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HIPOGLUCEMIA




Dona 64 anys DMZ2 6«
Tractament: glibenclamida 1-1-1
metformina 1-0-1

HbAlc 8,5 fa 2 mesos

Explica simptomes hipoglucemia ahir

No autoanalisi




DEFEINICIO

[ 11 VM1 Nr 1l

Triada de Whipple (1938):.

Glucemia plasmatica <60 mg/dl* o capilar <50
mg/dl

Simptomes | signes compatibles

Desaparicio de la clinica al normalitzar la
glucosa

Existeix la hipoglucemia amb
normoglucemia?




Dona 64 anys DM2 6 anys evolucio.
Tractament: glibenclamida 1-1-1
metformina 1-0-1

HbAlc 8,8 fa 2 mesos

Explica simptomes hipoglucemia ahir:

-Es va fer glucemia? 50

-Quina hora era? 14h 18h

-Com la va sol.lucionar? Adelantant el postre suc

<30 minuts pre ingesta adelantar postre
30’-1hora pre ingesta 1-2R HCR
>60 minuts pre ingesta 1-2R HCR+1HCL




CAUSES

-Disminucio6 o retard d’'una ingesta o d’un suplement
-Exercici no habitual

-Error dosi de SU o insulina

-Consum excessiu d’alcohol

-Farmacs que interaccionen (AAS, sulfas, bbloq)

-Malalties que redueixen les necessitats d’insulina

(IRC, Ihepatica, alt hormonals...)

-Lipohipertrofia

-Canvis lloc punxada




CLASSIFICACIO:

Lleu: Simptomes neurovegetatius. El pacient pot tractar-se.

Moderada: Simptomes neurovegetatius i heuroglucopenics.
El paciente pot tractar-se

Greu: El pacient no pot tractar-se pel deteriorament cognitiu.

Pot estar inconscient
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Dona 64
Tractament:

metformina 1-0-1
HbAlc 8,8 fa 3 mesos

Viu fa poc amb la filla, que la troba semi-

Inconscient a terra




Dintel glucemico y secuencia reguladoray

DG mmol/I

4,4-4,]

3,6-3,9

2,8-3,1

<28

Insulina

Glucagony adrenalina Cortisoly GH

Sintomas autonomicos
y algunos sintomas
neuroglucopénicos

Disfuncién cognitiva
Letargia

Coma

contrareguladora de la glucemia

80-85

65-70

90-55

<50

<40

< 30

Glucemia mg/dl



Simptomes neurogenics:

- Resposta adrenergica: tremolor, palpitacions |
ansietat

Resposta colinergica: hiperhidrosi, gana |

parestesias

NfArntan: N

— ATeCltacCio C : mno

|
de cap, incapacitat per concentrarse | astenia.

- Afectacio subcortical: confusio, canvis de
comportament, coma, disartria

lanAria rmal
[ |

‘el Ea ~
iICia, ifia

k. ]
LY



Umbral glucémic de resposta disminuit, simptomes si < 65 mg/dL |

deteriorament cognitiu si < 47 mg/dL (incoordinacié motora,
disartria, visio borrosa...)

Falta de reconeixement hipoglucemia:

Neuropatia autonomica, beta blog, hipos previes, DM2 molt llarga
evolucio

Inadvertida (DM2 molt llarga evolucid)
Sospita en cas de: malsons, inquietut, mal de cap al llevar-se |

sudoracié nocturna
Glucemia a les 3-4 matinada




Causas disminucidon conciencia: no todo son hipoglucemias

AVC, post crisis epileptica, tumor cerebral, meninigitis,
HSA,HSD

Alcoholismo agudo, barbituricos, morfina, monoxido de
carbono, uremia, insuficiencia hepatica

Alteraciones hidroelectroliticas, equilibrio acido-base,
Infecciones, sepsis, anemia aguda por sangrado

IAM, sdmes vasovagales, hipotension ortostatica, sincope
seno carotideo

Impacto fecal, RAO, tirotoxicosis, hipotiroidismo,
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Tractament: glibenclamida 1-1-

metformina 1-0-1
HbAlc 8 fa 2 mesos

_a filla la troba semi.inconscient a terra

Es una hipoglucemia?
Que fem? Glucosmon rectal o glucagon ims?
Glucemia? 38

NO glucago en cas de SU, cardipatia isquemica activa, alcohol, cirrosi hepatica

.. pero...




Home 60 anys DM2 diagnosticat fa 11 anys
Tractament: NPH 18-0-12
Metformina 1-0-0
HbAlc 7,2%.
Perfil: 180 76
230 hipoglucemia
Irritable. Atur.

Altres farmacs? Propanolol (migranya)
Alcohol? 60 g dia




FARMACS ORALS |
HIPOGLUCEMIA

Pooled Effect Studies
Drug 1 Less Harmful Drug 1 More Harmful (95% CI) (Participants)
- >

Met vs. Met + TZD - [ 0.00 (-0.01 to 0.01) 3 (1557)
SU vs. Repag - ———es—— 0.02 (-0.02 to 0.05) 5 (1495)
Glyb vs. Other SU i—o—| 0.03 (0.00 to 0.05) 6 (2238)
SUvs. Met{ | . : 0.04 (0.00 to 0.09) 8 (2026)
SU + TZD wvs. SU - i . | 0.08 (0.00 to 0.16) 3(1028)
SUvs.TZD-{ | . : 0.09 (0.03 to 0.15) 5 (1921)
SU + Met vs. SU i I - ! 0.11 (0.07 to 0.14) 8 (1948)
SU + Met vs. Met - i } - i 0.14 (0.07 to 0.21) 9 (1987)

| T T T |

0 0.5 0.1 0.15 0.2

Weighted Absolute Risk Difference

Bolen S. Ann Inter Med 2007;147:386-399



Hipoglucemia
(% de pacientes con
al menos 1 episodin)

Pl 00
duranie
07 sEmanas

2l Sitagliptina
metformaa (100 mg'dia)
+ Metiormina

Posbdastn o fackes les packaies rabad

Diseno de no inferioridad por protocolo como

analisis primario. Reduccion media de HbAj,

en MC de —0.7% a partir de media inicial
de 7.5% observada en ambos grupos.

sitagliptina

{100 myg fddz)
+ metformina

in=382

Reducciones comparables de HbA,,

Peso
corporal (kg)

{Cambio en la media
&n MC desde el inicio)

Pl 1
a las 52

+ 1 1 SRMMANEE

(n=d16! Sitagliptina
_ ' (100 mgidia)

- + metforming
"slf'; qulli® .
-15

(n=389]

“adacin de tedes ko paceniay imisdes

Nauck. Diab Obes Metab 2007(2):194-205



Home 60 anys DM2 diagnosticat fa 11 anys

Tractament: NPH 14-0-14
Metformina 1-0-0
HbAlc 9%.
Perfil: 130 basal
104 presopar
126 basal, 84 presopar
296 basal

Que ha passat?




Factors de risc de hipoglucemies de repeticio

Temp d’evolucio de la DM.
Edat

Tractament intensiu.
Recurrencia de la hipoglucemia
Neuropatia autonomica.
Alcohol

Fs interaccl

Fs dificulten




HbATC al afio (%) Paciente WAlc=6 5%
Invitados '1,4'1,3'@,8

938

7
i 219 i

Las pautas de insulina bifasica o prandial reducen mas la HbAlc
gue la basal, pero con un mayor riesgo de hipoglucemia y
ganancia de peso

' )
| T —

o,
HbAlC 7 loo to P rarcial Bifasica Basal * Diferencias estadisticam ente significativas
Media 8,6 7o * Diferencias estadisticamente significativas

34% del grup de insulina basal va
necesitar dosi Mdmero de hipoglicemias [2-3)

Incremento de peso
matinal adicional (detemir) R P
—_ P 0,001
P =0 001 1
U P=0,001
1

Holman RR. NEJM 2007 Prandial Bitésica Basal P ranial Bitésica Biasal

* Diferencias estadisticamente significativas * Diferencias estadisticam ente significativas




RIESGO COMPARABLE
INCIDENCIA DE HIPOGLUCEMIAS: detemir vs glargina

Table 4 Hypoglyveaemic episodas m type 2 diabetic patients treated with nsulin detemir or msulm glargne

Relative risk
{detemir/glargng) (95% CI)

Paricipants,  Episods  Rate Paticiparts,  Emsodss  Rate
n{%al {n) {per patient-year) 0 (%) {n) {per patient-year)

All 182 (63) 5. 191 (66) 09410.71-1.25)
Nocturnal 95 (23) /2\ 9133 . .- 105 (0.69-1.58)
Majar 5(2) {id 53 8 : -

MNocturnal — 3(1) {10 40 4 : -

Mimor 1357146) IE; A I5T{52) Ihiv X 05 0.75-1.46)
Nocturnal 73 (25) 8 71(24) ; LI710.75-1.83)
Symploms 137 (47) 76 w EXRELY v 2 088 10.61-1.25)
only

Nocturnal 48 (17) , 0.5 4017 b 0.88 (0.50-1.54)

Mo statistical analysss were performed on the small umbers of major events,

Rosenstock et al. Diabetologia 2008



¢ Hay relacion entre el perfil de accion de las insulinas y
las hipoglucemias?

Incidencia (%) de pacientes con hipoglucemia sintomatica durante 24 horas.

—&— Insulin glargine
—{— NPH insulin

Em
%E
- 3
L >
c o
o 0
= o
T >
a o

* p<0.05; f p<0.0001 glargina vs NPH
Rosenstock J et al. Diabetes Care 2005,28; 950-955




Glargina vs NPH

Glargina reduce el riesgo de hipoglucemias

Metaanalisis de 4 estudios aleatorizados , abiertos, paralelos (n=2,304)
Insulina glargina vs NPH una o dos veces al dia en DM2 mal controlados

Hipoglucemias Glargina Reduccién
sintomaticas (%o pacientes) del riesgo

N (70)
Total 0.0006

Nocturnas <(0.0001

Graves : : 0.0442

Graves nocturnas : : 0.0231

Rosenstock J et al.Diabetes Care 2005,28; 950-955




Insulin Analogs: Impact on Treatment Success,
Satisfaction, Quality of Life, and Adherence

krasl Hartman, M0, FACE

A

Glargine B Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis Towal tvents Total Welght M-H, Flxed, 95% CI M=H, Fixed, 95% CI
Eliaschewitz 2006 47 231 B7 250 30.3% 0.58 [0.43, 0.79] —
Fritsche 2003 52 227 89 23z 31.9% 0.60[0.45, 0.80] —— |
Fosensbook 20411 Bl £5%9 104 259 37.7% 0.78 |[0.62, 0.9B] ==
&

Total (95% Ci) Fiz 741 100.0% 0,66 [0.57, 0.7 7]
Total evenls 180 280
Heterogeneity Chi' = 298, df s 2 (P= 023} F = 11% ', _ J i

3 1 . 5
- ¥ - i
Test for overall effect £ = 517 (P < 0.00001) ine  Favors NPH

B
Detemie Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M=H, Fixed, 95% CI

Haak 200% 59 341 46 164 35.7% 0.62 [D.44, D.B6) —a—

Hermansen 20060 fFl 237 114 238 64.3% 0.64 [0.50, 0.81) -

Total (95% CI) 578 402 100.0% 0.63 [0.52, 0.76] L
Total events 130 158
Heterogeneity: Chi' = 0.02, df = 1 (P = 0.88); I = 0% I i 3

1 P
Tast for cvaral affect 2 = 4 67 (P « 0.00001) Favers NFH

]

Clin Med Res 2008 (Cochrane 2007)




Efficacy and safety of insulin analogues for the management

of diabetes mellitus: a meta-analysis

SR. Singh CMAJ 2009;180(4):385-97

Differences between long-acting insulin analogues

and neutral protamine Hagedorn insulin in terms

of hemoglobin Alc were marginal among adults with type

1 diabetes (weighted mean difference for insulin glargine:
—0.11%, 95% CI -0.21% to —0.02%; for insulin detemir:
—0.06%, 95% CI —0.13% to 0.02%) and among adults with

type 2 diabetes (weighted mean difference for insulin

glargine: —0.05%, 95% CI -0.13% to 0.04%; for insulin detemir:

0.13%, 95% CI1 0.03% to 0.22%).

There were insufficient data to determine whether insulin analogues
are better than conventional insulins in reducing longterm

diabetes-related complications or death.




Pacient Conscient

Hipoglicemia Sintomatica lleu/Moderada

15-20 gr. HC d’absorcio rapida o glucosa pura

Milloria en 5-10 min.

15-20 g de HC

Tractats amb SU| |Tractats amb insulina

5-10 min.

I
v y

Milloria Persisteix
clinica

Suplement* extra HC 8 Suplement* extra
GCa les 6h No variar Insulina

A 4
15-20g HC lents

Suspendre SU o disminuir Der 15-20g HC
Insulina GC 1h després erivar aurgencies

*suplement = 15-209g




Pacient Inconscient
Hipoglicémia greu

1mg de Glucago IMo SC
Glucosmon RS50 (rectal o V)

Milloria en 5 min

Repetir Glucagé

Milloria
5 min

15-20g HC lents 15-20g HC lents _
Suspendre Su o disminuir sligfperiels B o bl Suero glucosat 10-20%
Insulina GC 1h després GC 1h i 2h després Derivar a hospital




HC d’absorcio rapida
(tractament agut)

aproximadament a:

Un got d’'una beguda ensucrada
(tipus Cola o taronjada)

1 got de suc de fruita comercial

2 sobres de sucre de cafeteria,

3 terrossos o 2 cullerades de sucre
1-2 cullerades de mel

3-4 comprimits de glucosa pura
(Glucosport®).

Altres HC de resposta més
lenta
(prevencio recaiguda)

1 got de llet sencera o
semidesnatada

20 gr. de pa o 2-3 galetes Maria
1 peca de fruita (melo, platan)







CUANDO DERIVAR A LOS PACIENTES







