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Condicionantes Clinicos

OBJETIVOS DE CONTROL



Para la mayoria de personas con DM 2, las cifras objetivo de control glucémico deben ser

inferiores a 7% de HbA1c, aunque deben individualizarse teniendo en cuenta la situacion

clinica de los pacientes.

Pueden considerarse objetivos de HbA1c inferiores a 6,5%:

Si el tiempo de evolucién de la diabetes es inferior a 10 afios.
En ausencia de complicaciones vasculares establecidas.
En pacientes con esperanza de vida prolongada.

Si no existe riesgo de hipoglucemia o polifarmacia.

Pueden considerarse objetivos de HbA1c entre 7,5% y 8%:

En personas mayores de 65 afos.

Si existen antecedentes de hipoglucemia grave.

En pacientes con esperanza de vida limitada.

En presencia de complicaciones micro o macrovasculares avanzadas.

En presencia de comorbilidades asociadas importantes.

En casos de diabetes en los que los pacientes presentan dificultad para alcanzar el
objetivo de control glucémico pese a haber recibido educacién terapéutica,

monitorizacién de glucemia y terapia intensiva adecuadas.

Pueden considerarse objetivos de HbA1c entre 8% y 9%:

En pacientes con deterioro cognitivo grave.

En pacientes con enfermedades en situacion terminal.
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" I
Indicaciones de la insulinizacion
transitoria

= (Contraindicacion de los hipoglucemiantes orales
= Superar la toxicidad de la glucosa

*Alcanzar inicialmente un control glucémico en
pacientes con una diabetes grave

*Descompensacion aguda imprevisible por
procesos intercurrentes

*Descompensacion aguda presumible
(hospitalizacion, cirugia, tratamiento con
corticoides, efc.)




Manejo enfermedad febril intercurrente

Glucemia capilar 2 300

Determinar cetonuria

\ v

Cetonuria intensa +++ Cetonuria +/++ Cetonuria negativa

Derivacion hospital Tratamiento previo [<===1 Monitorizar GC

1 1 1
Insulina | Metformina Acarbosa Dieta
yeere=s  Repaglinida
SU; glitazonas'; inh, DPP4| | & Analogos GLP-1
v v

Mantener pauta habitual Suspender
+

Suplementos IR I > Monitorizar GC

>
IR: insulina rapida Si leSt;GC 260

SU: sulfonilureas

GC: glucemia capilar Suplementos IR

1Suspender glitazonas en caso de que la enfermedad produzca insuficiencia cardiaca




Suplementos insulina rapida

Tratados con insulina

* Suplementos de IR antes de las tres comidas
principales

* Cada suplemento: 20% de la dosis total previa

 Suplementos del 10% cuando la cetonuria sea
negativa

Tratados con sulfonilureas,
inhibidores DPP-4
o glitazonas

* Mantener el tratamiento habitual
* Suplementos IR: 4-6 Ul antes de las tres
comidas principales

Tratados con dieta u otros
farmacos orales

 Suplementos IR: 4-6 UI antes de las tres
comidas principales

* Suspender metformina e inhibidores de las
o-glucosidasas

» Mantener los suplementos de IR mientras exista fiebre, cetonurias + y/o glucemias altas
» Si se normaliza la glucemia, pero persiste cetonuria +, aumentar el aporte de hidratos de

carbono.




Criterios derivacidon a hospital

e Glucemia > 500 mg/dl o cetonuria intensa (mas de 2 +).

* Vomitos no controlables o imposibilidad de garantizar la ingesta.
 Presencia de cetonurias > 24 h.

e Alteracion de la respiracion o del comportamiento/consciencia.
 Deshidratacion.

* Ausencia de mejoria a las 12-24 horas de aplicar la pauta.
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RAMADAN



Complicaciones del ayuno en pacientes diabéticos

Causa Problema
Ayuno diurno Hipoglucemia diurna
Ejercicio diurno sin suplemento Hipoglucemia diurna
dietetico
Ayuno diurno Cetosis diurma
Déficit de ingesta hidrica Deshidratacion. Hiperglucemia
Comida abundante nocturna Hiperglucemia posprandial

Consejos para evitar complicaciones del ayuno en pacientes diabéticos

Complicaciones Consejos

Hipoglucemia Disminuir dosis de insulina o farmacos orales por la mafiana

Evitar la automodificacion inadecuada de dosis de insulina y cambios importantes
en los habitos dietéticos

Hiperglucemia posprandial y cetoacidosis Evitar la excesiva reduccion de la dosis de insulina por parte del paciente
Evitar consumo de cantidades importantes de hidratos de carbono
Deshidratacion y trombosis Mantener una ingesta hidrica adecuada, sobre todo si la actividad fisica es intensa

Med Clin (Barc). 2007;129(8):303-8



Manejo de la diabetes mellitus tipo 2 durante el Ramadan

Antes del Ramadan

Durante el Ramadan

Dieta y ejercicio

Farmacos orales en monoterapia
Metformina, 3 capsulas/dia
Pioglitazona o rosiglitazona, 1 capsula/dia
Glimepirida, 4 mg/dia, o glicacida, 60 mg/dia
Glibenclamida, 5 mg/12 h, o glicacida, 80 mg/12 h
Repaglinida, 3 capsulas/dia

Insulina
Insulina NPH o mezcla NPH y rapida en 2 dosis
Insulina glargina + analogo rapida

Asociaciones
Secretagogo + metformina o glitazona

Metformina + glitazona
Insulina retardada + metformina

Modificar horario e intensidad del ejercicio

Mantener dosis o aplicar recomendacion de la ADA (1 capsula noche, 1/2 capsula mafana)
Sin cambios

Dosis Unica antes de la comida de la noche. Ajustar dosis segln controles

1 capsula noche, 1/2 manana. Considerar paso a repaglinida o glimepirida

Mantener misma dosis de glinida preprandial 2 veces/dia

Invertir dosis mafiana-noche. Reducir un 50% la dosis que se administra por la mafiana
Considerar su uso

Secretagogo: mantener dosis nocturnas, reducir un 50% dosis de la manana.
Glitazona sin cambios.

Considerar recomendacion de la ADA para metformina

Glitazona, sin cambios. Metformina, considerar recomendacion de la ADA

Invertir dosis manana-noche de insulina, reducir un 50% de la dosis de la mafana.
Considerar recomendacion de la ADA para metformina

ADA: American Diabetes Association.




Ramadan

En pacientes con DM2 tratados con insulina existe un riesgo mayor de
hipoglucemia en pacientes de larga evolucion, y particularmente en los de edad
avanzada. Se acepta la utilidad de una dosis Unica de insulina glargina o NPH, el
uso de 2 dosis de NPH, o bien una o 2 dosis de insulina detemir.

Es frecuente que los pacientes necesiten insulina rapida para cubrir el importante
aporte caldrico de las 2 ingestas permitidas.

Si el paciente va a cumplir el Ramadan, en diabéticos tipo 1 se recomienda la
administracion de una mezcla 30/70 invirtiendo el horario de administracion y
disminuyendo a la mitad la dosis de la mafiana, o la utilizacion de una monodosis
de andlogos de insulina de accidén lenta (glargina), con analogos ultrarrapidos
(lispro o aspartica), ya que hay evidencia de un menor nimero de hipoglucemias y
mejor control de la glucemia posprandial que con insulina rapida.

En diabéticos tipo 2 tratados con insulina también se ha demostrado una mejoria
de la glucemia posprandial al utilizar insulina lispro en lugar de insulina rapida, sin
gue sea claro su impacto en la frecuencia de hipoglucemias.
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Dosis de inicio

Dosis de prednisona/

Dosis insulina NPH/NPL/bifasica Dosis dexametasona

Dosis insulina glargina/detemir

metilprednisolona (mg/d) (Ul/kg) (mg/d) (Ul/kg)
=40 0,4 >8 0,4
30 0,3 6 0,3
20 0,2 4 0,2
10 0,1 2 0,1

Rev Clin Esp. 2010;210(8):397-403



Caracteristicas de los distintos preparados glucocorticoideos sistémicos

Compuesto Daosis equivalente Potencia antiinflamatoria Potencia retencién Na Vida media? (h)
Accidn corta
Cortisona 25 08 08 8-12
Hidrocortisona 20 1 1 8-12
Accion intermedia
Prednisona 5 4 03 12-16
Prednisolona 5 4 0,8 12-16
Metilprednsiolona 4 5 05 12-16
Deflazacort 1.5 4 0,5 12-16
Fludrocortisona 2 10 125 12-24
Triamcinolona 4 5 0 12-24
Accidn prolongada
Betametasona 0,75 25 0 20-36
Dexametasona 0,75 25 0 20-36
Administracion intraarticular
Triamcinolona acetdnido 4 5 0 36-72
Metilprednisclona acetato 4 5 05 36-72
Parametasona 2 10 0 36-72

B

Duracion de la accion biolégica glucocorticoidea estimada.



Caracteristicas farmacocinéticas de los principales preparados de insulina

Inicio de accion Pico (h) Duracidn de la accidn (h)

Insulinas humanas

Regular (Actrapid Innolet®) 05-1h 2-4 6-8

NPH (Insulatard Flexpen®, Humulina NPHE) 1-3h 4-12 10-20
Andlogos rapidos

Glulisina (Apidra Solostar®) 10-15 min 1 4-5

Lispro (Humalog Pen®) 10-15 min 1 4-5

Aspart (Novorapid Flexpen®) 10-15 min 1 4-5
Andlogos basales

NPL (Humalog basal®) 1-3h 4-12 10-20

Glargina (Lantus Solostar®) 1-2h No pico =24

Detemir (Levemir Innolet o Flexpen®) 1-2h No pico 12-18
Mezclas fijas mds usadas

75% NPL/25% Lispro 5-15 min Dual 10-16

(Humalog Mix 25 Pen®)

70% NPH/30% Aspart 5-15 min Dual 10-16

(Novomix 30 Flexpen®)

70% NPH/30% Regular 30-60 min Dual 10-16

(Mixtard 30 Innolet®)

Semin Fund Esp Reumatol. 201 1;12{3):33-90



Cribado los 2-3 primeros
dias mediante glucemia
postcomida o precena

Diagnéstico por glucemia
>200mg/dl postprandial o
=140mg/dl basal/preprandial

| s

Glucemias <200mg/dl Glucemias >200mg/dl ]
- [
| | | ' w |
Corticoides | Corticoides Glucocorticoides Glucocorticoides
accién aceidn accion intermedia ] accion
intermedia prolongada/ | _ prolongada/
‘ intraarticulares s | 3 - | intraarticulares
, 1 dosis 2 o mas dosis
Gliptina/Glinida - matutina |
L | Lﬁillﬁtl"ﬂ - | / 2 dosis de
fg""ﬂ“;:ﬁ?;:”"a T ace | NPWEPLI Iniciar insulina
T osis -2 largina/detemir
Géf?gf NPH/NPL predesayuno 9219
» \ predesayuno -1/3 precena
g:]%:en?dl Glucemia ~ | / - [ : .
>=Umg capilar - I I Glucemia
precena Glucemia [ Glucemia J Glucemia predesayuno
>200mg/di PFECESI';: >l40 precena =140 predelsfﬂy uno o cena =140
- A = ., A
Insulinizar | hipoglucemia g
.__precomida | ,
Insulinizar Aumentar
{ winiz ] | - Aumentar un Aumentar un ;
A . i ) ’ . dosis de
sumentar un 20% insulina 20% insulina insulina un
20% la dosis de predesayuno precena 20% cada 3
insulina cada 3 '1'1
dias . 1as

)



Ajustes

Modificacion corticoides Modificacion dosis/pauta de insulina

Glucocorticoides de accion intermedia ( > 2 dosis/dia) o de larga duracion (=1 dosis/dia)
e | dosis de corticoides o | todas las dosis de insulina 20-30% o proporcional a la reduccion
de corticoides

® Paso a monodosis matutina de corticoides de accion ® | la dosis nocturna de insulina 50% (diabetes previa)
intermedia ® Eliminar la dosis nocturna (diabetes esteroidea)

Monodosis matutina de glucocorticoides de accion intermedia
| dosis corticoides Monodosis matutina o 2 dosis NPH/NPL/bifasica
| dosis matutina 20-30% o proporcional a la reduccion de
corticoides
Multiples dosis de insulina o bomba sc insulina
| insulina rapida preingesta
Desayuno 20%
Comida 30%
Cena 30%
Retirada de corticoides Diabetes previa:
Control aceptable: reinstaurar la pauta previa
Mal control: ajustar la pauta
Diabetes esteroidea:

Retirar la insulina
Rev Clin Esp. 2010;210(8):397-403



Esteroides (1)

* Enlos pacientes con glucocorticoides de accion intermedia en monodosis
matutina y sin tratamiento previo con insulina, se puede iniciar insulina
NPH/NPL/bifasica (mezclas de insulinas de accién rapida e intermedia) antes del
desayuno, manteniendo los hipoglucemiantes orales. Estos preparados de insulina
son los de eleccidn ya que su perfil de accién hipoglucemiante (pico de accidn a las
4—-6h y duracién del efecto de 12—-15 h) mimetiza el perfil de accidn
hiperglucemiante de los corticoides de accion intermedia. La dosis inicial de
insulina se obtiene a partir del peso del paciente y la dosis de corticoides
administrada. En los pacientes tratados con insulina, la dosis adicional estimada
(20—30% o segun la dosis de corticoides) se afiadiria a las que recibia el paciente.

* Enlos pacientes que reciben dos o0 mas dosis de corticoides de accion intermedia,
la pauta insulinica de eleccién son 2 dosis de insulina NPH/NPL/bifasica. En los
pacientes no tratados con insulina la dosis estimada se distribuira como 2/3 de la
dosis total predesayuno y el 1/3 restante precena.

* Enlos pacientes con multiples dosis de insulina o bomba de infusidon subcutanea
de insulina se debera aumentar la dosis de insulina preingesta en torno a un 20%
en el desayuno y 30% en la comida y en la cena.



Esteroides (2)

En los pacientes con corticoides de larga duracion, son preferibles los analogos de
insulina de larga duracidn (una dosis de insulina glargina o dos dosis de insulina
detemir) porque conllevan menor riesgo de hipoglucemia.

En los pacientes previamente tratados con multiples dosis de insulina o bomba de
infusion subcutanea de insulina se deberan aumentar todas las dosis de insulina
(basal y preingesta) un 20—-30%.

Ante hiperglucemia severa inducida por corticoides (fase aguda del proceso para
el que se indica el tratamiento con corticoides a dosis elevadas), se aconseja la
insulina regular intravenosa (bomba de infusidn i.v.), por su rapidez de accién y
corta vida media (4-5 min) asi como por la predecibilidad del efecto
hipoglucemiante, durante las primeras 24 h o como minimo hasta conseguir
glucemias estables, con tasas de infusidon de insulina bajas y estables, y siempre
hasta al menos 2 h después de haber administrado la insulina subcutanea de
accion rapida (regular o andlogos de rapida) o hasta 2—4 h después de la insulina
NPH, NPL, glargina o detemir.

En los pacientes hospitalizados es de eleccidn la pauta basal-bolo.
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Paciente anciano

%) Establecer objetivo terapéutico

Esperanza de vida = 5 anos
Buena capacidad funcional
Comorbilidad limitada

-

HbAl1c 7 - 7,5%

Esperanza de vida limitada
Incapacidad funcional
Comorbilidad severa

L

HbA1c 7,6 - 8,5%

2%) Considerar las preferencias del paciente y/o cuidador

3°) Elegir la pauta terapéutica individualizada
(sin olvidar dieta y ejercicio)

%) Abordar integralmente los factores de riesgo vascular

K. Gamez Huelgas et al/Med Clin (Barc). 2013;140(3):134.e1-134.e12




)
L
5
1
3
>
3
o
8
3
g
S
8
8
=

Modificaciones del estilo de vida (Dieta y ejercicio)

Considerar como Gnica terapia inicial las

modificaciones del estilo de vida
(Dieta y ejercicic)

o HbAlc = 9,5%

Alternativas
Insulina basal v IDPP4 2 (3

+ Metformina Metformina'” sulfonilurea’®
o glinida'®

o ge dloanza.d objeeho do . | No se alcanza el abjetivo e HbAIc * |
[= T -l L

Metformina + sulfonilurea o
glinida o analogos GLP-1®
UELLUIER o IDPPA4 + sulfonilurea o glinida
Sulfonilurea o glinida + analogos
GLP-1

| No se alcanza el objetivo de HbATc * |

Metformina Metformina IDPP4
+ IDPP4 + IDPP4 --» +sulfonilurea o glinida
+ Insulina basal [ + sulfonilurea o glinida + Insulina basal

i No se alcanza el objetivo de HbA1c * |

*Objetivos de HbAic ¢
Pacnios o wagiss: 7 -7 5% 4 Metformina + Insulinoterapia intensiva

Modificaciones del estilo de vida (Dieta y ejercicio)
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Educacion diabetolégica del paciente y/o cuidador

Insulina basal 'V
Habitualmente con ADO @

|No se alcanza el objetivo de HbA1c * |

- INSULINA BASAL - PLUS™

iNn se alcanza el objetivo de HbA1C |
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Dieta y ejercicio




Fragilidad

* Los pacientes ancianos presentan un mayor riesgo de
hipoglucemias, por lo que la insulinizacion en estos
casos suele iniciarse, especialmente en ancianos
fragiles, con una dosis diaria de insulina mas baja (0,1-
0,2 Ul/kg) que en sujetos mas jovenes con DM?2.

* Los andlogos de insulina basal (glargina, detemir),
aunque no han demostrado superioridad en el control
glucémico, provocan menos hipoglucemias,
especialmente nocturnas, que la insulina humana NPH.

* Los analogos de insulina rapida son preferibles a la
insulina regular por su menor tasa de hipoglucemias



Oncologicos

El objetivo del tratamiento farmacoldgico en el final de la vida se orienta a la transicidon hacia los
cuidados paliativos y de soporte, suspendiéndose todos los tratamientos que modifican el curso de
la enfermedad y de prevencion a largo plazo. El objetivo fundamental es evitar que el paciente
padezca los sintomas de los niveles extremos de glucemia: la hipoglucemia y la hiperglucemia
sostenida > 270 mg/dI.

Se empleara el menor nimero de farmacos y se optimizaran los controles de glucemia capilar.

La insulina presenta un perfil de uso muy ventajoso para tratar la hiperglucemia en pacientes
oncoldgicos. Tiene un riesgo innegable de hipoglucemia, que se puede minimizar ajustando la dosis
a la ingesta.

En aras de la simplificacion de la pauta terapéutica, es preferible su uso como farmaco unico frente
a la terapia combinada con farmacos orales.

Deberemos tender a usar las pautas mas simples que sea posible, y de entrada es recomendable el
empleo de dosis Unica de una insulina basal.

En situaciones de empleo de corticoides, y dependiendo del tipo, probablemente la insulina basal
no pueda controlar la glucemia por la tarde/noche, por lo que deberian emplearse otras
alternativas, como una insulina NPH, las insulinas premezcladas o una pauta que incluya la insulina
basal y un andlogo de accidn rapida (bolo basal o basal plus). En el caso de que el paciente ya no
ingiera alimento, seria de eleccidon una insulina basal de larga duracion.
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Prondstico de la ERC seglin FGe
y albuminuria: KDIGO 2012

Categorias por albuminuria, descripcion e intervalo

Categorias por
FGe, descripcion
y rango
(ml/min/1,73 m?)

G1 Norma o alto > 90
Levemente

G2 disminuido 60-89
Descenso

G3a leve-moderado 4559

G3b Descenso 30-44

moderado-grave
G4 | Descenso grave | 15-29
G5 Fallo renal <15

Al A2 A3
Normal o Aumento Aumento
aumento leve moderado grave
< 30 mg/g 20-299 mg/g > 300 mg/g
< 30 mg/mmol 3-29 mg/mmol > 30 mg/mmol

Nefrologia 2014;34(1):34-45




Ajuste segun funcion renal

Estadios 1-2  Estadio 3a Estadio 3b  Estadios 4-5
FG =60 mfmin - FS 4580 mlmin - FG30-44 ml'min - FG < 20 mbmin

Insulina

Repaglinida

DPP-4

Metformina

Agonistas
GLFP1-RA

ISGLTZ

so seguro Uso con precaucion Uso no recomendado




Modificaciones del estilo de vida

(terapia nutricional y ejercicio)

v v Asintomatico Q—F(HbAﬂc 18*5 % )
)

HbA, 6,5-8,5 % )

h{ p
i Hiperglucemia
) 4 _ sintomatica

FG > 45 ml/min

FG = 30-45 ml/min FG < 30 ml/min

No se alcanza el objetivo de
HbA * en 3 meses

Metformina SU? o repaglinida
IDPP4P
TZD

SGLT2-inhf
Insulina basal
Agonistas GLP1-RA

IDPP4P J'

0
Repaglinida
0

Insulina

Metformina®

IDPP4®
Repaglinida
Metformina®
Insulina basal

IDPP4® Considerar otras opciones:

Repaglinida
IDPP4®

Repaglinida
0

Metforminae TZD*
Agonistas GLP1-RA¢




SULFONILUREAS

GLINIDAE

GLITAZOMAS

INHIB o GLUCOS

IDPP4

Ar GLM

1SLGT2

matformina

gliclazida

repaglinida

pizgltazona

acarbosa / miglic

aleglipting

siaclipting

vildaglipting

saxaglipting

linagliptina

akiglutida

dulaglutida

exensatida

liraglutida

liizenstida

exenatida LAR

canagifizzina®

dapacliozing

empagifozina®

mayor de 60 miimin G0 50

3000 mg

2000 mg

30 - 120 mg

15 - 45 mg

150- 300 mg

25 mp
100 mg
100 myg
5 mng
30- 50 rmyg
0, 75-15mg
10 mecg
12-18mg
20 meg
2mg
100 - 300 mg
10 - 25 mg

45 40 35

10040 mg

15-6mg

2,5 mg

5 myg

10 mg {no recomendado con FG < 60 mi J mn)

30 25

13 mg (tret hidrosalna,

15 10 5

poca sxperiencia en

edemas v riesoo ICC diglisis

50 mg

no recomendado

6,25 mg

25 mg

noe recomendado

no recemendado

no racemandado

no recemendado

no recomendado

no recomendado

no recomendado

no recomendado
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All Cause Mortality

Intensive vs Standard Glucose Lowering

Intensive treatment/

standard treatment

Weight of
Trial Odds ratio (95% Cl) Participants ~ Events  study size
UKPDS I + % 0.79(0.53-1.20) 3071/1549  539/302 10.1%
PROactive —o— 0.96(0.77-1.19) 2605/2633  177/186 21.5%
ADVANCE —-H 0.93(0.82-1.09) 5571/5569  498/533 29.4%
VADT —— 1.09(0.81-1.47) 892/899 102/95 15.9%
ACCORD —— 1.28 (1.06 - 1.54) 5128/5123  257/203 23.6%
Overall —— 1.02(0.87-1.19) 17267/15773 1573/1319 100%

0.4 1.0 20
Odds ratio (95% Cl)

< >
Intensive treatment better Standard treatment better

Cl: confidence interval; HR: hazard ratio.
Ray KK et al Lancet 2009;373:1765-1772.
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Meta-analysis of intensive glucose control in
T2DM: mortality

Number of events

More Less Difference in HR (95% ClI)
intensive  intensive  HbAlc (%)

All-cause mortality 980 884 -0.88 et 1.04 {0.90,1.20)
CV death 497 44] -0.88 et 1,10 (0.84,1.42)
Non-CV death 476 432 -0.88 == 1.02 {0.89,1.18)

0,50 1,00 2,00

Favours more intensive  Favours less intensive

+ Meta-analysis of 27,049 participants and 2370 major vascular events from
- ADVANCE
- UKPDS
- ACCORD
- VADT
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Recent trials of newer glucose-lowering agents
have been neutral on the primary CV outcome

R0 HR: 0.98
COAHXTRRRY SAVOR-TIMISS 051088, 109) | [RLSS

HR: 0.96
(95% Cl: UL £1.16)

EXAMINE

2013 2014 2015

HR: 1.02

(95% CI: 0.89, 1.17) ELIXA
EMPA-REG OUTCOME®

B OFP-4inhibifors*

- Lixisenatide
- Empagliflozin




Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,

A Primary Outcome

20-
q Placebo
£ 154
E Hazard ratio, 0.86 (95.02%CI, 0.74-0.99) "
5 P=0.04 for superiority Empaglflozin
3 104
2
§
]
§ 9
0 T T T T T T T |
0 b 2 B W0 % 42 48
Month
No. at Risk
Empag|iﬂozin 4687 4580 4455 4328 3851 2821 1359 1534 370
Placebo 28 2% A% 2112 1875 1380 1161 741 166

and Mortality in Type 2 Diabetes

B Death from Cardiovascular Causes
9+ Placebo

Hazard ratio, 0.62 (95% CI, 0.49-0.77)

Empagliflozin
P<0.001 P

Patients with Event [26)
T

0+ [ [ [ I I [ I |
0 6 12 18 L 10 16 42 48
Month
No. at Risk
Empagl'rﬂozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177




C Death from Any Cause
15

—
:ID

Patients with Evernt (95)

No. at Risk

Empaglifiozin 4687
Placebo 2333

Hazard ratio, 0.68 (35% Cl, 0.57-0.82)
P<0.001

Placebo

Empagliflozin

6 12 18 24 30 36 42 4§
Month
4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414
2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177

D Hospitalization for Heart Failure
7

T

Hazard ratio, 0.65 (95% Cl, 0.50-0.85)
P=0.002

Patients with Event (94)
T

Placebo

Empagliflozin

Month

No. at Risk
Empag|'rﬂozin 4687 4614 4523 4427 3988 2950 2487
Placebo 233 2271 2226 U7y 1932 1424 1202

2 4
1634 395
775 168




Eficacia y seguridad CV

Eficacia CV Seguridad OV Reduccion A1C < Hipoglucemias
Empaglflozina | Empagliflozina : .
SGLT2 sSGLT2
ISGLT?) (SGLT2) | |
Metformina Metformina Metformina Metiormina
Liragluticla Liragiutida
(aGLP1) [aGLP1)
GLP1 GLP1
Semaglutida Semagiuticla . “
(aGLP1) [aGLP1)
\bPP-4 IDPP-4 IDPP-4
(sitagliptina)
Gliclazida (SU) Gliclazida (SU)
Insulina Insulina




SAVOR-TIMI 53: Hospitalization for HF

Hospitalization for HF

P=.007
& HR=1.27
3.5% 95% Cl: 1.07-1.51
3.5
o . .

3 | ‘274’ RRIZ_S% Saxagliptin  Placebo
. Baseline (n=8280) (n=8212)
’g: | Prior HF
(o] rior
o 2 056 (12.8 049 (12.8
5 (9% 1056 (12.8) 1049 (12.8)
w
Ty
m

1 .

0.5

O =
Saxagliptin Placebo
(n=8280) (n=8212)

Scirica BM, et al. N Engl J Med. 2013;369:1317-1326.



EMPA-REG: Hospitalisation for heartfailure

7 =
HRO0.65 Placebo
(95%CI 0.50, 0.85)
6 p=0.0017
— 54
2
c
O 44 L
o Empagliflozin
£
3 3
=
0
g 21
'| -
O -
1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
No. of poTienTs
Empagliflozin 4687 4614 4523 4427 3988 2950 2487 1634 395
Placebo 2333 2271 2226 D78 1932 1424 1202 775 168

Cumulative incidence function. HR, hazard ratio



LEADER: Hospitalization for heart failure

[
(=]
1

HR: 0.87
95% CI (0.73 - 1.05)
0=0.14

—_
[ ]
L

Placebo

_______
________
——————
.....
P e

[ ]
L

--------------- Liraglutide

-=
-
......

Patients with an event (%)

|

0 6 12 18 2 30 3 42 48 54
Patients at risk Time from randomization (months)

Liraglutide 4668 4612 4550 4483 4414 4337 4258 4185 1662 467
Placebo 4672 4612 4540 4464 4372 4288 4187 4107 1647 442

The cumulative incidences were estimated with the use of the Kaplan—Meier method, and the hazard ratios with the use of the Cox proportional-hazard regression
model. The data analyses are truncated at 54 months, because less than 10% of the patients had an observation time beyond 54 months. CI: confidence interval;
HR: hazard ratio.
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Farmacos Antidiabéticos e Insuficiencia Cardiaca

Reduccion

de mortalidad

Beneficios
cardiovasculares

Efectos sobre la

Precauciones
enlalC

hospitalizacion por IC

Insulina Efecto neutro de | Efecto neutro de Efecto neutro de
glargina (ORIGIN) | glargina (ORIGIN) | glargina (ORIGIN)
Metformina Si (UKPDS) Si (UKPDS) Efecto neutro Contraindicada

si FG <30 mL/min

Sulfonilureas

Efecto neutro

Efecto neutro

Contraindicadas

(ADVANCE) (ADVANCE) si FG <30 mL/min
Glitazonas No Si (Proactive, IRIS) |Aumento Contraindicadas
IDPP-4 Efecto neutro Efecto neutro Aumento con No usar ni alogliptina
alogliptina (EXAMINE) | ni saxagliptina
y saxagliptina (SAVOR)
Efecto neutro de
sitagliptina (TECOS)
aGLP-1 Liraglutida Liraglutida Efecto neutro Contraindicada
si (LEADER) si (LEADER) si FG <30 mL/min
Lixisenatida Efecto neutro de
no (ELIXA) lixisenatida (ELIXA)
ISGLT-2 Empagliflozina si | Empagliflozina Reduccion con No usar si FG
(EMPA-REG) si (EMPA-REG) empagliflozina <60 mL/min

(EMPA-REG)

Riesgo de deplecion
de volumen




Estilo de vida (dieta, gjercicio fisico, abstencion tabaquica)
Control multifactorial (c-LDL < 70 ma/dL v TA < 130-140/80-85 mmHg)
Revisidn de la adherencia terapéutica v eventos de efectos perjudiciales de los antihiperglucemiantes en pacientes con tratamiento previo

IFG = 45
IFG 30-45F Alternativas: iISGLTZ
aGLP1 aGLPA
iDPP-4= iDPP-4=

e mma reerieses iedbee o
3 MESES

IFG = 45

IFG 30-45F

o
7

iDPP-4= iDPP-4=

e R e
3 MESES




Condicionantes Clinicos

OBESIDAD
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Modificaciones del estilo de vida
(habitos de vida dietéticos y ejercicio)

:_ HbA1c entre 6,5y 9% e IMC 2 30 _: lL HbA1c > 9% e IMC 2 30 :
asintomatico h::::::;:'
1 metformina me ina *
insulina basal
[T =
I 5i no se alcanza el objetivo de HbA1c en 3 meses :
N — -
\4
| evaluacion tas l
reevaluacidn tras
2 metformina + IDPP4/ ArGLP1/ISGLT2 = :insulinizacidn transitun'a:
e I
1
I Si no se alcanza el objetivo de HbA1c en 3 meses I
e o o e e e s o ———— ———————————— —— =

metformina + [DPP4 + ISGLT2 0
metformina + ArGLP11+ISLGT2

considerar insulina basal si HbAic > 1% de objetivo cirugia bariatrica si IMC z 35 y no contraindicaciones



Condicionantes Clinicos

iMUCHAS GRACIAS!



Viajes

Llevar la tarjeta sanitaria europea si el destino esta en la Union Europea.

Llevar un informe médico sobre el diagndstico y tratamientos de la diabetes, asi como de los
dispositivos necesarios (medidor de glucosa, lancetas, bolis de insulina, bomba de insulina,
monitor continuo, de glucosa, etc.).

Llevar un kit de glucagdn. Si en el lugar de destino hace calor, tener previsto el frio para
guardar la/s insulina/s.

En caso de que el viaje se realice en avion es imprescindible especificar que la insulina, junto
con el glucagon, las tiras reactivas las lancetas, agujas, el material desechable de una bomba
de insulina y cualquier otra medicacion debe viajar en cabina y no en el departamento de
equipajes (para evitar tanto el deterioro de la medicacidn por las temperaturas en el
departamento de equipajes como para evitar pérdidas).

Llevar alimentos para remontar hipoglucemias, lo que incluye tanto hidratos de carbono de
absorcion rdpida (azucar, zumos, etc.) como lenta (galletas, tostadas, etc.). Los dias de viaje
conviene medir con mas frecuencia la glucemia capilar, para tener mas informacion y realizar
los ajustes precisos debido a diferentes husos horarios o cambio de estilo de vida
(alimentacion, ejercicio, etc.).

En las zonas de mas calor sera necesario prestar mas atencion a la hidratacién, y tomar
siempre bebidas embotelladas. Sera necesario tener en cuenta el etiquetado de las bebidas
para comprobar los carbohidratos que se ingieren.

Es importante prestar atencion a los alimentos ya que estos pueden ser distintos a los que
come habitualmente.

Se aconseja llevar medicamentos para tratar complicaciones del viaje como diarreas o
vomitos.



"
Barreras para el adecuado control
glucemico del paciente con proceso

intercurrente

m [nfeccion, fiebre, estres,
glucocorticoides, cirugia,...

m Pacientes inapetentes.

m Los antidiabéticos orales no siempre
son recomendables.




ENFERMEDAD FEBRIL INTERCURRENTE

 La infeccion es el factor precipitante mas comun de la descom-
pensacion hiperglucemica simple.

 En la enfermedad febril aguda se produce un aumento del
catabolismo y de hormonas de contrarregulacion con una
resistencia insulinica transitoria, que aumenta las necesidades
de insulina y puede producir cetonurias.

* En la tabla Il se recogen los criterios de derivacion al hospital.

« Las pautas que hay que seguir en los pacientes con enferme-
dad febril intercurrente dependeran de la presencia de cetonu-
ria y su intensidad, la magnitud de la hiperglucemia y el trata-
miento habitual (figura 3).



Modificaciones del estilo de vida
(habitos de vida dietsticos y ejercicio)

FG = 45 ml/min FG entre 30- 45 mlimin FG < 30ml/min
lMetformina IDPP4 o
repaglinida o
metformina

Sinose alcanza el I
objetivo de HbAlc enl

|
} Sino se glcanza el objetivo | }
|
|

Vi_ de HbAlc en 3 meses I L 2 meses J: | ’L L
Metformina + sulfonilurea ! repaglinida IDPP4o + IDPP4 considerar Insulina Insulina
pioglitazona repaglinida o repaglinida oiras opciones
IDPP4 metformina metformina repaglinida
Ar GLP1 pioglitazona IDPP4
ISGLT2 Ar GLP1

Insulina Insulina



ModMCACIoOneS del 3k de¢ vida
{habitos de vida detelicos v eeicicn)

Ripargucomia

151 no e alcanza tluhpﬂuml
|_geHbAlcenImasss |

I?u no s alcanza & nmiw:l
| _deHbAIcenImeses |

)
15 no se alcanza o ahjetvol
de HbA1C en 3 meses

1IDPP4 sulfonliuroalglinica

melfommina « sulfoalureaglinidanr GLP
IDPP4 « sumoniiurcaginida
sulfonilursa’glinida = Ar GLPY

:Bl no se alcanza &l nm:hu:
| deHbAlcen3Imeses |

nsulinoterapla Intensha

metformina + IDPP4 + sulfomiurea’ghnida
m;m‘-_lm-



Estadios 1-2 Estadio 3a Estadio 3b Estadios 4-5
FG = 60 ml/min FG 45-60 ml/min FG 30-45 ml/min FG < 30 ml/min

™ Uso seguro Usar con precaucion M Uso no recomendado




