareja a esta idea y es aun hoy controvertida.

1 Puede considerarse, sin embargo, su uso en personas
de mas de 50 afios si tienen un al menos un factor de
riesgo cardiovascular adicional y/o un riesgo a 10 anos

mayor de 10% siempre que no este aumentado el riesgo
de sangrado



Graclas




