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Estudio

Epidemiologico
de la DIABETES
en Espana

EL 12% DE LA POBLACION ESPANOLA TIENE DIABETES

el 4% de la poblacion espanola desconoce que sufre esta enfermedad.

ENTIDADES PROMOTORAS
DEL ESTUDIO
EL 11,6% TIENE UNA PREDIABETES:
Tolerancia Anormal a la Glucosa: 8,0 % (3millones)
Glucosa Basal Alterada: 3,6 % (1,39millones) ﬁ% e

Estudio Di@betes. Diabetologia 2012;




Diabetes Mellitus en Urgencias/Hospital (I)

Adultos hospitalizados: 22-25% presentan diabetes en EEUU

En Espaia: 30-40% de los pacientes atendidos en urgencias
25% de los hospitalizados por afecciones médicas o quirurgicas
30% de pacientes de cirugia derivativa aortocoronaria

Causas: alta prevalencia de diabetes,
comorbilidades asociadas (diagndsticos y ttos)
complicaciones cronicas
mayor tiempo de estancia hospitalaria (1-3 dias mas)
mayor probabilidad de utilizacion de UCI

ADA. Standard 2010; Perez A et al. Med Clin Barc 2009.



Diabetes Mellitus en Urgencias/Hospital (Il)

e Pacientes hospitalizados
— 13% tienen Gluc>200 md/dl en analitica de ingreso

— 36% son dados de alta sin diagnostico de diabetes ni de
hiperglucemia

 En 999 pacientes de 44 hospitales (EEUU) con diabetes, 60% tuvo
Gluc>250 mg/dl, 18-38% con Gluc>200 mg/dl durante tres dias
consecutivos, sélo 11% presento 1 o mas episodios de hipoglucemias
(<70 mg/dl)

 Mayor gravedad y peor pronostico, especialmente en pacientes graves.

 Un control mas riguroso de la hiperglucemia en pacientes criticos puede
mejorar el pronostico.

e Existen protocolos especificos para el manejo de la hiperglucemia y de
las complicaciones agudas en los servicios de urgencias y hospital

Wexler DJ et al. Diabetes Care 2007; 30:367-9; Perez A et al. Med Clin Barc 2009; Perez A et al. Med Clin 2012.
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Obijetivos de control metabdlico general de la DM2
ADA 2013

HbAlc % <7% (individualizado)

Glucemia Preprandial 70-130 mg/dli

Glucemia Posprandial <180 mg/dI

Presion Arterial <140/80 mmHg y <130/80 en jovenes
Lipidos LDL: <100 mg/dlI

<70 mg/dl (con ECV)
HDL: >40 mg/dl en H

>50 mg/dl en M
TG: <150 mg/dl

Perder peso >7%

Dejar de fumar

* Individualizado en base a duracion de la diabetes, edad / HDL: Lipoproteina de alta densidad
esperanza de vida, comorbilidad, ECV o complicaciones LDL: lipoproteinas de baja densidad
microvasculares avanzadas, hipoglucemia asintomatica. TG: trigliceridos

ADA. Diabetes Care, 2013;36:511-S66



Recomendaciones ADA 2013 (1)

Objetivos de glucemia — Pacientes criticamente enfermos:

*Pacientes criticamente enfermos: se debe iniciar tratamiento con
insulina para la hiperglucemia persistente a partir de un umbral no
mayor de 180 mg/dL. Para la mayoria de estos pacientes y una vez

iniciado dicho tratamiento, se recomiendan limites de glucemia entre
140y 180 mg/dL. A

*Metas mas estrictas, como por ejemplo 110 a 140 mg/dL pueden ser
apropiadas para pacientes seleccionados®*, siempre y cuando esto se
pueda lograr sin hipoglucemias significativas. C

*Los pacientes criticamente enfermos requieren un protocolo para
insulina por via intravenosa con eficacia y seguridad demostradas para
obtener los valores de glucosa deseados sin aumentar el riesgo de
hipoglucemia grave. E

*(pacientes quirurgicos, pacientes con sindrome coronario agudo y pacientes con nutricidon parenteral)

ADA. Diabetes Care, 2013;36:511-S66



Recomendaciones ADA 2013 (ll)

Objetivos de glucemia — Pacientes NO criticamente enfermos:

*Pacientes no criticamente enfermos: No hay pruebas claras para establecer objetivos
glucémicos especificos. Si se trata con insulina antes de las comidas, en general, el
objetivo es una glucemia <140 mg/dl y <180 mg/dl para la glucemia al azar, siempre
y cuando estos objetivos pueden lograrse en forma segura. Para los pacientes
estables con estricto control previo de la glucemia, los objetivos pueden ser mas
estrictos. Para los pacientes con comorbilidades graves, los objetivos pueden ser
menos rigurosos. E

*El método preferido para lograr y mantener el control glucémico en los pacientes no
criticamente enfermos es la insulina subcutanea programada con componentes
basal, nutricional y corrector. C

*El monitoreo de la glucosa se debe iniciar en cualquier paciente que no se sabe
diabético y que recibe tratamiento asociado con alto riesgo de hiperglucemia, como el
tratamiento con dosis elevadas de glucocorticoides, el inicio de nutricion enteral o
parenteral, u otros medicamentos tales como la Octreotida o los inmunosupresores.
B Si |la hiperglucemia es documentada y persistente, considerar el tratamiento de
estos pacientes con los mismos objetivos glucémicos que los pacientes con diabetes
conocida. E

ADA. Diabetes Care, 2013;36:511-S66



Recomendaciones ADA 2013 (ll1)

e (Cada hospital debe adoptar y aplicar un protocolo para el manejo de la
hipoglucemia. Se debe establecer un plan de prevencion y tratamiento de Ia
hipoglucemia para cada paciente. Los episodios de hipoglucemia en el
hospital deben ser documentados en el registro y rastreados. E

e Serecomienda determinar la HbA1C en los diabéticos hospitalizados que
no dispongan de resultados de HbA1C de los ultimos 2-3 meses. E

e Serecomienda determinar la HbA1C en pacientes con factores de riesgo
para diabetes no diagnosticados que presentan hiperglucemia en el
hospital. E

e Los pacientes que sufren hiperglucemia en el hospital y que no tienen un
diagnostico previo de diabetes deben tener documentado el seguimiento y
la atencion apropiado al alta hospitalaria. E

ADA. Diabetes Care, 2013;36:511-S66



Recomendaciones ADA 2013 (1V)

Estrategias para mejorar la atencion:

eLa atencidon debe estar en sintonia con los componentes del modelo de
atencion cronica para asegurar la interaccion productiva entre un equipo
practico, proactivo, preparado y un paciente informado activo. A

*Cuando sea posible, los sistemas de atencion deben apoyar la atencion en
equipo, la participacion de la comunidad, los registros de pacientes, y las
herramientas integradas para el soporte de las decisiones, para satisfacer las
necesidades del paciente. B

eLas decisiones terapéuticas deben ser oportunas y seguir las guias basadas
en la evidencia, adaptadas a las preferencias de cada paciente, al prondstico
y las comorbilidades. B

*Se debe emplear un estilo de comunicacion centrado en el paciente, que
incorpore sus preferencias, evallue el grado de alfabetizacion y manejo de |la
aritmética, y tenga en cuenta las barreras culturales. B

ADA. Diabetes Care, 2013;36:511-S66
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MANEJO DEL PACIENTE
DIABETICO HOSPITALIZADO
EN URGENCIAS
Y COMPLICACIONES DE
LA DIABETES MELLITUS
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| Diabetes Mellitus Tipo 2 en tto dietetico/ADOs |

Dieta Oral

Sl

i Buen
Control?

NO

:

|

Mantener Dieta yio ADOs
(Salvo Contraindicacion)

+

Pauta Comectora

Insulina Basal (Glargina, Detemr,
NPH)

<90Kg > 0,2 Ul/Kg/dia
>90Kg = 0,3 UlfKg/dia

+

Insulina Prandial (Glulisina, Regular,
Lispro, Aspartica)

0,15 UlfKg/Dia (Repartido en 3
tomas)

+

Pauta Comrectora

Dieta Absoluta
i Buen
Control?
Sl NO
Suspender ADOs

+

Insulina en sueros (1 Ul de Insulina Regular
por cada 10 g de Hidratos de Carbono)

+

Insulina Basal (Solo st mal control previo)

(0,2— 0,3 UUKg/dia)
+

Pauta Comectora (Insulina Subcutanea)

+

Controles glucemicos cada 6 horas

5i mal control

|

Suspender ADOs e iniciar msulinoterapia; Anadir Insulina basal si no tenia; o modificar insulina basal pautada ylo

Insulina prandial. Reajustar Pauta de comrecaon en fodos los casos cuando sea necesarno

Buen Confrol: Controles glucemicos previos (80-130 en prepandiales; < 180 Posiprandiales) ¢ Hb glicada<7 6 Cifra

aleatona de glucemia en analiica de urgencias < 180




I Diabetes Mellitus Tipo 1, Tipo 2 Insulinodependiente o reciente diagnaéstico I

Dieta Dieta
Oral Absoluta
Insulina Basal previa o insulina en sueros (1 Ul de Insulina
comenzar con Glargina, NPH, o Regular por cada 10 g de Hidratos
Detemir de Carbono)
<80Kg = 0,2 Ul/Kg/dia +
=90Kg = 0,3 UVKg/dia Insulina Basal previa o comenzar
" con 0,2 — 0.3 Ul/Kg/dia
. ; oo +
Insulina Prandial (Glulisina,
Regular, Lispro, Aspartica) Pauta Correctora (Insulina
0,15 U/Kg/Dia (Repartido en 3 Subcutanea)

tomas) +

+ Controles glucemicos cada 6 horas

FPauta Correctora

gl (=130 preprandial 0 >110 en paciente critico 0 >180 postprandial

Modificar insulina basal pautada y/o Insulina prandial. Reajustar Pauta de comeccion en todos los casos
cuando sea necesarno.

Si persiste mal control: Perfusion confinua intravenosa de insulina (Bomba de Insulina)

Bomba de insufina (50 Ul de insulina regular en 500 cc 55F 0,9%) 210mi =1 Ul. Comenzar 10mi‘hora
(valorar insulinoterapia previa). Control glucemico horario

-Paciente critico (Ingreso en UVI); IAM; ICTUS
-CAD en fase estable; SHO en fase estable; Mal control glucemico




Pauta de Correccion.

El bolo correccion indicado siempre que la glucemia > 150 mg/dl
(siempre con insulina subcutanea).

El calculo de dosis: Dosis de insulina = glucemia actual — glucemia ideal / FC*;
donde FC = 3000 / peso en Kg 60 1700 / dosis total diaria.

<35 Ul total 35-60 Ul total 60-90 Ul total >90 Ul total
(<60kg) (60-90 kg) ( 90-150kg) (>150kq)

Glucemia Ul Glucemia Ul Glucemia Ul Glucemia Ul
150-200 1 150-200 i 150-200 2 150-200 4
201-250 2 201-250 3 201-250 4 201-250 8
251-300 3 251-300 B 251-300 7 251-300 12
301-350 4 301-350 T 301-350 10 301-350 16
>350 5 >350 8 >350 12 >350 20




MEDICINA
CLIN :

www.elsevier.es/medicinaclinica

Conferencia de Consenso

Tratamiento de la hiperglucemia en el hospital

Hospital management of hyperglycemia

Antonio Pérez Pérez **, Pedro Conthe Gutiérrez®, Manuel Aguilar Diosdado?,
Vicente Bertomeu Martinez ¢, Pedro Galdos Anuncibay ¢, Gonzalo Garcia de Casasola
Ramon Gomis de Barbara?, José Luis Palma Gamiz ¢, Manuel Puig Domingo ' y Angel Sinchez Rodriguez®

Tabla 1
Principales causas del control glucémico deficiente en la hospitalizacion

Tolerancia a la hiperglucemia
Como medida de seguridad ante Ia hipoglucemia
Inercia clinica
lgnorar el tratamiento previo del paciente
La infrautilizacion de las bombas de infusion de insulina intravenosa
La sobreutilizacion de las sliding scales o pautas de insulina rapida sola

Pérez A et al. Med Clin (Barc.) 2009;132(12):465-475



Tabla 4

Daosis de insulina { regular o analogo de accion rapida) suplementaria para la correccion de la hiperglucemia, segun la sensibilidad individual valorada por los requenmientos
de insulina o el peso corporal

Glucemia preingesta {mg/dl) Dosis adicional de insulina (U)

<=40U(dia o <60kg 40-80U/dia o 60-90kg >80U/dia 0o =90kg Individualizada

=80 -
«<80-129

130-149

150-199

200-249

250-299

300-349

= 349

b Wk =0 0 =
0O =1 N W = = 5 =
b D oad ol b D D

i

Anexo 1

Algoritmos de infusion intravenosa de insulina disenado y evaluado en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona para el
paciente critico®%>3

Algoritmo 1 Algoritmo 2 Algoritmo 3 Algoritmo 4 Algoritmo 5 Algoritmo 6 Algoritmo 7
Glucemia capilar Ritmo de infusion  Ritmo de infusion  Ritmo de infusion  Ritmo de infusion  Ritmo de infusion  Ritmo de infusion  Ritmo de infusion
(mg/d1) (Um) (Uh) (U/h) (Ufh) (U/h) (U/h) (U/h)
=60 Protocolo de Protocolo de Protocolo de Protocolo de Protocolo de Protocolo de Protocolo de
hipoglucemia hipoglucemia hipoglucemia hipoglucemia hipoglucemia hipoglucemia hipoglucemia
61-80 0 0 05 0.5 1 1.5
81-100 0 05 1 1.5 2 3
101-119 0,5 1 2 3 A 5
120-149 1 1,5 3 < 6 8
150-179 1,5 2 4 6 9 12
180-209 2 3 5 8 12 16
210-239 3 4 6 10 16 22
240-269 4 5 8 12 20 28
270-299 5 6 10 16 24 36
300-349 6 7 12 20 30 44
350-400 ¥ 9 14 24 36 54
= 401 8 12 16 28 42 B4

Pérez A et al. Med Clin (Barc.) 2009;132(12):465-475



Tabla 5

Seleccion y adaptacion de la pauta de insulina a la situacion clinica del paciente

Pauta

Cuando utilizar Ejemplo

Correctora sola

Basal + comrectora

Basal + prandial +
cormrectora

Perfusion IV
continua

Hiperglucemia intermitente Aspart/glulisina/lispro

moderada { < 150mg/dl)

Paciente que no toma alimentos por Glargina/detemir)

via oral NPH/NPL + aspart|
Glulisina/lispro

Paciente estable que toma alimentos Glargina/detemir)

por via oral NPH/MNPL+aspart/
glulisina/lispro

Paciente critico/hiperglucemia severa Insulina regular IV

IV: via intravenosa.

Pérez A et al. Med Clin (Barc.) 2009;132(12):465-475



www.elsevier.es/medicinaclinica

Conferencia de consenso

Documento de consenso sobre el tratamiento al alta hospitalaria del paciente
con hiperglucemia

Antonio Pérez Pérez®*, Ricardo Gomez Huelgas®, Fernando Alvarez Guisasola®, Javier Garcia Alegria®,
José Javier Mediavilla Bravo® y Edelmiro Menéndez Torre

Plan de tratamiento al alta segun la etiologia de la hiperglucemia

Hiperglucemia en la hospitalizacion

Diabetes Diabetes do Hiperglucemia
previa MUevo de estrés
diagnostico

iniciar tratamianta sequn: - Valorar consejos sobre estilo de
Ajuste dal tratamienio sogin: - Grado da hipurglumﬁqia y vida .
- Tratamiento previo sospecha eticlgica - Glucemia basal o HbA,_ a los 3-6
- Grado de contral previo - Situacion dinica al alta Meses
- Bituacion dlinica al alta

- Bducacion de supenivencia
- Monitorzacion y seguimiento
adaptados a la terapia instaurada

- Adaptar educacion,
monitorizacion y seguimiento a
las nuevas necesidades

Pérez A et al. Med Clin (Barc.) 2012;138(15):666e1-666e10



Hiperglucemia en hospitalizacion {

Diebetes previa

Diabetes nuevo diagnostico

W

Ajustar tratamiento segin
-Tratamiento previo

-Grado de control previo
-Situacion clinica al alta
-Adaptar educacion,
monitorizacion y seguimiento
adaptado a las nuevas
necesidades

Iniciar tratamiento segun
-Grado de hiperglucemia y

sospecha etioldgica
-Situacion clinica al alta
-Educacion de supervivencia
-Monitorizacidn y seguimiento
adaptado a las nuevas
necesidades

Hiperglucemia de
estrés

Situacion clinica al alta
-Valorar consejos sobre estilo de
vida

-Glucemia basal o HbA1c a los 3-
6 meses

Pérez A et al. Med Clin (Barc.) 2012;138(15):666e1-666e10




Ajustes del tratamiento al alta segiin la medicacion previa y la situacion clinica al alta

Diabates (OM)

« Nusva diagnostico
- Tratamianto previo con
diela y e@micio

- Tratamienty previo con
larmacos anbidiabobicos na
mn&ulinicos (AD)

Bituacidn clinica al alta

- Conranastansdn HO

-z2 HOY HbA,, = 8%

- Tratameenio con codiooadas (1)

=in sulichenia pancresdes (1)
(Panealis | crugla)

- Soepeha DM &po 1/ LADA(1]

WO 5

HbAw =76  HbAw8-06 HbAwL 78% b

)

l

| g

| \\ | |

= T HbAs: > 8% HbA
Vo b

WO

- Tratamienlo pravia
oon insulina

Situacitn clinica al alta

- Tratamienio con corbooides.

- Insubcrancia renal | hepabea

- Insubciencia pansaidica
(panceeaWis / drugia)

Diels + efercicio

1z 8- 50% Hbfa: 7-8% Hblwe =T%

l

Lo

O

]

HbAv < B HbAv =8

- Diota + epaoch ) - Diietas + ejaroicn | | inico insulinolempda (1) Afadir ALV | Vabrar sumentay
- Considerar | AD |98 +ECKI o an v oan 4 ||-Basal (02 ukydiaje |[insulna basal || ahadi AD
(metbrming) ([T ADIme¥oming] | o bre msa || basado en requenmisnigs
& hospital (reduc 20°% ka
basal ded hosai) (1)
- insulinizaciin compietn

EE'g.'II'I raqLusETeening an
herspilal feducr 20% la
dessis diania Lotal del
haspdal)

Mantaner | | Apustar s pauls
Irainreentn | | 0@ ngulng 8
prawn mueva Shiacbn

Pérez A et al. Med Clin (Barc.) 2012;138(15):666e1-666e10

. Conzdess
Considerar | 1o pie & carmy
ause e paula
{1]

- En pagenfas con pencrealecion i@ fola o sospecha de DM tipo ILADA, debe inslurarse
peuts hasaiboios.
- En paciefes con corfcolerana, ia pauts y ia dosis deben gustarss ai lpo, pauta y dosis d
gucocorticnides fwer o).
- La insuficienaa renal y hepdica condipona reduecin de requenmienfos de insuling



Ajustes del tratamiento al alta segiin la medicacion previa y la situacion clinica al alta

Nuevo Diagnostico
Tratamiento previo con
dieta y ejercicio

Tratamiento previo con
hipoglucemiantes orales
(ADO)

Tratamiento previo
con Insulina

Situacion clinica al alta

- Contraindicacion ADO.

- > 2 ADO y HbA,, > 8 %.

- Tratamiento con corticoides (1)

(1)

- Insuficiencia pancreatica (Pancreatitis / cirugia)

Situacidn clinica al alta

- Tratamiento con corticoides.
- Insuficiencia renal / hepatica.
- Insuficiencia pancreatica (Pancreatitis / cirugia)

- Sospecha DM tipo 1/ TADA (1)

(1)

-En pacientes con pancreatectomia total o sospecha de DM tipo 1/LADA, debe instaurarse pauta basal/bolos.
-En pacientes con corticoterapia, la pauta y la dosis deben ajustarse al tipo, pauta y dosis de glucocorticoides.

-La insuficiencia renal y hepatica condiciona reduccion de requerimientos de insulina.

Pérez A et al. Med Clin (Barc.) 2012;138(15):666e1-666e10




Nuevo Diagnostico
Tratamiento previo con dieta y ejercicio

A\

Situacion clinica al alta

- Contraindicacion ADO.

-2 2 ADO y HbA,. > 8 %.

- Tratamiento con corticoides (1)

- Insuficiencia pancreatica (1)
(Pancreatitis / cirugia)

- Sospecha DM tipo 1 / LADA (1)

\i=

Inicio insulinoterapia (1) HbA, > 9% | | HbA, 8-9% | | HbA, 7-8 % | | HbA; <7 %
- Basal (0.2 u/Kg/dia) o basado en
requerimientos en hospital (reducir 20% la

basal del hospital) Dieta-+ejercicio
- Insu_l|r!|zaC|on comp_leta segun Dieta+ejercicio
requerimientos en Hospital (reducir 20% la Considerar 1 ADO

dosis diaria total del hospital) Dieta+ejercicio  (metformina)

1 ADO
(metformina)

Dieta+ejercicio
2 ADO vs 2
ADO+I Basal

(1)
-En pacientes con pancreatectomia total o sospecha de DM tipo 1/LADA, debe instaurarse pauta basal/bolos.
-En pacientes con corticoterapia, la pauta y la dosis deben ajustarse al tipo, pauta y dosis de glucocorticoides.
-La insuficiencia renal y hepatica condiciona reduccion de requerimientos de insulina.



Tratamiento previo con
hipoglucemiantes orales (ADO)

/

Situacidn clinica al alta

- Contraindicacion ADO.

-2 2 ADO y HbA,. > 8 %.

- Tratamiento con corticoides (1)

- Insuficiencia pancreatica (1)
(Pancreatitis / cirugia)

- Sospecha DM tipo 1 / LADA (1)

\i

Inicio insulinoterapia (1) HbA, >9% | | HbA, 8-9% | | HbA, 7-8 % | | HbA, < 7 %
- Basal (0.2 u/Kg/dia) o basado en

requerimientos en hospital (reducir 20% la

basal del hospital) D ——
- Insulinizacion completa segun Afiadir ADO/
requerimientos en Hospital (reducir 20% la insulina basal

dosis diaria total del hospital)

Valorar aumentar/
) ainadir ADO
-En pacientes con pancreatectomia total o sospecha de DM tipo 1/l ADA, debe instaurarse pauta basal/bolos.

-En pacientes con corticoterapia, la pauta y la dosis deben ajustarse al tipo, pauta y dosis de glucocorticoides. Mantener
-La insuficiencia renal y hepatica condiciona reduccion de requerimientos de insulina.

Pérez A et al. Med Clin (Barc.) 2012;138(15):666e1-666e10

tratamiento previo



- Tratamiento previo con insulina

Situacion clinica al alta

- Tratamiento con corticoides.

- Insuficiencia renal / hepatica.

- Insuficiencia pancreatica (Pancreatitis / cirugia)

\’

HbA,. < 8 %

Ajustar la pauta de
insulina a nueva
situacion (1)

Considerar ajuste

dosis

-En pacientes con pancreatectomia total o sospecha de DM tipo 1/1ADA, debe instaurarse pauta basal/bolos.
-En pacientes con corticoterapia, la pauta y la dosis deben ajustarse al tipo, pauta y dosis de glucocorticoides (ver texto).
(1) -La insuficiencia renal y hepdtica condiciona reduccion de requerimientos de insulina.

Pérez A et al. Med Clin (Barc.) 2012;138(15):666e1-666e10

HbA,. > 8 %

Considerar ajuste o
cambio de pauta




Documento al alta hospitalaria en paciente con HG en la hospitalizacion

Deberd seguir estas Instrucclones hasta que visite a su médico o enfermera

- Fecha del alta: Datos da paciente

- Instrucoiin dada por:

- Hiperglucemia por:
X Digbetes previa [0 Diabetes diagnosticada en hospitalizaciébn [ Hiperglucemia de estrés transitoria

- Sluackin cdinlca al alta

- Factomes hiparglucemiantes:
- Confraindicaciones v riesgos de los hipoglucemiantes:

- Citras:
/
q i

t——— Fecha
Insuling an : 05 ] Bolos OO0 Correccion
Educaciin bisica recibida: T Nutngidn O Hipoglucemia [0 Administracion msulina [ Automonitonzacion

- Tratamiento al alta:

Plan de alimentacibn: [0 3 comidas principales [ Media mafiana [0 Menenda [ Acostarse
Madicamento Dosis y Fracuencia Instrucciones especisles

(P&, oma anies, deranis o

| postencr a la ingesta, duracidn...)

Determinaciones de glucemia: CAntes del desayuno O Antes de la cena [ Antes de las comidas y al acostarse
[J Otras:

- Segulmilento:
- Visita con -su médico en:

- Wisita con su médicourgencias s no puede ingerir alimentos, presanta 2 glucemias inferiomres a 70 o
superiores a 250 mgidlL

- Otra (educacion, analitca,.. )

« Instrucciones adicionales:

Pérez A et al. Med Clin (Barc.) 2012;138(15):666e1-666e10




Guion

La Diabetes Mellitus en Urgencias
Recomendaciones ADA 2013.

Documentos sobre la hiperglucemia en el
hospital

Actualizacion hipoglucemiantes orales



Med Clin (Barc), 2012;138{ 15):666.e1-666.10

www.elsevier.es/medicinaclinica

Conferencia de consenso

Documento de consenso sobre el tratamiento al alta hospitalaria del paciente
con hiperglucemia

Antonio Pérez Pérez**, Ricardo Gomez Huelgas®, Fernando Alvarez Guisasola®, Javier Garcia Alegria®,
José Javier Mediavilla Bravo? y Edelmiro Menéndez Torre?

? Sociedad Espanola de Digbetes
® Sociedad Esporiola de Medicing Interna

Talsla 3
Principales camacreristicas de los farmacos antldiabe ticos

bt na® Sl lusre as Meglitnkias Pogitazona Il xidores Inhilsidores DPFP-4 Andl ogos GLP-1
alla-g s | dasas
Glibenclamida Repaglinida, Acarbaosa, miglitol Sitagliptina, Exematida liraghstida
gliclarida, glimepirkia,  nateglinida vildla g e,
lipizlida saxaglipting
linag!ipt ina
Mecanismo de acchn  Redueocibn de la Aumento dela Aumente de la Aumente de la Redicciln de 1a Avme i de la Aumentoe de la secrecibn

o il prodeeciin secrecihn de secrecikn de insuling captaciin de pliscosa Al cidn de secreciin de imalin e insuling y reduccithn
e pdtica de ghecosa imsaling hidratos de v redisocibn de 1a e la secreckdn de glucapin
CaTisery secrechn de gucagin
Conitra indi caciones IR (FG < B0OmLiminf, IR (FG - 30 md) mim) Mo utilizar repaglinida  Insueficlencia candiaca, IR (PG < 25mifmin], IR (RG< 50 mlfmn ) IR (G < 30 mb/min), precancin
W preCauciomes Inesusficlencia hepdtica, oo gemfl boociie hepdrica, chner de enfermedad stagiprina Rediecir en aismentar s dosls en IR
candiaca o resplratoda e lga, lwematuria Inflamatena dhosis de vildhagliptina msderaila (FG = 30-50ml [min)
graves o descompensadas macrschpica no fillada  crimica intestinal y saxaglipt ina
Electos adveisos Diarrea acidosts lictica Hipeghu cemdas, Hiiprg ]l woemid as, Ed amas e 10C, fracturas Ransdeicia Masofaringos niuseas  Miwseas, vimibos
(excepelonal ), déficit AT de peso At de peso distales en inmjeres,
vitamina Byy edema macular
Cosmilsl ac B oo 51 5 51 S0 51 Sitag] iptin M
i e 1 ma® Saxapiprina

DPP-1: dipeptidilpeptidasa 4; GLP-1; glicagon ke peptide-7 (spEptido stnilar al gheragdn tipe 1+); FG: flirade gomerelar; 100 insuficiencla cardiaca congestiva; 1AM: infarte agudo de miccandio; IR; insuficencia enal.
* Metdormina es mportante wia ool scibn sdeceads de las dosis para evitar sfectos gasmin testinales adveros.
¥ Sepin ficha thon kea std contral ndicada en paci aiites 060 FG < B0 mlmin No obstants, &5 mdative de controversia ya que traba jos reclentes shasrvacionales sugieren gos la metlommna peed & ser segura oon FG = 30mL fmin g,

solsre todo, oon FG entre 45 y S0mdfmin™.
® 58 soonseja conswliar las fichas técnicas por las previsilles scnwlizaciones en las condicines de o,



Tratamiento de la Diabetes Tipo 2

200 Resistencia
a la Insulina
Insulinemia AlteraC|én
100 -progresiva
-aditiva

Funcion de la célula f

. Tratamiento
Estilo de Ziiptnasianal.GL -progresivo
-aditivo

vida




Lugares de accion de los farmacos
hipoglucemiantes

Musculo
y tej. adiposo

Pancreas

I Intestino

Higado




Tratamiento de la diabetes tipo 2
Seleccion Farmacos

Acarbosa

Glinidas
Gliptinas/anal. GLP1
Insulina lispro/

Hiperglucemia PP

§ aspart/glulisina
E
(4]
8
S
(@)]
4 |

Metformina

Glitazonas Hiperglucemia Basal

SuU

1200 1800 2400 0800
Insulina Basal

Adaptado de Riddle et al. Diabetes Care. 1990;13:676-686.



ADA-EASD Position Statement: Management of Hyperglycemia in
T2DM

TERAPIA HIPOGLUCEMIANTE, opciones terapéuticas:

1. Agentes orales & inyectables no-insulina

" Metformina ® Glinidas

" Sulfonilureas " inhibidores a-glucosidasa

" Glitazonas " sacuestradores-de-dcidosbiliares
" inhibidores DPP-4 " agonistas-depaminergicos

" agonistas GLP-1 *_Amvlin-mimeticos

2. Insulina

= analogos rapidos (lispro, aspart, glulisina
" Regular g pidos (lisp part, g )

. NPH = analogos basales (NPL, detemir, glargina)

= premezclas

Consenso ADA-EASD Diabetes Care, Diabetologia. 19 April 2012



ADA-EASD Position Statement: Management of
Hyperglycemia in T2DM

ESTRATEGIAS DE IMPLEMENTATION DEL TRATAMIENTO:

Tratamiento Inicial

Afadir un 22 farmaco: doble combinacion
Afadir un 3er farmaco: triple combinacion

Transicién y titulacion de insulina



Aproximacion al
manejo de la
hiperglucemia

Actitud del paciente y
expectativas de esfuerzo

Riesgo potencial asociado a

hipoglucemia y otros efectos
adversos

Duracion de la enfermedad

Expectativa de vida

Comorbilidades importantes

Complicaciones vasculares
establecidas

Recursos culturalesy
socioeconémicos

Mas exigente  Habitual Menos riguroso
6-6.5% 7-7.5% 7.5-8%+

Poco motivado con escasa adherencia al

Muy motivado, adherenciay .
tt2 y pobre autocuidado

autonomia

bajo alto
e
Reciente diagndstico Larga evolucion

larga corta

ausentes leves severas

ausentes leves severas
e
disponibles limitados

Modificado de Diabetes Care, Diabetologia. 19 April 2012 [Epub ahead of print]
(Adapted with permission from: Ismail-Beigi F, et al.Ann Intern Med 2011;154:554



Tratamiento
farmacologico

inicial  Eficacia (] HbA1c)......

\4

Doble terapia
Eficacia (| HbALc).........
Hipoglucemia...............

\4

Triple terapia

INTENSIFICACION
TRATAMIENTO

INSULINICO
Diabetes Care, Diabetologia.
19 April 2012 [Epub ahead of print]

Hipoglucemia..............

Estilo de vida saludable, control de peso e incremento de actividad fisica

Metformina

anadird un segundo farmaco sin orden de preferencia

.................................................. bajo riesgo
neutro/pérdida
Gl/acidosis lactica

Si no se ha conseguido alcanzar los objetivos individualizados de HbAlc en 3 meses, se

Metformina + Metformina +

Metformina +

Metformina +

Sulfonilureas Glitazonas

Elevada............. Elevada.............
Moderado.......... Bajo..........ovuenns
Aumento........... Aumento............
Hipoglucemia.... Edema, IC, fx.....
Bajo......coevvuinnnn k ..............

| DPP4

Metformina +
INSULINA basal

agonistas GLP1

Elevada............. Muy elevada
Bajo........ccvvuuenns alto riesgo
Pérdida............. aumento

(] hipoglucemia
JAY | {0 PO variable

Si no se ha conseguido alcanzar los objetivos individualizados de HbAlc en 3 meses, se

afadira un segundo farmaco sin orden de preferencia

Metformina + Metformina +

Metformina +

Sulfonilureas Glitazonas
I TZD + SuU

DP P4

IEE
B

I

| DPP4

+|su '

6 | 12D
O

Metformina + Metformina +

agonistas GLP1( | INSULINA basal

+|su|+|su|
o | o 2
o)

ey © oo

Si la terapia de combinacion, incluida insulina basal, no ha conseguido alcanzar los
objetivos individualizados de HbAlc en 3-6 meses, se intensificara la terapia con insulina y
generalmente con asociacion de 1-2 farmacos
L

INSULINA

Multiples dosis diarias




TTO sin insulina

s Insulina BASAL
':' (generalmente en combinacion
H con ADOs
i
1
\
\
1
“

BASAL -PLUS
Insulina basal

+ 1 inyeccion de
insulina rapida
(comida principal)

y

BOLO-BASAL
Insulina basal

+ 2 2 inyecciénes de
insulina rapida

= (comidas principales)

N NUmero de )
.. inyecciones Complejidad
“\ |
N\ baja
\ 1
‘I
1
1
]
]
I
!
~. 1
s‘ '
Insulina
PREMEZCL,AS 2 media
2 veces al dia

Mas flexible

ESTRATEGIA SECUENCIAL DE |
INSULINIZACION EN LA DIABETES TIPO 2

Niahates Care Niahetnlonia 19 Anril 2012 [Fniith ahead of nrint

Flexibilidad




ALGORITMO SED + 9 SOCIEDADES

Modificaciones del estilo de vida (Terapia nutricional y ejercicio)

Metformina

SU ** o Glinida
IDPP-4
Metformina + TZD
Insulina basal
AgonistasGLP1

: No se alcanza el objetivo de :
: HbA1c' en 3 meses

_________ |_________|

Modi ficaciones del estilo de vida

Anadir Insulina basal

|
i No se alcanza el objetivo de !

| HbAfic* en 3 meses !

Metformina+ Insulinoterapia intensiva

** Gliclazida o glimepirida

*** Sitagliptina

SU : Sulfonilureas

iDPP-4: Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4

TZD: Tiazolidindionas

GLP1: Glucagon-likepeptidet







HIPOGLUCEMIANTES ORALES

METF DPP4 GLP1 SU GLINID TZD AG INSULIN

BENEFICIOS

GL.POSTPANDRI Moderado a Moderado a

Leve Moderado Moderado Moderado Leve Moderado

AL Marcado Marcado
GLUCEMIA Moderado a
AYUNAS Moderado Leve Leve Moderado Leve Moderado Neutro Marcado
HIGADO GRASO Leve Neutro Leve Neutro Neutro Moderado Neutro Neutro

RIESGOS

Modificado de AACE diciembre 2009 Update. Disponible en www.aace.com/pub



Uso de farmacos orales antidiabéticos en Catalunya (2010-2011)

Envases °0%909°

2,500,000

2,000,000

1,500,000

1,000,000

500,000

2,629,963

897084 B -3l 910,098
233,922 315,740
215281 o —@ 225,120

73.401 08,651

53018 s % 38215

46397 38673

any 2010 any 2011

-o-Metformina 7%
#SUiRepa Glib |[10%
+(litazones 129%

“+Inhibidors DPP4 134%

Acarbosa 121%
-o-Altres HO 15%
(GLP1...)

Combinacions  135%
fixes




Intervencion Descenso esperado de
la HbA1C con

monoterapia (%)

Intervenciones en el estilo de 1,0-2,0

vida para perder peso y

aumentar la actividad

Metformina 1,0-2,0

Insulina 1,5-3,5

Sulfonilurea 1,0-2,0

TZD 0,5-1,4

Agonista del GLP-1 0,5-1,0

Inhibidor de la a-glucosidasa 0,5-0,8

Glinida 0,5-1,5

Inhibidor de DPP-4 0,5-0,8

Nathan DM, et al. Diabetes Care 2009;32:1-11




Mecanismo de accion de un inhibidor de DPP-4

Ingestion
de comida

Liberacion de
incretinas activas

Pancreas

N Insulina dependiente
de la glucosa
(GLP-1vy GIP)

\ Glucagén
dependiente de la glucosa

GLP-1vy GIP*
Enzima
DPP-4
GLP-1 GIP
inactivo inactivo

(GLP-1)

lo que aumenta y prolonga las acciones de estas hormonas

Las concentraciones de hormonas intactas activas aumentan con sitagliptina,

T Captacion
de glucosa por
los tejidos

periféricos

v Glucemia
en ayunas y posprandial

vProduccién
hepatica de
glucosa

*Las incretinas GLP-1 y GIP se liberan en el intestino todo el dia; sus concentraciones
aumentan en respuesta a la comida.

GLP-1 = péptido similar al glucagdn 1; GIP = polipéptido insulindtropo dependiente de la glucosa.

Brubaker PL, Drucker DJ Endocrinology 2004;145:2653—-2659; Ahrén B Curr Diab Rep 2003;3:365-372;
Buse JB et al. In Williams Textbook of Endocrinology. 10th ed. Philadelphia, Saunders, 2003:1427-1483.




Efectos de hormonas incretinas
GLP-1y GIP

Lo liberan las células L en el ileon y el
colon

Estimula la respuesta insulinica de las
células B de manera dependiente de
la glucosa

Inhibe el vaciamiento gastrico

Reduce la ingestion de alimentos y el
peso corporal

Inhibe la secrecion de glucagdn por
las células o de manera dependiente
de la glucosa

Efecto sobre el recambio de células 8
en modelos preclinicos

Lo liberan las células K en el duodeno

Estimula la respuesta insulinica de las
células B de manera dependiente de
la glucosa

Tiene efectos minimos sobre el
vaciamiento gastrico

Carece de efectos significativos sobre
la saciedad y el peso corporal

No parece inhibir la secrecion de
glucagon por las células o

Efecto sobre el recambio de células B
en modelos preclinicos

Meier JJ et al. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2004;18:587—606; Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940;
Farilla L et al. Endocrinology. 2003;144:5149-5158.



Terapias Basadas en la incretina

DPP-4 inhibidores GLP-1 receptor

- Sitagliptina agonista
- Vildagliptina - Exenatide
- Saxagliptina  Liraglutide

- Linagliptina

En desarrollo
‘Alogliptina



Inhibidores de DPP-4 en ensayos
en monoterapia

Cambio medio ajustado, corregido con placebo, desde HbA,_basal

Dosis Linagliptina* Linagliptina® Saxagliptina? Saxagliptina? Sitagliptina3* Sitagliptina3 Vildagliptina® Vildagliptina*
HbA, 5mg QD 5mg QD 5mg QD 5mg QD 100 mg QD 100 mg QD 50 mg 50 mg
basal 8,1% 8,0% >7% a < 10% 8,0% 8,0% 8,0% S vecesaldia 2 veces al dia
8,6% 8,4%
-0,4%
-0,5%
-0,6% -0,6%
-0,7%
-0,8%

* 18 semanas de tratamiento, 24 semanas si no se especifica. QD: una vez al dia
T Diferencia entre grupos respecto al placebo.

Fuente: 1-3. Ficha Técnica de EE. UU. para linagliptina, saxagliptina y sitagliptina. 4. Ficha Técnica Europea (EU SmPC) para vildagliptina.



Inhibidores de DPP-4
eliminacion via renal

Proporcién de excrecidn renal

Linagliptina?

Sitagliptina?

Vildagliptina3

Saxagliptina*

Alogliptina® 60-71%
N\
\\\
™
* De los inhibidores de DPP-4 aprobados actualmente a nivel mundial.
Datos de mdltiples estudios; incluye metabolitos y farmacos sin alterar: excrecion tras administrar una sola dosis del farmaco marcado [14C]

7
>



Seguridad cardiovascular

No se observd un mayor riesgo de acontecimientos cardiovasculares

en los pacientes tratados aleatoriamente con inhibidores de DPP-4

|
Inhibidor de I Comparador N.2 total de
DPP-4 mejor : mejor pacientes en

I analisis
|
|
|

Linagliptina® 0,15 0,34 0,74 1 5.239
|
|

Sitagliptina’ 041 068 112 10.246
|

Vildagliptina’ 0,62 0,5%4 1,14 10.988
|
|

Saxagliptina® 0,23 0,42 0,$0 4.607
|

Alogliptina® 0,21 0,63 1 1,19 3.489
|

1/8 1/4 1/2 1 2 8

Riesgo relativo para acontecimientos cardiovasculares mayores

Criterio de valoracion
principal

Muerte cardiovascular, infarto
de miocardio, ictus,
hospitalizacidn por angina de
pecho

Términos Med-DRA
para MACE

Sindrome coronario agudo,
ataque isquémico transitorio,
ictus, muerte cardiovascular

Infarto de miocardio, ictus,
muerte cardiovascular

Infarto de miocardio no mortal,
ictus no mortal, muerte
cardiovascular

Comentarios

Adjudicacién
predefinida /
independiente

Sin adjudicacién
formal; analisis post-
hoc

Adjudicacién
predefinida /
independiente

Adjudicacion
predefinida /
independiente

Adjudicacion
predefinida /
independiente



Cuadro resumen de los inhibidores DPP4

_ Sitagliptina Vildagliptina Saxagliptina Linagliptina

Dosis 100 mg /24h 50 mg/12h 5 mg/24h 5 mg/24h
Uso en insf. renal Ajuste dosis Ajuste dosis Ajuste dosis Si
Uso en insf. hepatica No en grave No No en grave Si
Eficacia =0.7% =0.7% =0.7% =0.7%
Monoterapia Si Si No Si
Asociado metformina Si Si Si Si
Asociado SU Si Si Si No
Asociado glitazonas Si Si Si No
Triple terapia (metf+SU) Si No No Si
Triple terapia(metf+glit) Si No No No
Asociado insulina Si No Si No
Toxicidad hepatica No Si No No
Tox. renal (preclinica) Si No No No

Tox. cutanea (preclinica) No Si Si No



ERC y Farmacos hipoglucemiantes

£~ =
Creatinine Clearance (mL/min)
<15 (dialysis)
Metformin
Sulfonylureas
Repaglinide Use with caution
Nateglinide ' Consider dose reduction
Pioglitazone Not to be used in dialysis patients
Sitagliptin 50 mg/dia 50 mg/dia 50 mg/dia
Vildagliptin ot recommended
Wy 1x2.5mg/day 1x2.5mg/day
Saxagliptin 1x2.5 mg/day with cation fch caiRi
Linagliptin , 1 x5 mg/day (no dose adjustment required)
B Contraindications Acceptable
@ Elﬁlgéﬁg&ﬂ GY Image courtasy of Baptist Gallwitz, MD. I’&rt ML’[ISG&]}E'
o .

Irivn PR EQUCATION ‘
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Principales caracteristicas diferenciales de las Incretinas (l)

Inhibidores de la DPP-4. éson todos iguales?.

o Efecto inhibitorio a las 24 horas >80% DPP-4 con una sola dosis
(excepto para vildagliptina que tiene una vida media de 2-3 horas)

o Gran volumen de distribucion y escasa union a proteinas plasmaticas
(excepto para linagliptina)

o No interaccion significativa con el Cit P450 (excepto saxagliptina)

o Selectivos. (vildagliptina y saxagliptina son menos selectivos para la
DPP-8 y DDP -9, y linagliptina es menos selectiva para |la proteina de
activacion de los fibroblastos (FAP) .

- Estas diferencias no ha mostrado tener una relevancia
clinica hasta el momento.
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Principales caracteristicas diferenciales de las Incretinas (ll)

Agonistas receptor GLP-1. éson todos iguales?

*V/s agonistas de accion corta, los de accion prolongada
(Liraglutida, Exenatida semanal, albiglutida) tienden a
» Mayor efecto hipoglucemiante

» Mayor efecto glucemia en ayunas
» Menores efectos Gl

» Albiglutida, reducido paso barrera hemato-encefalica. Menor
impacto sobre el peso

o Acciodn corta (exenatida, lixisenatida)
» Mas efecto en glucemia postprandial
» Mayor produccion de nauseas)



g Effect of Noninsulin Antidiabetic Drugs Added to
Metformin Therapy on Glycemic Control, Weight Gain,
and Hypoglycemia in Type 2 Diabetes

mlﬁﬁiﬁ Tﬁfﬁﬁ'ﬁ'"m Olivia J. Phung; Jenniﬁﬁ'_ M. Scholle; Mehak Tahwar; et al,
JSAMA. FONE0E 414 10-1418 (oo 10 9001 Jama 2010 405)

itpjarme ama-assn orgiogiconentful 303 14/1410

HbAlc Hipoglucemia Peso
: Otros efectos
(% cambio) (RR) (kg)
adversos
(95% IC) (95% IC) (95% IC)
Inhibidores 0,64 0,42 1,8 Flatulencia
a-glucosidasas 0,26/1,03 s -3,79/0,28 meteorismo
. -0,79 4,57 +2,06
Sulfonilureas 0,520,758 2111185 1,15/2.96
s -0,65 7.5 +1,77
Ghnides 0351057 2124152 0461328
_ 085 0,56 +2,08 EdEl_nas,_anemta
Glitazonas 066/1,08 oiinf160 o 1 Insuficiencia cardiaca
Fracturas en mujeres
Inhibidores 0,78 0,63 0,14 kespurtaciog
DPP-4 0,54/0,33 0,26/1,71 0,94/0,63 ny
Analogos GLP1 E:%EL ngyfsfﬁ _Ejﬂia Vamitos

JAMA, 2010; 303{14): 1410-1418,




Tipo de Nombre Presentacion Perfil de accién
insulina Comercial ® (100 Ul/ml)
Inicio Pico Curacion
Insulinas Humanas De accién rapida
Regular Actrapid® Vial, Innolat®
Humulina Vial, Pen® 30 min 2-4h &h
regular®
Analogos De insulina De accién rapida
Aspart Novorapid*® Flexpen®
Glulising Apidra® Vial, Optiset®, SoloStar® | 10-15 min 1-2h 34h
Lispro Humalog® Vial, KwikPen®
Insulinas Humanas De accidn intermedia
Iséfana NPH Insulatard® Vial, Flexpen®
Humulina NPH* Vial, Pen® -2h 48h 12h
Andlogo De insulina De accidn intermedia
Lispro NPL Humalog Basal* KwikPen® 1-2h 4-8h 12-15 h
Mezclas De insulina Humana y/o andlogos
Rapida + NPH Mixtard 30 Vial, Innolet®
Humulina Vial, Pen® e 50 B
30770
Aspart + NPH Novomix® 30, Flaxpen®
S0y70 10-15 min 38h 12h
Lispro + NPL Humalog Mix® KwikPen®
25y 50
Andlogos De insulina De accién prolongada
Glargina Lantus® vial, SoloStar®, I-2h - 18-24h
Optiset®, Opticlik®
Detemir Levemnir® FlexPen® Innolet® 1-2h - 12-18h




Actualizacion en insulinoterapia. Apuntes sobre
Insulinas basales.

NPH gran variabilidad inter e intraindividual con riesgo de hipoglucemia

Los analogos vienen a paliar en parte este problema:
o Glargina: dura 24 hs, soluble, menos pico y menor variabilidad.

o Elriesgo de cancer puede que no sea significativo dado que tras la inyeccién un 90-
95% de insulina circula como Metabolito 1 (que no se une al receptor IGF-1)

o Detemir: menor duracion y menor efecto en obesos (requiere mas dosis)
El uso de NPH seria menos recomendado en:
o DMI1

o DM2 con defecto secretorio
o IMC bajo

Carencias de los analogos basales actuales:

o Glargina: en 20% de pacientes dura menos de 24 h. y seria deseable menor
variabilidad

o Detemir: se requeriria mas duracion de accidon y mayor potencia.
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¢Es necesario myectar la insulina humana regular 20 minutos antes de las comidas?

£Es necesario inyectar |3 insulina humana regular 20 minutos antes de las
Randomized Crossover Study to Examine comidas?
the Necessity of an Injection-to-Meal
Interval in Patients With Type 2 Diabetes En fin, que van cayendo los mitos v los consejos de toda la vida. El
Mellitus and Human Insulin consejo de inyectar la insulina regular humana (IRH) 20-30 minutos antes
e e sl rmseprro e de las comidas, no gueda claro. El estudio gue comentamos aborda esta
L e T el i cuestion, sobre si los consejos de mantener este intervalo de tiempo (ITA)

bt et deben continuar dandose a los individuos con diabetes tipo 2 (DMZ2) gue

SOURLTE .

ot Moo atmst reecrrion A Utifizan IRH.
T e T R M e T e T e e Se trata de un estudio aleatorizado transversal sobre 100 individuos con
N T (. ety i S DM2 con una edad media de 66,7 afios. Fueron aleatorizados durante 4

el 0 L1 e L semanas, en dos grupos, un grupo con ITA inicial (n=49) consistente en
i dos fases, una con ITA inicial de 20 minutos v una segunda fase sin ITA; ¥
un segundo grupo, al reves gue el anterior; una ITA final (n=51],
consistente una fase nicial sin ITA ¥ una segunda fase con ITA de 20
minutos.
Los principales parametros evaluados fueron la HbAlc, el perfil de glucosa sanguinea, la incidencia de hipoglucemia, 1a
calidad de vida, |a satisfaccion con el tratamiento v las preferencias del paciente.
Los resultados mostraron gue suprimiendo la ITA solo existian peguefios incrementos de |la HbAlc (diferencias medias
interindividuales de 0,08%, IC 95% 0,01-0,15), una diferencia clinicamente irrelevante, de tal modo gue inyectarse la IRH
sin guardar la ITA no es inferior @ hacerlo  (p infernior 0,001). Hubieron, ademas, el mismo numero de episodios de
hiperglucemia entre los intervalos de tiempo.
En cuanto a la incidencia de hipoglucemia leve, un tema gue preocupa, no hubieron tampoco diferencias entre realizar |a
ITA, o no hacerla (diferencias medias de —-0,10, p= 0,493).
Tampoco hubieron diferencias en los perfiltes de glucemia entre ambos grupos, al tiempo gque la satisfaccion se incremento
claramente si el ITA se suprimia (P inferior 0,001). Sin embargo, aplicando las puntuaciones de calidad de vida no se
encontraron diferencias entre utilizar la ITA o no. Por dltimo, en cuanto a las preferencias, el 86,5% prefirieron inyvectarse la
msullna sin han:er el ITA (p inferior O, DDl‘J Cnmn no podia ser de c:ltra manera.



Nuevas perspectivas de Tto hipoglucemiante
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Inhibidores SGLT-2 (GLIFLOZINAS)

Inhiben el SGLT-2* en tubulo proximal, impidiendo la reabsorcion de
glucosa y produciendo glucosuria.

Mejoran el control metabdlico, reduciendo la HbA1c (0,6-0.9%)
Efecto favorable sobre el peso (-1,5-3 KG)

Hipoglucemia poco frecuente.

Posible efecto favorable sobre TA (-2 a -5 mmHg)

Efectos adversos
o Infecciones genitales fungicas en mujeres
o Infecciones urinarias

DAPAGLIFOZINA (aprobado por EMEA), CANAGLIFOZINA (Fase lll),
TOFOGLIFOZINA (fase 1)

Canagliflozina: Accién adicional inhibitoria SGLT-1 a partir de los 200 mg/
dia (retraso de la absorcion de la glucosa)

* Cotrasportados sodio glucosa tipo 2
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Modulacion farmacolégica del receptor del glucagon en el tto
de diabetes. Apuntes

* Los antagonistas de glucagon parecen plantear problemas
qgue ponen en duda viabilidad clinica.

e Lainhibicion de glucagon es efectiva en control de glucemia.

e E|tratamiento combinado de glucagdén y GLP-1 puede ser
prometedor.

Plasma Glucose

0 2 4 6
Weeks after STZ injection
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Nuevas Insulinas

DEGLUDEC: 1 Ul= 6 nmol.

o Baja afinidad receptor IGF-1, efecto sostenido 24 h, menor variabilidad y menor riesgo de
hipoglucemia (25% reduccion riesgo de hipoglucemia nocturna en DM1y DM2).

Insulina lispro pegilada ( LY 2605541). Gran molécula de absorcion lenta. 1 UI=9 nmol
o despecificidad hepatica?

o En DM1 vs glargina: superior para bajar glucemias y en cuanto a variabilidad con reduccién
de 23% dosis de prandial. Menor ganancia de peso. Menos hipoglucemias nocturnas.
Aumento de transaminasas y lipidos

Nuevas formulaciones:
o Coadminitracion con HIALURONIDASA
o CON ANALOGOS DE GLP-1 (mejora control PP y baja la HbA1c)
Insulina Inhalada
o TECNOSFERAS es la mas estudiada y avanzada
o Similar a SC en bajada de glucosa, HbA1lc, hipoglucemias y cambios peso
o Mayor satisfaccién del paciente.

o Problemas: tos irritativa inicial qgue aumenta el primer mes y luego disminuye. Disminuye
FEV1 vy CP en estudios a corto plazo
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