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Eric Dolphy murié accidentalmente

en Berlin el 29 de junio de 1964.
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ciclopedia libre

Dolphy se desplomé en su habitacion de hotel en Berlin y cuando
fue llevado al hospital fue diagnosticado de coma diabético.

Después de serle administrada una inyeccion de insulina, cayo en
shock de insulina y murié.
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Pregunta interactiva

Cual de los siguientes NO es un factor de riesgo para la
hipoglucemia

a) Saltarse o retrasar alguna ingesta

b) Edad avanzada, con o sin Insuficiencia renal
c) Esteatosis hepatica

d) Demencia



Factores de riesgo y consecuencias de la hipoglucemia en la DM2

* Factores de riesgo?
* Uso de secretagogos de insulina y/o insulinoterapia
* Omision de comidas o alimentacion irregular
» Edad avanzada, fragilidad y/o deterioro cognitivo
* Duracion de la diabetes
* Alteracion de la percepcion de la hipoglucemia

* Consecuencias?3
* Aumento de riesgo CV, muerte, demencia y peor calidad de vida
‘ * Control inadecuado de la glucemia (barrera para la mejora)
mm) - Disminuye la adherencia al tratamiento

1. Amiel SA et al. Diabet Med. 2008;25(3):245-254.
2. Landstedt-Hallin L et al. J Intern Med. 1999;246(3):299-307.
3. Cryer PE. J Clin Invest. 2007;117(4):868—-870.



The consequences of hypoglycaemia

Coma3  Hospitalisation costs*
Death?? Cardiovascular
K I complications®
ncreased isk (o (FBaG)caemia) M) Vieigh gein by
of dementia ; defensive eating?
Reduced ’ ,C 1 Loss of

. ) consciousness?
quality of life’

Increased risk  Increased risk
of car accidentt  of seizures?

"Whitmer RA, et al. JAMA. 2009; 301: 1565— 72; 2Bonds DE, et al. BMJ. 2010; 340: b4909; 3Barnett AH. Curr Med Res Opin. 2010; 26: 1333-1342; “Jonsson L, et al.
Value Health. 2006; 9: 193-198; °Foley JE, Jordan J. Vasc Health Risk Manag. 2010; 6: 541-548; ®Begg IS, et al. Can J Diabetes. 2003; 27: 128-140; "McEwan P, et al.
Diabetes Obes Metab. 2010; 12: 431-436.



Efectos y complicaciones de la Hipoglucemia severa

Glucemia
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Aumento del riesgo de Neuroglucopenia
Arritmia cardiacal Progresiva?

* Prolongacién de la * Alteracion cognitiva
repolarizacion
1T QTcy QTd

 Muerte subita

» Trastornos conducta
* Convulsiones

* Coma

* Muerte cerebral

1. Landstedt-HallinL et al. J Intern Med. 1999;246:299-307.
2. Cryer PE. J Clin Invest. 2007;117(4):868-70.



Riesgo de Hipoglucemia graves en los ensayos
clinicos de control glucémico intensivo
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= Intensive glucose lowering contributes to an increased risk of
hypoglycaemia by 2- to 3-fold, particularly at later stages of type 2 diabetes

1. ADWVAMCE Collaborative Group. M Engl J Med. 2008;358:2545-59. 2 ACCORD Study Group. M Engl J Med.

2008,3558:2545-59. 3. Duckwarth™ (WADT) M Engl J Med. 2009, 360:129-39.



ACCORD: mayor mortalidad en los pacientes
gue padecieron alguna hipoglucemia grave

35 3,3%
Hipos graves y mortalidad [N
ACCORD? HR 3 S s
ADVANCE? HR 2,7 S 20
VADT3 HR 3 8 15 1,1%
Observacional® HR 3,4 [EE-EER -
o
s 05
0.0 !

Ninguna hipoglucemia grave  Alguna hipoglucemia grave

The ACCORD Study Group. N Engl J Med 2008: 358:2545-59.
Duckworth W, et al. N Engl J Med 2009; 360:129-39.

The ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med 2008:358:2560-72.
McCoy RG et al. Diabetes Care 2012; 35:1897-901

PwnpE



Liraglutida en prevenciéon secundaria (44% tratados con insulina) cilid sl

La hipoglucemia grave en cualquier momento duplica el riesgo de
ECV, mortalidad CV y mortalidad por cualquier causa

Outcome Risk of outcome in patients with versus without severe hypoglycemia,
hazard ratio [95% CI], p-value
Severe Time-dependent: Time-dependent: Time-dependent: Time-dependent:
hypoglycemia at event after within 15 days® within 30 days* within 60 days*
any time* severe
hypoglycemia®
MACE 1.9[1.5; 2.5], 2.2 [1.6; 3.0], 54[1.7; 16.8], 5.8[2.6; 13.0], 3.1[1.4; 7.0],
P=<<0.0001 Pp=<<0.0001 p<0.01 p<<0.0001 pP=<0.01
CV death 2.2[1.5;3.2], 3.7[2.6; 5.4], 9.5[2.4; 38.1], 12.6 [5.2; 30.5], 6.7 [2.8; 16.1],
ed p<0.0001 p<0.0001 p<0.01 p<0.0001 p<0.0001
All-cause death 2.2 [1.7; 3.0], 3.6[2.7; 49], 8.6[2.8; 26.8], 12.2[6.1; 24.5], 8.9 [4.9; 16.2],
Pp<<0.0001 p<0.0001 p<<0.001 p<<0.0001 p<<0.0001

-
*Time to first MACE, CV death or zll-cause death, using Cox regression with severe hypoglycemia (yes/no) at any time as a factor. *Severe hypoglycemic
episodes leading to MACE, CV death or all-cause death, using a time-dependent covariate Cox regression: all events {follow-up until last contact date),
follow-up within 15, 30 and 60 days.
Cl, confidence interval, CV, cardiovascular; MACE, major adverse cardiovascular event.



LEADER

Liraglutida en prevencion secundaria (44% tratados con insulina)

Patients who experienced a severe hypoglycemic episode
were at higher risk of CV death in the LEADER trial

Risk of CV death was 3.7 times higher for
patients with a severe hypoglycaemic episode

W

P-value
Risk of CV death after
severe hypoglycaemia [ ] 3.7 <0.0001
for all events

Time after event

7 days <0.05
14 days <0.05
30 days <0.0001
180 days <0.0001
365 days <0.0001

0.5 1 2

Hazard ratio

Increased risk of CV death following a
severe hypoglycaemic episode

CV death: cardiovascular death; CI: confidence interval; HR: hazard ratio
Source: Presented at the American Diabetes Association 77th Scientific Sessions, 359-0R, June 12 2017,
San Diego, CA, USA

20% reduction of confirmed hypoglycemia
31% risk reduction of severe Hypoglycemia
Liraglutide vs Placebo

San Diego
9/13 junio 2017

Rate ratio
(95% CI) p-value
Confirmed hypoglycemia (PG = 56 mg/dL) L g 0.80 (0.74-0.88) <0.001
Severe hypoglycemia (assistance required) —e— 0.69 (0.51-0.93) 0.016
0.5 1 15
Rate ratio (95% CI)

Favors Liraglutide Favors Placebo

s Reducing severe hypoglycemia remains a cornerstone of
diabetes management



Incidencia de hipoglucemia grave con Insulina o ADOs

NHS Tayside (Scotland) durante 1 ano

Type of Treatment

diabetes maodality Incidence

Type 1 Insulin 11.5(9.4-13.6)

Type 2 Insulin 11.8(9.5-14.1)

Type 2 Sulphonylurea 0.9 (0.6-1.3)
tablets

Type 2 Metformin or 0.05 (0.01-0.2)
diet

Data are events expressed per 100 patient-years
(95% CID.

Leese GP et al. Diabetes Care. 2003; 26:1176-1180

INS vs SU
X 13

SU vs Met
X 18



La frecuencia de la hipoglucemia esta relacionada con la
duracion de la enfermedad tanto en la DM1 como en la DM2
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Diabetes tipo 1

Tratados con
sulfonilureas

(n=103)

i I

<2 afios >5 afios
de tratamiento con insulina I

(n=85) (n=75) |

<5 afios >15 afios
de tratamiento con insulina

(n=46) (n=54)
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Como la DM2 supone alrededor del 95% de todos los casos de diabetes, el nUmero absoluto de episodios
hipoglucémicos es mayor en la DM2 que en la DM1.

UK Hypoglycemia Study Group. Diabetologia. 2007;50(6):1140-1147..



El riesgo de hipoglucemia aumenta a medida que disminuyen los
niveles de HbAlc en pacientes con DM2 tratados con ADOs
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Most recent HbA1c, %
Wright et al. J Diabet Complicat. 2006;20:395-401.



Los episodios de hipoglucemia asintomatica son frecuentes
también en los pacientes con DM2

Pacientes con 21 episodio de hipoglucemia no reconocida (G<60mg/dl)
identificada por monitorizacion continua de la glucosa

75

62,5

55,7
46,6

50

Pacientes, %

25

Todos DM1 DM2

Chico A et al. Diabetes Care. 2003;26(4):1153-7.



Definicidn y clasificacion

Definicion (Triada de Whipple):

1

STANDARDS OF
MEDICAL CARE
IN DIABETES—2017

e Aparicion de sintomas autondmicos o neuroglucopénicos

* Un nivel bajo de glucemia

* Mejoria sintomatica de la hipoglucemia tras la terapia con hidratos de carbono

Table 6.3—Classification of hypoglycemia (61)

Level

Gh’cemic criteria

Description

Glucose alert value (level 1)
Clinically significant hypoglycemia (level 2)

Severe hypoglycemia (level 3)

=70 mg/dL (3.9 mmol/L)
<54 mg/dL (3.0 mmol/L)

No specific glucose threshold

Sufficiently low for treatment with fast-acting carbohydrate
and dose adjustment of glucose-lowering therapy

Sufficiently low to indicate serious, clinically important
hypoglycemia

Hypoglycemia associated with severe cognitive impairment
requiring external assistance for recovery

American Diabetes Association. 6. Glycemic targets: Standards of Medical Care in Diabetes—2017;40(Suppl.1): S48-S56.



UPDATES Diabetes Care

Definicion de hipoglucemia

Updates to the Standards of
Medical Care in Diabetes—2018

Level 1 hypoglycemia (<70 mg/dL )

Because many people with diabetes demonstrate impaired
counterregulatory responses to hypoglycemia and/or experience
hypoglycemia unawareness, a measured glucose level <70 mg/dL (3.9
mmol/L) is considered clinically important, independent of the
severity of acute hypoglycemic symptoms.

Level 2 hypoglycemia (<54 mg/dL)

Is the threshold at which neuroglycopenic symptoms begin to occur,
and requires immediate action to resolve the hypoglycemic
unawareness or an episode of a clinically significant event.

American Diabetes Association. 6. Glycemic targets: Standards of Medical Care in Diabetes—2018 [web annotation]. Diabetes Care 2018;41(Suppl.1):S55-S64.



UPDATES Diabetes Care

Updates to the Standards of
Medical Care in Diabetes—2018

Level 2 hypoglycemia (<54 mg/dL)

“Insulin-treated patients with hypoglycemia unawareness or an
episode of level 2 (<54 mg/dL [3.0 mmol/L]) hypoglycemia should
be advised to raise their glycemic targets to strictly avoid
hypoglycemia for at least several weeks in order to partially reverse

hypoglycemia unawareness and reduce risk of future episodes. A’



care.disbetesjournals.org

UPDATES Diabetes Care.

Updates to the Standards of
Medical Care in Diabetes—2018

¢ Cuando prescribir Glucagén?

“Glucagon should be prescribed for all individuals at increased risk of
level 2 hypoglycemia, defined as blood glucose <54 mg/dL (3.0
mmol/L), so it is available should it be needed.

Caregivers, school personnel, or family members of these individuals
should know where it is and when and how to administer it.

Glucagon administration is not limited to health care professionals. E”

American Diabetes Association. 6. Glycemic targets: Standards of Medical Care in Diabetes—2018 [web annotation]. Diabetes Care 2018;41(Suppl.1):S55-S64.






Caso 1. Jose Manuel

Varon de 43 ainos, con obesidad e HTA.
Leve retardo mental, trabaja en un taller protegido.

DM2 desde hace afio y medio (HbAlc inicial 8,2%), tratado
con Metformina 1700 mg/d y Glimepirida 4 mg/d.

Obesidad de predominio abdominal. Peso 121 (IMC 39)
No complicaciones de la diabetes.

Acude a revision: HbAlc 10,2%



I%GDPS OBJETIVOS INDIVIDUALIZADOS. RedGDPS 2014

Duracion de la DM, presencia de complicaciones HbAlc

L o comorbilidades objetivo

Sin complicaciones o comorbilidades graves

<7,0%*

* Puede plantearse un objetivo de HbA1c< 6,5% en los
pacientes mas jovenes y de corta evolucion de la diabetes
en tratamiento no farmacolégico o con monoterapia.

**No se debe renunciar al control de los sintomas de
hiperglucemia, independientemente del objetivo de HbAlc.

anos s
comorbilidades graves

Con complicaciones o comorbilidades graves <8,5%**

Ragade en: Ismail-Beiji F et al. Ann Intern Med 2011; 154: 554-9 <8,5%**

Aleman JJ, et al. Disponible en http://www.redgdps.org/index.php?idregistro=948



Pregunta interactiva

¢, Qué farmaco comporta un menor incremento del riesgo
de hipoglucemia en un paciente que actualmente esta
siendo tratado con metforminay glimepirida?

a)iDPP-4

b) Pioglitazona
C)ISGLT-2
d)arGLP-1



Exenatida semanal vs Metformina, Pioglitazona o Sitagliptina
Duration-4 study: Monoterapia durante 26 semanas

HbA1c basal: 8,4% a

0,0 HbAlc

2 05

T

2 10 Efectos adversos

o Exe Met Pio Sita

g 15 Hipos 52 41 37 31

5 *P<0,001 Nauseas 11,3 6,9 4,3 3,7
2,0 . Metformina. . Sitagliptina Diarrea ]_0,9 ]_2,6 3,7 5,5
2 omanal Floglitazona Edemas 0 0,4 74 0,6

S 15

Z 1-

o 05 -

g_oyg; Peso

Qo 14

a]

g 15 - *P<0,001

S 27

25 -

Russell-Jones D et al. Diabetes Care. 2012;35:252-8



Varon de 43 anos (2013), trabaja en un taller protegido.

Obesidad de predominio abdominal (IMC 39) e HTA
DM2 de 1,5 afnos de evolucion, tratado con Metformina+Glimepirida

Abandono del TTO

—
o
1

£
2
:
& 8
z 2\
g ?
P 4
< 4 - !‘
&
== 07/04f2011 31/05/2011 27/03/2p12 14/11j2012
Metformina Glimepirida Cambiode SU * 3er farmaco oral ?
17 i i Pioglit
00 mg/dia 4 mg/dia por Piogli a%ona iSGLT2?
30 mg/dia )
iDPP4?

* Analogo GLP1?
* Insulina nocturna?




Vardn de 43 aios (2013), trabaja en un taller protegido,
con obesidad de predominio abdominal (IMC 39) e HTA
DM?2 de 2,5 afios de evolucion, tratado con Metformina+Glimepirida

6 -
k f
31/05/2011 27!031@112 L4122 06/02/2013 06f°1jﬂl3 s
Metformina 1700 mg - i
+ Glimepirida 4 mg/dia pi?r;izgifcj;zzﬁa If-zlr?r?clgj;:iiz PiO;?toagona I M C 35
30 mg/dia




Riesgo de hipoglucemia de las sulfonilureas
frente a otros antidiabéticos orales

25 Pioglitazona
- vs Gliclazida
> 20
©
[
5 © 15
% g 11%

C
%) ‘B 10 P<0,001
o
(D]
o 2%
L 5
0
Semana 104

M Glidazida + metformina (n=313)
Pioglitazona + metformina (n=317)

Matthews et al.
Diabetes Metab Res Rev 2005; 21:167-74

% de pacientes con > un

episodio

50

40

30

20

10

0

Sitagliptina 100 mg
vs Glipizida 10 mg

% de pacientes con algun

32%
P<0,001
5%
Semana 52

[ | Glipizida + metformina (n=584)

Sitagliptina + metformina (n=588)

Nauck et al.

Diabetes Obes Metab. 2007;9:194-205

70 Dapagliflozina 10 mg
vs Glipizida 15 mg
60 51,5%
50
S 40
?
230 P<0,001
20
10 5,4%
0

Semana 104

[ | Glipizida + metformina (n=401)
Dapagliflozina + metformina (n=400)

Del Prato S et al.
Diabetes Obes Metab. 2015,17(6):581-90



Metanalisis del riesgo de hipoglucemia de los antidiabéticos
no insulinicos anadidos a metformina

Hipoglucemias totales

SUs B > 457 (2.11,11.45)
Glinides > 750212, 4152
TZDs B 0.56 (0.19, 1.69)
AGIs € = 0.42 (0.01, 9.00)
DPP-4 Inhibitors B 0.63 (0.26, 1.71)
GLP-1 Analogues B 0.89 (0.22, 3.96)
Placebo (Referent) -
0.‘If 0..I2 0.I5 ‘fl 2I 5I ﬂ.l?

Riesgos relativos. Intervalos de confianza 95%

Metanalisis mixto de comparaciones,
Phung OJ et al. JAMA 2010; 303:1410-18 diferencias vs placebo



Riesgo de Hipoglucemias: No todas las SU son iguales
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Tasa de hipoglucemias (%)
(6]

Clorpropamida®! Glibenclamida? Glimepirida? Gliclazida LM3

Sulfonilureas
*Hipoglucemia: glucosa capilar <50 mg/dL
1. UKPDS Group. Lancet 1998; 352: 837-853.

2. Draeger KE, et al. Horm Metab Res. 1996; 28: 419-425.
3. Schernthaner G, et al. Eur J Clin Invest. 2004; 34: 535-542.



Metanalisis del riesgo de hipoglucemia (al menos un evento)
comparando Glibenclamida vs otros secretagogos

Study Glyburide Secretagogue RR (random) RR (random) g I I d
n/N n/N 95% CI 95% ClI VS IC aZI a
“ Baba 1983 20/131 10/146 Glic —— 2.23 (1.08, 4.59] HR 2,23
Dills 1986 48/288 34/289 Glim = 1.42 [0.94, 2.13]
Draeger 1996 74/520 60/524 Glim i 1.24 [0.80, 1.71)
Haider 1976 2/76 0/80 Chlp —) 5.26 [0.26, 107.81]
Hamblin 1970 7/50 2/47  Chlp 3 3.29 [0.72, 15.05]
Harrower 1994 7/84 2/86 Glic -t 3.58 [0.77, 16.76]
Landgraf 1999 5/101 9/94 Repg —_— 0.93 [0.39, 2.24]
Mafauzy 2002 19/119 15/116 Repg - 1.23 [0.66, 2.31}
Marbury 1999 37/182 59/362 Repg L 1.25 [0.86, 1.81]
Rosenstock 1993 3/70 1/69  Glip * } 2.86 [0.32, 27.74]
UKPDS 131985 129/433 51/414 Chlp - 2.39 [1.78, 3.20]
Wolffenbuttel 1989 13/139 26/286 Repg —— 1.03 [0.55, 1.94}
Total (95% CI) 2199 2513 2 1.52 [1.21, 1.92}
HR 1,52
0102 051 2 5 10

Gangji et al. Diabetes Care. 2007;30(2):389-94.

Secretagogues more

Glyburide more
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original article S ot

Cardiovascular safety of sulfonylureas: a meta-analysis
of randomized dinical trials

M. Monami', 5. Genovese? & E. Mannucci® LaS SUlfonllureaS se aSOC|an a un
115 ECA duracién >6 meses iIncremento de la mortalidad y del AVC:
Hasta 31.10.12 su seguridad no esta establecida

29.783 pacientes para MACE
ECA (N) | MH-OR| 1C95%

ECV (MACE) 1,08 0,86-1,36
IAM 57 0,88 0,75-1,04

AVC 16 1,28  1,03-1,60
Mortalidad total 37 1,22 1,01-1,49
Mortalidad CV 23 1,40 0,87-2,26

Monami M. et al. Diabetes Obes Metab. 2013;15(10):938-53.



Diabetes Care Volume 40, May 2017

m
a =1
Sulfonylureas and the Risks of bt o Sy S
Cardiovascular Events and Death:
AMethodological Meta-Regression
Analysis of the Observational

En resumen, las sulfonilureas se asociaron con
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y

mortalidad en la mayoria de los estudios sin

Sndes sesgos importantes relacionados con el disenho
Table 2—Observational studies with no major biases assessing the cardiovascular safety of sulfonylureas
M eta-regresién Author Study design Comparison Qutcome(s) Relative risk® (95% Cl)
de 19 estudios Cardiovascular events
observacionales McAfee et al. (21) Cohort Sulfonylureas vs. metformin MI and coronary 1.30 (1.04-1.61)
revascularization
Schramm et al. (38) Cohort Glimepiride vs. metformin MACE 1.32 (1.24-1.40)
Glyburide vs. metformin MACE 119(1.11-1.28)
Glipizide vs. metformin MACE 1.27 (1.17-1.38)
Tolbutamide vs. metformin MACE 1.28 (1.17-1.39)
Roumie et al. (43) Cohort Sulfonylureas vs. metformin MACE 1.16 (1.08-1.25)
All-cause mortality
Gulliford et al. (11) Cohort Sulfonylureas + metformin vs. metformin ~ All-cause mortality 0.95 (0.64-1.40)
Azoulay et al. (29) Nested case-control Sulfonylureas vs. metformin All-cause mortality 143 (1.33-1.56)
Wheeler et al. (46) Cohort Glyburide vs. metformin All-cause mortality 138 (1.27-1.50)

Glipizide vs. metformin

All-cause mortality

155 (1.43-1.67)

MACE, major adverse cardiovascular event; MI, myocardial infarction. *Relative risk is used as a generic term for rate ratio, HR, and odds ratio.

Azoulay L. et al. Diabetes Care 2017;40(5):706-14.



¢Son todas las SU iguales?: Mortalidad total y cardiovascular

Mortality risk among sulfonylureas: a systematic review and 7 Ensayos clinicos
network meta-analysis y 17 estudios observacionales

Scot H Simpson, Jayson Lee. Sabina Choi, BenVandermeer, Ahmed 5 Abdemoneim, Travis R Featherstone

(18 estudios) (13 estudios)
Relative risk (95% Relative risk (95%
credible interval) credible interval)
Chlorpropamide < 134 (0-98-1-86) Chlorpropamide - 1.45(0-88-2-44)
Tolbutamide —_—— 1-13 (0-90-1-42) Tolbutamide —— 111(0-79-1.55)
Glibenclamide (reference group) 4 Reference Glibenclamide (reference group) @ Reference
M —— 0.98 (0-80-1.19) Glmn = 1.01(0-72-1-43)
Glimepiride —_—— 0-83 (0-68-1-00) Glimepiride — 079 (0-57-1-11)
Gliclazide —g¢— 0-65 (0-53-079) Gliclazide —— 0-60 (0-45-0-84)
[ 1 T 1
. . i 01 1.0 10-0
0.5 1.0 2.0 A
Lower risk than for reference group Higher risk than for reference group Lower risk than for reference group Higher risk than for reference group

Gliclacida y glimepirida se asociaron a una menor mortalidad CV y total en

comparacion con glibenclamida. Los clinicos deberian considerar las posibles
diferencias en la mortalidad al seleccionar una sulfonilurea.

Simpson SH et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015 Jan;3(1):43-51.



N=11.140
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ADVANCE:

El tratamiento intensivo basado en Gliclazida

- Alcanzo el objetivo de 6,5% de HbAlc sin aumento de la mortalidad
- Redujo un 21% la nefropatia y un 30% la proteinuria

- Tuvo un efecto neutro en cuanto a ganancia de peso

- Aumento el riesgo de hipoglucemia “menor” (120 vs 90 por 100 p-a)

- Duplico el riesgo de hipoglucemia grave (2,7%, vs. 1,5%; HR1,86)
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ADVANCE collaborative group. NEJM 2008;358:2560-72.

T T T i T T T i T T T
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Months of Follow-up






Caso 2 Trinidad

Mujer de 83 afnos
DM2 desde 1979. Insulinizada en 1997
HTA'y hipercolesterolemia desde 1984
Estenosis aortica ligera 'y HVI desde 1995
Insuficiencia cardiaca congestiva desde 2004
Insuficiencia renal cronica desde 2004
Enf. de Alzheimer diagnosticada en 2002

Tratamiento actual:
Mixtard 20 24 -0-10

Carvedilol 6,25 1-0-1, Torasemida 10 1c/d, Nitroglicerina TTS 5,
AAS 100 1c/d, Omeprazol 20 1c/d
Risperidona 1mg %2 -0- %2, Donepezilo 10 1lc/noche



Mujer de 83 aiios con demencia tratada con Mixtard 20

Consulta actual

Mixtard 20 24 -0-10

Presenta frecuentes hipoglucemias nocturnas.
Si no se pone la dosis nocturna, GB>300 mg/d|

Controles de glucemia 6 veces al dia + 4h madrugada.
No se han corregido con suplementos antes de dormir.

Peso: 81 Talla: 1,58 cm (IMC 32)
HbAlc: 9,1 Creatinina: 1,36 mg/dl FG: 35 ml/min
Perfil: 268/293 185/204 218/198 4 am: 86

ECG: RS, HVI
Retinografia normal, monofilamento 4/6, pulsos presentes



OBJETIVOS INDIVIDUALIZADOS. RedGDPS 2014

redGDPS

Red de Grupos de Estudio de la Diabetes
EN ATENCION PRIMARIA DE LA SALUI

Duracion de la DM, presencia de complicaciones HbAlc
o comorbilidades objetivo
Sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0%*
<65
anos > 15 afios de evolucién o con complicaciones o o
o <8,0%
comorbilidades graves
<15 afios de evolucion sin complicaciones o 0
" <7,0%
comorbilidades graves
6?'75 >15 afios de evolucién sin complicaciones o 7 0%-8.0%
oflo (0 ) (0}
anos comorbilidades graves ’ ’
Con complicaciones o comorbilidades graves <8,5%**

>75 afios <8,5%**

Basado en: Ismail-Beiji F et al. Ann Intern Med 2011; 154: 554-9

Aleman JJ, et al. http://www.redgdps.org/index.php?idregistro=948



Perfil de accion de las Insulinas

Lispro (Humalog), Aspart (Novorapid), Glulisina (Apidra)

Rapida (Actrapid, Humulina regular)

NPH (Insulatard, Humulina NPH), NPL (Humalog basal)

: i Glargina : -
Detemir (Levemir
‘ : Ir (Lev ) (Lantus, Abasaglarglarglna 300 (Joujeo)
- _ _ _ — _

egludec (Trediba)




Pauta de insulina mixta (intermedia + rapida)
antes de desayuno y cena: riesgo de hipoglucemia

Hipo
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Pregunta interactiva

En un paciente mal controlado con insulina mixta que presenta
insuficiencia renal e hipoglucemias nocturnas

a) Seria preferible pasar a una pauta bolo basal
b) Seria preferible afadir un arGLP1
c) Se podria intentar pasar a una dosis unica de insulina basal

d) Seria preferible afadir un ISGLT2 que no precisa ser inyectado



Mujer de 83 aiios con demencia tratada con Mixtard 20

Se cambia Mixta por Glargina 24 Ul [34-10=24 (|30%)]

4 mesos despues
Ninguna hipoglucemia. Dosis actual: Glargina 14 Ul

Glucemias basales (2-3 por semana) entre 90 y 105
Peso: 75,7

1 aflo después

Ninguna hipoglucemia. Dosis actual: Glargina 14 Ul
Glucemias matinales ocasionales: siempre < 160
Peso: 75,2 PA: 109/55

HbAlc: 6,4%  Creat: 1,33 mg/dl FG: 36 ml/min
Colesterol: 142, Tg: 64, LDL:72, HDL: 57 mg/dl




Insulinizacion basal 1 mangmon
NPH vs Glargina

Patients reporting
hypoglycemia (%)

CONCLUSIONES

Glargina tiene un menor riesgo de
hipoglucemia que NPH lo que puede
facilitar un tratamiento mas agresivo
para conseguir el objetivo de HbA1c<7%

Metanalisis de 4 estudios (n 2.304) Glargina vs NPH
Similar 4 Alc, dosis requeridas e incremento de peso

4 11% hipoglucemias totales (¥ 46% graves)
4 26% hipoglucemias nocturnas ( 57% graves)

Rosenstock J et al. Diabetes Care 2005; 28(4) 950-55.



Glargina U300 vs U100: Analisis agrupado EDITION 1, 2y 3 en DM2

Misma eficacia con menos hipoglucemias confirmadas y/o graves totales y nocturnas

Hipoglucemia a cualquier hora (24 h)
Numero medio acumulado de eventos confirmados* y/o graves por

articipante
10 - particip

= 300U
= 100U

-14%
poglucemias totales

RR 0,86 (0,77 a 0,97)
p =0,0116

0 4 8 12 16 20 24 28

Tiempo (semanas)

*Eventos confirmados: glucosa en plasma <70 mg/dl.
RR: rate ratio.

Hipoglucemia nocturna (00:00-05:59 h)
Nimero medio acumulado de eventos confirmados* y/o graves por
participante

= 300UV
= 100U

-31%

Hipoglucemias nocturnas

RR 0,69 (0,57 a 0,84)
p = 0,0002

0 4 8 12 16 20

24 28

Tiempo (semanas)

Ritzel R et al. Diabetes Obes Metab. 2015; Sep;17(9):859-67.



Degludec vs Glargine in Insulin-naive T2D:

nocturnal confirmed hypoglycaemia
B IDeg OD (n=766)

BEGIN® ONCE LONG B IGlar OD (n=257)

0-4 7 Equal Efficacy, Less Nocturnal Hypoglycemia i

but no difference in Severe Hypoglycemia

36% lower
rate with
IDeg,
p<0.05

0.3 -
-36%
Hipoglucemias
nocturnas

IDeg: 0.25 events/PYE
IGlar: 0.39 events/PYE

Nocturnal confirmed hypoglycaemia
(cumulative events per patient)

0.0 = ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Time (weeks)

SAS; LOCF
Comparisons: estimates adjusted for multiple covariates
Zinman et al. Diabetes Care 2012; 35:2464-71



DEVOTE trial SEDIES
Degludec vs Glargina U100 CVOT

At similar HbA,_ levels, fewer patients on Tresiba® vs IGlar
U100 had a severe hypoglycaemia episode in DEVOTE trial

Similar mean HbA, levels sustained 27% fewer patients in the Tresiba® treated
throughout the DEVOTE trial group had a severe hypoglycaemic episode
HbA, (%) Tresiba® ==IGlar U100 Proportion (%) of patients with at least
one severe hypoglycaemic episode -27%
9.0 - 10 +

OR = 0.73 : :
95% c1 (0.60;0.89)  Hipoglucemias

8.5 1 8 - P<0.001 for superiority

| graves
8.0 1 6 - 6.6%
7.5 4 L o 4.9%

7.0 9 2 -

D-ﬂ T T T T L]
0 3 6 9 12 24 ET Tresiba® IGlar U100
Months

CI: confidence interval; IGlar U100: insulin glargine U100, OR: odds ratic

Marso SP et al N Engl J Med 2017’ 377723_732 B Source: Presented at the American Diabetes Association 771 Scientific Sessions,

Seszsion 3-CT-5¥22, June 12 2017, San Diego, CA, USA



gl No dar importancia a la hipoglucemia

Conclusiones

- La hipoglucemia se asocia a multiples riesgos, aumento de los costes
sanitarios y un empeoramiento de la calidad de vida de los pacientes

- La hipoglucemia grave se asocia a un aumento de la incidencia de
eventos cardiovasculares y mortalidad

* La hipoglucemia puede obstaculizar el control de la glucemia y empeorar
la adherencia al tratamiento



Diabetes f¥—
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No dar importancia a la hipoglucemia

Conclusiones

- Se debe individualizar los objetivos glucémicos ajustandolos al
riesgo de hipoglucemia, evolucion de la diabetes y presencia de
comorbilidades y complicaciones cronicas

* Minimizar el riesgo de hipoglucemia debe ser uno de las prioridades
del tratamiento

- En pacientes fragiles o de riesgo es aconsejable seleccionar
farmacos que presenten un menor riesgo de hipoglucemia
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