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Riesgos y consecuencias de la
hipoglicemia en DM2:
individualizando el tratamiento
Dr. Chih Hao Chen Ku, FACE

Servicio de Endocrinologia, Hospital San Juan de Dios
Departamento de Farmacologia y Toxicologia Clinica,
Universidad de Costa Rica
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Agenda

* Hipoglicemias
— Frecuencia
— Consecuencias

* Terapias que minimizan el riesgo de
hipoglicemias

EndoDrChen.cor

Caso clinico

* Masculino de 65 anos, con diabetes mellitus
tipo 2 de 9 afios de evolucién

* Tratamiento actual metformin 500 mg tid y
glibenclamida 5 mg bid

* Hbalcen 8.5%

* Dice tener episodios sugestivos de

hipoglicemia, no lo ha podido confirmar
porque no tiene glucdmetro

EndoDrChen.cor
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Caso clinico (2)

* Discusion
— Es posible que tenga hipoglicemias con una Hbalc
elevada?
— Podemos aumentar la dosis de la sulfonilurea?

— Podré ser la hipoglicemia una barrera para
alcanzar la meta de Hbalc?

— Tiene alguna relevancia la hipoglicemia? Lo
ponemos a comer mas seguido?

EndoDrChen.con

Frecuencia de sintomas hipoglucémicos
entre pacientes con diabetes tipo 2

Fri de
durante el mes anterior!
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Pacientes que reportaron
eventos hipoglucémicos, %

Cualquier insulina ~ Sélo agentes  Todos los pacientes
(n=133) orales (N=309)

(n=176)
Otros estudios de Asia y Europa han demostrado una prevalencia similar de
hipoglucemia reportada por los pacientes con diabetes tipo 2 tratados con

1. Reprgg

e

e Permiso transmitido a través de Copyright Clearance.

2. Chan Py cols. Diabetes Res Ciin Proct. 2010;83:e30-232.

3. Aivarez Guisasola F y col. Diabetes Obes Metab. 2008;10(suppl 1):25-32.

Los episodios asintomaticos de hipoglucemia pueden
pasar sin ser reportados

* En una cohorte de pacientes
con diabetes, mas de 50% tenia
hipoglucemia asintomatica (no
reconocida), segun se identificd
en el monitoreo continuo de la
glucosa!

« Otros investigadores han

o reportado hallazgos similares?3
Todos los Diabete Diabetes
pacientes con g ying 1 tipo 2
diabetes

Pacientes con 21 episodio

hipoglucémico no reconocido, %
1. Copyright © 2003 American Diabetes Association. Chico Ay cols. Diabetes Care. 2003;26(4):1153-1157. Reimpreso con permiso de The American Diabetes
association.

2.Weber KKy cols. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2007;115:491-494

3.2ick Ry cols. Diob Technol Ther. 2007,9:483.492.
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POR QUE ES TAN IMPORTANTE
EVITAR LA HIPOGLICEMIA?

EndoDrChen.cor

380,000 Emergency Department visits per year
in the U.S (1993 -2005) were attributed to Hypoglycemia

» 5 million emergency department visits? between 1993
and 2005 for hypoglycemia’

— 25% resulted in hospital admission

— 72% of patients had hypoglycemia as the primary
(first-listed) diagnosis

— ~44% of reported cases occurred in adults
265 years of age

1. Ginde AA et al. Diabetes Caro. 2008:31:511-513 EndoDrChen.cor
2. Matyka K et al. Diabetes Care. 1997:20(2):135-141

Characteristics of Patients at an Increased Risk of
Hypoglycemia

Insulin/ Insulin
secretagouge

Impaired
awareness

Advanced age

Hypoglycemia

Missed/ Long duration
irregular meals of diabetes
1. Henderson JN et al. Diabet Med. 2003;20:1016-1021 EndoDrChen.col
2. Miller CD et al. Arch Intern Med. 2001;161:1653-1659.
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Complications and Effects of Severe
Hypoglycemia

Plasma glucose level

g0
100-)
-5 90-|

ol Increased Risk of Cardiac Progressive
=4 70-| —
v = = Abnormal prolonged cardiac = Cognitive impairment
-2 repolarization— = Unusual behavior
50— 1 QTcand QTd + Seizure
o = Sudden death «Coma
30—/ = Brain death
bt |
10-|
3o
1. Landstedt-Hallin L et al. / Intern Med. 1999;246:299-307. EndoDrChen.com

2. Cryer PE. | Clin Invest. 2007;117(4):868-870.

Mecanismos lesionales de
hipoglicemia

Aumento de
atecolaminas

EndoDrChen.com

Scott SA. Diabetes.

Mecanismos lesionales de
hipoglicemia

Hypoglycemia

Hipoglicemia . unawareness y
= falla

Empeoramiento
e la

autonémica hipoglicemia

EndoDrChen.com

Scott SA. Diabetes.
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Cambios ECG en hipoglicemia

ECG

Hypoglycemi p value
HR 1.052 £ 0.061 1.197 + 0.128 <0.0001
QTec 1.040 £+ 0.031 1.074 + 0.054 <0.0001
TpTe. 1.031 £ 0.032 1.074 + 0.071 <0.0001
QTpc 1.058 £+ 0.071 1.106 + 0.096 <0.005
ToTe, 1.058 £ 0.071 1.106 = 0.096 <0.005
RTp. 1.044 £+ 0.039 1.068 + 0.056 <0.01
STo: 0.994 + 0.141 0.940 + 0.193 <0.1

EndoDrChen cor
Nuryani N. Annals Biomed Eng. 2012;40:934

Severe Hypoglycemia Causes QTc Prolongation

20| P=NS

Mean QT interval, ms

380 Significant QTc prolongation

360, hypoglycemia
Euglycemic clamp Hypoglycemic clamp
(n=8)

« Baseline (t=0) gllhem:llr:::: av;mhdrawal

ACCORD?

= End of clamp (t=150 min)

EndoDrChen.con
Landstedt-Hallin L et al. J Intern Med. 1999;246:299-307.

" FEEREER
,f}xwr'\'\'l\f W Ly J"“/‘U«J\!\ Wkd Lt ‘M‘)

Sudden death in type 1 diabetes:
The mystery of the ‘dead in bed’ syndrome

Emily Tu™®, Stephen M. Twigg ™°, Christopher Semsarian * ¢

Type 1 Diabetes == =P Sudden Cardiac
Death

Other Possible Factors
e.g. Genelic Predisposition

Frdobrchencer TuE. Int J Cardiol. 2008
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Hipoglicemia e isquemia miocardica

Episodes with  Episodes

Total chest pain/ with ECG
episodes angina abnormalities
Hypoglycemia 54 10* 6*
Symptomatic 26 10* 4*
Asymptomatic 28 — 2
Normoglycemia without rapid changes N/A 0 0
Hyperglycemia 59 1 0
Rapid changes in glucose (>100 mg-dl™'+h™") 50 9* 2

*P < 0.01 vs. episodes during hyperglycemia and normoglycemia.

EndoDrChen.cos

Desouza C. Diabetes Care. 2003;26:1485

Hipoglicemia y mortalidad
cardiovascular

Unadjusted Association Between Mean BG and In-Hospital Mortality

06 — No Diabetes

=-All Patients

o
Q O O oD O O ) O O O Q. L
L2 SRS E S S S S 5SS

0 0 0 0 OO O AT OO A OO DA AOAOAOAOAOOO
QD OO O 1O 1O 1O WO WO O O O O O 1O WO O 1O O O O O
T S SIS SIS S SO S S PSS S SO
Mean BG (mg/dL)
TTSOTCREe

Kosiborod M. Circulation. 2008;117:1018.

-1027

La hipoglucemia severa reportada por el paciente se asocié con

un aumento en la tasa de mortalidad a 5 afios en comparacién
con hipoglucemia leve o sin hipoglucemia®

Estudio retrospectivo de cohortes de pacientes con DMT1 0 DMT2 (N=1,013; 79%
con T2DM) atendidos en una clinica especializada en diabetes (agosto 2005-julio
2006); 76 pacientes (7.5%) reportaron eventos hipoglucémicos severos

o
Edad o TP (IC de 95%)*
1.047 (1,027, 1.066)
Sexo masculino —
1.716 (1.135, 2.596)
Diabetes tipo 1 ———
0.836 (0.410, 1.706)
Duracién de la diabetes L]
1.006 (0.985, 1.027)
HbA,. —
1.127 (0.965, 1.316)
Icc gl
Hipoglucernia feve e 1,437 (1,323, 1.561)
1.564 (0.986, 2.481)
Hipoglucemia severa | S—
3.381(1.547,7.388)
0 1 2 3 a7 8
™ i sar0, HoA
ouTt o=

1.McCoy RG y cols. Diabetos Care. 2012:35:1897-1901

Valor P|
<0.001

0.011
0.623
0.595
0131
<0.001
0468

0.005
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La hipoglucemia se asoci6 con fracturas
relacionadas con caidas’

+ Anélisis observacional retrospectivo de la base de datos de MarketScan
Medicare (abril 2008 — marzo 2010)

— Incluyo pacientes con DMT2 265 afios de edad con 22 reclamos de prescripcion
de agentes antidiabéticos. @

— Eltiempo incluyé un periodo inicial de 1 afio seguido de un periodo de
evaluacion de 1 afio.

+ Se presentaron eventos hipoglucémicos en 16,936 de 361,210 (4.7%)
pacientes incluidos durante el periodo de evaluacion (algoritmo amplio)

« Los pacientes con eventos hipoglucémicos codificados, tuvieron una
probabilidad ajustada por regresion 70% mas alta de fracturas relacionadas
con caidas que los pacientes sin eventos hipoglucémicos codificados

— Algoritmo amplio: RR 1.70; IC de 95% 1.58, 1.83
— Algoritmo estrecho: RR 1.70; IC de 95% 1.37, 2.10

2ldentificado utilizando datos de un algoritmo de datos de eficacia de cuidados de la salud
y conjunto de informacion.
DMT2 = diabetes mellitus tipo 2; TP = tasa de probabilidad; IC = intervalo de confianza.

1. Johnston S5 cols. Diabetes Obes Metab. 2012;14:634-643,

La hipoglucemia se asocié con un mayor
riesgo de accidentes’

+ Anélisis retrospectivo de la base de datos de reclamos en EUA (enero 1988 -
marzo 2010) de personas con DMT2 tratados con un agente antihiperglucemiante
con una reclamacion relacionada con hipoglucemia (n=5,582)

— Los pacientes que recibian insulina fueron excluidos
— Grupo control de pacientes sin hipoglucemia seleccionados al azar (n=27,910)
« La hipoglucemia se asocié con un mayor riesgo de accidentes

Hipoglucemia Sin hipoglucemia

Tipo de accidente, n (%) n=5,582 n=27,910 RR (IC de 95%)

Caida accidental 161 (2.9) 369 (1.3) 1.36 (1.13-1.65)
Accidente en vehiculo motorizado 32(0.6) 65(0.2) 1.82(1.18-2.80)
Otro accidente 129 (2.3) 361(1.3) 1.33 (1.09-1.64)2

= La hipoglucemia no se asocié con un aumento estadisticamente significativo de los
peligros de caidas entre personas jovenes con diabetes
902 AR~ ;

omT2=
*<0.05.

1. Reproducido con autorizacion de Signorovitch JE y cols. Diabetes Obes Metab, 2013;15:335-341.

Hypoglycemia May Be a Barrier to Glycemic Control in
Patients With Type 2 Diabetes

Hypoglycemia is an important limiting factor in glycemic management and
may be a significant barrier to treatment adherence.

Fear of hypoglycemia is an additional barrier to control.

— Astudy in patients with type 2 diabetes showed
increased fear of hypoglycemia as the number of mild/
moderate and severe hypoglycemic events increased.

EndoDrChen.con
Amiel SA et al. Diabet Med. 2008;25(3):245-254.
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M Type 1 Diabetes

W Type 2 Diabetes

Percentage of patien
g€ 8 8

20
10
0
Had greater Modified Ateextra  Had additional Asked Stayed home
fear insulin dose food concerns about someone to the next day

driving  check on them

Endobrthen 93 en er-Iglesias. J Fam Prac. 2012;61(10):51

Edinburgh Type 2 Diabetes Study

* Cohorte poblacional de hombres y mujeres
entre 60 y 75 afios en Lothian, Escocia

* Basado en el Registro de Diabetes de Lothian
con mas de 20000 pacientes seguidos de
forma prospectiva

EndoDrChen.cor Aung PP. Diabetic Med. 2012;29:328
Edinburgh Type 2 No severe One or more episode P-value (severe
Diabetes Study of severe ia vs.
population (maximum  (maximum (maximum 7 = 113) 1o severe
n=1066%) n=930) hypoglycaemia)
Age (years) 67.9 (42) 67.9(4.2) 67.9 (44) 0.98
Sex (% men) 547 (51%) 491 (53%) 47 (42%) 0.02
Educationt (highest level attained): 0.67
University/college 171 (16%) 153 (16%) 15 (13%)
Professional qualification 307 (29%) 266 (29%) 34 (30%)
Primary/secondary school 588 (55%) 511 (55%) 64 (57%)
Duration of diabetest (years) 8.1(65) 7.6 (6.1) 118 (82) <0.001
Current treatmentt <0.001
Insulin & tablets 186 (17%) 131 (14%) 51(46%)
Sulphonylureas  other tablets 268 (25%) 234 (25%) 32 (28%)
Other tablets 411 (39%) 377 (41%) 22 (20%)
Diet alone 201 (19%) 188 (20%) 7 (6%)
Plasma tHbA,.” (mmol/mol) 56 (10) 56(9) 61(11) <0.001
Plasma tHbA. (%) 7.3 (09) 7.3(0.8) 7.7(1.0) <0.001
EndoDrChen.cor Aung PP. Diabetic Med. 2012;29:328
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Vascular discase

Myocardial infarction 150 (14%) 120 (13%) 27 (24%) 0002
Angina 298 (28%) 238 (26%) 50 (44%) <0.001
Stroke 62 (6%) 50 (5%) 11 (10%) 0.06
Transient ischaemic attack 31 (3%) 24 (3%) 6(5%) 012
Retinopathy 339 (32%) 279 (30%) 54.(49%) <0.001
EndoDrChen.co! Aung PP. Diabetic Med. 2012;29:328
0.20 4
0.00 *
0 12 34 5
-0.20
-0.40
—0.60
-0.80
-1.00
-1.20
-1.40-

Group with severe hypoglycaemia

EndaDrChen.co Aung PP. Diabetic Med. 2012;29:328

Areas afectadas

Habilidad general

Funcién ejecutiva

Velocidad procesamiento

Flexibilidad mental

Memoria de trabajo

Mayor puntaje en ansiedad y depresion

EndaDrChen.co Aung PP. Diabetic Med. 2012;29:328
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Otras consecuencias

* Ansiedad

* Depresidon

* Uso de recursos de salud

¢ Costo

* Pobre adherencia a tratamiento
* Accidente automonitriz

¢ Fracturas

F9OBIEREn CRaoghissi E. Endocr Pract. 2013;19(3):526

Consecuencias mas en la practica

* Alimentacién a la defensiva
* Hiperglicemia reactiva
— Arrastra durante varias horas la hiperglicemia
* Es una de las barreras para la pérdida de peso

* Por lo tanto se debe tratar de minimizar este
riesgo en la medida de lo posible

EndoDrChen.co

Approach to management

of hyperglycemia: more less

stringent stringent

Patient attitude and Highly motivated, adherent, Tess motivated, non-adherent,
expected treatment efforts poor it
Risks potentially associated  fow high
with hypoglycemia, other
adverse events
Disease duration nowly diagnosed Tong-standing

Life expectancy

|

Important comorbidities absent few  mild sovere

|

Established vascular absent few / mild severe.
complications

|

Resources, support system  readily available limited

Figure 1 EndoDiChen diabetes Care, Diabetologia. 19 April 2012 [Epub ahead of print]
8! (Adapted with permission from: Ismail-Beigi F, et al. Ann Intern Med 20115154:554)

9/5/15
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EL RIESGO DE HIPOGLICEMIAS, ES
IGUAL CON TODOS LOS AGENTES?

Agentes con menos potencial de
hipoglicemias

Algunas sulfonilureas

— Glicazida y glimepiride son mejores que
glibenclamida?

Terapia basada en incretinas
Inhibidores de SGLT-2
Andlogos de insulina

SULFONILUREAS

9/5/15
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Marbury 1999
Rosenstock 1983 69 —_—
UKPDS 13 1995 14 |
Woiffenbuttel 1999

Total (95% CI)

0102051 2 5 10
Secretacocues more Givburide more

EndoDrChen.con

Gangji AZ. Diabetes Care. 2007;30:389-394

VANCE : primary outcomes

Major microvascular events Major macrovascular events
(kidney or eye complications) (M, stroke or CV death)
? | standard *

=== Standard

Intensive

== Intensive

Cumulative incidence (%)

o 6 n om 0 @ @ s @ e o 6 12 1w M 2 % & & 2 s 6
Follow-up (months) Follow-up (months)
Relative risk reduction 14% Relative risk reduction 6%
95% Cl: 3 to 23% 95% Cl: -6 to 16%
p=0.01 p=0.32

: ADVANCE
EndoDrChen.con =

NEIM 2572

The ADVANCE Trial:
Hypoglycemia

* Severe hypoglycemia occurred more frequently in the intensive-control
group than in the standard-control group (2.7% vs 1.5%; hazard ratio,
1.86; 95% Cl, 1.42 to 2.40; P<0.001)

* Rate of severe hypoglycemic events was 0.7 and 0.4 per 100 patients per
year in the intensive-control and standard-control groups, respectively

* Minor hypoglycemia occurred more frequently in patients undergoing
intensive control than in patients undergoing standard control (120 vs 90
events per 100 patients per year)

* 47% of patients in the intensive-control group and 62% in the standard-
control group remained free of any hypoglycemic event during the follow-
up period

The ADVANCE Collaborative Group. N Engl / Med. 2008;358(24)/5580-289%.°0"

9/5/15
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TERAPIA BASADO EN INCRETINAS

EndoDrChen.cor

INHIBIDORES DE DPP-4 VS
SULFONILUREAS

EndoDrChen.cor

Sitagliptina fue no inferior a glipizida para reducir la
HbA, . en la semana 52 (objetivo final primario)*

Cambio en HbA, desde el inicio (£EE), %

Poblacién por protocolo
Cambio en MC promedio desde el inicio a las
52 semanas (en ambos grupos): -0.7%

o il + ina (n=411 a las 52
o Sitagliotina® N P
Sitagliptina® + metformina (n=382 a las 52 semanas) Hipétesis
primaria lograda
de no
inferioridad a
o sulfonilurea
T
. 2
8
3 3 3 B
3 12 18 2 30 38 4 52
Semanas

fetab. 2007;9(2):194-205 cor

9/5/15

13



Sitagliptina vs. glipizida: Cambio de peso e incidencia
de hipoglucemia?

Poblacién APaT

con metformina)

Cambio en el peso corporal en la semana 104 Hipoglucemia durante 104 semanas
Diferencia entre grupos =-2.3 kg Diferencia entre grupos = -28.8%
- (IC de 95%: -3.0, -1.6) (IC de 95%: -33.0, -24.5)
2220
) 07 ]
o 9 1,/ '240
T =T 34,1
é 10 23
HEos s &%
=R n=253 n=261 S o
5 B 0,0 %3
5T € g2
g S-o0s ]
Ea S E
S 510 &0
Qo =10
o o-15 53
L2
=] . P . -
£ 820 Ositagliptina + metformipa - )
)
O ©T-2,

.5 -1.6 O Glipizida + metformina _

1. Seck Ty cols. IntJ Cin Proct. 2010,64(5):562-576.

Sitagliptina fue no inferior a glimepirida para reducir la HbA,
en la semana 30 (objetivo final primario)?!

Poblacién por protocolo
Cambio promedio en MC desde el inicio
a las 30 semanas (en ambos grupos): -0.5%

— Sitagliptina 100 mg + metformina (n=4

<
3
x
]
§ N --- Glimepirida? + metformina (n=436)
H S -0.47
° - —— A(ICde 95%)
3 - ---"° 0.07% (~0.03, 0.16)
g -0.54
a Hipétesis primaria
2 lograda de no
' inferioridad a
S sulfonilurea
6 12 18 24 30
Semana
MCeminimos cuadrados; E=error estindar
: o de sjuste d 21 mgaldia
©200. s Rigbets 01113:160-168. Copyright ©

1
Corp.

Addition of Sitagliptin or Glimepiride in Patients

Inadequately Controlled on Metformin: Clinical

Assessment of Hypoglycemia Over 30 Weeks'
APaT Population

A (95% CI)
-15.0% (-19.3, -10.9)
(P<0.001)
= - -
'ac; 25 22
N [ sitagliptin 100
Ng 2 + metformin (n-516)
=5 15 @ Glimepiride®
= + metformin (n=518)
]
tE 10 7
28
§> 5
£
I& 0

APaT=all patients as treated; Cl=confidence interval.
“Mean dose of glimepiride (following the 18-week titration period) was 2rfim() g day-o.
1. Arechavaleta R et al. Diabefes Obes Metab. 2011;13(2)-160-168,

9/5/15
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Addition of Sitagliptin or Glimepiride in Patients
Inadequately Controlled on Metformin:
Body Weight Change from Baseline'

APaT Population

A=-2.0kg
(P<0.001)

o
|

LS Mean Change (+SE) in Body
Weight From Baseline, kg

as treated; LS=least squares;
the 18-week iration per mean body weight change at 30 weeks.
1. Arechavaleta R et al. Diabefes Obes Metab. 2011;13(2):160-168,

Eficacia y seguridad de Vildagliptina Vs Glimepirida en pacientes
diabéticos mal controlados usando monoterapia con metformina

Total (promedio) en HbALc >8%
baseline ~7.3% (~8.4% promedio en baseline)

Cambio en HbA1c desde baseline (%)

B Vildagliptina 100 mg/d
@ Glimepirida hasta 6 mg/d

EndoDrChen.com  Diabetes, Obesity and Metabolism, 11, 2009, 157-166

Eficacia y seguridad de Vildagliptina Vs Glimepirida en pacientes
diabéticos mal controlados usando monoterapia con metformina

W vidagipna 100 mg/d A Glimepinda hasta 6 mg/d
250 600 10 i
224 554
. . £
RS E 1B
H H :
H 3 w0 5
§ 150 H 36
H i 50 H
H
£ 100 ﬁ é 4
3 H 200
§ £ H
H H £
Y 100 .
23 39 z
0
[ o o

EndoDrChen.con
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Linagliptina 2 afos

—&-— Glimepiride plus metformin (n=271)
e~ Linagiiptin plus metformin (n=233)

g 7 25% en linagliptina y 21% en glimepiride requirieron
< terapia de rescate
E Mayor cantidad de pacientes con linagliptina
3 suspendieron por falta de eficacia
5 —
: — ~
64~ —3
6. T T T T T T T T T 1
Baseline 4 R 12 16 28 40 A 2 2 104
Fane: adited mean Hoh, v over Sy completes cohor |
Error bars show SE. HbA, =glycated haemoglobin A,. *Model iNcIUGES TreaTment, base rahd number of
i | antidiabetic drugs. fCompleters cohort equivalent to pes leters cohort used in
- R i s qEodoprcinc
previou iyofa %

asulphonylugghiit, B, Lancet. 2012;380:475

La linagliptina es mas eficaz que la glimepirida
para alcanzar el objetivo de HbA, sin EAs

100
_ 8o e OR:3.86
S (IC de 95%: 2.63, 5.68) \
o 60 P <0.0001 \
3
£
3
8
a

Glimepirida Linagliptina
(n=271) (n=233)

Tt e i oo S o s 06 s ot
oeme. Cowtt 5 A e 2003591

ANALOGOS DE GLP-1

EndoDrChen.cos

9/5/15
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Incidencia de la hipoglucemia en cinco ensayos
para registro controlados con placebo

50 Exenatida 10 pg BID
== Placebo
S
8
£ 30
o
E]
> 20
o
2
T 0 .
o || - [
Dietay MET? su3 MET + SU* TZD o
ejercicio’ TZD + MET?

+ No se notificaron casos de hipoglucemia grave en ninguno de estos ensayos
+ Elriesgo de hipoglucemia aumenta en pacientes tratados con una SU
+ La mayoria de los episodios hipoglucémicos fue leve a moderada en intensidad

JB, et al. Diabetes
EndoDrChen.con 2007;146:477-485

ANALOGOS DE INSULINA VS
INSULINAS HUMANAS

EndoDrChen.con

Resultados en HbA, . por tipo de insulina

Sin tratamiento Usuarios de

previo con insulina insulina
10,0 10,0
9,5 E a3 a

9,0 9,0
9

E’ 8,5 8,5
9

sifasica Y-DA 8,0
PremezciziEd

A
Basal + 7,0 $ 7,0 o
£7,3 |

Aspartica

6,5 6,5

6,0 6,0

Inicio 24 semanas Inicio 24 semanas
EndoDrChen.con
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Resultados hipoglucemia global por tipo de insulina
Sin trat. prev. usuarios de
con insulina insulina

>
=3

-afio
w
v

3,0 $3,0 |

Bifasica

Premezcla

i —
Basal + m
Aspartica

<

eventos/persona

Inicio g‘f}u;gm(w Inicio 24 Sem

Resultados en el peso segun tipo de insulina
Sin trat. prev. usuarios de
con insulina insulina
~ 08 0,8
o
X
= 06 0,6
[
2 04 0,4
H 79,5 00,3 | [ 79,24
o 02 |EZE 0,2 |EIFE> Fo,2 |
0
o
200 @ oo |
Premezcla
H -0,2 [ 70,4 -0,2 | 74,43
° <= 2-0,3 |
Basal - - -0,4
Aspartica M-
o
-0,6 -0,6 T
-0,8 -0,8
Inicio 24 semanas Inicio 24 semanas
EndoDrChen.com

NPH vs detemir en DM-2:
hipoglicemias

4 o ~@- Insulin detemir

0~ NPH insulin

Hypoglycaemic events per patient year

7.0
HbA1c (%)

EndoDrChen.com

Frier BM. Diab Obes Metab. 2013: online april 3.
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Revien: 1
Comparis
Gurdome

Cochrane: tasa de hipoglicemias

insulin detemir versus insulin glargine for type 2 diabetes mellus
o 1 Datemir versus Glargine
B Eventrate for overall ypoglycaem ia per ptienteyear

Study or subgroup log fRate Ratio) Rate Ratio Wweight Rate Ratio
i) W.Randon 35% €| W.Random 35% €1
Hollander 2008 013008 - 0% 088 (0.81,0.95)
Raskin 2008 003005 —-— 240% 103103, 1141
Rosenstock 2008 002 0.08) - 0% 098 (091, 1.06]
Swinnen 20102 013005 —a— 0% 114 01.03,1.26)
Total (95% C - 1000% 100 [ 0.90, 111 ]
Hetbrogeneive Tau® = 0.0 Ch = 17.50, df = 3 7 = 0.00058); F ~63%
Testfor ouarkl tfiect 2 = 0.01 7 = 0,39
Testfor subaroup aiferences: Not spplicable
I 5
Favaurs detemir Favaurs largine

En&Winhen et al. Cochrane Database Syst Rev 2011: CD006383

TERAPIA BASADO EN INCRETINAS
VS ANALOGOS BASALES

z American Diabetes Associal
72nd Scientific Sessions
EASIE Trial: Study and Enroliment Profile

Continuous coverage of t

n=515
Insulin naive with type 2 diabetes; A1C 27% and <11%
Randomized to 24-week treatment with

Insulin glargine srmediate clinic vis Sitagliptin +
+ metformin i ‘ metformin
Intermediate telephone call visits:
(n=250) Weeks 1, 3, 4, 5,8, 10, 20 (n=265)
13 not treated 1 not treated
t Safety Population n=264

10 no postbaseline 11 no postba:
oy

Efficacy Population

EASIE=Evaluation of insulin glargine versESitagiigtifiin Insulin-naive patients
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Continuous coverage of t

EASIE Trial: Efﬁcacy Population American Diabetes Associa
Primary Outcome at Week 24— 720d Scentfc Sessiong
Change in A1C from Baseline

N

0

u Glargine + metformin
.6 n=227
0.8 = Sitagliptin + metformin
'1 n=253

-1.2

-1.4
Mean difference:
-1.6 -0.59%
-1.8 - / (95% ClI, -0.77 to -0.42);
2 P<0.0001

Mean A1C reduction
from baseline (%

andard error
EASIE=Evaluation of insulin glargine versESitagiigtifiin Insulin-naive patients

EASIE Trial:
Safety Population
Hypoglycemia and Adverse Events

Continuous coverage of i
American Diabetes Associal
72nd Scientific Sessions

Glargine + Sitagliptin + Rate ratio
metformin (n=237)  metformin (95% Cl);
(n=264) [
All symptomatic 4.21(0.54) 0.50 (0.09) 8.45
hypoglycemia, (5.55-12.87);
events/patient year <0.0001

(SE)

* No differences in adverse events between treatment groups; serious
treatment-emergent adverse events occurred in 6% of those receiving

glargine and 3% of those receiving sitagliptin

SE=standard error
EASIE=Evaluation of insulin glargine versESit&giigtifiin Insulin-naive patients

En un estudio cruzado de 32 semanas, los pacientes con HbA, _inicial 29%
demostraron mejoras glucémicas mayores que los pacientes con HbA,_ inicial
<9%

g

5 Reduccién de HbA,, de los grupos de
§ ‘estudio estratificados segun valor de
g referencia

° Ho <9% HbA, 9%
S 00 2

3

3 05

z ® Erenatide
) Insulina glargina
T 10

g

g 15

g

£ 20

E

§

° 0

2

£

3

Estudio de no inferioridad, cruzado, abierto aleatorizado.
Muestra ITT, =138,
‘Adaptado dé Barnett AH et a. Clin Ther, 2007;29:2333-2349.
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Menor incidencia de hipoglucemia* con Exenatide frente a insulina glargina
en un subgrupo de pacientes tratados con metformina

Incidencia de hipoglucemia

aazuganoaneaanoRReg

2y pa 1 1 .
J o, Ul DRl ol ok
[ i i i
1812,6% MEIEIEIENENEmIMIE TSI
N Al finiaiafininin
L TN EETER R D EF ) At
U N alalalaiaflaialafiaiaiafafiaiala
1etoaiGIoIaIGIGTAIGTGTAIORGTOTOIGTOON:
U 1N 1N Ul falalialaialinin
1otoiaIGioIoIGIaIoIGIAIATOIGIGTONGIOTON:
P 0010
Excnatce
i

entota

EndoDrChen.con

INHIBIDORES DE SGLT-2

EndoDrChen.con

Durabilidad del efecto de reduccion de HbA1c

L T e ——
B b ~148% i i, - 1%
B weih1841g Bacinevigh =76k
- el Wt - G et Wosk v
A o4 0205 659 005,036
0
" 08484 051,01
2
Chnge! =10 95% .25, 009
HAIC(H) ¢ hes
Py
Iy
Rt T il ety e
R EE ]
[ — sutywn
i w 7!
G s i h
ConeTempora: (5

2 wis ): (108 wks )
Diferencia Dapa vs Glip 0.0% (95% CI-0.11t0  ~0.18% (95% C1;~0.33, -0.03)
o011)

EndoDrChen.con
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Durabilidad del efecto de reduccion de peso

Dapaghoin + Metormin (1= 40)  Glpside + Metfrnn (1= 1)
Bascline HbA,, =7.6% Basclne A,

Bl weigh = 84 kg Bascleweg

B
o s A4 afios
agh
it s oy
menos

AR, A0

R EEEEEEEEEEEEE]

‘Sanpe s gt et oo, 0 Study woek.
T » n @
ot b b I
Corte temporal: 52 wk: 104 wks.
Oiferencia Dapa vs 506k
Glip (95% CI-5.1410-417) (05%C1;~5.73,4.4)
. | derived
model
EndoDrChen.con

Durabilidad del efecto de reduccion de PAS

~0.02 g (95% CE 186, 1.61)

0
Change n$HP

(nmHg* i 47 g 8574 5.2, .41

<368 g (95% Ck -5.24,-2.14)

061218 2% ML R 65 T8 o fd4 T 130 10 1% 169 1R 195 08

P Silywek
a m 1%
GLIP+MET 305 k0 m i
‘DAPA, dapaglozi; GLIP, goizide; MET, mefforin; SBP, sstoic bood pressure
Hipoglicemias
©
o 51,4
.
5w
3 Dapagiforina +
TEa ] 1 Metformina
88
3% u Glipizida +
2 2 Metformina
§ 20+
g 54
0
) 2

Todos los episodios de hipoglucemia severa (n=3) se dieron en el grupo de glipizida

No hubo di: i debidas a las ias en los pacientes tratados con
dapaglifiozina

EndoDrChen.con
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Baja capacidad intrinseca para generar hipoglicemia

Analisis Anilisis global A iado a A iado a Asociado a
global vs i i il Insulina
Placebo
a5
g 40
g 35
= 30
g _ 25
=
=T 20
z 15
5 10
Ed 5
o

= Dapaglifiozin 10 mg (n=1193) Placebo (n=1393)

The above are not head to head studies and direct comparisons should not be made.

Food & Drug Adminisiration. Endocrinalogic and Metabolic Drugs Advisory Committoe: Dapagifiozin BMS-512148. Available at: hitp:/Ainyur com/TGISIZ

Last accessed October 2012 EndoDrChen.cor
:@ PROFILES OF ANTIDIABETIC MEDICATIONS é
MET GLP-1RA  SGLT-2i DPP-4i AGI 1D ay COLSVL  BCR-QR  INSULIN  PRAML

GLN

Neutral | Neutral Neutral

Il Few adverse eventsor possible benefits Use with caution [l Likeihood of adverse efects

EndoDrChen.cos

Por lo tanto...

 Alternativas para evitar hipoglicemias:
— Inhibidores de DPP-4
— Andlogos de GLP-1
— Inhibidores de SGLT-2
— Insulinas basales

EndoDrChen.cos
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Conclusiones

¢ Las hipoglicemias aumentan morbimortalidad,
las consecuencias van mucho mas alla de
sentirse mal

» Esta asociado a mayor riesgo cardiovascular,
especialmente en el paciente de mas riesgo

* Hay terapias que nos permiten intensificar el
tratamiento y alcanzar metas de hbalcsin
aumentar el riesgo de hipoglicemias

Preguntas...
chenku2409@gmail.Com
EndoDrChen.Com

9/5/15

24



