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Caso clinico

* Gloria, 54 anos

* Natural de Guatemala

* Debut diabético a los 43 afios (11 afios de evolucion)
* Tratamiento:

- Metformina + Glimepirida
- Desde 2018 en tratamiento con Insulatard 20-0-15 con frecuentes hipoglucemias sintomaticas

* Datos clinicos y analiticos:
- IMC: 30
- Analitica: HbAlc 10,4% GOT /GPT/GGT 29/17/73. eFG >90 CAC 4.51

Datos que podriamos echar en falta:
* Complicaciones: Micro? Macro?
* Comorbilidades? FRCV?

e Otros tratamientos?

* Habitos toxicos?

* Medidas higiénico-dietéticas?
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LE1:1EW4 Objetivo de control glucémico individualizado

Duracion de la DM, presencia de complicaciones HbA1c

o comorbilidades objetivo

TN 0L*

Cim e i m m i m omm o mmmm e ili ) P m v

m Enpacientes conlarga evolucién (> 10 anos), historia de hipoglucemias
graves, complicaciones microvasculares y macrovasculares, comorbi-
lidades, esperanza de vida reducida y/o, problemas biopsicosociales,

los objetivos de control estaran en HbA1C entre 7y 8 %.
W

® La capacidad de autocontrol del paciente, su motivacion, sus pre-
ferencias y la experiencia previa con la enfermedad (efectos de

farmacos, entorno...) seran claves.

m Conocimientos previos del paciente y modo de adquisicion (profesio-
nales, redes sociales...).

" No se debe renunciar al control de los sintomas de hiperglucemia, independientemente del
objetivo de HbAIc.
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Hipoglucemias

La triada de Whipple:

* Aparicion de sintomas autondmicos o neuroglucopénicos.

* Un nivel bajo de glucemia (< 70 mg/dl o < 4,0 mmol/l) para pacientes tratados con insulina o secretagogos.
* Mejoria sintomatica de la hipoglucemia tras la terapia con hidratos de carbono.

La ADA establecié en valor de la hipoglucemia en 70 mg/dl (3,9 mmol/l) y la SED en 60 mg/dl (3,3 mmol/l).

1
Sintomas autonémicos/adrenérgicos/ Sintomas neurolégicos/neuroglucopénicos
neurogénicos Psiquitricos Neurol6gicos
Sudoracién Confusién Maraos/debilidad
Palidez Altaraciones del comportamiento | Dolor de cabeza
Temblor Agresividad Visién borrosa/doble/alterada
Taquicardia Habla incoheranta Afasia
Ansiedad Lapsus de conciencia Disartria
Hambra Marcha inestable
Néusea Falta da coordinacién
Debilidad Parestasias
Suefio Convulsiones
Hormigueo Coma
Adaptada de Hypoglycemia Treatment for the Reversal of Mild, Moderate and Severe. Holders of Interdisciplinary Clinical
Manual CC15-26.

T ——
#escenariosclinicosredgdps



7% escenarios clinicos de la RedGDPS @)
Casos de la prdctica diaria red GDPS

Hipoglucemias

* Mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) y mortalidad

* Factores de riesgo:

Insuficiencia renal o hepatica
Tratamiento con insulina o farmacos secretagogos (metilinidas o SU) = C e?
Mayor duracion de la DM )
Fragilidad y edad avanzada

Discapacidad fisica o intelectual

Deterioro cognitivo
Deterioro de respuesta de hormonas contrarreguladoras

Consumo de alcohol
Asociado a otros farmacos: IECA/ARAII, BB no cardioselectivos.

Otros: dosis incorrecta, dieta, ejercicio, constancia etc.
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Glimepirida

e Sulfonilurea.

* Tiene un potente efecto hipoglucemiante (reduccién de 1.5-2% de HbA1lc)
* Reduce el riesgo de complicaciones microvasculares.

 Menor riesgo de hipoglucemia grave y vida media corta (ancianos).

* Bajo coste

CHa
» Efectos secundarios: QP i 40’}4
- Endocrinoldgicos: Hipoglucemia y aumento de peso. o /\D/S\” N
N

Digestivos HiC
Hematologicos.

Hipersensibilidad

Otros: cefalea, mareos, parestesias, vision borrosa.

Hepaticos: aumento de transaminasas y de fosfatasa alcalina. §fk
\
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Insulatard

hd

Aumento de peso Debemos informary

Y — I v

Insulina humana Via de Inicio gradual de la Mayor variabilidad Mayor riesgo de 8 ’
(NPH 100UI) de administracion accion (1-2h), pico a hipoglucemia. ensena.lr como
duracién subcutanea en 1-2 las 4-8h y duracion r‘panejar un.a
intermedia. dosis de 12h. hipoglucemia
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¢ Qué actitud terapéutica nos planteamos?

1. Evitar las hipoglucemias:
- Suspender la SU
- Cambio de insulina NPH por insulina de larga duracion

— Glargina 300 (U-300) con {, 20% dosis
 1dosis
* Menor variabilidad y menos hipoglucemias nocturnas (EDITION 1)
 Aumento de peso
e Dificultades con el sistema de administracion
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Figure 2—Cumulative mean numbers of confirmed (plasma glucose =3.9 mmol/L [70 mg/dL]) or
severe hypoglycemic events per participant during the main 6-month treatment period in the 7.0 <

safety population. A: Nocturnal events. B: Events at any time of day or night (24 h).

Riddle MC, Bolli GB, Ziemen M, Muehlen-Bartmer |, Bizet F, Home PD; EDITION 1 Study Investigators. New insulin glargine 300 units/mL versus glargine 100 units/mL in people with type 2 diabetes using basal and mealtime insulin: glucose control and hypoglycemia
in a 6-month randomized controlled trial (EDITION 1). Diabetes Care. 2014 Oct;37(10):2755-62. doi: 10.2337/dc14-0991. Epub 2014 Jul 30. PMID: 25078900.
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¢ Qué actitud terapéutica nos planteamos?

2. Reduccion de la HbAlc e intensificacidon de tratamiento

* I|niciar pauta basal-plus o bolo-basal
- Mas pinchazos
- Mas riesgo de hipoglucemias
- Mayor ganancia de peso
- Mayor educacion diabetologica
- Mayor constancia en horario, comidas etc.

* Anadir otros farmacos
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¢ Qué actitud terapéutica nos planteamos?

2.1 Reduccidon de la HbAl1c + IMC 30

#escenariosclinicosredgdps



7% escenarios clinicos de la RedGDPS @ )
Casos de la practica diaria +odGDPS

| qcvidaa fsica utocontrol ed“CaCfOnyap CONDICIONANTE
CLINICO
PREDOMINANTE
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Comprometides con L2 DIABETES

ALGORITMO DE TRATAMIENTO
DE LADM2 | redGDPS 2020

ermedad renal Crnic,
) m\/min
530mg/8

1. La eleccidn del [3rmaco segin el condicionante ciinico
predominante prevaiece Sobe ks valores de HOA.

£n COICr verde 0pcianes con evidencis en reduecion

de eventos.

2.18GU2 y/0 3rGLP1 con evidencias en reduccon

de eventos. En Espana, los 2GLP1 solamente estan
financiacos si INC > 30kg/m2.

3. No asociar iDFA con 2GLPY; i SU con repagiinida.

4. Reducir dosis metformina a k3 mitad si FG < 45 mmn
y suspender si FG < 30 mi/min

5. Presaibir los iISGU2 segin b3 ficha téonica: no iniciar

FG<60 MU, 54 G < 45 mim : P
‘s‘;wm& i, Suspender si mimn Afiadir
6 maguna.ou'aswaaywragmmsewm Insulina basal
prescribe si FG >15 mi/min.

7. Reducir 1 dosis de acuerco con k3 ficha téerica,
excepto linagiplina qQue ro requiere pstes.

8. Serecomienda desintensificar 0 Smpificar Jos
regimenes terapéuticos Compizios para reducis el
€530 de hipoglucemia, especizimente en pacientes
tratados con nsuling o sulfonireas con HOAIC < 6,5%.

9. S IMC > 35kg/m? es preferidle un AIGLPY.
Considerat amdn la Orugia bariatrica.

10. Considerar un objetivo de HoAK: < 6,5% en pacientes
Jovenes, de reciente diagndstico, en monoterape o
0, evitando

05 C0n
1esgo de hipogiucema.

1. Reevaluar HOAIC 3 kos 3 meses Uas inicio 0 cambio
teraputico € intensificar tralamiento en caso de no
conseguir el objetivo personalizado. Cuando se ha
Conseguico el obietivo, control de HOAK €ada 6 meses.

. Gilazida 0 gimepirica

GRADO DE
CONTROL
ADNI: 3ntigiabétsco no nsulinico; 3 GLPY: andiogo de 105 receptores del peptico smilar &l ghucaghn; CAC:

cocente doimnycreatinn; OV: cardiovascuia; FG: ilraco gomeruiyr; GME: gucemia media estmads; G LU CE M I CO
HOAK:: hemogk GO OPP4: iy de b dpeplad 0353 4; 1962 nhibdor gusns .
O g e 0 ey o o N i o plgaaoi g oae Obijetivo personalizado. Reevaluar cada 3 a 6 meses”

13. Clinica cardingl: poliuria, polidipsia y péedida de peso.
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¢Queé nos dicen las guias?

N\ a, autocontr

. actividad fisic 0l, educag CONDICIONANTE
@ o= 0 20y CLINICO
PREDOMINANTE '

Fundacién

redGDPS

ALGORITMO DE TRATAMIENTO
DE LADM2 | redGDPS 2020

3. No asociar iDPAY con &rGLPY; i SU con repagiinida.

6\\@(06[ 0 CU&/[O

Afiadir
Insulina basal

9. S IMC > 35kg/m? s preferioie un JIGLPY.
Considerar tamden 13 Crugia banatrica.

Objetivo personalizado. Reevaluar cada 3 a 6 meses”
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FIRST-LINE Therapy is Metformin and Comprehensive Lifestyle (including weight management and physical activity)

NO

INDICATORS OF HIGH-RISK OR ESTABLISHED ASCVD, CKD, OR HF'

CONSIDER INDEPENDENTLY OF BASELINE A1C,
INDIVIDUALIZED A1C TA&IGEI', OR METFORMIN UiE‘

IF A1C ABOVE INDIVIDUALIZED TARGET PROCEED AS BELOW

¥

+ASCVD/Indicators

of High Risk +HF
* Established ASCVD Particularly HFrEF COMPELLING NEED TO
. I:glccctgrs‘ (;(« (h|gh e (LVEF <45%) MINIMIZE WEIGHT GAIN OR
LI (g8 PROMOTE WEIGHT LOSS
years with coronary,
carotid, or lower-extremity DPP-4i GLP-1 RA SGLT2i TZD
artery stenosis >50%, su* TZD"
or LVH) SGLT2i with proven v v W * GLP-1 RA with |
benefit in this = w
5 IfAIC IfA1C fAIC If A1C
population®*” abo above above above g(;::j“zr;?“cy SGLT2i ¢ ¢
target target target target loss® l TERIE atvs et ]
Vv L2 R 2 R 2 5 7
" GLP-1RA SGLT2i I I
A SGLT2i SGLT2i OR OR If A1C above target
------------- OR OR DPP-4i DPP-4i ¥ <
OR OR TZD*? suU
TZD TZD
TZD GLP-1RA GLP-1 RA with
A good efficacy
\b ¢ ‘b Lc for weight ‘b ‘l,
If further intensification [ If A1C above target I loss™ l e ]

is required or patient is
unable to tolerate GLP-1

2 T 2 ¥ ¥

[ Continue with addition of other agents as outlined above ] l l — N

RA and/or SGLT2i, choose
agents demonstrating If A1C above target
CV benefit and/or safety: J, ¢ Insulin therapy basal insulin
= For patients on a [ If A1C above target I with lowest acquisition cost
GLP?1 RA, consider If quadruple therapy required,
addin SGILT2i with or SGLT2i and/or GLP-1 RA not OR
overg1 CVD benefit tolsmiad or.contraindlicatad use Consider other therapies
‘: s vaneal For patients with T2D Consider the addition of SU* OR basal insulin: regimen with lowest risk of s th oot
navice v and CKD* (e.g., eGFR weight gain
« TZD? <60 mL/min/1.73 m?) and = Choose later generation SU with
« DPP-4i if not on thus at increased risk of lower risk of hypoglycemia PREFERABLY
GLP-1RA cardiovascular events * Consider basal insulin with lower risk of hypoglycemia® DPP-4i (f not on GLP-1 RA)
« Basal insulin® based on weight neutrality
= SU* 7. Proven benefit means it has label indication of \L
reducing heart failure in this population
¥:.EvovenCVD) bennit iaeans J hes latiel nciation of secolg CVD susnts 8. Rafor to Section 11: Microvascular Complications and Foot Care If DPP-4i not tolerated or
2. Low dose may be better tolerated though less well studied for CVD effects 9. Degiudec/ giargine U-300 < glargine U-100 / detemir < NPH insulln contraindicated or patient already
3. Degludec or U-100 glargine have demonstrated CVD safety 10. o> I s 5o R on GLP-1 RA, cautious addition of:
% ;. ogee ."‘:::m“" dr?;"m@'“:m’” 4.“. i 11. If no specific comorbidities (L., no established CVD, low risk of SU* + TZD? + Basal insulin
hypoglycemia, and lower priority to avoid weight gain
5. Be aware that SGLT2i labelling varies by region and individual agent or no weight-related comorbidities)
with regard to indicated level of éGFR for initiation and use 576 R e P e Gt B R B n'cﬂauamme;::nbeoomemenmm of
b sy Ehun s dpeoions) neve shom) Iechucton OURIeS TZDs e g tvaYy fors EXDeNaive and DEP:4] are . gn patients er:oued in the relevant trials were on metformin at baseline as
in HF and to r::;:o CKD progression in cvdg:. rc:magmozn :: relatively cheaper. ghucoes-lowering therapy.

empaglifiozin have primary heart failure outcome data.

Figure 9.1—Glucose-lowering medication in type 2 diabetes: 2021 ADA Professional Practice Committee (PPC) adaptation of Davies et al. (35) and Buse et al. (36). For appropriate context, see Fig. 4.1. The 2021 ADA
PPC adaptation of the Fig. 9.1 “Indicators of high-risk or established ASCVD, CKD, or HF” pathway has been adapted based on trial populations studied. ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; CKD, chronic
kidney disease; CVD, cardiovascular disease; CVOTSs, cardiovascular outcomes trials; DPP-4i, dipeptidyl peptidase 4 inhibitor; eGFR, estimated glomerular filtration rate; GLP-1 RA, glucagon-like peptide 1 receptor
agonist; HF, heart failure; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; LVEF, left ventricular ejection fraction; LVH, left ventricular hypertrophy; SGLT2i, sodium—glucose cotransporter 2 inhibitor; SU, sulfonylurea; T2D,

type 2 diabetes; TZD, thiazolidinedione.
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A
8.4 - Overall mean HbA,, at baseline 8-3% (66-7 mmol/mol) Semaglutide 10mg  Canagliflozin 300 mg
S 0 L
£
g . .
5 Eficacia de la semaglutida
g 05 subcutanea semanal en control
; — v M M
p 3 glucémico (A) y reducciéon de peso
2
2 -r0- (B) en el programa de desarrollo
e , .
s clinico en fase 3 SUSTAIN 8
2,1 IS8
ETD-0-49 (95% (1-0-65t0-0-33);
p<0-0001
Semaglutide 1-0 mg A Canagliflozin 300 mg
05
S g as-
< H
Tg § 25
3 H
§ _3.5-
3
-
45
. o ‘; é 1’2 1'6 2l8 ' 5'2 -5 =
Time since randomisation (weeks) - ETD-1-06 (9::)2;21-976 t0-0-36);
Figure 2: Glycaemic and bodyweight outcomes

On-treatment without rescue medication period data for all patients randomly assigned to treatment. Error bars are SE 1 of the means and dashed lines indicate the
overall mean values at baseline. All site visits, except screening visits, were to be completed with patients in a fasting state. (A) Estimated mean HbA_ by week and
change in HbA,, from overall baseline to week 52. Mean estimates are from an ANCOVA with treatment, region, and stratification factor as fixed factors and baseline
value as covariate, in which missing data were multiple imputed using data from patients within the same group defined by randomised treatment using a regression
model including region and stratification factor as categorical effects and data from baseline and all previous visits as covariates. The missing data patterns were
examined to detect unexpected patterns. (B) Estimated mean bodyweight by week and change in bodyweight from overall baseline to week 52. ETD=estimated
treatment difference.

Lingvay |, Catarig AM, Frias JP, Kumar H, Lausvig NL, le Roux CW, Thielke D, Viljoen A, McCrimmon RJ. Efficacy and safety of once-weekly semaglutide versus daily canagliflozin as add-on to metformin in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 8): a double-blind,
phase 3b, randomised controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019 Nov;7(11):834-844. doi: 10.1016/52213-8587(19)30311-0. Epub 2019 Sep 17. PMID: 31540867.
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¢ Qué actitud terapéutica nos planteamos?

2.1 Reduccidon de la HbAl1c + IMC 30

- Iniciar tratamiento con analogo de GLP-1
- Pauta menos compleja (1 inyeccion semanal)
- No produce hipoglucemias
- Mayor reducciéon de HbAlc, peso y presion arterial sistdlica en comparacion con otros
farmacos antihiperglucemiantes (Met, SU, iDPP4, iSGLT2 e insulina basal).
- Disminucidn de la dosis de insulina
- Beneficios cardiovasculares
- Posibles efectos secundarios sobre todo al inicio

3. Perfil hepatico
- Farmacos
- Peso
- Habitos toxicos?
- EHNA?

#escenariosclinicosredgdps
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Resumen y conclusiones

- Suspender SU

- Cambiar Insulatard por Gla-300 (1, 20% dosis) con controles cada 2-3 dias para ajuste de dosis.

- Iniciar tratamiento con andlogo GLP-1 (Semaglutida semanal 0,25mg) con el ajuste de insulina
correspondiente.

- Control analitico en 3 meses

- Derivacién para FO

- LADA??

- Medidas higiénico dietéticas

- Educar al paciente y empoderarle para que sepa cdmo reconocer y manejar las hipoglucemias pero
también como manejar su enfermedad.
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Caso 2. Gloria, 54 a. Natural de Guatemala

DEBUT DM 43 a.
2010

HbAlc (NGSP)
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GLIME 4
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10,60

Glar 20 u
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