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Hiperglicemia (BG>180mg/dl)

Prevalencia en 126 hospitales USA - 2007




Hiperglicemia®™: Una comorbilidad comun en
pacientes medico-quirurgicos en un hospital
comunitario.
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Hiperglicemia es comun en pacientes
con y sin diabetes
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Altas Hospitalarias con Diagnodstico de
Diabetes
EE.UU - 1988-2009
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Available at: http://www.cdc.gov/diabetes/statistics/dmany/figl.htm. Accessed March 29, 2014.



PACIENTES DIABETICOS HOSPITALIZADOS
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PACIENTES DIABETICOS HOSPITALIZADOS
ANO 2013 POR SERVICIO — HNCH
(N = 888)
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The initial draft of this chapter was prepared by Robyn Houlden MD, FRCPC, Sara Capes MD, FRCPC,
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Reviews/Commen taries/ADA Statements
COMNSENSUS STATEMENT

American Association of Clinical

Endocrinologists and American Diabetes
Association Consensus Statement on
Inpatient Glycemic Control _Association.

A Dlabetes

PREGUNTA 3: ¢{QUE OPCIONES TERAPEUTICAS ESTAN
DISPONIBLES PARA LOGRAR UN CONTROL GLICEMICO OPTIMO,
SEGURO Y EFECTIVO EN SITUACIONES CLINICAS ESPECIFICAS?
“En el escenario hospitalario, el
tratamiento con insulina es preferido para
lograr un control glicémico en la mayoria
de situaciones clinicas ...

“Agentes de administracion oral tienen un
rol limitado en los pacientes
hospitalizados”

Diabetes Care 2009; vol 32 (6): 1119-31



Reviews/Commentaries/ADA Statements
COMNSENSUS STATEMENT

American Association of Clinical

Endocrinologists and American Diabetes
Association Consensus Statement on

Inpatient Glycemic Control etes

tion.

AGENTES NO INSULINA:

“Son inapropiados en la mayoria de pacientes hospitalizados.
Mantener su uso puede ser apropiado en pacientes especificos
quienes se espera que consuman alimentos a intervalos regulares. Se
debe tener en cuenta con que el uso de metformina puede
potencialmente desarrollar una contraindicacidon durante la
hospitalizacion, tales como insuficiencia renal, inestabilidad
hemodinamica o necesidad de imagenes radioldgicas con contraste”.
“Terapias inyectables no insulinicos, como exenatide o pramlintide,
tienen limitaciones similares que los medicamentos orales en
pacientes hospitalizados”

Diabetes Care 2009; vol 32 (6): 1119-31



= ENDOCRINE
= SOCIETY®

Management of Hyperglycemia in Hospitalized % THE

Patients in Non-Critical Care Setting: An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline

4.2 TRANSICION DEL AMBULATORIO AL HOSPITAL:

4.2.1 “Nosotros recomendamos terapia con insulina como
el método preferido para lograr un control glicemico en
pacientes hospitalizados con hiperglicemia” (1/++00)

4.2.2 “Nosotros sugerimos la descontinuacion de
hipoglicemiantes orales e iniciacion de terapia con insulina
para la mayoria de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo
2 al momento de la hospitalizacion por una enfermedad
aguda” (2/+000)

J Clin Emdocrinol Metab 2012; vol 97 (1): 16-38



ENDOCRINE
= SOCIETY®

Management of Hyperglycemia in Hospitalized % THE

Patients in Non-Critical Care Setting: An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline

“El uso de terapia oral y otras terapias no insulinicas
presenta retos unicos en el contexto de la hospitalizacion
por que son frecuentes las contraindicaciones de su uso en
muchos de los pacientes hospitalizados (sepsis, NPO,
contrastes EV, enfermedad pancreatica, falla renal, etc)”

“Pacientes seleccionados pueden ser candidatos para
continuar la medicacidn oral previamente prescrita durante
la hospitalizacion. Los pacientes que pueden continuar con el
uso de esos agentes son lo que estan clinicamente estables,
gque coman de manera regular y aquellos que no tengan
contraindicaciones para el uso de esos agentes”

“Cada clase de los medicamentos orales disponibles poseen caracteristicas que
limitan la eleccidn para su uso en pacientes hospitalizados”

J Clin Emdocrinol Metab 2012; vol 97 (1): 16-38



Clinical Practice Guidelines CCI nadian
Diabetes

[n-hospital Management of Diabetes Associaion

Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines Expert Committee

“A la fecha, no hay estudios grandes que hayan investigado el uso de
hipoglicemiantes orales y sus resultados en pacientes hospitalizados con
Diabetes Mellitus”

“Hay con frecuencia contraindicaciones a corto y largo plazo para el uso
de hipoglicemiantes orales en hospitalizacion: alimentacion irregular,
falla renal aguda o crdnica, exposicion a contraste endovenoso”

“Pacientes estables sin estas contraindicaciones
pueden continuar con su medicacion durante la
hospitalizacion. Sin embargo, si alguna
contraindicacion se presenta o si el control glicémico
es inadecuado, estos medicamentos deben ser
descontinuados y el paciente debe iniciar el esquema
basal bolos de insulina.”

CanJ Diabetes 2013; vol 37: S77-S81



EVIDENCIA EN
CONTRA




SULFONILUREAS

Inhiben el canal de K-ATP (despolarizacion de la
membrana, elevaciéon del Ca)= activacion de la
célula.

Inhibe el preacondicionamiento isquémico.

Incrementa la dispersion de QT, incremento del QTc (riesgo
de arritmias) vs. metformina

Disminucion de la FE del VI e incremento del score de Ia
motilidad mural post dipiridamol vs insulina.

Mas evidente con glibenclamida.

Enf. CV es la causa mas frecuente de hospitalizacion
en estos pacientes...

Diabetes Care 2004; vol 27 (2): 553-591



METFORMINA

Table 1. Absolute Contraindications and Precautionary
Conditions for Prescribing Metformin*

Absolute Confraindications Precautionary Conditions

Renal disease or renal dysfunction Age =80y (unless measurement
(specifically, serum creatinine of creatinine clearance
concentration demonstrates that renal
=1.5 mg/mL [=133 pmol/L] in function is not reduced)
males and =1.4 mg/mL Clinical or laboratory evidence
[=124 pmol/L] in females) of hepatic disease

Congestive heart failure requiring  Concomitant cationic drug use
pharmacological treatment Presence of any condition

Acute or chronic metabolic associated with hypoxemia
acidosis (eqg, COPD and acute M),
etformin use should be dehydration, or sepsis
discontinued at the time of a Excessive alcohol intake
procedure requiring After any surgery until patient’s
intravascular iodinated contrast oral intake is resumed and renal
material, for at least 48 h after function is deemed normal
the procedure, and until renal
function is deemed normal

Arch Intern Med. 2002; vol 162: 434-437



Evaluation of Prescribing Practices

263 Hospitalizaciones

Risk of Lactic Acidosis With Metformin Therapy 204 hospitalizados

Table 3. Summary of the Absoluie Contraindications
and Precautionary Conditions Identified in Patients

Taking Metformin

Patients, Admissions,
No. (%) No. (%)
Variahle (n = 204) (n = 263)

=1 Contraindication b4 (31) ™ (27)
Elevated serum creatinine level 28 (14) 32 (12)
Conpestive heart failure diagnosis 0 0
pH <7.35 19 (9) 19(7)
Comtrast dye 20 (14) 30 (11)

=1 Precautionary condition 101 (50) 129 (49)
Age =80y 21 (10) 27 (10)
Elevated aspartate aminotransferase or 11 (5) 12 (5)

alanine aminotransferase
Concurrent cationic drug use 74 (36) 97 (37)
Chronic obstructive pulmonary disease 21 (10) J6 (14)

=1 Contraindication or precautionary 126 (62) 159 (60)

condition

Arch Intern Med. 2002; vol 162: 434-437



TIAZOLIDINEDIONAS

Incrementa el volumen intravascular.

Potencialmente problematico en cambios
hemodinamicos durante la hospitalizacion.

Inicio de accion largo por su efecto en |la
transcripcion nuclear.

Diabetes Care 2004; vol 27 (2): 553-591



Otros efectos adversos de los
hipoglicemiantes orales

e Riesgo de hipoglicemia
e No titulable

SU

METEORMINA B N.aus.eas,.\fomltos, d|§|rrea,
disminucion del apetito

TZD e Riesgo de fracturas...

Diabetes Care 2004; vol 27 (2): 553-591



EVIDENCIA A FAVOR?



Safety and Efficacy of Sitagliptin
Therapy for the Inpatient Management

of General Medicine and Surgery
Patients With Type 2 Diabetes

A pilot, randomized, controlled study

Estudio piloto, multicéntrico, prospectivo, abierto y
randomizado.

Diseno de no inferioridad basado en la hipotesis que
la diferencia de |la media de glicemia de los
diferentes brazos de estudio serd < 18mg/dL

Se randomizaron 1:1:1: sitagliptina (una vez al dia),
sitagliptina e insulina basal (glarguina) y esquema
basal bolos (glarguina + lispro)

Diabetes Care, 2013; vol 36: 3430-35



Safety and Efficacy of Sitagliptin
Therapy for the Inpatient Management

of General Medicine and Surgery
Patients With Type 2 Diabetes

A pilot, randomized, controlled study

INCLUSION: EXCLUSION:
Historia de DM2 > 3m. Glicemia >400mg/dL
Glucosa entre 140 y Crisis hiperglicémicas
400mg/dL. Hiperglicemia sin historia
18 a 80 afios. de DM
Cualquier combinacién Adm.isién a UCI o cirugia
oral. cardiaca.
Insulina <0.4U1/kg a la Pancreatitis, enfermedad
admisidn. vesicular activa,

corticoterapia,

FALLA A TRATAMIENTO: enfermedad hepatica

Promedio de glicemia > 240mg/dL 6 relevante, depuracion

Dos medidas consecutivas > 240mg/dL <3]9m L/n(?im(’j embar‘?[Z(l);
(sita o sita+basal = basal bolos) entermeaades mentales

Diabetes Care, 2013; vol 36: 3430-35



Safety and Efficacy of Sitagliptin
Therapy for the Inpatient Management

of General Medicine and Surgery
Patients With Type 2 Diabetes

A pilot, randomized, controlled study

OUTCOMES PRIMARIO:

Determinar las diferencias en el control glicémico mediante
las medias de las concentraciones de glucosa entre los
grupos de tratamiento.

OUTCOMES SEGUNDARIQS:

N° de glicemia en rango.
N° de eventos hipoglicémicos (<70 6 <40mg/dL)

N° de episodios de hiperglicemia (>200mg/dL) después del primer
dia de tratamiento.

Dosis total de insulina.

Tiempo de hospitalizacion.

Complicaciones hospitalarias

Diferencias entre control glicémico entre medicina y cirugia.

Diabetes Care, 2013; vol 36: 3430-35



Table 1—Clinical characteristics of study patients

90 pac (35 QX y 55 Med) = 8 pac excluidos

(UCI, insulina, corticoides)

Variable

Sitagliptin

Sitagliptin + glargine

Basal bolus

P value

Number of patients
Sex
Female, n (%)
Male. n (%)
Age (years)
BMI (kg/m®)
Body weight (kg)

Duration diabetes (years)
Admission service

Medicine, n (%)

Surgery, n (%)
Hospital LOS (days)
Admission DM therapy, n (%)

Diet alone

Oral agents

Insulin alone

Insulin + oral agents

27

10 (47)
17 (63)
58.7 + 11
33.0 £ 10
06.4 *+ 34
BT 7

15 (56)
12 (44)
6.3 X3

5(19
15 (58)
4(15)
2 (8)

29

16 (55)
13 (43)
576 + 12
3158 = 12
008 + 34
096 *+ 14

20 (69)
9 (31)
69 x 3

2(7)
15 (56)

8 (30)

2.(7)

26

8 (31)
18 (69)
57.2 £ 10
312 £7
95.7 + 23

826

15 (58)
11 (42)
6.3 X3

3 (10)
15 (52)
6 (21}
5(17)

0.17

Data are mean * SD.

Diabetes Care, 2013; vol 36: 3430-35



Table 2—Glycemic control, insulin therapy, and hypoglycemic events in patients treated
with sitagliptin alone or in combination with basal insulin and basal bolus regimen

Sitagliptin  Sitagliptin + glargine Basal bolus P value

Glycemic control
Hb*'ﬂilc {%}
Admission BG (mg/dL)
Randomization BG (mg/dL)
BG, after 1st day of therapy
BG readings after 24 h of treatment
BG 70-140 mg/dL (%)
BG 141-180 mg/dL (%)
BG 181-240 mg/dL (%)
BG =240 mg/dL (%)
Treatment failurest
Treatment failures, n (%)
Insulin/day

78x22
200.4 = 67
193 * 44
168.4 £ 35

36 * 30
30x 21
23X 23
12 * 16

3(11)

B4 21
203.0 = 48
197 = 44
15342 £ 29

43 £ 28
35X 25
17 £ 18
210

3(10)

84x21 031
224974 057
211 £356 036
1583 £31 023

43 £26 033
2317 014
24 £18 040

8x14 0.17

2 (8) =>(.99

Total insulin (units/day) 1157

282 £ 12

398 22 <0.001%

Total glargine insulin (units/day) —

202 9

174 9 0.12

Total lispTr-::: insulin (units/day) 1157

796

22415 <0.001%

Hypoglycemic events
Patients <70 mg/dL, n (%) 1(4)
BG readings <70 mg/dL (%) 0.1%0.6
Patients <60 mg/dL, n (%) 0 (0)
BG readings <60 mg/dL (%) —
Patients <40 mg/dL, n (%) 0 (0)
BG readings <40 mg/dL (%) —

2(7)
0.7 £29
2(7)
0.7 £29
0(0)

2(8) 0.86
09*39 059
0(0) NA
— 0.20
0(0) NA

Data are mean * SD. *P values represent comparisons among the three treatment groups. {Treatment failure
was defined as having three or more consecutive BG readings >240 mg/dL or amean daily BG =240 mg/dL

after the 1st day of treatment.

Diabetes Care, 2013; vol 36: 3430-35



Diferencias del control glicémico entre
los grupos de tratamiento

-#-Basal Bolus
-O-Sitagliptin
= Sitagliptin + Glargine
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Diabetes Care, 2013; vol 36: 3430-35



Diferencias del control glicémico entre los
grupos de tratamiento segun su glicemia a la
admision hospitalaria

-8-Basal Bolus
<0-Sitagliptin
-A-Sitagliptin + Glargine

-8-Basal Bolus
~0-Sitagliptin
- Sitagliptin + Glargine

Blood Glucose [mg/dL)
Blood Glucose fmg/dL)

I | I I I I l
Randomi. 2 3 Randomi' 1 2
zation zation

Duration of Treatment (days) Duration of Treatment (days)

Diabetes Care, 2013; vol 36: 3430-35



Glicemia media antes de las comidas durante la

hospitalizacion en los diferentes grupos de
tratamiento

B -@-Basal Bolus
220 - -O-Sitagliptin
—_ - =f-Sitagliptin + Glargine
< 200 -
E |
@ 180 -
8 |
|
® 160 -
g
: |
o 140 -
- P=0,22 P=0.15 Pl Pl
120 . . . . .
Breakfast Lunch Dinner Bedtime

Time of Day

Diabetes Care, 2013; vol 36: 3430-35



Safety and Efficacy of Sitagliptin
Therapy for the Inpatient Management

of General Medicine and Surgery
Patients With Type 2 Diabetes

A pilot, randomized, controlled study

LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Pequefio numero de pacientes.

Exclusion de numero importante de pacientes (admision a
UCI, enf hepatica, insuf renal, hiperglicemia severa, dosis
altas de insulina)

Sin poder estadistico para determinar la diferencias de
complicaciones durante la hospitalizacion en los tres
grupos.

Diabetes Care, 2013; vol 36: 3430-35



Safety and Efficacy of Sitagliptin
Therapy for the Inpatient Management

of General Medicine and Surgery
Patients With Type 2 Diabetes

A pilot, randomized, controlled study

CONCLUSIONES:

ESTOS RESULTADOS PRELIMINARES INDICAN QUE EL USO DE
SITAGLIPTINA SOLA O ASOCIADA A INSULINA BASAL EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS TIENE SIMILARES RESULTADOS
EN EL CONTROL GLICEMICO COMPARADO CON EL REGIMEN
BASAL BOLOS.

ESTOS RESULTADOS INDICAN QUE LA SITAGLIPTINASOLA O
EN COMBINACION CON INSULINA BASAL ES UNA
ALTERNATIVA EFECTIVA AL REGIMEN BASAL BOLOS EN SALA
GENERAL DE MEDICINA Y CIRUGIA EN PACIENTES CON DM2

Diabetes Care, 2013; vol 36: 3430-35



)/ CONCLUSIONES.
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La hiperglicemia es un fenomeno frecuente entre los
pacientes hospitalizados.

Hay un incremento de hospitalizacion en pacientes
diabéticos debido al incremento de su incidencia.

Mucho de los medicamentos orales tienen
contraindicaciones durante la hospitalizacion.

Se deben ampliar y/o mejorar el disefio de los
estudios que intenten demostrar la seguridad de los
farmacos orales en el ambiente hospitalario.



v

m

Pe

b

e

GRACIAS POR SU ATENCION




