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Caso 1

* Hombre, 54 anos.

* Antecedentes:

+ Medicos:
* Diabetes diagnosticada hace 4 afios.
* Infarto agudo al miocardio hace 2 semanas, se instald stent en la coronaria derecha.
* Hipertension arterial.
* Dislipidemia.

* Familiares: Padre y abuela paterna diabetes. Padre IAM a los 58 anos.

* Tabaco suspendido hace 2 semanas (antes 10 cigarros al dia)

* Alcohol: 1 copa de vino tinto ocasional.

+ Alergias: nada

« (Cirugias: nada.

« Actividad fisica: sedentario

* Farmacos: Metformina 850mg-850mg, aspirina 100mg, Enalapril 10-10mg, Atorvastatina 40mg, Clopidogrel 75mg.

* MC: Control DM.
* Viene derivado por cardiologia para optimizar control glicemico. Sin polidipsia, sin poliuria o baja de peso.
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Caso 1

|

* Examen Fisico:
* Peso 75kg, Talla 1,7m, IMC 26 kg/m?2

* Presion arterial 120/80
* Escasos acrocordones

Cardiopulmonar normal
Pies sanos, pulsos conservados
Resto sin hallazgos.

Laboratorio:
* A1C 8,4%, glicemia de ayuno 180 mg/dL.
* Colesterol total 220mg/dL, triglicéridos 120mg/dL, HDL 30mg/dL, LDL 150mg/dL.
* Creatinina 0.9 mg/dL
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Caso 1

Diagnosticos:

* Diabetes de 4 afios de evolucion, regular control (A1C 8,4%).

* Infarto reciente (Muy alto riesgo cardiovascular)

* Sobrepeso
* Hipertension arterial

* Dislipidemia




Caso 1: manejo

Diagndsticos:

* Diabetes de 4 afos de evolucion,
regular control (A1C 8,4%).

* Infarto reciente (Muy alto riesgo
cardiovascular)

* Sobrepeso
* Hipertension arterial

* Dislipidemia
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Metformina

Cambios del estilo de vida




Beneficios cardiovasculares de |o
Metformina

» ;s Cudl es la evidencia ¢
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Beneficios cardiovasculares de |a
Metformina

1998
UKPDS (Lancet)

Optimizar el control RRR de infarto agudo al
glicémico disminuye las miocardio de 16% (NS).
complicaciones ¢ Grupo Metformina mayor
microvasculares. efecto?




Beneficios cardiovasculares de |a

Metformina
1998 2008
UKPDS (Lancet) Seguimiento a 10 afios UKPDS

Grupo Metformina:
Reduccion de riesgo de
|IAM de 39%




Seguimiento a 10 anos UKPDS
Riesgo de IAM en el grupo intensivo vs standard

P=0.005
RRR 39%
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Sulfonilureas o insulina Metformina
C Myocardial Infarction D Myocardial Infarction
M4 po0.052 P=0.01 M7 poo
1.2- RRR 15% 1.2
T S ;
Fattttttidtsd ]
N 0.8- N 0.8
L L
0.6— 0.6
0.4- 0.4
1997 1999 2001 2003 2005 2007 1997
No. of Events No. of Events
Conventional therapy 186 212 239 271 296 319 Conventional therapy 73
Sulfonylurea—insulin 387 450 513 573 636 678 Metformin 39

1999 2001 2003 2005 2007
83 92 106 118 126
45 55 64 68 81
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Seguimiento a 10 anos UKPDS
Riesgo de muerte en el grupo intensivo vs standard

Sulfonilureas o insulina Metformina
G Death from Any Cause H Death from Any Cause
147 poo.as RRR 13% P=0.006 149 o001 RRR 36% P=0.002
1.2- 1.2-
2 2
e wtt--t--+--{-+--1--1-1 B N T
; EEREER! ;
N 0.8 N 0.8- + + +
L I
0.6- 0.6-
0.4 0.4
1997 1999 2001 2003 2005 2007 1997 1999 2001 2003 2005 2007
No. of Events No. of Events
Conventional therapy 213 267 330 400 460 537 Conventional therapy 89 113 136 160 183 217
Sulfonylurea—insulin 489 610 737 863 1028 1163 Metformin 50 70 86 110 123 152

\\




Beneficios cardiovasculares de Metformina
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Medicine (Baltimore). 2017 Jul:96(28):e 7507
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Tratamiento de |la diabetes 2:
eleccion del segundo hipoglicemiante

Segundo
hipoglicemiante

Metformina

Cambios del estilo de vida




GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN TYPE 2 DIABETES: OVERALL APPROACH D=
FIRST-LINE THERAPY IS METFORMIN AND COMPREHENSIVE LIFESTYLE (INCLUDING WEIGHT MANAGEMENT AND PHYSICAL ACTIVITY) CREASSESS AND.
IF HbA, ABOVE TARGET PROCEED AS BELOW MODIFY TREATMENT

REGULARLY
3-6 MONTHS)
NO {36 MONTHS

i
4 T T
I A M HBA
above target above target " target
R 2 o 2 82 > 2 L 2
b sou
If HBA_ above tarpet If HbA_ above target seu? iy oR oR GLP-1 RA with
- — - 120 20 oR oR for weight loss*
"WW“MU « Avoid TZ0 in the setting of HF T GP-1RA
BLP-1 RA andior SGUIZ: chosse SO AP SR Y - R 2 - = 2 ‘e N R %
Sgents Gemisestialing OV saleby: - Consider adding the ather class ( If MbA_ above target ] | H HBA, above target ] [ | 1 HBA,_ abeve target
- Coasider adding the other class ) g_“’"’u"":'w""":“ ki J 3 J 3 3
g‘:;:‘;mm'."“" of HF 0 not on GLP-1 RA) [ Contisue with adéition of other agents as ostlined abave | If triple therapy required ce SGLIZi . mwm_ 8353l nselin wit
- DPP-4 if mot e GLP-1 BA : :al-ain‘ 4, quu.:cmm - acquisition cost
< St ( It HbA,, above target J lowest risk of weight gaim « Corgider DPP-4i OR SGLTZi with
: ;2:' R 2 PREFERABLY lowest acquisition cost™
Coasider the addtion of SU* OR basal insslinc DPP-4i {if ot on GLP-1 RA}
= Choose later generation SU with lower risk of bypoghycaemia based on weight neutrality
= Consider basal insulin with lower risk of bypoghcaemia’ ,l,
It DPP-4i not tolerated or
1. Prowes TVD benefit means & bas Label indication of redecing CVD events. For SLP-1 RA stragest 5. Low dose may Be betmer toleralnd thoogh less well stedied for CVD efects contrandicated or patient already on
evidence far Uraglstide » semagiutide » axenatide exiended release. For SELT evidence & Choose later genecation SU with lawer risk of hypoglycaemia GLP-1 RA cauticus additisn of:
nodesty sronger bor empugfifianie > canaglifiania. 7. Deglodec / glargine UID0 « glargine U100 | detemic < NPH insudin
2. Be aware Pt SGUTDI vary by region and individual agent with segart 10 isficated level of 66FR 3 Sermagiutide > lisaglatioe » dulaghatids > exenatide » Exisenatice = SU' - T20* - Basal insslin
12¢ initiahioe and Contrued use 7. M no speciic comerbidities fLe. 02 established CVE, low risk of hypeglycaemia and lower
3. Both empagificoin and casaglifiozia have shawn redection in MF and redection ia (XD priocity to Jwad weight gan or 2o weight-related comordidties)
progression is OVITs M. Consider couslry- and regioe-specific cest of drogs. In some countries T2Ds relatively more

[N m.".wmmm eaperaive and DPP-Li relatively cheaper




Sulfonilureas

Efectos adversos:

* En general estan descritos para Glibenclamida (gliburide)
* Mas hipoglicemias.
. MEYOI’ aumento de PeESsO.

* Mayor desgaste de la cél. Beta
* Disminuye precondicionamiento isquémico a nivel de miocardio




Sulfonilureas y efectos
cardiovasculares

Potencial aumento del riesgo:

* Inhibicion de los canales de K-ATP.
* Miocardio, musculo liso vascular, pancreas.
* Inhibicion del precondicionamiento cardiaco.

* Hipoglicemia.
* [sguemia — arritmias.




Systematic Review

Sulphonylureas and risk of cardiovascular disease:
systematic review and meta-analysis

Mortalidad CV

Randomizad controlied trials
Gerstain, 2010 0.74 (0.19-2.32)
Glies, 2010 5.07 (0.46-56.22)
RR 1.22 (0.63-2.39) SN s 5.03 (0.45-55.99)
N 2 * Glies, 2008 1.23 (0.40-3.75)
Nissan, 2008 0.33 (0.05-2.29)
Jain, 2005 3.00 (0.25-36.42)
Marzone, 2006 1.01 (0.06-17.43)
Summary of randomized controfled trials —— | —— 1.22 (0.63-2.39)
- Observational studies
Observacionales Conort studies
Schyamm, 20113 =] 1.26 (1.14-1.39)
Schramm, 2011D 1.15 (0.95-1_39)
a 11 1.13 (0.85-1.31)
RR 1,26 (1,17 1,35) ms:nr:mm g,,g - 1.24 (1.06—1.46)
Schramm, 201 1e 1.16 (0.88-1.36)
Schramm, 20111 -— 1.29 (1.04—1.50)
Schramm, 2011 —_—— 0.75 (0.52-1.08)
Schramm, 2011 —— 1.40 (1.04—1.38)
Schvamm, 20111 - 1.53 (1.06-2.21)
Schramm, 2011) - 1.8S (1.67-2.92)
Sulilvan, 20113t e 1.17 (0.72-1.91)
Sulhvan, 20110 R 1.13 (0.65-1.85)
Angersson, 2010 -— 1.27 {1.04—1.54)
Jorgensen, 2010 = 1.28 (1.14-1.43)
Sikars, 2010 . 1.49 (0.85-2.583)
Malbin, 2005 —— 1.15 (0.80-1.64)
Evans, 20063 —— 1.70 (1.18-2 45)
Evans, 20060 e 0.62 (0.25-1.52)
Johnson, 2005 ) S 1.32 (1.00-1.72)
Garratt, 1993 —_— 2.53 (1.13-5.67)
Summary of cohort $ 1.26 (1.18-1.34)
Cass—control atudies
None
Summary of case—control
Summary of observational ¢ 1.26 (1.18-1.34)
RR1.27 (1.18-1.34) Summary of all studies ° 127 (1.18-1.39)
1 1 1 1 1 1 1 Ll
0.01 0T 02 as 93 2 S 10 100

Relative risk (85% confidence interval)

Diabet. Med. 30, 1160-1171 (2013)



Complicaciones post IAM en usuarios de distintas
sulfonilureas.

m Gliclazide/glimepiride

| §Iibgnclamide
25 + :

J. Clin. Endocrinol. Metab. 2010 95:4993-5002
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Inhibidores de DPP4

* Bajo riesgo de hipoglicemias

e ¢Seguridad cardiovascular?
* No hay aumento de eventos cardiovasculares (NEUTRO)
» Saxagliptina y Alogliptina mas hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca.
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nhibidores de DPP4 y efectos cardiovasculares:
-studios de seguridad cardiovascular

TECOS Sitagliptina 0.98 (0.88- NEJM 2015
1.09)
SAVOR-TIMI  Saxagliptina 1(0,89-1,12) Aumento de las hospitalizaciones por NEJM, 2013

Insuficiencia cardiaca
(HR:1.27;95%Cl:1.07-1.51)

EXAMINE Alogliptina 0.96 (<1.16) Analisis post hoc: aumento de las NEJM 2013
hospitalizaciones por IC.
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intervention: DPP-4 Inhibitors
Outcome: Macrovascular

/

Events
Number of
Systematic Feview Srudies Posnt Pooling AMSTAR
Author, Year Intereantion Comparator Meta-Analyzed Essmate (95% C1) Memhod Socore
Cardiovascouiar event
Pael 2012 DPP-4 Inhibitors  Placeto 8 106036, 282) FE 7
Monami, 2011 DPP.4 Inkibitors  Pinceto 17 104070, 155) RE 0
Monami, 2010 DPFP.4 Inhibitors Pacebo NR ﬁ— 086 (047, 1500 RE 5
Pasl 2012 DPP.2 Inhibitors P of Actve Comg s 18 ——— 048 (03%,075) PE 7
Monami, 2011 DPP.4 Inhibitors  Actve Compoenions ] -9 D00 (041, 1000 RE [
Monamil, 2010 DPP.4 Inhibitors  Active Compornions MH —_— 070 (045, 128) AL )
Puil 2012 DPP.4 nhibitors  Orsd Artitwpweglyosmic Dnugs 3 -§- 018,087 FE ?
Pl 2012 DPP-4 nhibitors  Metionmin ' -6- 042 (020,087 FE ?
Monsml 2011 DPP-4 nhibitors  Metlonmin s & 099 (048, 190) RE ]
Wu 201 DPP-4 Inhibitors  Matlonmin ) - 05428, 199 FE 4
W 2018 DPP-4 nhibitces Mot ormin & - 084 (015,085 FE 4
Mhibitors  Sathoytiumaas ] 3 0501025, 090) RE -
Placato or Acthe Comparnsions 2 &> 1791029, 1588 FE ?
Pincato or Aciive Comgarsiors 8 — 064025 1.70) FE 7
n Piacobo or At Comparaiors 3 —_—————— 037 N20,088) FE 7
o ,d f Placebo or Adtive Comparsiors 7 < 050(013,192) FE 7
Inhibidores de DPP4 y efectos i
> Pinceto » e 070 (050, 080) RE o
neutros cardiovasculares e — nee m s
Active Compaenioes » —_—— 000 (0.43,000) RE -
GLP-1 AA 2 - 20028, 180 RE "
Mst] erren ) ~i- 028 187y RE 3
hibitors  Sulhomytusons ) e 072 A7) RE 4
mbibitors  Thiarckanedans 3 <5 041(007,24%) PRE e
Monami, 2013 Aoghptin Placato or Acthve Comparnslon 5 < 0M (025,209 RE 5
Monami, 2011 Asoghptin Active CompaReiions 2 <> 063 1001, 5005 RE "
Monami, 2013 Linagliptn Placabo or Active Comparaiors 9 e e 072 (045 1.98) BRE 5
Monaml, 2013 Saxagipen Pacebo or Acive Comparalons 13 —_—— 067 (045, 000) FRE 3
Monamil, 2011 Saxagipen Active Compasatons 8 —_—— 085 (038 112y BRE .
Monami 2013 Bitagliptin Pincobo or Active Comparsiors 27 — 086 (060,129 RE 5
Monami, 2011 Satagliptin Active Compernions 15 e e 0.74(043 1.45) BE 3
Monami 2013 Vildngtpun Pinceto of Active Comparsiors 18 — D81 (043, 080) RE 5
Monami 2011 Vildaghptin Active Compaenion 12 — 067043, 104 RE 8
Cardiovascuter mortality
Monsml, 2013 DPP-4 nhibitors  Maceto of Active Comparsions 28 —— —— 067039, 114 RE )
Monaml, 2011 DPP-4 mhibitors  Active Comparnion a“ s 080 @28, 101y RE "
Non Jatie o futal syccardial faection
Monaml 2013 DPP-4 Inhibitors  Placatio of Active Comgarslors &2 —_—— D84 (044, 084 RE 5
Not-tatal or fatal swroke
Monami, 2013 DPP-4 Inhibitoes  Placebo or Adtive Comparalors &3 e S S 0771048 124 BE s

Diabetes, Obesity and Metabolism 17: 649658, 2015.

-
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Inhibidores de SGLT2 v efectos cardiovasculares

* Aumentan la glucosuria y natriuresis:
* Balance caldrico negativo y baja de peso.
* Disminucion de la presion arterial.

* Bajo riesgo de hipoglicemias.




Inhibidores de SGLT2 y efectos cardiovasculares

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

|‘ ORIGINAL ARTICLE ”

Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes

N Engl J Med 2015; 373:2117-2128
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Inhibidores de SGLT2 v efectos cardiovasculares:
Empagliflozina

B Death from Cardiovascular Causes
9- Placebo

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

Empaglifiozin
P<0.001 Peg

Patients with Event (%)
T

0 (] 12 18 24 30 36 42 48
Month
No. at Risk
Empagliflozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177

N EnglJ Med 2015; 373:2117-2128
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Canagliflozin and Cardiovascular
and Renal Events in Type 2 Diabetes

N EnglJ Med. 2017 Jun 12.
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Inhibidores de SGLT2 vy efectos
cardiovasculares: Canagliflozina

Death from Cardiovascular Causes, Nonfatal Myocardial Infarction, or Nonfatal Stroke

Hazard ratio, 0.86 (95% Cl, 0.75-0.97)
P<0.001 for noninferiority

P=0.02 for superiority

Placebo

Canagliflozin

I 1 I | I 1 I 1 I 1 | |

1
0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338

N EnglJ Med. 2017 Jun 12.



Inhibidores de SGLT2 y efectos cardiovasculares:

Morta

Y\
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PLoS One. 2017 May 25;12(5):e0177646



Andalogos de GLP1 v efectos cardiovasculares:

* Promueven la baja de peso.
* Disminucion de la presién arterial.
* Disminucion de la inflamacion a nivel miocardico y vascular.

* Menor agregacion plaguetaria.




Evidencia c
cardiovascL

All-cause mortality

inica de los beneficios
lares de GLP1

GLP-1 receptor Placebo Hazard ratio p value

agonist (95% )
ELIXA 21173034 (7%) 223/3034 (7%) — - 004(078-113) 050
LEADER 381/4668 (8%)  447/4672 (10%) —-— 085 (074-097) 0020
SUSTAING  62/1648 (4%) 60/1649 (4%) - 1.05 (074-150) 079
EXSCEL 507/7356 (7%) 584/7396 (8%) - 0-86 (077-0-97)  0-016*
Overall - 0-88 (0-81-0-95)  0-002
Test for heterogeneity: p=0-63, ’=0%

i i
0-5 10 20

\\

“«— —>
Favours GLP-1 Favours
receptor agonist  placebo

Lancet Diabetes & Endocrinology 2018;6(2):105-113



Evidencia clinica de los beneficios
cardiovasculares de GLP1

_-

ELIXA Lixisenatide 20ug 1.02 (0.89-1.17) 6068 IAM reciente - A1C 7,7% NEJM 2015
Seguimiento 2,1 afos

LEADER Liraglutide 1,8mg 0.87 (0.78-0.97) 9340 Alto riesgo o enf CV conocida— A1C 8,7% NEIM, 2016
Menos complicaciones microvasculares.
Seguimiento 3,8 anos

SUSTAIN Semaglutide semanal 0.74 (0.58-0.95) 3297 Alto riesgo o enf CV conocida— A1C 8,7% NEIJM 2016
Menos nefropatia, aumento de la retinopatia.
Seguimiento 2,1 anos

EXSCEL Exenatide ER semmanal  0.91 (0.83-1.0) 14752  Alto riesgo o enf CV conocida — A1C 8% NEJM 2017
Seguimiento 3,2 anos
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Liraglutide and Cardiovascular Outcomes
in Type 2 Diabetes

Primary Outcome
207 Hazard ratio, 0.87 (95% Cl, 0.78-0.97) pieries
P<0.001 for noninferiority -
157 p_0.01 for superiority
Liraglutide
. : WAlc0,4%
5_.
0- T I I l ' ! I )

l
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

N Engl ] Med 2016; 375:311-322
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The NEW ENGLAND JOUERENAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Semaglutide and Cardiovascular Outcomes
in Patients with Type 2 Diabetes

Primary Outcome

104 Hazard ratio, 0.74 (95% ClI, 0.58-0.95)
94 P<0.001 for noninferiority
8+ p=0.02 for superiority

Placebo

WAlc0,7-1%

Semaglutide

| 1 | 1
0 g 16 24 32 40 48 56 64 72 80 838 96 104109

N Engl J Med 2016; 375:1834-1844




Conclusiones caso 1

Posible aumento del riesgo Menor riesgo cardiovascular
cardiovascular

Sulfonilureas Inhibidores DPP4 Inhibidores SGLT2

Analogos GLP1

Metformina




Caso 2

Hombre, 42 anos. Trabajo sedentario

Antecedentes:

* Meédicos:
* DM diagnosticada hace 10 meses con hiperglicemia sintomatica (A1C 10%).

* Familiares: Padre y 4/5 tios paternos con DM. Sin historia de hipoacusia. Abuelo materno fallece por IAM a los 52 afios
* Medicamentos: Glibenclamida 5mg cada 12 hrs, atorvastatina 10mg, Metformina 850mg en la noche.

* Alergias nada

*» Tabacono

» Alcohol:1v/sem, cerveza o vino, hasta 6 latas

» Actividad fisica: futbol 1-2v/sem

Motivo de Consulta: Control DM

Anamnesis:

Paciente consulto hace 10 meses por hiperglicemia sintomatica. Se inicio tratamiento con glibenclamida y metformina. Desde
entonces sin controles, asintomatico.

Historia de peso: Peso habitual 120 kg. Bajo 9 kg en 3 meses previo al diagndstico de diabetes.

\\



Caso 2

Examen Fisico:
* 125.5 kg 1.81 mts IMC 38 Kg/m2
* Presion arterial 160/100 mmHg
Acantosis ++
Pies sanos, pulsos conservados
Resto sin hallazgos.

Laboratorio:
» A1C 7%, glicemia de ayuno 143 mg/dL.
TSH 4.05
Colesterol total 180mg/dL, triglicéridos 85mg/dL, HDL 46mg/dL, LDL 117mg/dL.
SGOT 90 SGPT120 GGT 52
Creatinina 0.88 mg/dL Na 142mEq/L K 4.5 mEg/L




Caso 2

Diagnosticos:
* Diabetes 2
* Obesidad severa (IMC 38 kg/m?2)

* Hipertension arterial

* Dislipidemia



Hipoglicemiantes orales y cambios en el peso

Aumento de peso Baja de peso
* Tolbutamida (2.8 kg) * Metformina (1.1 kg)
* Pioglitazona (2.6 kg) e Acarbosa (0.4 kg)

* Glimepiride (2.1 kg)
* Gliclazida (1.8 kg)

* Gliburide o Glibenclamida (2.6
kg)

* Glipizide (2.2 kg)

* Nateglinide (0.3 kg)

J Clin Endocrinol Metab. 2015 Feb;100(2):363-70
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Inhibidores de SGLT2 en el manejo del
diabético obeso

Vv 2.4-29kg

Orwe yoar remull

Calal 2013 [ =470 (<. 73, <487 nn
Mauck 2011 e =08 {5,108, 4.7 nmn
Lavalle-Qonsalar 2013 [ 3 -850 (-2.5], 24N e

Buibioiel (aguered = 100.0%, p = CLOCK) Q 205 [5T1, -1.95 T

Two years rasull

Hauck 2074 . 500 {577, <43 ol £

Babiolsl (eguened = % p= ) <> 590 -5.77, 443 o G

MOTE WWamghie e I randos ofscts anahysis

Inhibidores SGLT2 Otros hipoglicemiantes orales

J Diabetes Complications. 2015 Nov-Dec;29(8):1295-303
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Liraglutide en el manejo del diabético obeso

Cambios

en el peso ,

\\

Cambios en la
hemoglobina
glicosilada

) Placebo

__# Lraglutide (1.8 mg) Vv 078

JAMA. 2015 314(7):687-699



Manejo del diabético obeso

Objetivo primario: manejo de la obesidad

* Programa “Why wait”
* 12 semanas
* Cambios intensivos del estilo de vida + Ajuste de farmacos

* Resultados:

* Bajade pesode 11.9% al afo.
* Bajade A1Cde 7.5% a 6.6%.
* Mejoria en la presion arterial y perfil lipidico.

Current Diabetes Reports 2008, 8: 413 —420

\\




Conclusiones Caso 2

* 42 aios, obeso severo, diabetes de menos de 1 afio de evolucidn

* Manejo farmacoldgico orientado al control glicémico y al manejo de
la obesidad.

Metformina + Inhibidor de SGLT2 o Analogo de GLP1

* Considerar derivacion precoz a cirugia bariatrica.

\\
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Caso 3

Hombre, 84 anos.
Motivo de consulta: hipoglicemia severa

Antecedentes:

DM de larga data (diagnosticada a los 40 anos)
* Fondo de ojo 2016: Retinopatia diabética con amaurosis en Ol y baja agudeza visual en OD
* Refiere funcion renal normal
* Usa insulina hace 20 afios

Cardiopatia coronaria: Cirugia revascularizacion miocardica + valvuloplastia hace 3 anos

Farmacos: Carvedilol 25mg, Atorvastatina 40mg, Aspirina 100 mg , Novomix 16unidades pre desayuno -
14unidades pre almuerzo -8 unidades pre cena.

Alergias nada

Colescistectomia, prostatectomia
Tabaco no

Alcohol: no

\\



Caso 3

/

Anamnesis:

Aver presento una hipoglicemia severa (HGT de 44) con compromiso de conciencia. Fue atendido por HELP en su domicilio.

Autovalente, pasa la mayor parte del dia acompanado

Examen Fisico:
* Peso 71.5kg Talla 1.64m IMC 26.5

+ 145/85

* Discreta lipodistrofia en abdomen

* Pies sanos

* Ritmo regular, 2 tiempos, soplo sistolico 3/6 foco adrtico.

Laboratorio:
» AICT7%
* (Creatinina 0,7 mg/dL

\\




Caso 3: diagnosticos

* 84 anos

* Diabetes de larga data (44 ainos de evolucion)
* Microangiopatia (retinopatia)
* Macroangiopatia (Cardiopatia coronaria)

* Hipoglicemia severa secundaria a insulina.

* Amaurosis ojo izquierdo, baja agudeza visual a derecha.




Guias ADA
2017

Patient / Disease Features

Risks potentially associated
with hypoglycemia and
other drug adverse effects

Disease duration

Life expectancy

Relevant comorbidities

Established vascular
complications

Patient attitude and
expected treatment efforts

Resources and support
system

More stringent &= AIC 7% = Less stringent

low high

newly diagnosed long-standing

long short

absent few / mild severe

absent few / mild severe

less motivated, nonadherent,
poor self-care capabilities

highly motivated, adherent,
excellent self-care capabilities
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Hipoglicemias en el adulto mayor

Hemoglobin A1C <7% (53 mmol/mol)
N=17
Hypoglycemia Duration (min/5 days)
<70 mg/dL 292 + 306
<60 mg/dL 146 + 225
<50 mg/dL 76 + 184

Noctumal hypoglycemiaduration (10 pm- 119 + 207
6 am)



Hipoglicemias en el adulto mayor

6 am)

Hemoglobin A1C <7% (53 mmol/mol) 7.1%-8% (54-64 mmol/mol) 8.1%-9% (65-75 mmol/mol) >9% (76 mmol/mol)
N=17 N =27 N=14 N=7
Hypoglycemia Duration (min/5 days)
<70 mg/dL 292 + 306 292 + 244 280 + 260 246 + 222
<60 mg/dL 146 + 225 157 + 183 160 + 174 162 + 168
<50 mg/dL 76 + 184 91 + 139 74 £ 115 56 +70
Noctumal hypoglycemiaduration (10 pm-~ 119 + 207 132 + 205 147 + 144 175 + 201

Para disminuir el riesgo de hipoglicemia
necesito elegir farmacos de menor riesgo.




Hipoglicemiantes en el adulto mayor:
Vletformina

* Bajo riesgo de hipoglicemia.
* Clearance > 30 ml/min.

* Sin contraindicaciones relacionadas con el tiempo de evolucién o el
peso del paciente.

* Bajo costo.




Hipoglicemiantes en el adulto mayor:
nhibidores de DPP4

* Bajo riesgo de hipoglicemia.

* Neutro en efectos cardiovasculares.

* Neutro en peso.

* Algunas se pueden usar en pacientes con falla renal (Ej: Linagliptina).

* Alto costo.




Hipoglicemiantes en el adulto mayor:
Analogos GLP1

* Bajo riesgo de hipoglicemia.
* Efecto protector cardiovascular.
* Baja de peso.

* Muy alto costo.




Hipoglicemiantes en el adulto mayor:
nhibidores de SGLT?2

* Riesgos potenciales:
* Infecciones genito-urinarias
* Deplecion de volumen
* Insuficiencia renal
* Caidas
* Fracturas

* Beneficios:
* \ia oral, una vez al dia.
* Costo intermedio.
* Bajo riesgo de hipoglicemias.
» Beneficios cardiovasculares.

\




Hipoglicemiantes en el adulto mayor:
Inhibidores de SGLT?2

Patients <75 years Patients =75 years
n 1,179 1,365 1367 51 60 68
Baseline (kg) 030 928 918 893 843  8B9
LS mean change (ka) 0.6 =24 =30 -0.8 =29 =34
0 T
: T
Cambios en el peso N |
-1.1
_2 —
I
i, -26
-3.2
| I—
<ol -2.0% {
(95% Cl: =2.3, -1.8) a6
(~1.8 kg)
[ PBO CANA 100 mg W CANA 300 mg 5 e . -4z
By -2.5%
Gt ,':_112:2&3;!'2'4} (95% Gl =3.6,~1.3)
T (~2.1 kg)
L 1
-3.1%
(95% G- -4.2,-2.0)

89 J Am Geriatr Soc 64:543-552, 2016
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adulto mayor

\\

Baseline,

Characteristic Mean (SD)
Duration of hypoglycemia 277 (252)
(<70 mg /dL glucose),
min/5-d CGM

(Range) (5-1060)
HbA,. (%) 7.7 (1.2)
Insulin dose, unit/kg 0.76 (0.41)
Daily insulin injections, No. 3.7 (1.3)

Resultados del algoritmo de simplificacion en

JAMA Intern Med. 2016 Jul 1,176(7):1023-5



Resultados del algoritmo de simplificacion en
adulto mayor

Basal Prandial

\ 4

\ 4

- Use analogos * Intente cambio por HGO (E]

~ MTF)
* Enla manana _ _ -
e Evite la bremezcla * Suspenda insulina prandial si
P < 10U/dosis

\




Resultados del algoritmo de simplificacion

Baseline, 5 Month,

Characteristic Mean (SD) Mean (SD)
Duration of hypoglycemia 277 (252) 111 (184)
(<70 mg /dL glucose),
min/5-d CGM

(Range) (5-1060) (0-900)
HbA,. (%) 1.7 (1.2) 7.5(0.9)
Insulin dose, unit/kg 0.76 (0.41) 0.43 (0.3)

Daily insulin injections, No. 3.7(1.3) 1.0 (0.3)




Resultados del algoritmo de simplificacion

Baseline, 5 Month,

Characteristic Mean (SD) Mean (SD)
Duration of hypoglycemia 277 (252) 111 (184)
(<70 mqg /dL glucose),
min/5-d CGM

(Range) (5-1060) (0-900)
HDA,. (%) 1.7 (1.2) 7.5(0.9)
Insulin dose, unit/kg 0.76 (0.41) 0.43 (0.3)

Daily insulin injections, No. 3.7(1.3) 1.0(0.3)




Resultados del algoritmo de simplificacion

Baseline, 5 Month,
Characteristic Mean (SD) Mean (SD)
Duration of hypoglycemia 277 (252) 111 (184)
(<70 mg /dL glucose),
min/5-d CGM
(Range) (5-1060) (0-900)

HDA, . (%) 1.7 (1.2) 7.5(0.9)

Insulin dose, unit/kg




Conclusiones caso clinico 3

En adultos mayores con alto riesgo de hipoglicemias:

* Simplificar esquema de tratamiento, privilegiando farmacos con bajo riesgo
de hipoglicemia.

* Insulina basal (Glargina) + Metformina + Linagliptina

* Control 2 meses después:
« A1C7,7%
* Sin episodios documentados de hipoglicemia.

\




» MUCHAS GRACIAS!!!




