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Número de altas hospitalarias en pacientes con diab etes
CMBD 1997 - 2010

Gómez-Huelgas R (in press)

����249,5%



Distribución etaria 
de los pacientes con diabetes hospitalizados

CMBD 1997 - 2010

Gómez-Huelgas R (in press)
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1. Enfermedades y trastornos del Sistema Nervioso.

2. Enfermedades y trastornos del ojo.

3. Enfermedades y trastornos del oído, nariz, boca y garganta.

4. Enfermedades y trastornos del sistema respirator io.

5. Enfermedades y trastornos del sistema circulator io.

6. Enfermedades y trastornos del sistema digestivo.

7. Enfermedades y trastornos del sistema hepatobili ar y páncreas.

8. Enfermedades y trastornos del sistema musculoesq uelético y
conectivo.
9. Enfermedades y trastornos de la piel, tejido sub cutáneo y mama.

10.Trastornos Endocrinos, de la nutrición y del met abolismo.

11.Enfermedades y trastornos del riñón y tracto uri nario.

12.Enfermedades y trastornos del sistema reproducto r masculino.

13.Enfermedades y trastornos del sistema reproducto r femenino.

14.Embarazo, parto y puerperio.

15.Recién nacidos y condiciones del período perinat al.

16.Enfermedades y trastornos de la sangre, del sist ema
hematopoyético y del sistema inmunitario.
17.Enfermedades y trastornos mieloproliferativos y neoplasias poco
diferenciadas.
18.Enfermedades infecciosas y parasitarias (sistemá ticas o
afectación no especificada).
19.Enfermedades y trastornos mentales.

20.Uso de drogas y trastornos mentales orgánicos in ducidos por
drogas.
21. Heridas, envenenamientos y efectos tóxicos de d rogas.

22.Quemaduras.

23.Factores que influyen en el estado de salud y ot ros contactos con
los servicios de salud.
24.Infecciones por VIH.

25.Traumatismos múltiples.

Causas de Ingreso en Diabetes por CDM (% con respecto al total de 
ingresos de diabéticos). Evolución anual

Causas de ingreso en pacientes con diabetes
CMBD 1997 - 2010

Gómez-Huelgas R (in press)



Diagnósticos principales más frecuentes 
en pacientes diabéticos hospitalizados

CMBD 1997 - 2010

Gómez-Huelgas R (in press)



Evolución del índice de Charlson 
en la población diabética hospitalizada 

CMBD 1997 - 2010

Gómez-Huelgas R (in press)



Los servicios de Medicina Interna son responsables del 15,4% 
de las altas hospitalarias en España

Análisis del CMBD 2005-2006

Barba R. Rev Clin Esp 2009



Barba R. Rev Clin Esp 2009

Análisis de 1 millón de altas hospitalarias en Medi cina Interna 
CMBD 2005-2006

Edad media: 
70.6 años

(vs 51 años)



Age of patients hospitalized in Spanish Internal 
Medicine Departments 

Fuente: Hospital Santa Creu i Sant Pau (Barc)Fuente: CMBD

Casademont J. Med Clin 2012



Análisis de 1 millón de altas hospitalarias en Medi cina Interna 
CMBD 2005-2006

Barba R. Rev Clin Esp 2009

CDM



Diagnósticos principales más frecuentes en Medicina  Interna 
CMBD 2005-2006

Barba R. Rev Clin Esp 2009



Diagnósticos secundarios más frecuentes en Medicina  Interna 
CMBD 2005-2006

Barba R. Rev Clin Esp 2009

Peso medio GRD: 1.74
Media de dx: 5.84

Mortalidad: 9.9% (vs 3.9%)



Comorbilidad en la población diabética hospitalizad a en MI

Zapatero A. End Pract 2014

%







Estudio MIDIA

• Nº pacientes: 5439
• Nº hospitales: 111
• CCAA participantes: 17

• Nª pacientes con hiperglucemia: 1000
• Tasa de hiperglucemia hospitalaria: 18,4%

% %

Ena J (in press)



• Hombres: 52%

• Edad: 76,1 ± 10,7
• Duración de la diabetes: 11 ± 8,5 años
• HbA1c media: 7,2 ± 1,7 %

Estudio MIDIA
Características de la población

%

• Nº diagnósticos: 4
• Depencia ABVD: 1/3
• Tto glucocorticoideo: 24,5%
• Nutrición artificial: 7,7%

Ena J (in press)



Estudio MIDIA
Tasa de hipoglucemias y de hiperglucemias en pacien tes 

hospitalizados en Servicios de Medicina Interna en España

% %

Ena J (in press)



AGENDA

1. ¿Cuál es el perfil del paciente con diabetes atendido por Medicina Interna?

• Elevada prevalencia de diabetes en pacientes hospitalizados

• Edad avanzada

• Multicomorbilidad (cardiorrespiratoria)

• Alta complejidad

• Factores diabetógenos: esteroides, nutrición artificial

• Riesgo de hipoglucemia



AGENDA

1. ¿Cuál es el perfil del paciente con diabetes atendido por Medicina Interna?

2. Papel de los AR-GLP1 en situaciones especiales

- RIESGO CARDIOVASCULAR 

- ANCIANOS

- ALTA HOSPITALARIA

- HIPERGLUCEMIA INDUCIDA POR GLUCOCORTICOIDES

- INSUFICIENCIA RENAL

- INSUFICIENCIA HEPATICA

- COMORBILIDAD ASOCIADA A OBESIDAD

- OTRAS: demencia, osteoporosis, psoriasis



Purnell JQ. JAMA 1998;280:140-6.

Intensive therapy induces weight gain 
and worsens cardiovascular risk profile

DCCT

GLP1-R



CONTROL GLUCEMICO SEGURO
Descenso HbA1c + No hipoglucemias + Pérdida de peso

Barnett AH, 2011

Schmidt J, 2014

LX

LX



Efficacy of GLP -1RA and DPP -4-I added to 
Metformin: Meta-Analysis from 80 RCT

Aroda VR. Clin Ther 2012

GLP-1RA DPP-4-I

• higher efficacy
• weight reduction

• lower efficacy
• weight neutral
• better GI tolerance



EFECTO DEL GLP-1 EN LOS FACTORES DE RIESGO 
VASCULAR EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2

GLP-1 
AR

(-) platelet aggregation

(+) myocardial glucose uptake

(-) proliferation

(+) plaque stability





Effect of GLP-1 RA on fatal and nonfatal major CV e vents
Meta-analysis

Monami M, 2011



GLP-1RA: CLINICAL TRIALS IN 
CARDIOVASCULAR SAFETY

Drug Study Start / 
end

Design Patients Main 
outcome

Exenatide 
OW

EXSCEL jun 2010 /  
mar 2017

N: 9500
2 mg OW vs pbo
Non-inferiority

HbA1c 6.5-10% MACE + CF + 
ACS

Liraglutide LEADER aug 2010 /
jan 2016

N: 9340
1.8 mg vs pbo
Non-inferiority and superiority

HbA1c ≥7%
≥50 yr and CVD, CKD 
or CF; ≥60 yr and high 
CV risk

MACE

Lixisenatide ELIXA jun 2010 /
may 2014 

N: 6000
20 mg/d vs pbo
Non-inferiority and superiority

HbA1c 5.5-11%
ACS 6 months

MACE + unstable 
angina

Dulaglutide REWIND jul 2011 /
apr 2019

N: 9600
1.5 mg OW vs pbo
Non-inferiority and superiority

HbA1c ≤9.5%
≥50 yr and CVD; ≥55 
yr and subc. CVD; ≥60 
yr and >2 CVRF

MACE

Albiglutude In 
progress



OBJETIVOS DEL 
TRATAMIENTO 

DE LA DIABETES 
EN EL ANCIANO

FRÁGIL 

Evitar síntomas de 
hiperglucemia

Evitar 
hipoglucemia

Mejorar calidad de 
vida

ECV
Ictus
Caídas
Fracturas
Delirio
Demencia
Mortalidad



HbA1c < 8,5 %HbA1c < 8,5 %HbA1c ≥ 8,5 %HbA1c ≥ 8,5 %

Metformina 

No se alcanza el objetivo  de HbA1c *

Metformina 
+ IDPP4 

+ Insulina basal

Metformina  
+ IDPP4 

+ sulfonilurea o glinida

Metformina + Insulinoterapia intensiva

Asintomático
Hiperglucemia 

sintomática
o HbA1c  ≥ 9,5%

Insulina  basal
+ Metformina

No se alcanza el objetivo de 

HbA1c *

Metformina + 
IDPP4

IDPP4 
Sulfonilurea

o glinida

Metformina + sulfonilurea o 
glinida o análogos GLP-1

IDPP4  + sulfonilurea o glinida
Sulfonilurea o glinida + análogos 

GLP-1

IDPP4
+ sulfonilurea o glinida

+ Insulina basal

Alternativas

No se alcanza el objetivo  de HbA1c *

No se alcanza el objetivo  de HbA1c *

Pacientes frágiles : 7,6 -8,5 %

Pacientes no frágiles: 7-7,5%
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Algoritmo terapéutico de la diabetes mellitus tipo 2 en el anciano frágil (Med Clin 2013)

Modificaciones del estilo de vida (Dieta y ejercicio)Modificaciones del estilo de vida (Dieta y ejercicio)

Modificaciones del estilo de vida (Dieta y ejercicio)Modificaciones del estilo de vida (Dieta y ejercicio)

M
odificaciones del estilo de vida

(D
ieta y ejercicio

)
M

odificaciones del estilo de vida
(D

ieta y ejercicio
)

Considerar  como única terapia inicial las 
modificaciones del estilo de vida

(Dieta y ejercicio)

Considerar  como única terapia inicial las 
modificaciones del estilo de vida

(Dieta y ejercicio)



Tipologías de ancianos



EXENETIDA Precaución en pacientes > 70 años, escalado cuidadoso de 
dosis de 5 µg a 10 µg
Experiencia clínica en pacientes > 75 años muy limitada

LIRAGLUTIDA No es necesario ajuste de dosis en pacientes > 65 años
Experiencia limitada en ≥ 75 años

EXENATIDA 
LAR

No es necesario un ajuste de la dosis basado en la edad 
Experiencia clínica en pacientes > 75 años es muy limitada

LIXISENATIDA No es necesario ajustar la dosis en función de la edad
Experiencia clínica en pacientes ≥ 75 años es limitada

GLP-1 AR en ancianos – Fichas técnicas
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-0,2

-0,4

-0,6

-0,8

-1

-1,2

-1,4

0

-0,79

-0,22

<65 años 

-0,95

-0,31

>65 años

-0,81

-0,24

<75 años 

-1,02

-0,47

> 75 años

Placebo
Lixisenatida

Variación en la media de MC de HbA 1c
desde el inicio a partir de un metaanálisis

de los datos combinados de seis estudios de fase III

Las barras de error representan los errores estándar; datos del periodo de 
tratamiento principal de los estudios incluidos (GetGoal-Mono ☯12 semanas�, 

GetGoal-M, -F1, -S, 
-L, -L-Asia ☯todos 24 semanas�, - población ITm

-1 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0 -0,2 -0,4 -0,6 -0,8 -1

Diferencia en la media de mínimos 
cuadrados de HbA1c frente a placebo (%)

> 75 años (n=43 vs. 31)

< 75 años (n=1969 vs. 989)

> 65 años (n=352 vs. 234)

< 65 años (n=1660 vs. 786)

Las barras de error representan el intervalo de confianza del 95%; Datos del 
principal periodo de tratamiento de los estudios incluidos (GetGoal-Mono 

☯12 weeks�, GetGoal-M, -F1, -S, -L, -L-Asia ☯todos 24 semanas�, población 
ITm

Variación en la media de MC de HbA 1c
con lixisenatida frente a placebo a partir de un metaanálisis

de los datos combinados de seis estudios de fase III

Efecto similar de Lixisenatida sobre la HbA1C en pacientes 
ancianos (≥65 años) y muy ancianos (≥75 años) 

respecto a sujetos más jóvenes

Raccah D., et al. Efficacy and safety of lixisenatide in elderly (≥65 years) and very elderly (≥75 years) patients with type 2 diabetes: an analysis from the GetGoal Phase 3 programme. Poster 815. 
Presentado en 73th ADA Scientific Sessions.  21-25 Junio 2013 (Chicago). Disponible en: http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/1770. Ultimo acceso: junio 2014

GetGoal meta-análisis



Incidencia de acontecimientos adversos emergentes del tratamiento
<65 años ≥65 años <75 años  ≥75 años 

n (%) Placebo
N=817

LIXI
N=1748

LIXI
N=379

LIXI
N=2079

LIXI
N=48

AAET de cualquier índole 516
(63,2%)

1203
(68,8%)

272
(71,8%)

1440
(69,3%)

35
(72,9%)

Trastornos digestivos 170
(20,8%)

715
(40,9%)

164
(43,3%)

857
(41,2%)

22
(45,8%) 

Náuseas 47
(5,8%)

446
(25,5%)

110
(29,0%)

540
(26,0%)

16
(33,3%)

Vómitos 13
(1,6%)

170
(9,7%)

54
(14,2%)

218
(10,5%)

6
(12,5%)

Diarrea 53
(6,5%)

141
(8,1%)

35
(9,2%)

173
(8,3%)

3
(6,3%)

Datos del periodo principal de 
tratamiento de los estudios 
incluidos (GetGoal-Mono [12 

semanas], GetGoal-M, -F1, -S, -
L,-L-Asia [todos 24 semanas])  -
población de seguridad; AAET 

= acontecimientos adversos 
emergentes del tratamiento; 
LIXI = lixisenatida.

Incidencia de hipoglucemia sintomática con lixisenatida

Tratamiento de base <65 años ≥65 años <75 años  ≥75 años 

n/N (%) Placebo LIXI LIXI LIXI LIXI

Monoterapiaa 1/104
(1,0%)

4/211
(1,9%)

0/28
4/233
(1,7%)

0/6

Metforminab 2/258
(0,8%)

21/726
(2,9%)

5/106
(4.7%)

25/822
(3,0%)

1/10
(10,0%)

Insulina basalc 9/30
(30,0%)

10/34
(29,4%)

5/12
(41.7%)

15/44
(34,1%)

0/2

Insulina basal
±±±± metforminad

29/131
(22,1%)

72/258
(27,9%)

19/70
(27.1%)

89/319
(27,9%)

2/9
(22,2%)

Datos del periodo principal de 
tratamiento de los estudios 
incluidos (GetGoal-Monoa [12 

semanas], GetGoal-Mb, -F1b, -
L-Asiac, -Ld, -Se, [todos 24 
semanas]) – población de 

seguridad; LIXI = lixisenatida; 
SU=sulfonilurea.

Similar ratio de acontecimientos adversos con Lixisenatida en 
pacientes ancianos (≥65 años) y muy ancianos (≥75 años)

Raccah D., et al. Efficacy and safety of lixisenatide in elderly (≥65 years) and very elderly (≥75 years) patients with type 2 diabetes: an analysis from the GetGoal Phase 3 programme. Poster 815. 
Presentado en 73th ADA Scientific Sessions.  21-25 Junio 2013 (Chicago). Disponible en: http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/1770. Ultimo acceso: junio 2014



Factores hiperglucemiantes en pacientes 
hospitalizados en Medicina Interna

%



Prevalencia de hiperglucemia en pacientes

tratados con dosis altas de glucocorticoides*

%

Donihi AD et al. Endocrine Practice 12:358 2006.

> 1 BG > 200 mg/dl > 2 BG > 200 mg/dl

(*≥Prednisone 20 mg or equivalent)



Patrón de la hiperglucemia inducida por 
glucocorticoides

Monodosis matutina de GC de acción intermedia

Pharmacotherapy 2004



Lixisenatida: GLP -1 AR con marcado efecto 
postprandial

Gómez-Huelgas R, EASD 2013





Risk factors of hypoglycaemia in elderly with type 
2 diabetes treated with insulin or sulphonilureas

Shorr RI. Arch Intern Med 1997;157:1681

RR



Pérez A et al. Med Clin (Barc). 2012 26;138:666.e1-666.e10

Diabetes (DM)

� Nuevo diagnóstico

� Tratamiento previo con 

dieta y ejercicio

� Tratamiento previo con 

hipoglucemiantes orales (HO)

No No NoSÍ SÍ SÍ

� Dieta + ejercicio

� Considerar 1 HO (metformina)

� Dieta + ejercicio

� 1 HO (metformina)

� Dieta + ejercicio

� 2 HO vs 2 HO + insulina basal

Dieta + ejercicio

Inicio insulinoterapia1

� Basal (0,2 UI/kg/día) o basado en requerimientos en Hospital 

(reducir 20% la basal del hospital)

� Insulinización completa según requerimientos en Hospital 

(reducir 20% la dosis diaria total del hospital)

Añadir HO/insulina basal

Valorar aumentar/añadir HO

Mantener tratamiento previo

Ajustar la pauta de insulina a 

nueva situación1

Considerar ajuste dosis

Considerar ajuste o 

cambio de pauta

Situación clínica al alta
� Contraindicación HO

� ≥ 2 HO y HbA1c > 8%

� Tratamiento con corticoides1

� Insuficiencia pancreática1 (Pancreatitis/cirugía)

� Sospecha DM tipo 1/LADA1

� Tratamiento previo con 

insulina

Situación clínica al alta
�Tratamiento con corticoides

�Insuficiencia renal/hepática

�Insuficiencia pancreática 

(Pancreatitis/cirugía)

HbA1c < 7% HbA1c 7-8% HbA1c 8-9% HbA1c > 9% HbA1c > 9% HbA1c 8-9% HbA1c 7-8% HbA1c < 7%
HbA1c < 8%

Ajustes del tratamiento al alta según tratamiento previo y 
situación clínica al alta

HbA1c > 8%

1En pacientes con pancreatectomía total o sospecha de DM tipo 1/LADA, debe instaurarse pauta basal/bolos
En pacientes con corticoterapia, la pauta y la dosis deben ajustarse al tipo, pauta y dosis de glucocorticoides
La insuficiencia renal y hepática condiciona reducción de requerimientos de insulina





ESTADIOS 1-2
FG >60 mL/min

ESTADIO 3a
FG 45-60 mL/min

ESTADIO 3b
FG 30-45 mL/min

ESTADIOS 4-5
FG <30 mL/min

IN. GLUCOSIDASA

AGONISTAS GLP-1R

IN. SGLT-2

INSULINA

REPAGLINIDA

INHIBIDORES DE LA DPP-4

METFORMINA

SULFONILUREAS

PIOGLITAZONA

INDICACIÓN DE FÁRMACOS ANTIDIABÉTICOS
SEGÚN EL GRADO DE INSUFICIENCIA RENAL

Uso seguro

Usar con precaución

Uso no recomendado

Consenso SEMI - SED - SEN - redGDAPS

Exenatida
Lixisenatida



GLP-1 AR en insuficiencia renal – Fichas técnicas

IR leve IR moderada IR avanzada

EXENETIDA No requiere ajuste 
de dosis (FG 60-90 
ml/min)

Proceder 
cuidadosamente al 
escalado de dosis 
de 5 µg a 10 µg  
(FG 30-50 l/min)

No recomendado

LIRAGLUTIDA No requiere ajuste 
de dosis (FG 60-90 
ml/min)

No experiencia clínica
Uso no recomendado

No experiencia clínica
Uso no recomendado

EXENATIDA LAR No requiere ajuste 
de dosis (FG 50-80 
ml/min)

Experiencia clínica 
limitada. Usar con 
precaución (FG 30-
50 ml/min)

No experiencia 
clínica. Uso no 
recomendado

LIXISENATIDA No requiere ajuste 
de dosis (FG 50-80 
ml/min)



Lixisenatida en insuficiencia renal leve-moderada
Análisis post-hoc de 9 estudios GetGoal

Gómez-Huelgas R, ADA 2014



Lixisenatida en insuficiencia renal leve-moderada
Análisis post-hoc de 9 estudios GetGoal

Gómez-Huelgas R, ADA 2014



• Lixisenatida fue generalmente bien tolerada en pacientes con 
insuficiencia renal leve-moderada

• Mayor incidencia (10%) de nauseas y vómitos en pacientes con 
insuficiencia renal

• No diferencias de hipoglucemia

Lixisenatida en insuficiencia renal leve-moderada
Análisis post-hoc de 9 estudios GetGoal





GLP-1 AR en insuficiencia renal

• Escasa experiencia clínica

• Similar eficacia antidiabética
• No hipoglucemias
• Más efectos adversos gastrointestinales (gastroparesia) 
• Riesgo de agudización (vómitos)

• Nefroprotección (efecto antiproteinúrico)



GLP-1 AR en insuficiencia hepática – Ficha técnica

EXENETIDA No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes 
con insuficiencia hepática

LIRAGLUTIDA Experiencia clínica limitada. No se recomienda su 
uso en insuficiencia hepática leve, moderada o grave

EXENATIDA 
LAR

No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes 
con insuficiencia hepática

LIXISENATIDA No es necesario ajustar la dosis en pacientes con 
insuficiencia hepática



Exendine-4 reverses hepatic steatosis in ob/ob 
mice

Ding X. Hepatology 2006.





SAHOS y DIABETES TIPO 2

Nannapaneni S, 2013



Diabetes Care 1012



Molecular signalling pathways that may exert neurop rotective 
effects of GLP-1 in the central nervous system

Seufert J, 2014



TERAPIAS INCRETINAS: 
EFECTOS ESQUELÉTICOS

Dicembrine I, 2012



Nuche-Berenguer B. J Endocrinol 2011





Lixisenatida es eficaz con independencia del grado d e 
función de las células β

Meier J. et al. Differential efficacy of lixisenatide in patients with different levels of beta-cell funtion as assessed by C-peptide/glucose ratio. EASD Congres, Spain, Barcelona 2013. Poster 896



Uso de AR GLP -1 en pacientes médicos

Indicaciones potenciales Evitar en:

Alto riesgo vascular (no 
hipoglucemias)

Anciano frágil

Alta hospitalaria (no hipoglucemias) Gastroparesia diabética

Hiperglucemia inducida por 
glucocorticoides (efecto 
postprandial)

Varices esofágicas

Obesidad grave Enfermedad inflamatoria intestinal

Complicaciones asociadas a la 
obesidad:
- SAHOS
- Esteatohepatosis
- Síndrome metabólico (VIH, 
antipsicóticos)
- Gonartrosis

Insuficiencia renal grave

Insuficiencia hepática grave



Muchas gracias


