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Caso	
  clínico	
  

•  Masculino	
  de	
  65	
  años,	
  con	
  diabetes	
  mellitus	
  
Ppo	
  2	
  de	
  9	
  años	
  de	
  evolución	
  

•  Tratamiento	
  actual	
  meRormin	
  500	
  mg	
  Pd	
  y	
  
glibenclamida	
  5	
  mg	
  bid	
  

•  Hba1c	
  en	
  8.5%	
  
•  Dice	
  tener	
  episodios	
  sugesPvos	
  de	
  
hipoglicemia,	
  no	
  lo	
  ha	
  podido	
  confirmar	
  
porque	
  no	
  Pene	
  glucómetro	
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Caso	
  clínico	
  (2)	
  

•  Discusión	
  
– Es	
  posible	
  que	
  tenga	
  hipoglicemias	
  con	
  una	
  Hba1c	
  
elevada?	
  	
  

– Podemos	
  aumentar	
  la	
  dosis	
  de	
  la	
  sulfonilurea?	
  	
  
– Podrá	
  ser	
  la	
  hipoglicemia	
  una	
  barrera	
  para	
  
alcanzar	
  la	
  meta	
  de	
  Hba1c?	
  	
  

– Tiene	
  alguna	
  relevancia	
  la	
  hipoglicemia?	
  Lo	
  
ponemos	
  a	
  comer	
  más	
  seguido?	
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Frecuencia de síntomas hipoglucémicos 
entre pacientes con diabetes tipo 2 

1.	
  Reproducido	
  con	
  autorización	
  de	
  Springer	
  Verlag.	
  Lundkvist	
  J	
  y	
  cols.	
  Eur	
  J	
  Health	
  Econom.	
  2005;6(3):197-­‐202.	
  Permiso	
  transmiPdo	
  a	
  través	
  de	
  Copyright	
  Clearance	
  
Center,	
  Inc.	
  

2.	
  Chan	
  SP	
  y	
  cols.	
  Diabetes	
  Res	
  Clin	
  Pract.	
  2010;89:e30–e32.	
  
3.	
  Álvarez	
  Guisasola	
  F	
  y	
  cols.	
  Diabetes	
  Obes	
  Metab.	
  2008;10(suppl	
  1):25–32.	
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Otros	
  estudios	
  de	
  Asia	
  y	
  Europa	
  han	
  demostrado	
  una	
  prevalencia	
  similar	
  de	
  
hipoglucemia	
  reportada	
  por	
  los	
  pacientes	
  con	
  diabetes	
  Ppo	
  2	
  tratados	
  con	
  
agentes	
  orales.2,3	
  

Cualquier	
  insulina	
  
(n=133)	
  

Sólo	
  agentes	
  
orales	
  
(n=176)	
  

Todos	
  los	
  pacientes	
  
(N=309)	
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Frecuencia	
  de	
  síntomas	
  hipoglucémicos	
  
durante	
  el	
  mes	
  anterior1	
  	
  

Los episodios asintomáticos de hipoglucemia pueden 
pasar sin ser reportados 

•  En	
  una	
  cohorte	
  de	
  pacientes	
  
con	
  diabetes,	
  más	
  de	
  50%	
  tenía	
  
hipoglucemia	
  asintomáPca	
  (no	
  
reconocida),	
  según	
  se	
  idenPficó	
  
en	
  el	
  monitoreo	
  conPnuo	
  de	
  la	
  
glucosa1	
  

•  Otros	
  invesPgadores	
  han	
  
reportado	
  hallazgos	
  similares2,3	
  

1.	
  Copyright	
  ©	
  2003	
  American	
  Diabetes	
  AssociaPon.	
  Chico	
  A	
  y	
  cols.	
  Diabetes	
  Care.	
  2003;26(4):1153-­‐1157.	
  Reimpreso	
  con	
  permiso	
  de	
  The	
  American	
  Diabetes	
  
Associa<on.	
  	
  

2.	
  Weber	
  KK	
  y	
  cols.	
  Exp	
  Clin	
  Endocrinol	
  Diabetes.	
  2007;115:491–494.	
  	
  
3.	
  Zick	
  R	
  y	
  cols.	
  Diab	
  Technol	
  Ther.	
  2007;9:483-­‐492.	
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  2	
  

55.7	
  
62.5	
  

46.6	
  

Pacientes	
  con	
  ≥1	
  episodio	
  	
  
hipoglucémico	
  no	
  reconocido,	
  %	
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9/5/15	
  

3	
  

POR	
  QUÉ	
  ES	
  TAN	
  IMPORTANTE	
  
EVITAR	
  LA	
  HIPOGLICEMIA?	
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380,000 Emergency Department visits per year  
in the U.S (1993 -2005) were attributed to Hypoglycemia 

•  5 million emergency department visitsa between 1993 
and 2005 for hypoglycemia1  

–  25% resulted in hospital admission 
–  72% of patients had hypoglycemia as the primary  

(first-listed) diagnosis 
–  ~44% of reported cases occurred in adults 
≥65 years of age 

1. Ginde AA et al. Diabetes Care. 2008;31:511–513. 
2. Matyka K et al. Diabetes Care. 1997;20(2):135–141. 
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Characteristics of Patients at an Increased Risk of 
Hypoglycemia  

1. Henderson JN et al. Diabet Med. 2003;20:1016–1021.  
2. Miller CD et al. Arch Intern Med. 2001;161:1653–1659.   

Insulin/	
  Insulin	
  
secretagouge	
  

Advanced	
  age	
  

Long	
  duraPon	
  
of	
  diabetes	
  

Missed/	
  
irregular	
  meals	
  

Impaired	
  
awareness	
  

Hypoglycemia	
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Complications and Effects of Severe 
Hypoglycemia 

Plasma glucose level 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

70 

80 

90 

100 

110 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

mg/dL 

mmol/L 

1.	
  Landstedt-­‐Hallin	
  L	
  et	
  al.	
  J	
  Intern	
  Med.	
  1999;246:299–307.	
  
2.	
  Cryer	
  PE.	
  J	
  Clin	
  Invest.	
  2007;117(4):868–870.	
  

Increased Risk of Cardiac 
Arrhythmia1 

Progressive 
Neuroglycopenia2 

§ Abnormal prolonged cardiac 
repolarization— 
↑ QTc and QTd 

§ Sudden death 

§ Cognitive impairment 
§ Unusual behavior 
§ Seizure 
§ Coma 
§ Brain death 
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Mecanismos	
  lesionales	
  de	
  
hipoglicemia	
  

Reducción	
  de	
  insulina	
  

Aumento	
  de	
  
glucagon	
  

Aumento	
  de	
  
catecolaminas	
  

Scos	
  SA.	
  Diabetes.	
  
2002;51:724-­‐733	
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Mecanismos	
  lesionales	
  de	
  
hipoglicemia	
  

Hipoglicemia	
  
Respuesta	
  
atenuada	
  de	
  
catecolaminas	
  

Hypoglycemia	
  
unawareness	
  y	
  

falla	
  
autonómica	
  

Empeoramiento	
  
de	
  la	
  

hipoglicemia	
  

Scos	
  SA.	
  Diabetes.	
  
2002;51:724-­‐733	
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Cambios	
  ECG	
  en	
  hipoglicemia	
  

Nuryani	
  N.	
  Annals	
  Biomed	
  Eng.	
  2012;40:934	
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Severe Hypoglycemia Causes QTc Prolongation 

P=NS 

P=0.0003 

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

Euglycemic clamp 
(n=8) 

Hypoglycemic clamp 
2 weeks after 

glibenclamide withdrawal 
(n=13) 
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Significant QTc prolongation 
during 
hypoglycemia 
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Tu	
  E.	
  Int	
  J	
  Cardiol.	
  2008	
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Hipoglicemia	
  e	
  isquemia	
  miocárdica	
  

Desouza	
  C.	
  Diabetes	
  Care.	
  2003;26:1485	
  EndoDrChen.com	
  

Hipoglicemia	
  y	
  mortalidad	
  
cardiovascular	
  

Kosiborod	
  M.	
  CirculaPon.	
  2008;117:1018-­‐1027	
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Estudio retrospectivo de cohortes de pacientes con DMT1 o DMT2 (N=1,013; 79% 
con T2DM) atendidos en una clínica especializada en diabetes (agosto 2005–julio 

2006); 76 pacientes (7.5%) reportaron eventos hipoglucémicos severos 

aTP	
  para mortalidad a 5 años ajustada a edad, sexo, tipo y duración de la diabetes, HbA1c, ICC y antecedentes de hipoglucemia. 
DMT1 = diabetes mellitus tipo 1; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2; ICC = índice de comorbilidad de Charlson; IC = intervalo de confianza; TP = tasa de probabilidad. 
1. McCoy RG y cols. Diabetes Care.  2012;35:1897–1901. 

Diabetes tipo 1 

0 1 2 

Duración de la diabetes 

TP (IC de 95%)a 
Edad 

Sexo masculino 

Hipoglucemia leve 

Hipoglucemia severa 

HbA1c 

ICC 

3 

0.836 (0.410, 1.706) 

1.006 (0.985, 1.027) 

1.047 (1.027, 1.066) 

1.716 (1.135, 2.596) 

1.564 (0.986, 2.481) 

3.381 (1.547, 7.388) 

1.127 (0.965, 1.316) 

1.437 (1.323, 1.561) 

8 4 7 

Valor	
  P 

0.623 

0.595 

<0.001 

0.011 

0.468 

0.005 

0.131 

<0.001 

La	
  hipoglucemia	
  severa	
  reportada	
  por	
  el	
  paciente	
  se	
  asoció	
  con	
  
un	
  aumento	
  en	
  la	
  tasa	
  de	
  mortalidad	
  a	
  5	
  años	
  en	
  comparación	
  

con	
  hipoglucemia	
  leve	
  o	
  sin	
  hipoglucemia1	
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La hipoglucemia se asoció con fracturas 
relacionadas con caídas1 

•  Análisis observacional retrospectivo de la base de datos de MarketScan 
Medicare  (abril 2008 – marzo 2010) 
–  Incluyó pacientes con DMT2 ≥65 años de edad con ≥2 reclamos de prescripción 

de agentes antidiabéticos. a 

–  El tiempo incluyó un periodo inicial de 1 año seguido de un periodo de 
evaluación de 1 año. 

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

•  Los pacientes con eventos hipoglucémicos codificados, tuvieron una 
probabilidad ajustada por regresión 70% más alta de fracturas relacionadas 
con caídas 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 

aIdenPficado	
  uPlizando	
  datos	
  de	
  un	
  algoritmo	
  de	
  datos	
  de	
  eficacia	
  de	
  cuidados	
  de	
  la	
  salud	
  
y	
  conjunto	
  de	
  información.	
  
	
  DMT2	
  =	
  diabetes	
  mellitus	
  Ppo	
  2;	
  TP	
  =	
  tasa	
  de	
  probabilidad;	
  IC	
  =	
  intervalo	
  de	
  confianza.	
  
1.	
  Johnston	
  SS	
  y	
  cols.	
  Diabetes	
  Obes	
  Metab.	
  2012;14:634–643.	
  

La hipoglucemia se asoció con un mayor 
riesgo de accidentes1 

•  Análisis 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 reclamación relacionada con hipoglucemia (n=5,582) 
–  Los pacientes que recibían insulina fueron excluidos 
–  Grupo control de pacientes sin hipoglucemia seleccionados al azar (n=27,910) 

•  La hipoglucemia se asoció con un mayor riesgo de accidentes 

Tipo de accidente, n (%) 
Hipoglucemia 

n=5,582 
Sin hipoglucemia 

n=27,910 RR (IC de 95%) 

Caída accidental 161 (2.9) 369 (1.3) 1.36 (1.13–1.65)a 

Accidente en vehículo motorizado 32 (0.6) 65 (0.2) 1.82 (1.18-2.80)a 

Otro accidente 129 (2.3) 361 (1.3) 1.33 (1.09-1.64)a 

DMT2	
  =	
  diabetes	
  mellitus	
  Ppo	
  2;	
  RR	
  =	
  relación	
  de	
  riesgo;	
  IC	
  =	
  intervalo	
  de	
  confianza.	
  
aP<0.05.	
  	
  

1.	
  	
  Reproducido	
  con	
  autorización	
  de	
  Signorovitch	
  JE	
  y	
  cols.	
  Diabetes	
  Obes	
  Metab.	
  2013;15:335–341.	
  	
  	
  

§  La hipoglucemia no se asoció con un aumento estadísticamente significativo de los 
peligros de caídas entre personas jóvenes con diabetes 

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. 

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

Amiel	
  SA	
  et	
  al.	
  Diabet	
  Med.	
  2008;25(3):245–254.	
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Tenzer-­‐Iglesias.	
  J	
  Fam	
  Prac.	
  2012;61(10):S1	
  EndoDrChen.com	
  

Edinburgh	
  Type	
  2	
  Diabetes	
  Study	
  

•  Cohorte	
  poblacional	
  de	
  hombres	
  y	
  mujeres	
  
entre	
  60	
  y	
  75	
  años	
  en	
  Lothian,	
  Escocia	
  

•  Basado	
  en	
  el	
  Registro	
  de	
  Diabetes	
  de	
  Lothian	
  
con	
  más	
  de	
  20000	
  pacientes	
  seguidos	
  de	
  
forma	
  prospecPva	
  

Aung	
  PP.	
  DiabePc	
  Med.	
  2012;29:328	
  EndoDrChen.com	
  

Aung	
  PP.	
  DiabePc	
  Med.	
  2012;29:328	
  EndoDrChen.com	
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Aung	
  PP.	
  DiabePc	
  Med.	
  2012;29:328	
  EndoDrChen.com	
  

Aung	
  PP.	
  DiabePc	
  Med.	
  2012;29:328	
  EndoDrChen.com	
  

Áreas	
  afectadas	
  

•  Habilidad	
  general	
  
•  Función	
  ejecuPva	
  
•  Velocidad	
  procesamiento	
  
•  Flexibilidad	
  mental	
  
•  Memoria	
  de	
  trabajo	
  
•  Mayor	
  puntaje	
  en	
  ansiedad	
  y	
  depresión	
  

Aung	
  PP.	
  DiabePc	
  Med.	
  2012;29:328	
  EndoDrChen.com	
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Otras	
  consecuencias	
  

•  Ansiedad	
  
•  Depresión	
  
•  Uso	
  de	
  recursos	
  de	
  salud	
  
•  Costo	
  
•  Pobre	
  adherencia	
  a	
  tratamiento	
  
•  Accidente	
  automonitriz	
  
•  Fracturas	
  

Moghissi	
  E.	
  Endocr	
  Pract.	
  2013;19(3):526	
  
EndoDrChen.com	
  

Consecuencias	
  más	
  en	
  la	
  prácPca	
  

•  Alimentación	
  a	
  la	
  defensiva	
  
•  Hiperglicemia	
  reacPva	
  

– 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.com	
  

Approach to management 
of hyperglycemia: more 

stringent 
less 

stringent 

Patient attitude and 
expected treatment efforts 

highly motivated, adherent, 
excellent self-care capacities 

less motivated, non-adherent, 
poor self-care capacities 

Risks potentially associated 
with hypoglycemia, other 
adverse events 

low high 

Disease duration newly diagnosed long-standing 

Life expectancy long short 

Important comorbidities absent severe few / mild 

Established vascular 
complications 

absent severe few / mild 

Resources, support system readily available limited 

Figure	
  1	
   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)

EndoDrChen.com	
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EL	
  RIESGO	
  DE	
  HIPOGLICEMIAS,	
  ES	
  
IGUAL	
  CON	
  TODOS	
  LOS	
  AGENTES?	
  

EndoDrChen.com	
  

Agentes	
  con	
  menos	
  potencial	
  de	
  
hipoglicemias	
  

•  Algunas	
  sulfonilureas	
  
– Glicazida	
  y	
  glimepiride	
  son	
  mejores	
  que	
  
glibenclamida?	
  

•  Terapia	
  basada	
  en	
  increPnas	
  
•  Inhibidores	
  de	
  SGLT-­‐2	
  
•  Análogos	
  de	
  insulina	
  

EndoDrChen.com	
  

SULFONILUREAS	
  

EndoDrChen.com	
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Gangji	
  AZ.	
  Diabetes	
  Care.	
  2007;30:389-­‐394	
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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	
  raPo,	
  
1.86;	
  95%	
  CI,	
  1.42	
  to	
  2.40;	
  P<0.001)	
  

•  Rate	
  of	
  severe	
  hypoglycemic	
  events	
  was	
  0.7	
  and	
  0.4	
  per	
  100	
  paPents	
  per	
  
year	
  in	
  the	
  intensive-­‐control	
  and	
  standard-­‐control	
  groups,	
  respecPvely	
  

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

•  47%	
  of	
  paPents	
  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	
  CollaboraPve	
  Group.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2008;358(24):2560-­‐2572.	
  	
  EndoDrChen.com	
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TERAPIA	
  BASADO	
  EN	
  INCRETINAS	
  

EndoDrChen.com	
  

INHIBIDORES	
  DE	
  DPP-­‐4	
  VS	
  
SULFONILUREAS	
  

EndoDrChen.com	
  

SitaglipPna	
  fue	
  no	
  inferior	
  a	
  glipizida	
  para	
  reducir	
  la	
  
HbA1c	
  en	
  la	
  semana	
  52	
  (objePvo	
  final	
  primario)1	
  

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

Sulfonilureaa	
  +	
  meaormina	
  (n=411	
  a	
  las	
  52	
  semanas)	
  
Sitaglipbnab	
  +	
  meaormina	
  (n=382	
  a	
  las	
  52	
  semanas)	
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EE
),	
  
%
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   12	
   18	
   24	
   30	
   38	
   46	
   52	
  

8.0	
  
8.2	
  

MC=mínimos	
  cuadrados;	
  EE=error	
  estándar.	
  
aEspecíficamente	
  glipizida	
  ≤20	
  mg/día;	
  bSitaglipPna	
  100	
  mg/día	
  con	
  meRormina	
  (≥1,500	
  mg/día).	
  
1.	
  Adaptado	
  de	
  Nauck	
  MA	
  y	
  cols.	
  Diabetes	
  Obes	
  Metab.	
  2007;9(2):194–205	
  con	
  permiso	
  de	
  Blackwell	
  Publishing	
  Ltd.,	
  Boston,	
  MA.	
  

Hipótesis	
  
primaria	
  lograda	
  
de	
  no	
  
inferioridad	
  a	
  
sulfonilurea	
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SitaglipPna	
  vs.	
  glipizida:	
  Cambio	
  de	
  peso	
  e	
  incidencia	
  
de	
  hipoglucemia1	
  

Pa
ci
en

te
s	
  c

on
	
  p
or
	
  	
  

lo
	
  m

en
os
	
  1
	
  e
pi
so
di
o,
%
	
  

Población	
  APaT	
  	
  
(pacientes	
  controlados	
  inadecuadamente	
  con	
  meaormina)	
  

Sitaglipbna	
  +	
  meaormina	
  
Glipizida	
  +	
  meaormina	
  

5,3

34,1

0

10

20

30

40

All Patients

Diferencia	
  entre	
  grupos	
  =	
  -­‐28.8%	
  
(IC	
  de	
  95%:	
  -­‐33.0,	
  -­‐24.5)	
  	
  

n=588	
   n=584	
  

APaT=todos	
  los	
  pacientes	
  como	
  tratados;	
  IC=intervalo	
  de	
  confianza;	
  MC=mínimos	
  cuadrados.	
  	
  
1.	
  Seck	
  T	
  y	
  cols.	
  Int	
  J	
  Clin	
  Pract.	
  2010;64(5):562-­‐576.	
  	
  

Ca
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  (I
C	
  
±9
5%
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  e
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M
C	
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  p
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es
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  e
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ni
ci
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  k
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–1,5 

–1,0 

–0,5 

0,0 

0,5 

1,0 

1,5 

2,0 

Diferencia	
  entre	
  grupos	
  =	
  –2.3	
  kg	
  
(IC	
  de	
  95%:	
  -­‐3.0,	
  -­‐1.6)	
  	
  

Hipoglucemia	
  durante	
  104	
  semanas	
  Cambio	
  en	
  el	
  peso	
  corporal	
  en	
  la	
  semana	
  104	
  

n=253	
   n=261	
  

Todos	
  los	
  pacientes	
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SitaglipPna	
  fue	
  no	
  inferior	
  a	
  glimepirida	
  para	
  reducir	
  la	
  HbA1c	
  
en	
  la	
  semana	
  30	
  (objePvo	
  final	
  primario)1	
  

MC=mínimos	
  cuadrados;	
  EE=error	
  estándar..	
  	
  
aLa	
  dosis	
  promedio	
  de	
  glimepirida	
  (después	
  del	
  periodo	
  de	
  ajuste	
  de	
  18	
  semanas)	
  fue	
  2.1	
  mg	
  al	
  día.	
  
1.	
  Usado	
  con	
  permiso	
  de	
  Merck	
  Sharp	
  and	
  Dohme	
  Corp	
  ©	
  2010.	
  Arechavaleta	
  R	
  y	
  cols.	
  Diabetes	
  Obes	
  Metab.	
  2011;13:160–168.	
  Copyright	
  ©	
  2010	
  Merck	
  Sharp	
  and	
  Dohme	
  
Corp.	
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  H
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De
sd
e	
  
el
	
  in
ic
io
	
  (±

EE
),	
  
%
	
  

Población	
  por	
  protocolo	
  
Cambio	
  promedio	
  en	
  MC	
  desde	
  el	
  inicio	
   
a	
  las	
  30	
  semanas	
  (en	
  ambos	
  grupos):	
  -­‐0.5%	
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Δ	
  (IC	
  de	
  95%)	
  	
  
0.07%	
  (–0.03,	
  0.16)	
  

Sitaglipbna	
  100	
  mg	
  +	
  meaormina	
  (n=443)	
  
Glimepiridaa	
  +	
  meaormina	
  (n=436)	
  

-­‐0.47	
  

-­‐0.54	
  
Hipótesis	
  primaria	
  
lograda	
  de	
  no	
  
inferioridad	
  a	
  
sulfonilurea	
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Addition of Sitagliptin or Glimepiride in Patients 
Inadequately Controlled on Metformin: Clinical 
Assessment of Hypoglycemia Over 30 Weeks1 

APaT Population 

APaT=all patients as treated; CI=confidence interval. 
aMean dose of glimepiride (following the 18-week titration period) was 2.1 mg per day.  
1. Arechavaleta R et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13(2):160–168.  
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Δ (95% CI) 
–15.0% (–19.3, –10.9) 

(P<0.001) 

Sitaglipbn	
  100	
  mg	
  
+	
  meaormin	
  (n=516)	
  
Glimepiridea	
  
+	
  meaormin	
  (n=518)	
  

EndoDrChen.com	
  



9/5/15	
  

15	
  

Addition of Sitagliptin or Glimepiride in Patients 
Inadequately Controlled on Metformin: 
Body Weight Change from Baseline1 

LS
 M

ea
n 

C
ha

ng
e 

(±
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E
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W
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m

 B
as

el
in

e,
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Week 

0	
   6	
   12	
   18	
   24	
   30	
  

–1	
  

0	
  

1	
  

2	
  

APaT Population 

Sitaglipbn	
  100	
  mg	
  +	
  meaormin	
  

Glimepiridea	
  +	
  meaormin	
  

Δ = –2.0 kg 
(P<0.001) 

–0.8 kgb 

1.2 kgb 

APaT=all patients as treated; LS=least squares; SE=standard error. 
aMean dose of glimepiride (following the 18-week titration period) was 2.1 mg per day. bLS mean body weight change at 30 weeks.  
1. Arechavaleta R et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13(2):160–168.  
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Reducción	
  promedio	
  en	
  HbA1c	
  a	
  la	
  semana	
  52	
  en	
  la	
  población	
  en	
  
total	
  y	
  en	
  el	
  subgrupo	
  de	
  HbA1c	
  >8%.	
  

Eficacia	
  y	
  seguridad	
  de	
  Vildaglipbna	
  Vs	
  Glimepirida	
  en	
  pacientes	
  
diabébcos	
  mal	
  controlados	
  usando	
  monoterapia	
  con	
  meaormina	
  

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

Incidencia	
  y	
  severidad	
  de	
  eventos	
  de	
  hipoglicemia	
  con	
  vildaglipPna	
  y	
  glimepirida	
  
durante	
  las	
  52	
  semanas	
  de	
  tratamiento.	
  

Eficacia	
  y	
  seguridad	
  de	
  Vildaglipbna	
  Vs	
  Glimepirida	
  en	
  pacientes	
  
diabébcos	
  mal	
  controlados	
  usando	
  monoterapia	
  con	
  meaormina	
  

Diabetes,	
  Obesity	
  and	
  Metabolism,	
  11,	
  2009,	
  157–166	
  EndoDrChen.com	
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LinaglipPna	
  2	
  años	
  

25%	
  en	
  linaglipPna	
  y	
  21%	
  en	
  glimepiride	
  requirieron	
  
terapia	
  de	
  rescate	
  
Mayor	
  canPdad	
  de	
  pacientes	
  con	
  linaglipPna	
  
suspendieron	
  por	
  falta	
  de	
  eficacia	
  

Gallwitz	
  B.	
  Lancet.	
  2012;380:475	
  
EndoDrChen.com	
  

La linagliptina es más eficaz que la glimepirida 
para alcanzar el objetivo de HbA1c sin EAs 

Porcentaje	
  de	
  pacientes*	
  que	
  logran	
  un	
  resultado	
  compuesto	
  de	
  HbA1c	
  <	
  7%	
  sin	
  
hipoglucemia	
  ni	
  aumento	
  de	
  peso	
  durante	
  2	
  años	
  

*	
  Cohorte	
  de	
  sujetos	
  que	
  terminaron:	
  todos	
  los	
  pacientes	
  que	
  completaron	
  las	
  104	
  semanas	
  de	
  tratamiento	
  en	
  el	
  conjunto	
  
de	
  análisis	
  completo,	
  sin	
  violaciones	
  importantes	
  del	
  protocolo,	
  que	
  no	
  recibieron	
  medicación	
  de	
  rescate	
  y	
  sí	
  alcanzaron	
  las	
  

metas	
  de	
  HbA1c	
  definidas.	
  Se	
  incluyeron	
  todos	
  los	
  casos	
  observados.	
  
Fuente:	
  Gallwitz	
  B,	
  et	
  al.	
  Int	
  J	
  Clin	
  Pract.	
  2013;67:317–321.	
  

(n	
  =	
  233)	
  (n	
  =	
  271)	
  Glimepirida	
   LinaglipPna	
  

Pa
ci
en

te
s	
  (
%
)	
   OR:	
  3.86	
  

(IC	
  de	
  95%:	
  2.63,	
  5.68)	
  
p	
  <	
  0.0001	
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ANÁLOGOS	
  DE	
  GLP-­‐1	
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Incidencia	
  de	
  la	
  hipoglucemia	
  en	
  cinco	
  ensayos	
  
para	
  registro	
  controlados	
  con	
  placebo	
  

•  No se notificaron casos de hipoglucemia grave en ninguno de estos ensayos 
•  El riesgo de hipoglucemia aumenta en pacientes tratados con una SU 
•  La mayoría de los episodios hipoglucémicos fue leve a moderada en intensidad  

MET2 SU3 MET + SU4 TZD o  
TZD + MET5    

Dieta y 
 ejercicio1 

H
ip

og
lu

ce
m

ia
 (%

) 

1.  Moretto TJ, et al. Clin Ther. 2008;30:1448-1460; 2.  DeFronzo RA, et al. Diabetes Care. 2005;28:1092-1100; 3.  Buse JB, et al. Diabetes 
Care. 2004;27:2628-2635; 4.  Kendall DM, et al. Diabetes Care. 2005;28:1083-1091; 5.  Zinman B, et al. Ann Intern Med 2007;146:477-485 

Exenatida 10 µg BID 
Placebo 
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ANÁLOGOS	
  DE	
  INSULINA	
  VS	
  
INSULINAS	
  HUMANAS	
  

EndoDrChen.com	
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Resultados  hipoglucemia global por tipo de insulina 
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NPH	
  vs	
  detemir	
  en	
  DM-­‐2:	
  
hipoglicemias	
  

Frier BM. Diab Obes Metab. 2013: online april 3. EndoDrChen.com	
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Cochrane:	
  tasa	
  de	
  hipoglicemias	
  

Swinnen et al. Cochrane Database Syst Rev 2011: CD006383  EndoDrChen.com	
  

TERAPIA	
  BASADO	
  EN	
  INCRETINAS	
  
VS	
  ANÁLOGOS	
  BASALES	
  

EndoDrChen.com	
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En	
  un	
  estudio	
  cruzado	
  de	
  32	
  semanas,	
  los	
  pacientes	
  con	
  HbA1c	
  inicial	
  ≥9%	
  
demostraron	
  mejoras	
  glucémicas	
  mayores	
  que	
  los	
  pacientes	
  con	
  HbA1c	
  inicial	
  

<9%	
  

Estudio	
  de	
  no	
  inferioridad,	
  cruzado,	
  abierto	
  aleatorizado.	
  	
  
Muestra	
  ITT,	
  n=138.	
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Reducción	
  de	
  HbA1c	
  de	
  los	
  grupos	
  de	
  
estudio	
  estrabficados	
  según	
  valor	
  de	
  
referencia	
  

0,0	
  

-­‐0,5	
  

-­‐1,0	
  

-­‐1,5	
  

-­‐2,0	
  

0	
  

HbA1c	
  <9%	
   HbA1c	
  ≥9%	
  

Adaptado	
  de	
  Barnes	
  AH	
  et	
  al.	
  Clin	
  Ther.	
  2007;29:2333-­‐2349.	
  

Insulina	
  glargina	
  
ExenaPde	
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Menor	
  incidencia	
  de	
  hipoglucemia*	
  con	
  ExenaPde	
  frente	
  a	
  insulina	
  glargina	
  
en	
  un	
  subgrupo	
  de	
  pacientes	
  tratados	
  con	
  meRormina	
  

Para	
  pacientes	
  tratados	
  con	
  MET,	
  n=76.	
  

*Cuando	
  se	
  agrega	
  ExenaPde	
  a	
  un	
  tratamiento	
  con	
  sulfonilurea,	
  se	
  debe	
  considerar	
  una	
  reducción	
  en	
  la	
  dosis	
  de	
  sulfonilurea	
  para	
  reducir	
  el	
  riesgo	
  de	
  hipoglucemia.	
  

En	
  total	
  (n=138,	
  población	
  ITT),	
  la	
  incidencia	
  de	
  hipoglucemia	
  en	
  pacientes	
  tratados	
  con	
  exenaPda	
  e	
  insulina	
  glargina	
  fue	
  del	
  14,7%	
  vs.	
  25,2%,	
  respecPvamente	
  (P=NS).	
  

Entre	
  los	
  pacientes	
  que	
  también	
  recibían	
  una	
  SU	
  (n=62),	
  la	
  incidencia	
  de	
  hipoglucemia	
  fue	
  del	
  30%	
  para	
  aquellos	
  tratados	
  con	
  exenaPda	
  y	
  34,5%	
  para	
  aquellos	
  tratados	
  con	
  insulina	
  glargina	
  (P=NS).	
  

Adaptado	
  de	
  Barnes	
  AH	
  et	
  al.	
  Clin	
  Ther.	
  2007;29:2333-­‐2349.	
  

Incidencia	
  de	
  hipoglucemia	
  

2,6%	
  

con	
  ExenaPde	
  
+	
  meRormina	
  

17,4%	
  

con	
  insulina	
  glargina	
  
+	
  meRormina*	
  

†P	
  =0,010	
  vs.	
  
ExenaPde.	
  

EndoDrChen.com	
  

INHIBIDORES	
  DE	
  SGLT-­‐2	
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Durabilidad del efecto de reducción de HbA1c  

*Data	
  are	
  adjusted	
  mean	
  change	
  from	
  baseline	
  ±95%	
  CI	
  derived	
  from	
  a	
  longitudinal	
  repeated-­‐measures	
  mixed	
  model	
  

(52	
  wks	
  ):	
  	
  
0.0%	
  (95%	
  CI	
  -­‐0.11	
  to	
  
0.11)	
  

(104	
  wks	
  ):	
  
–0.18%	
  (95%	
  CI;	
  –0.33,	
  –0.03)	
  

Corte	
  Temporal:	
  	
  
Diferencia	
  Dapa	
  vs	
  Glip	
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*Data	
  are	
  adjusted	
  mean	
  change	
  from	
  baseline	
  ±95%	
  CI	
  derived	
  from	
  a	
  longitudinal	
  repeated-­‐measures	
  mixed	
  
model	
  

52	
  wk:	
  	
  
-­‐4.65	
  kg	
  	
  
(95%	
  CI	
  -­‐5.14	
  to	
  -­‐4.17)	
  

104	
  wks	
  	
  
–5.06	
  kg	
  	
  
(95%	
  CI;	
  –5.73,	
  –4.4)	
  
	
  

Corte	
  temporal:	
  
Diferencia	
  Dapa	
  vs	
  
Glip	
  
	
  

Durabilidad del efecto de reducción de peso  

A	
  4	
  años	
  
	
  
4,5	
  Kg	
  
menos	
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Durabilidad del efecto de reducción de PAS  
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Dapagliflozina	
  +	
  MeRormina	
  

Dapagliflozina	
  +	
  	
  
MeRormina	
  

Glipizida	
  +	
  MeRormina	
  

Glipizida	
  +	
  	
  
MeRormina	
  

• 	
  Todos	
  los	
  episodios	
  de	
  hipoglucemia	
  severa	
  (n=3)	
  se	
  dieron	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  glipizida	
  
• 	
  No	
  hubo	
  disconPnuaciones	
  debidas	
  a	
  las	
  hipoglucemias	
  en	
  los	
  pacientes	
  tratados	
  con	
  
dapagliflozina	
  

Hipoglicemias 
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Baja	
  capacidad	
  intrínseca	
  para	
  generar	
  hipoglicemia	
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The above are not head to head studies and direct comparisons should not be made. 
 
Food & Drug Administration. Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee: Dapagliflozin BMS-512148. Available at: http://tinyurl.com/7kjf5j7.  
Last accessed October 2012. EndoDrChen.com	
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Por	
  lo	
  tanto…	
  

•  AlternaPvas	
  para	
  evitar	
  hipoglicemias:	
  
–  Inhibidores	
  de	
  DPP-­‐4	
  
– Análogos	
  de	
  GLP-­‐1	
  
–  Inhibidores	
  de	
  SGLT-­‐2	
  
–  Insulinas	
  basales	
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Conclusiones	
  

•  Las	
  hipoglicemias	
  aumentan	
  morbimortalidad,	
  
las	
  consecuencias	
  van	
  mucho	
  más	
  allá	
  de	
  
senPrse	
  mal	
  

•  Está	
  asociado	
  a	
  mayor	
  riesgo	
  cardiovascular,	
  
especialmente	
  en	
  el	
  paciente	
  de	
  más	
  riesgo	
  

•  Hay	
  terapias	
  que	
  nos	
  permiten	
  intensificar	
  el	
  
tratamiento	
  y	
  alcanzar	
  metas	
  de	
  hba1c	
  sin	
  
aumentar	
  el	
  riesgo	
  de	
  hipoglicemias	
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Preguntas…	
  
chenku2409@gmail.Com	
  
EndoDrChen.Com	
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