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Tratamiento individualizado de la DM2:

ésolo se deben tener en cuenta los
niveles glucémicos?

Ricardo GoOmez Huelgas
Demetrio Sanchez Fuentes
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NO

Muchas gracias por su atencion
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Un largo camino: de la diabetes al paciente con
diabetes

The lower, the best The patient, the first
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TRATAMIENTO INTEGRAL DEL PACIENTE CON
DIABETES:

= Control glucémico (objetivos individualizados)
= Abordaje de la comorbilidad concordante (ECV y FRCV)

= Control de la comorbilidad no concordante
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¢COMO DEBE HACERSE LA
VALORACION INTEGRAL
DEL PACIENTE CON DM2?
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La comorbilidad es muy frecuente en los diabéticos

® Comorbilidad
88,60% ® Sin comorbilidad

Clarke JL, et al. Am J Med Quial, 2007; 22 (suppl,): 5S-16S.
Pentakota SR. Diabetes Care 2012; 35: 1285-92.
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La CM es mas frecuente en los diabéticos que en
los controles, y no es exclusiva de los mayores

CM en 50571 DM CM en 932612 controles

3,50% % _15,60%
-....__/___—_?'60%’ ’ ? ¥ nho DM sinCM

no DM 1CM
®hoDM2CM
o noDM>2CM

¥ DM sin CM

ZDM1CM

EDM2CM

EDM>2CM 16,50%
14,20%

CM en 31591 DM >64 aiios CM en 19190 DM 18-64
anos
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Huber. Diabetes Metab Syndr Obes. 2014;7: 455-65.



Il REUNION PACIENTES 22 y 23 de Mayo de 2015
CRéNICOS COMPLEJOS Parador Nacional de La Granja- Segovia

Comorbilidad mas frecuente en los diabéticos

4 N

Pacientes con esta condicion

Cardiopatia isquémica (diabéticos con mayores recursos)

Cardiopatia isquémica (diabéticos con menores recursos)

Diabetes (diabéticos con mayores recursos)

Diabetes (diabéticos con menores recursos)

COPD (diabéticos con mayores recursos)

COPD (diabéticos con menores recursos)

Cancer (diabéticos con mayores recursos)

Cancer (diabéticos con menores recursos)

\ Pacientes que solo tienen esta condicion (%) j

Figura: Comorbilidades seleccionadas en personas con 4 aspectos en comun, importantes trastornos en personas diabéticas
con mayores y menores recursos (en deciles)
COPD = Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. TIA = Ataque isquémico transitorio

Barnett K, et al. Lancet 2012; 380: 37-43



Il REUNION PACIENTES 22 y 23 de Mayo de 2015
CRéNlCOS COMPLEJOS Parador Nacional de La Granja- Segovia

Consecuencias de la comorbilidad en el paciente diabético

* Puede ensombrecer los sintomas de la diabetes.
e Puede enmascarar el diagndstico de la diabetes.
¢ Aumenta el riesgo de hipoglucemia.

PAC I E NTE ¢ Polifarmacia.

e Menoscaba la calidad de vida.

¢ Potencia el deterioro funcional.

e Empeora la evolucion.

e Aumenta la complejidad de la asistencia de los
pacientes.

Requiere mas tiempo de consulta para una valoracién
adecuada del paciente.

e Escasez de datos para la toma de decisiones.
e Guias de practica clinica centradas en la enfermedad.

MEDICO

S I ST E M A Aumenta los costes de la asistencia.
¢ Predispone a la fragmentacion de la asistencia.
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Figure 1. Kaplan-Meier Survival Curves Stratified by Complications Count
Patients with a greater number of complications at baseline had worse mortality.

Young. Am J Manag Care 2008; 14: 15-23,
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Diabetes y depresion

v’ La depresidn es frecuente en los pacientes diabéticos.
(32,7% *)

v' La depresion empeora el prondstico.

v' Mejorar la depresién mejora la adherencia al
tratamiento y el control glucémico

* Rodriguez Calvin. Rev Clin Esp. 2015; 215:156-64
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Tratando la depresidon mejora el control glucémico

Diabetes Care Volume 37, March 2014 625

L

A Randomized Controlled Trial of — jeens sven Jdivers coneec
Cognitive Behavioral Therapy for — je . by aoen seshil!
Adherence and Depression (CBT- & costere

AD) in Patients With Uncontrolled

Type 2 Diabetes
- 0,72 HbAlc
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CM y DM: aspectos mas importantes

*»» El cluster mas frecuentes: DM+HTA+DISLIPEMIA+OBESIDAD
(19%)Dy 2/3 diabéticos moriran de ECV.

% 1/3 tienen depresion®,
% 1/3 tienen nefropatiay un 18% GFR <60 ml/m?2®),

% 1/4 tienen situaciones dolorosas (generalmente por patologia
reumatoldgica) @.

Lin PJ. Am J Manag Care. 2015; 21(1): e23-34.

Rodriguez Calvin. Rev Clin Esp. 2015; 215:156-64.

Rodriguez-Poncelas A. PERCEDIME 2 et al. BMC Nephrology 2103; 14: 46.
Barnett K, et al. Lancet 2012; 380: 37-43.

PonNPE
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Valoracion
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Personalizar
tratamientos
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Personalizar

farmacos

¢ Farmaco adecuado a
los objetivos

* Farmaco adecuado al

paciente
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DM2

Al diagnéstico Periddicamente

VALORACION INTEGRAL

Macrovascular Microvascular Comorbilidad S. Geriatricos

MANEJO: “Objetivos personalizados”
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VALORACION INTEGRAL (H§C§)

PATOLOGIAS PRESENTES ESTIMAR CAPACIDADES
(valoracién informal)
‘ FISICA MENTAL

e L CUANTIFICAR APOYO
*S Nerviosos *Tabaco (escalas) SOCIAL

* indice de Barthel

* MMS (Estado Mini Mental)
* Yesavage
* Valoracidon Mini-Nutricional
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Objetivos personalizados

Objetivos
cardiovasculares

Objetivos globales de (comorbilidad

salud concordante):
Objetivos glucémicos
(comorbilidad no ! 8 TA
concordante) Peso
Lipidos

Tabaco
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¢ CUALES DEBEN SER LOS
OBJETIVOS DE CONTROL DE
LA GLUCEMIA Y DE LOS
OTROS FACTORES DE RIESGO
EN EL PACIENTE CON DM2?
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¢, Cuales son los objetivos del tratamiento
de la diabetes tipo 27

Controlar la glucemia para:
Eliminar sintomas
Prevenir complicaciones microvasculares
Prevenir complicaciones macrovasculares
Reducir la mortalidad
Mejorar la calidad de vida
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Impacto del tratamiento intensivo de la DM2:
resumen de los ensayos clinicos

Estudio Microvasc Macrovasc Mortalidad

UKPDS
ACCORD
ADVANCE

VADT

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998;352:854. - Estudio inicial
Gerstein HC et al. N Engl J Med. 2008;358:2545.

Patel A et al. N Engl J Med 2008;358:2560. .z
Duckworth W et al. N Engl J Med 2009;360:129 |:| Extension a largo plazo




; ~ NEngl) Med 2008;358:580-91.
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Impacto del control de los factores de riesgo en la
prevencion de eventos coronarios en pacientes con
diabetes tipo 2
STENO-2 (Risk Engine UKPDS)

\

] LIPIDOS [] HTA ] TABACO ] HbAlc
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Eliminar HbAlc < 9-9,5% Evita: sintomas cardinales,
sintomas Beneficio inmediato pérdida de peso, EHH,

Tto farmacoldgico universal (insulina)  deshidratacidén, infecciones,
retraso cicatrizacion

Mejorar 1209 [_| Patients age 60 to 64 y
calidad de vida [] Patients age 75 to 79 y
100
o ¢HbAlc <7% vs <8%?
i Menor beneficio (QALYs)
60 — cuanto mayor sea la edad
7| L N y menor la esperanza de vida
40 — B -
20
0 | I I I —‘ I IH_‘IH_‘ I|_|_|I'_I_|II_|_|I'_|_|I'_rI I'_rll
1T 2 3 4 &5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Level of Comorbid lliness or Functional Impairment Huang E, 2008



Il REUNION PACIENTES 22y 23 de Mayo de 2015

CRéNlCOS COMPLEJOS Parador Nacional de La Granja- Segovia
Individualizacion de los objetivos
Mas estricto Menos estricto Poco estricto

Actitud y participacion del paciente
Elevada motivacién, adherenciay Pobre motivacion, adherencia y
capacidad de autocuidado capacidad de autocuidado

Riesgos del tratamiento (hipoglucemia)
Moderado Elevado

Esperanza de vida
Elevada Baja

Duracion de la diabetes
Nuevo diagnéstico Larga duracion

Presencia de comorbilidades
Ausencia Pocas / no graves Muchas / graves

Complicaciones vasculares
Ninguna Iniciales / leves Avanzadas / graves
Adaptado de: Ismail-Beigi et al. Ann Intern Med 2011; 154:554-9
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Diabetes in Older Adults. ADA & EASD Statement

Grado de Definicion Caracteristicas HbAlc
complejidad objetivo

Baja Anciano sano Expectativa vida larga <7.5%
Baja comorbilidad
Buen nivel cognitivo y funcional

Intermedia Multicomorbilidad™* Expectativa vida intermedia < 8.0%
Demencia ligera- Polimedicacion
moderada Riesgo hipoglucemias y caidas
>2 AIVD

Alta Institucionalizacién Expectativa vida limitada < 8.5%

Fallo de 6rgano avanzado™

Demencia moderada-grave

. ,22ABVD . . : :
** >3: Artritis, cancer, ICC, ECV, HTA, IRC 3-4, EPOC, depresidn, caidas, incontinencia

* |CC 3-4, EPOC oxigeno-dependiente, didlisis, cAncer metastasico
Importante: considerar preferencias del paciente / cuidador

Kirkman MS, et al. Diabetes Care 2012
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Objetivos de control glucémico segun la
categoria funcional de los ancianos con diabetes
International Diabetes Federation, 2013
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Tratamiento del paciente anciano con
diabetes tipo 2. Consenso espanol.

19) Establecer objetivo terapéutico

Esperanza de vida =5 anos Esperanza de vida corta

Buena capacidad funcional Incapacidad funcional

Comorbilidad limitada Comorbilidad severa
HbAlc =7-7,5% HbAlc = 7,6-8,5%

22) Considerar las preferencias del paciente y/o cuidador

Gomez-Huelgas R, et al. Med Clin 2013
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Objetivos de control glucémico

Tipo de paciente Objetivo de HbA1c

Poblacion general <7%

Paciente joven, diabetes de inicio, no ECV <6,5% é<5,7%?

Paciente con ECV o multicomorbilidad 7-7,5%

Ancianos sanos

Ancianos con multicomorbilidad 7,5-8%

Anciano fragil, dependiente, demencia, < 8,5%

corta expectativa de vida

Pacientes paliativos Evitar hipoglucemias
Evitar hiperglucemia sintomatica (> 200
mg/dl)

iEVITAR HIPOGLUCEMIAS!



Il REUNION PACIENTES 22 y 23 de Mayo de 2015
CRéNICOS COMPLEJOS Parador Nacional de La Granja- Segovia

Objetivos de presion arterial en pacientes con
DM2

Objetivo de presion arterial (mmHg)

ADA 2015 <140/ 90
<130/ 80 en jovenes si puede alcanzarse
con facilidad

JNC8 2014 <140/90

ESH-ESC 2013 <140/ 85
pacientes > 80 anos: 150-140

European Guidelines CV Prevention 2012 <140/ 80

NICE 2015 <140/ 80
< 130 /80 si enfermedad renal, ocular o
cerebrovascular

JBS3 2014 = 130 para la mayoria de pacientes

Consenso espafol del paciente anciano <140/ 90
2012-2013 <150 /90 en pacientes fragiles
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Objetivos de c-LDL en pacientes con DM2

Guia Recomendaciones y objetivos

ADA 2015 Estatinas salvo en < 40 anos sin FRCV

ACC / AHA 2013
Dosis moderada: > 40 afios sin FRCV
Dosis moderada / alta: <40 o > 75 anos con FRCV
Dosis alta: ECV o 40-75 con FRCV

European CV Estatinas para todos los pacientes con DM2
Prevention 2012 cLDL < 100 mg/dl (< 70 mmHg si ECV o multiples FRCV)
NICE 2015 Prevencidn 12: atorvastatina 20 mg si QRISK2 > 10% a 10 afios

Prevencion 22 universal

JBS3 2014 Estatinas en > 40 anos o < 40 afos con HTA o complicaciones
microvasculares (retinopatia proliferativa, albuminuria, FG <60,
neuropatia autonémica)

Tratamiento intensivo: ECV, proteinuria, FG 30-60, colesterol no

HDL elevado
Consenso espainol Prevencion 12: c-LDL < 100 mg/dlI
paciente anciano Prevencion 22: c-LDL < 70 mg/dI

Valorar retirar en ancianos fragiles




Il REUNION PACIENTES 22 y 23 de Mayo de 2015
CRéNICOS COMPLEJOS Parador Nacional de La Granja- Segovia

Indicacion de antiagregacion en pacientes con
DM2

Guia Indicacion

ADA 2015 Prevencion 22
Prevencion 12: alto riesgo CV (varones > 50 afios o mujeres > 60
afos con > 1 FRCV)

NICE 2014 Prevencion 22
Prevencion 12: > 50 aflos o < 50 afos de riesgo (SM, AF, FRCV, MAU)
NICE 2015 Prevencion 22
No indicada en pacientes sin ECV
JBS3 2014 No indicada en prevencion 12
European CV No recomendada en pacientes sin evidencias de ECV aterosclerdtica
Prevention 2012
Consenso espanol Prevencion 22
paciente anciano Prevencion 12: valorar riesgo vascular, estado funcional y

expectativa de vida. No evidencias en > 80 afos.
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¢ CUALES SON LOS FARMACOS
ANTIDIABETICOS MAS
APROPIADOS PARA EL
PACIENTE CON DM2 Y
COMORBILIDAD?
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Consideraciones generales en la eleccion del antidiabéticos en
pacientes con comorbilidad

ADECUADOS PARA LA
COMORBILIDAD EXISTENTE:
ACORDES CON LOS *INSUFICIENCIA RENAL
OBIJETIVOS DE SALUD * HEPATOPATIA
PLANTEADOS *INSUFICIENCIA CARDIACA
*ENF CARDIOVASCULAR

* OBESIDAD

SEGURIDAD

SIN INTERACCION CON
OTROS FARMACOS
REQUERIDOS

BAJO RIESGO DE
HIPOGLUCEMIA
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e m Analogos - e mm-m
Glicémico

Obesidad (IMC > 30 kg/m?)

Albuminuria (> 20 mg/g creatinina) (0] (0] (0] (0} o (0] o (0] Si

Disminucién de la funcién renal 2 2 ) 2 ; 2 . .

Retinopatia diabética

(Comprobado por fundoscopia) 2 0 0 0 ¢} 0 (0] (o] Si
Enfermedad Cardiovascular 78 e . - 7 -

(CAD, AMI, PCI, CABG) (si) (Si) (Si) (si) Si (Si) o} o o
Enfermedad Cerebrovascular (Ictus) (Si)® (Si)* (Si)* (Si)® si (Siy* o 0 0

Insuficiencia cardiaca sistdlica - 7 aa aa 3 p
(FE <50%; NYHA > Il (Si) (No) (Si) (Si) (0) Si No (0} 0 (o]
Disfuncidn de higado (Si)® (No)® 0 0 (0} (0} 0 ““ (e}

Hipoglucemia severa?
(> 1 episodio hipoglucémico que requiere Si (Si)* (Si)* (] Si Si (0] (o] (0]
asistencia por 3*pers/afio)

Pacientes hospitalizados ow (o] (o] Si 0 (o] 0o (o] (0]

Personas mayores (> 65 afios) Si (Si)* (Si)* (Si)3 (0} 0 (0} (0] [0}

Leyenda

1 requiriendo tercera asistencia; 2 Contraindicado Acarbosa <25 ml/min, DPP-4 < 50 ml/min, Exenatida < 30 ml/min, Liraglutida < 60 ml/min, SU < 30 ml/min; 3 solo en aquellos sin
hipoglucemia; 4 consenso sin aclarar porque faltan datos; 5 Metformina contraindicada para 2 semanas después del ictus;  Metformina recomendada en aquellos con insuficiencia cardiaca
clase I-1l de la clasificacion funcional de la NYHA; “contraindicado en aquellos con insuficiencia cardiaca clase 1lI-IV de la clasificacion funcional de la NYHA; 8 Metformina recomendada en
hepatopatia sin disfuncién de higado; ° Metformina esta contraindicado para pacientes con avanzada disfuncién de higado; ° Metformina y SU deberian ser interrumpidos si hay periodos de
ayuno o se planifican estudios de contraste radiolégico.

Tschope D, et al. Cardiovascular Diabetollogy 2013; 12: 62
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MEDICACIONES*

Metformina | Inhibidor Agonista | Sulfonilurea Glinida** Tiazolidinidiona Colesevelam Ir:z::;z;ga- Insulina Pramlintida
(MET) DPP-4 GLP-1 (su) (TZD) g
(AGI)
IR de.glucosa Leve Moderado L LIEL C] Moderado Moderado Leve Leve Moderado iEL T IE] LT e
postprandial (PPG) marcado marcado marcado
Baj |
SRR LR GO ELIY Moderado Leve Leve Moderado Leve Moderado Leve Neutro NI B Leve
(FPG) marcado
Enfermedad del f}lgado Leve Neutro Leve Neutro Neutro Moderado Neutro Neutro Neutro Neutro
graso no alcohdlico
. . \Y|
Hipoglucemia Neutro Neutro Neutro Moderado Leve Neutro Neutro Neutro Zi?/r:rio - Neutro
Sintomas gastrointestinales | Moderado Neutro Moderado Neutro Neutro Neutro Moderado Moderado Neutro Moderado
Riesgo de uso con insuf. Posol9g|a Moderado Moderado Neutro Leve Neutro Neutro Moderado Desconocido
Renal reducida
Contraindicado en fallo
hepatico o predisposicion Severo Neutro Neutro Moderado Moderado Moderado Neutro Neutro Neutro Neutro
de acidosis lactica
Contraindica Leve/moderado
COE iz Neutral a no ser
Fallo cardiaco/Edema Cardl’acg Neutro Neutro Neutro Neutro Contraindicado Neutro Neutro con TZD Neutro
Congestiva en clases 3, 4 ICC
(Icc)
- L. Leve a -
Aumento de peso Beneficio Neutro Beneficio Leve Leve Moderado Neutro Neutro Beneficio
moderado
Fracturas Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro Moderado Neutro Neutro Neutro Neutro
Interacciones farmaco Neutro Neutro Neutro Moderado Moderado Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro

www.aace.com/pub
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Drug

metformin

sulfonylureas

glitazones

a-glucosidase
inhibitors

meglitinides

DPP4 inhibitors

GLP-1 receptor
agonists

0] Bestoutcome [ ] Intermediate

[ Problem [ ] Unknown

LDL = LDL cholesterol level; Gl = gastrointestinal intolerance

Scheurer. NaRCAD 2013
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REVIEW | Annals of Internal Medicine
Comparative Effectiveness and Safety of Medications for Type 2 B MJ
Diabetes: An Update Including New Drugs and 2-Drug Combinations
Wendy L Bennett. MD, MPH: Nisa M. Maruthur, MD. MHS; Sonal Singh, MD, MPH; Jodi B. Segal, MD, MPH:; Lisa M. Wilson, Sch; BMJ 2012;344:¢1369 doi: 10.1136/0mj.e1369 (Published 12 March 2012) Page 10f 15
Ranee Chatterjee, MD, MPH; Spyridon 5. Marinopoulos, MD, MBA; Milo A. Puhan, MD, PhD; Padmini Ranasinghe, MD, MPH; _ =
Lawren Block, MD; Wanda K. Nicholson, MD, MPH; Susan Hutfless, MPH, PhD; Eric B. Bass, MD, MPH; and Shari Bolen, MD, MPH Tt
‘ e e B - GPLOS o
RESEARCH
RESEARCHARTIOLE
Comparative Efficacy and Safety of
Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors for treatment of type Antidiabetic Drug Regimens Added to
2 diabetes mellitus in the clinical setting: systematic Metformin Monotherapy in Patients with
review and meta-analysis Type 2 Diabetes: A Network Meta-Analysis

OPEN ACCESS

Thomas Karagiannis research fellow', Paschalis Paschos research fellow', Konstantinos Paletas

professor', David R Matthews professor in diabetic medicine®, Apostolos Tsapas assistant

professor'® 2
e

v Metformina es de eleccién en primer escaldn (salvo
intolerancia o contraindicacion).

v' En segunda linea (0o en primera en caso de no
poder utilizar metformina) los iDPP4 son los mas
seguros, aunque no los mas eficaces ni mas
baratos.

v' Paratodos los antidiabéticos, en general, faltan

datos de seqguridad a largo plazo.
Bennett. Ann Intern Med 2011; 154:602-13.

Karagiannis. BMJ 2012;344: e1369.
Mearns. Plos ONE 2015
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Recomendaciones para el tratamiento de la DM2 en el

anciano

Modificaciones del estilo de vida (Dieta y ejercicio)

Insulina basal
+ Matformina

§
;
:
;
|

Objectivos de HbA1c

Paciares frigiles : 7,6-8.5%
Paciares no frigles: 7 -7.5%

4

+ Insulina basal

Conslderar como dnica terapia iniclal las
modificacionas dal estilo de vida
[ rp————

Alternativas

IDPP4 1#
sulfonilursa™
o glinida™

Matforminal!!

| Moso dmrza sl ohp@wo do HOATC ™ |

e 4 Mstiomina + sulbnilurea o
= glinida o andlogas GLP-1®
Matformina + IDPP4 + sulfonilurea o glinida

IDPP4 Suffanilurea o glinida + anflogos
GLP-1

[ Hose drzas cojpsvn daHatic - |

IDPP4 0
--» + sulfonilurea o glinida
+ Insulina basal

Matformina
+ IDPP4
+ sulfonilurea o glinida

Meatforrmina
+ IDPP4

{op1usle AepRig) epin op o[RS [9p SauUC|TEIY PO

| Hose dmrza s cajpsvo da Hawic * |

Metiormina + Insulinoterapia intensiva

Modificaciones del estilo de vida (Dicta y ejercicio)

GoOmez Huelgas R, et al. Med Clin (Barc) 2012.
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OPEN @ ACCESS Freely available online @ PLOS | ONE

Efficacy and Safety of Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors
in Type 2 Diabetes Mellitus Patients with Moderate to
Severe Renal Impairment: A Systematic Review and
Meta-Analysis

| iDPP4/Placebo | iDPP4/ Glipizida

HbAlc -0,52% ns
Peso ns J
Hipoglucemias ns NK
Global EA ns ns

Linagliptina no requiere ajuste de dosis

Cheng . PLOS ONE 2014; 9: e 11154
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Linagliptina, anadida a tratamientos habituales, fue eficaz y segura en pacientes 270 anos

- 0,64 HbA1c

1 Efectos adversos similar a placebo

Solo mas hipoglucemias si SU

Media ajustada del cambio en HbA1lc (%)

Hipoglucemia definida por el investigador*

(% de pacientes con 2 de 1 episodio)

02 =

0,8

° Linagliptina

Placebo

oO® OOor
M

0 6 12 18 24
Semanas

l : Linagliptina
Placebo

En total Sin SU*

SU* MET* INS*

2 -0,77% HbAlc.
Menos hipoglucemias

E n paC|e ntes COI'I InSU I | na : (247 pacientes > 70 afios insulinizados;; analisis pre-especificado en programa de desarrollo de linagliptina:)

1. Barnett. Lancet 2013; 382: 1413-23.
2. Inzucchi. Diabetes Obes Metab. 2015 May 13. doi: 10.1111/dom.12490. [Epub ahead of print]
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Subanalisis: Vildagliptina en 2 75 ainos con insuficiencia renal

A
L HbA,, ’
BL = 7.8 7.9
o -
3
~ 02-
: |
D
T -04-
£
<
[ '0-6 N
1]
4]
E 038
T
3
3 1
£o)
<
1.2 4

B
Hypoglycemia J

2.5 -

1.5 1 24 semanas

Events per patient year (n)

M Vildagliptin 50 mg qd [ Placebo

Fig. 1 a Adjusted mean (£SEM) change from baseline to
week 24 endpoint in HbA,_ in patients adding vildagliptin
50 mg qd (» = 49) or placebo (7 =55) to their ongoing
background therapy; «p < 0.001 (berween-group difference).
An ANCOVA model with baseline value, background

therapy, pooled center and treatment as covariates was used.
b Events per patient-year of hypoglycemia during 24-week
treatment with vildagliptin 50 mg qd (n =50) or placebo
(m=55) added to their ongoing background therapy;
p = 0.970 (between-group difference). BL baseline

< incidencia de eventos adversos

Schweizer. Diabetes Ther 2013; 4: 257-67.
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IDPP4 u seguridad cardiovascular

SAVOR 1 Saxagliptina 1,00; p 0,99 1,27; p 0,007
EXAMINE 2 ECC Alogliptina 0,96; p 0,32 No especificado
TECOS 3 ECC Sitagliptina No diferencias  No diferencias
CAROLINA ECC Linagliptina No publicado No publicado
CARMELINA ECC Linagliptina No publicado No publicado
Kim. 2014 4 (th’a*;‘:;ee . iDPP4 0,87; p 0,008 0,81; p 0,03
Monami. 2014 5 Metanalisis iDPP4 No analizado 1,19; p 0,015
Kannan. 20156  Cohorte iDPP4 1,1; p 0,001

(base de datos)

Scirica. NEJM 2013; 369: 1317-26.

White. NEJM 2013; 369: 1327-35.

Merck. 27 abril de 2105.

Kim. Acta Diabetol 2014; 51: 1015-23.

Monami.Nutr Metab Cardiovasc Dis 2014; 24: 689-97.

Kannan. J Diabetes 2015 Apr 30. doi: 10,1111/1753-0407,12301.

o L BRWIN
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Healthy eating, weight control, increased physical activity & diabetes education

Mono- -

therapy Metformin
Efficacy” __} 0 1T |3
Hyporisk _ 8 b . low risk
Weidht e neutral/loss
Side effects Gl/lacticacidosis .. ..
Costs .. L b 0

If HbA1c target not achieved after ~3 months of monotherapy, proceed to 2-drug combination (order not meant to denote
any specific preference —choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):

Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ + + +

Dual Sulfonylurea Thiazolidine- DPP-4 SGLT2 GLP-1 receptorf] | Insulin (basal)
therapy* dione inhibitor inhibitor agonist
Efficacy” . ~Ao higho ] _hi 1. intermediate ... Lintermediate .4 L high._________ . highest ..
Llowrisk ... .. Llowrisk A Qlowrisk .4 highrisk....__.__
Weight gain . ..M. 1 L neutral ... BN To: - J— N T S—— gain ...
Side effects | L. hypoglycemia _. .GU, dehydration -4 L hypoglycemia.....
Costs low ..o flow M ihigh WA thigh S Q§high ... . Lvariable

If HbA1c target not achieved after ~3 months of dual therapy, proceed to 3-drug combination (order not meant to denote
any specific preference —choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):

ASD 2015

Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ + + +
Triple Sulfonylurea Thiazolidine- DPP-4 SGLT-2 GLP-1 recepto Insulin (basal)
I I I th dione Inhibitor Inhibitor agonist
erapy + + + +
sSuU _'IZD
— A
or| DPP-4-i or or| DPP-4-i
< or| SGLT2-i Insulin® or| SGLT2-i
O oforemal
< or[nsin |
If HbA1c target not achieved after ~3 months of triple therapy and patient (1) on oral combination, move to injectables, (2) on GLP-1 RA, add
basal insulin, or (3) on optimally titrated basal insulin, add GLP-1-RA or mealtime insulin. In refractory patients consider adding TZD or SGL T2-i:
Metformin
V_ _ .
Combination - : :
injectable Basal Insulin + LGELWEILETILE or I GLP-1-RA I
therapy*

Inzucchi SE. Diabetes Care 2015; 38: 140-9.
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NUEVOS ANTIDIABETICOS

Y COMORBILIDAD
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Hipo Pérdida | FRCV Seguridad CV Anciano
glucemia peso fragil

I-DPP4 no neutro = PA SAVOR-TIMI
\’ lipemia EXAMINE
postprandial TECOS*

A-GLP1 no si LPA ELIXA*
47G THDL
JLDL

I-SGLT2 no si LPA (EMPA-REG
47G THDL OUTCOME)**
TLDL

*Top line
** en curso

no usar
Saxa

no asociar
diuréticos
de asa

(Imagllptma

no ajuste)

< 60 (lira)
< 45 (exe)
< 30 (lixi)

<60
(pérdida
eficacia)

uso
limitado

uso
limitado
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8,2
.o —&-Glimepiride /Cambio HbAlc desde baszD
X T2 -e-Empagliflozin 25 mg QD tras 104 semanas:
= -0.11%
I
— p =0.026
c 76 - J
X
X 74 -
(1Y)
©
o 7,2 -
wv)
=
© 70 -
S
O
Q
S 6,8 T T T T

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96100104108

Weeks
Analysed patients
Glimepiride 761 758 738 699 660 609 562 524 494 461
Empagliflozin 759 751 734 702 672 646 624 593 568 548

Cl, confidence interval; H2H, head-to-head; HbA,, glycosylated haemoglobin; QD, once daily.
MMRM. FAS (OC).

Ridderstrale M, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:691-700.
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. —4—

+

+___

52
Week

Adjusted mean (95% Cl) change from
baseline in body weight (kg)

78

=4&=Glimepiride  =@=Empagliflozin 25 mg QD

104

Cambio ponderal: -
4.6 kg
(95% Cl:-5.0, -4.2)

p < 0.0001

-2 - .
add-on metformin
-3 -
-4 -
Analysed patients
Glimepiride 745 743 703 610
Empagliflozin 739 737 706 643

Cl, confidence interval; H2H, head-to-head; QD, once daily; SE, standard error.
MMRM. FAS (OC).
Ridderstrale M, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:691-700.

#

526
595

$__

462
555
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—4—Empagliflozin 25 mg QD —4—Glimepiride
add-on metformin

‘?___

E
o
M~
—
S
£ ———
£
) Cambio eGFR:
£ g4 | 33
o (95% Cl: 2.0, 4.7)
D
o i < 0.0001
82
80
0 12 28 52 78 104
Analysed patients
Glimepiride 757 751 726 707 677 656
Empagliflozin 742 740 713 690 679 651

Cl, confidence interval; eGFR, estimated filtration rate; H2H, head-to-head.

Adjusted mean eGFR (MDRD) over 104 weeks, except baseline values, which are means.
MMRM. FAS (OC-IR, including values after rescue medication).

Ridderstrale M, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:691-700.
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paseline (%)

8.0 4

>~
wn
|

-
=
|

Mezn (+s.e.) HbA1c (%)

PBO
7.8

—— CANA 100 mg
7.8

=& CANA 300 mg
7.7

6.5

Baseline (mmHg)

LS mean change (+8..) in
systolic blood pressure from baseline (mmHg)

6

I
12 18

% 34 42 52
Time point (weeks)
PBO  —m— CANA 100 mg =@- CANA 300 mg
131.4 130.6 1311

64

1
104

76 88

LS mean

change

4.5 mmHag
-5.8 mmHgy
(95% Cl: =8.0, =3.5)
—7.5 mmHg
{95% Cl: -9.8, -5.2)

18 26 34

1 I I
42 52 64 76
Time point (weeks)

88

1
104

Baseline (kg)

LS mean % change (+s.2.)
in body weight from baseline
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Canagliflozina:
efecto a 2 anos sobre
HbA,_, pesoy PA en
pacientes con DM2
de 55-80 anos

N: 624

38% > 65 anos

Duracion DM2: 11.7 afios
Insulina 33%

PBO
91.3

=&~ CANA 300 mg

~a~ CANA 100 mg
88.4

88.8

LS mean
% change

~0.6%

(~08kg) ]
-2.3%
(95% 01: ~3.1,-1.6)
(2.1 kg)

~3.0%

LTk | g,
—_3.8% (95% Cl: -4.0, -2.4)
=35kg 29k

26 34 42 52 64 76 88

Time point (weeks)
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NUEVOS ANTIDIABETICOS:
PERFIL DE PACIENTES

I-DPP4 A-GLP1 I-SGLT2
Ancianos Edad media / no fragiles Edad media / no fragiles
Pluripatologia Obesidad Sobrepeso / Obesidad
Insuficiencia renal S. Metabdlico S. Metabdlico
Alto riesgo vascular NAHS NAHS
Intensificacion de insulina  Cualquier etapa de DM2
Pancreatitis Pancreatitis Ancianos fragiles
Ancianos fragiles Insuficiencia renal
Insuficiencia renal Diuréticos de asa

Ell Micosis genital
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Conclusiones

Es necesario una valoracion global bio-psico-social del
paciente con DM2 de edad avanzada y/o con
muticomorbilidad

Hay que abordar de manera integral la comorbilidad
concordante y discordante asociada a la DM2

Las nuevas terapias antidiabéticas aportan seguridad (no
hipoglucemias) y permiten una mayor individualizacién del
tratamiento de la DM2 en pacientes cronicos complejos



