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= Perioperative Management of Patients With Atrial Fibrillation Receiving a
Direct Oral Anticoagulant

= Anticholinergic Drug Exposure and the Risk of Dementia
A Nested Case-control Study

= Use and Discontinuation of Insulin Treatment Among Adults Aged 75 to 79
Years With Type 2 Diabetes

= Post-Acute Kidney Injury Proteinuria and Subsequent Kidney Disease
Progression
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Perioperative Management of Patients With Atrial Fibrillation
Receiving a Direct Oral Anticoagulant

« El uso de Anticoagulantes orales directos (ACOd) en pacientes con FA esta cada vez mas
extendido, siendo

frecuente que precisen de cirugia o procedimiento invasivo programado, estimado en 1 de cada
6 pacientes

con FA alo largo de 1 afio (aproximadamente 6 millones de pacientes en el mundo)
* El manejo de los ACOd en el perioperatorio es aln incierto, con guias de manejo basadas en subanalisis
retrospectivos de ECA realizados para evaluar ACOd en prevencidn de ictus o bien en registros de pacientes
* Con el inicio de ACOd en 2010, no habia estudios para evaluar el momento idéneo de interrumpir el
farmaco en el perioperatorio evitando eventos TE, del momento adecuado de su reintroduccién con
seguridad de minimo riesgo hemorrégico, si era necesario el uso de HBPM como terapia “puente” durante
su interrupcién o si era necesario realizar estudio de coagulacién preoperatorios
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OBJETIVO

e Evaluar si el PROTOCOLO ESTANDAR actual determinado para cada ACOd, que indica el
manejo perioperatorio del farmaco en pacientes con FA que van a ser sometidos a cirugia
o procedimiento invasivo programado, es SEGURO por presentar:

- Tasa perioperatoria de hemorragia mayor a los 30 dias <2%
- Tasa de TE arterial perioperatorio a los 30 dias <1.5%
- Nivel del farmaco indetectable en >90% pacientes en el momento del procedimiento

VARIABLES
Variable » HEMORRAGIA MAYOR
PRINCIPAL » TROMBOEMBOLISMO ARTERIAL:
-ACV isquémico  -AIT - Embolia sistémica
Variables -Hemorragia no mayor pero clinicamente relevante -TVP
SECUNDARIAS | | -Hemorragia menor -TEP
-Muerte - Trombosis arterial
-IAM asociada a catéter
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DISENO

Estudio PROSPECTIVO, MULTICENTRICO (23 centros Canadd, USA y Europa)

Pacientes >18 afios con FA tratados con APIXABAN (2.5 6 5 mg/12h), DABIGATRAN (115 6 150 mg/12h) 6

RIVAROXABAN (15 6 20 mg/24h) que precisan interrupcion del tratamiento para cirugia o procedimiento
invasivo programado

Periodo del estudio: 1-Agosto-2014 a 31-Julio-2018

CRITERIOS EXCLUSION

* CrCl<25 ml/min en el uso de Apixaban N=3.007

» CrCl<30 ml/min en el uso de Dabigatran 6 Rivaroxabar: W
+ Deterioro cognitivo o enfermedad Psiquiatrica
» Mas de 1 procedimiento invasivo en 30 dias

Se realizé determinacion del nivel de ACOd residual en sangre previo a la intervencion

Seguimiento desde el 12 dia de la interrupcion del farmaco y hasta los 30 dias tras la intervencion

ANALISIS SECUNDARIO: pacientes con ADHERENCIA TOTAL AL PROTOCOLO ESTANDAR parala / N=2.624

|ntugg[!m£ﬁarludacmn propuesto%caqg qd y sin uso de TERAPIA PU?_E fn HBPM, ., ;\’gic'lentes /
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Tatie |, Baseline Patients Characteristics

N (%)
Agicbon Cobert  Dabigatran Rivarwoabas Covert
Variadle (a = 1257) Cahort (n » 658)  (n = 1082)
Age, mean [50), ¥ 731(91%) 7124139) 72.0¢5.3)
Male 0% (h4.0) AS5{080) 546700
B mean 509 J947(0.2) 24650 298(%
Rxefeencity
White IS 651(97.5) 1045 (54.6)
Noo-arhite A)(54) 12(L9) 25022
Irdncan 10 (ax) 2000 e
sk stratificaton scorey, maan (50)
CHADS,* PRULE ) 20N WD
CHADS -ya S° 350.7) 35(16) 33(LE)
Modiled RAS-BLED" 20(03) 15(0.9) 12(0.%)
Medoal condion
Cangestive haat e PLETILE) ] 111(165) 1400129}
Mpernson a3 oA S04(75.4) I84(725)
Dlabeles 37 Qem 185Q7.7) 275a52)
Stiose 38(78) 64 (9.6) )
Teammien! mchame attac nion LATIRR )] LA ICR
Corcnwy artery Ssease 3088 1130169) 77 (164)
Peripbecal artenio dsease (0% 6 13102)
Blogeeathetic Peart walve 15038) 1011.5) 20{1.8)
Mit-al vatow Coeme 125 (0.9) 51008 1 0.9)
Venoun theombommbalam 1706)) 40 (R.0) 29
Active canter® 105 (. 5) Srs) 109

Edad media 72.5 afios
Predominio varones: 66.1%
Raza blanca (96.7%)

- IMC medio 29.8
- Media CHADS2-VA2SC: 3.4
- Media HAS-BLED: 1.9

Comorbilidades mas
frecuentes:

HTA (74%)

- Diabetes (26%)

- Enf. coronaria (17%)
- IcC(16%)




Table 1 8xeline Patients Characterbstics.

N 05)

Rpiusban Comnt | Dabhgatian Tovaronsbun Cobort
Varisbie {n = 1257) Conort (n » 668)  (n » 1082)
Laberatory walues, mean (S0)
Hemoglodia, ¢/l 1344(17.8) 1401 (50.0) 1363(315)
Platelets <100 x 10°A 840%) 2(03) 3{0.3) CrCl medio 81.8 ml/min
Serm creatining, umel,/L 9541088 37218 503225
Craatinine ceanance, mi/min" 7750G20) 8590570 8220328)
Medication we
Lowrer-dase DOAC regimen’ 252(20.0) (371 181(16.7) -La mayoria de pacientes con
Aigiia 156(124)  98(147) %E1 dosis plena de ACOd
21y Wit 12(039) 7(1.0) 100 -Uso concomitante de AAS: 12%
P-glroprotein or cytechrome PASH 344 15(62) 509 861
i oo .
Elective surgery o procedure type
MHigh eede 1k 6Ly 28(343) 3¥igas)
Low bieacing risk 851¢67.7) HO659) 709(65.5) Alred;edor del 30 %'pa'cientes
Aoesthesta type sometidos a procedimiento de
Gooerdt 410(32.5) 1330289) 3340355 ALTO RIESGO DE SANGRADO
Newraga 105082) ST(8S) 10(8%)
Other 059 (545 363(852) $84(34.0)
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3.007 paci

| A: Primary Analysis Cohort | N

Table 3. Primary Study Outcomes

DOAC Cohort
Dabégatran
Outcome Apixaban (n = 1257) Etexilate (n = 668) Rivaroxaban (n « 1082)
Prisnat
No. (%) 17 (1.35) | 6(0.90) | [200.85) |
1-5eded 95% Q) 0-2.00 0-1.73 0-2.65
P value 051 02 6
I Arterial thromboeenbolism®™~
No. (%) 2(0.16) 4(0.60) | [ 20039
1-Skded 95% () 0-0.48 0-1.33 0-0.82
P value <001 03 001

Ci ir significati

\4

(o ir significati

v

v
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9 de los 10 eventos de TE arterial ocurrieron
Ao -

S.

de forma temprana tras la intervenci
acyl

Tanto la tasa de sangrado mayor a 30-d como la tasa de TE arterial FUERON BAJAS EN LAS 3 COHORTES

LA TASA MAS ELEVADA DE SANGRADO MAYOR OCURRIO CON RIVAROXABAN Y LA MAS BAJA CON DABIGATRAN

una “TASA SEGURA” DE SANGRADO MAYOR a 30 dias <2% solo ocurrié con DABIGATRAN
Los 43 eventos hemorragicos mayores ocurrieron de forma temprana tras la intervencion: mediana de 2 dias (IQR 0-6)
LA TASA MAS ALTA DE TE ARTERIAL EN EL PERIOPERATORIO OCURRIO CON DABIGATRAN Y LA MAS BAJA CON APIXABAN
una “TASA SEGURA” DE TE ARTERIAL <1.5% ocurri6 en las 3 cohortes

ediana de 2 dl'asﬂ,QR 0—6')‘
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B: Supplementary Analyss Cohort N=2.624 pacientes

cAppendix 6, Study Outcomes in Patients Adhening 1o DOAC Interruption and Resumption
Protocols*

Outcome DOAC Colort
Apixaban Dabigatran Rivaroxaban
n=1079 n=599 n=946
Primary « number, %% (l-sided
95ve )
L Major bleeding 1 I.JIID-I 89y | 6. l.()'()-l.vh. 16, 1.69f(0-2.53)
p0.031 p0.04 p 0.249
Arterial thromboembolisnt § | !
- ] | 2,0 l‘)l("-ll\d-); 3 0‘1]“)-[ 25); l 4, 0421(0:094)
P<0,001 p0.022 0,003

> RESULTADOS SIMILARES A LOS DEL ANALISIS PRIMARIO

» Conseguir significativamente una “TASA SEGURA” DE SANGRADO MAYOR a 30 dias <2% ocurrié
con DABIGATRAN pero también con APIXABAN en el caso de una correcta adherencia al protocolo

» Conseguir significativamente una “TASA SEGURA” DE TE ARTERIAL <1.5% también ocurrié con los
3 ACOd en el caso de una correcta adherencia al protocolo del uso del farmaco
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Table 4. Incidence of Major Bieeding by Elective Surgery or Procedure-Associated Bleeding Risk

Apixaban Cobort Dabigatran Etexilate  Rivaroxaban Cohort

Procedure-Associated Bleeding Risk (n = 1257) Cobort (n = 668) (n = 1082)

Low bleeding risk
No. (%) 851 (67.7) 440 (65.9) 709 (65.5)
30-d Postoperative rate [ ose120] [ oove2on]| [ 1270217 |
of major bleeding, % (95% CI)

High bleeding risk
No. (%) 406 (32.3) 228(34.1) 373(34.5)
30-d Postoperative rate | 296468 | | oss-260| | 29500476 |

of major bleeding, % (95% C1)

> En caso de PROCEDIMIENTO CON ELEVADO RIESGO la tasa de sangrado mayor aumenté y ademas
se iguald entre Apixaban y Rivaroxaban pero NO AUMENTO CON DABIGATRAN

» Conseguir significativamente una “TASA SEGURA” DE SANGRADO MAYOR a 30 dias <2% NO SE
DIO CON NINGUN FARMACO en caso de ser procedimientos asociados a elevado riesgo de
Sangrado

WP cashiia'y Leon l-. sacyl ';'. Compiajo Asistencial
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Table 3. Primary Study Outcoemes

DOAL Cotwowt
Outcome Aplxaban (s » 1257) Chexiiate (n » £48) Rivarexaban (a » 1082)
Socondacy
Ueath
No, (%) 1(024) 3045 3¢0.28)
2:5ided 055 01 0,08-0.20 015131 0.0%.081
Myocaedisl mfarction
ho (% 1 (00%) 0 0w)
25000 SN O 0.01-0.45 0057 0035
Deep vein theombons
No. (%) 2(0.38) 0
2-Sided 35% CI 004-058 0035
Pulmonary e bolioan
No. (%) 4(0.32) 1035 1 40.09)
2-5ided 935 0 032-0m 0.03-0.84 002052
Arterial cathater thrombous®
No, (%) 1 (0.08) 10039 ow
1500d WX Q 0.01-0.45% 0.03-0.84 0-0.55%
Chnicaily relevant nonmaor deeding
No. (%) 21160 13(195) 26(2.4)
2.5ided W58 01 110254 134330 1.65-3.50
Mines Bleedng
Mo (%) 54(43) 18 (5569) 62(5.73)
2:5ided 55% 01 3.31-5.56 4727 45728 r
W Castilla y Leon b il NoNe
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RESULTADO VARIABLES 22:

-Muerte: 0.24-0-45%

-IAM: 0-0.8%

-TVP: 0-0.16%

-TEP: 0.09-0.32%

-Trombosis arterial asociada a
catéter: 0-0.15%

-Sangrado no Mayor pero
clinicamente relevante:
1.6-2.4%

-Sangrado Menor: 4.3%-5.7%

MENOR TASA EN LA
COHORTE DE APIXABAN

Complajo Asistencial
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DISCUSION y CONCLUSIONES:

O En pacientes con FA que van a ser sometidos a cirugia o procedimiento invasivo programado y
que realizan

una estrategia de interrupcién-reanudacion del ACOd segun el protocolo estandar y sin
terapia puente

con HBPM, tanto la tasa de sangrado mayor como de TE arterial en el perioperatorio son
bajas, siendo

farmacos seguros en este ambito:

-LA TASA MAS ALTA DE SANGRADO MAYOR OCURRIO CON RIVAROXABAN Y LA MAS BAJA CON

-EN PROCEDIMIENTO CON ELEVADO RIESGO DE SANGRADO LA TASA DE SANGRADO MAYOR

Q Enc
cada

S ALTA DE.TE ARTERIA

M
se conS|gue ée orma significativa una

vy APIXABAN y una “TASA SEGURA” DE TE ARTERIAL <1.5% con el uso de los 3 ACOd
0 La gran mayoria de los pacientes tenia niveles del ACOd indetectables antes de la intervencion
(90.5% enla

mﬁoﬁiﬂgf&a y 98% en los qLﬁsgg‘ug)tAan a procedimientos de qu:gmﬂg@mm ‘el

W Universitario de Ledn




JAMA Internal Medicine | Original lnvestigation

Anticholinergic Drug Exposure and the Risk of Dementia

A Nested Case-Control Study

Card A, C Coupland, PO, Trewor Hill MSC Tom Dening, MD; Richard Morriss, MD:
Mchad Moore. NSC: Al Hopeiey Cox, MO

« La demencia afecta a aproximadamente 47 millones de personas en el mundo, existiendo
factores de riesgo
modificables: HTA, DM, Tabaquismo, Depesion, Inactividad fisica, Pérdida auditiva...etc que se
estima estan

implicados en el 35% de los casos de demencia, de ahi la importancia de intervenir sobre ellos
* Los FARMACOS ANTICOLINERGICOS bloquean el neurotransmisor acetilcolina en el SNC y SNP y

estan descritos

efectos adversos cognitivos a corto plazo en pacientes mayores (confusién, pérdida de
memoria...), por lo

que su uso acumulativo a largo plazo en personas mayores podria estar asociado al desarrollo
de demencia,

. Eﬁ%ﬁ@ﬁ%d’%@ qg}ggao{igqaggoﬁggwﬁgggoqggd?ﬁggﬁgades anticolinérgicas de uso frecuente y quiza
al Stes

gunos
asociflos.aumayor riego de desarrw demgncia que otros ’1 Complejo Asistencial
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OBIETIVO * Evaluar la asociacién del uso a largo plazo de diferentes farmacos anticolinérgicos
y el riesgo de demencia en pacientes mayores de 55 afios

DISENO

Estudio PROSPECTIVO DE CASOS Y CONTROLES

BASE DE DATOS: Q-Research: base de datos de A. Primaria Inglesa que incluye a mas de 30 millones de personas

y recoge datos epidemiolégicos, demograficos, procesos médicos, resultados analiticos, prescripciéon farmaceutica, etc

COHORTE: pacientes = 55 afios registrados en la base de datos del 07-07-04 al 31-07- "f-;::::z
sin diagnéstico de demencia al inicio del estudio jb

A
r 1
58.769 225.574\>
w CASOS CONTROLES “\.controles
Pacieptes diagnosll:icadlos_ de demerllciell gee el » Cada 1 caso se comparé con 5 controles
estudio (fecha de diagnostico=fecha indice) X -
emparejados por edad, sexo, comorbilidad, g

v

A\

Excluida demencia asociada a ciertas enfermedz

tc
Huntington, Parkinson, VIH, EM, Creutzfeldt-{

ades: 2 ~ q
Jakob » Solo controles con = 11 afnos de datos registr

ados
previamente a la fecha indice del caso

> Solo pacientes con = 11 afos de datos registr;

r%remgmt.e a la fecha del diagn@ ge de;

ados

1enci
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Evaluados 56 Farmacos con propiedades anticolinérgicas

Mediante la prescripcion de recetas se estimoé la exposicion acumulativa al farmaco calculando la dosis diaria
total estandarizada (TSDD) recibida en cada paciente

Sdlo se incluyé para el calculo los farmacos anticolinérgicos de uso diario a dosis plena durante 2 3 afios

La TSDD fue la VARIABLE EXPOSICION del estudio

5 categorias de exposicion al farmaco en funcién de la TSDD calculada
- No uso
- TSDD 1-90 (EXPOSICION A DOSIS BAJA)
- TSDD 91-365
- TSDD 366-1095
- TSDD>1095 (EXPOSICION A DOSIS ALTA)

Se excluyeron los farmacos prescritos en el afio previo al diagndstico de demencia, solo se incluyeron para el
estudio los prescritos en los 1 a 11 afios previos al diagnéstico para evaluar la EXPOSICION A FARMACOS
ANTICOLINERGICOS DURANTE UN PERIODO SUPERIOR A 10 ANOS

¥al sunta de 6 .
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Tabshe 1. Demographic Charscterstios of Cam Patsets

and Matched Controls
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Tabsle I Prevatence of Comaridities and Prescritedd Maedu athons

I Case Patients and Matchaed Controls

Charactaristic

Shudy Partichents, Mo (%)

oentr oty
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Ay (0.3

5 000
2.0
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s2ancay
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w22 (19)
15 NS5 (7,09

T Conmon tad it st mchcations assetued ot e date s 11 years

COMORBILIDADES MAS FRECUENTES EN LOS CASOS
DIAGNOSTICADOS DE DEMENCIA:

- Hipertension 33.9%
- Depresion 13.8%

- Enfermedad coronaria 13.2%
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Anticholinergic drugs prescnbed in 1 to 11 years before diagnosis

00
1

percent wit® prescaghcrs
ne 219

Al 56.6% de los casos y el 51% de
los controles se les prescribié al
menos 1 farmaco anticolinérgico en
los 1-11 afios previos a la fecha del

8- di ico, los mas fi
- - ANTIDEPRESIVOS
! - ANTIVERTIGINOSOS/
-~ ANTIEMETICOS
-
- ANTIMUSCARINICOS
a 8% v VESICALES
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Table 4 Risk of Dementia Asscciated With Total Cumwlative Use
of Any Type of Amticholinergic Drugs Among Study Patients

Study Participants, No (%)

08 (95% C)
Exposare Category  Case Patients Controls Unagusted Achsted*
Exposare lnthe 1 10 11 Years Befoce Index Date
Pathents, Nu SA7eS 225574 NA NA
Cumulative use
(TS005)
Neowse 25516(43 4) 110478 (49.0) 1 [Reference) 1 [Refererxe)
[0 ] 12546(214) 50220 (22.3) 109(1.061.11) [ 106003109
91-365 6370 (10.8) 23302 (10.3) 1.20(1.16-124) | 1.17(1.13.121)
3661095 4537 (2.7) 14138 (6,3) 1.40(1.35-1.46) | 1.36(1.30141)
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» Elriesgo de demencia aumenta de forma significativa con la toma de anticolinérgicos en comparacién

con su NO uso en los 1-11 afios previos.

» La OR ajustada asociada a demencia aumentd de 1.06 categoria de baja exposicién a anticolinérgicos
a 1.49 en la categoria de mas alta exposicion en comparacion con el NO uso de estos farmacos en

Pl oz

los 1-11 afios anteriores al inicio de demencia

g Junta de
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Tabve 4. ok of Dermentia Associated With Total Cumulative Use
of Anry Type of Anticholineng < Drugs Among Study Patients
Study Pactickants, No (%)

OR (955 O)

El RIESGO DE DEMENCIA en la
exposicion a altas dosis de
anticolinérgicos aumentod de forma
significativa con respecto al NO USO
incluso en el subgrupo de pacientes
en los que se prescribieron de 5-20

afios previos al diagndstico

(OR= 1.44)

1 Cat Case Patiants Contraly Unacpcited Acpsied®

Expesare In the 2 80 13 Years Sefore Index Uate |

Patients, No. 5621 169020 " NA

Cumstatree vie

(TS00%)
Nosuse 20545 {45.9) 24676 {50.1) ) [Reference] 1 (Fetereace]
130 574921.4) 37583 (222) 107(1050.00)  1.05{1.02-1.08)
91365 079 (11.1) 17470(10.3) 120117:126)  LI8(1331.2))
366 1095 286(1.2) 10023 (62) 13202138 1350119131
>1005 5962 (15.3) 18658 (112) 155 (150-1.60) [TTASTIATESY)

Txpasare i the 5 b6 20 Vears Defare Index Date |

Patents . E) 22200 » NA

Lt

(TS00%)
Mosse 3335(40.3) 12288 (45.2) ) (eterence] 1 [Feference]
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3661095 63 (8.4) 1811467 LA(131159)  133{120-1.48)
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Tatho 5. Ofts fov Toral Clmiative Use of Cifferent Types of Artichaosmenge Orugs
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El RIESGO DE DEMENCIA en la
exposicion a altas dosis de anticolinérgicos
aumento de forma significativa en
comparacion con el NO uso en el caso de:

- ANTIPSICOTICOS (OR=1.70)

- ANTIMUSCARINICOS VESICALES (OR=1.65)
- ANTIPARKINSONIANOS (OR=1.52)

- ANTIEPILEPTICOS (OR=1.39)

- ANTIDEPRESIVOS (OR= 1.29)

NO HUBO AUMENTO SIGNIFICATIVO DEL
RIESGO DE DEMENCIA
con el uso a altas dosis de:

- Antivertiginosos: OR=1.09 (0.94-1.24)
- Antihistaminicos: OR=1.14 (0.98-1.34)
- Relaj ms lético: OR=1.10 (0.47-2.5)
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Antiespasmédicos GI: OR=1.04 (0.90-1.20)
- Antiarritmicos: OR=0.94 (0.56-1.55)

- Broncgdilatadores: OR=0.97 (0.90-1.05)
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TExposane category Aged <80 a1 index date: Aged 80 at Index date:
Casos= 18302 Casesn 40 44
Controlys 72,000 Controtu= 153,574 . .
Adjusted ‘Adjesind® Mayor riesgo de demencia
o 5% O oR % Cl en la exposicion a altas dosis de anticolinérgicos
e S — 1 w80l para los pacientes <80 afios
150 T500s 107 | (102110 106 {10210 1,00) en p ion con los pacit 2 80 afios
91,265 T300s 132 ] (12410 141) 1,10 {10510 1.14) (OR=1.81 vs 1.35)
£ 201 8K . .
I >1005 TSCOs 1.81 71w io) 1.35 {1.20 w0 1,40
Canen~ 21,664
Controles 83,314 . Riesgo de demencia SIMILAR
- 9% - en la exposicion a altas dosis de anticolinérgicos
ENTRE HOMBRES Y MUJERES
X
ll: 9!_'& (OR=1.58 vs 1.44)
S Y
S8 {14510
—
Omer\umagected
(‘cndlf%_
onbsiyestdss | Mayor riesgo de demencia
.—“4 en la exposicion a altas dosis de anticolinérgicos
- &_5"_ 1 para la DEMENCIA VASCULAR
W1 (10iwiig en comparacién con ALZHEIMER
0 12012 =
7] SIRFTE ) (OR=1.68 vs 1.37)
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DISCUSION y CONCLUSIONES:

O En este estudio de casos y controles se observdé un aumento significativo del riesgo de
demencia asociado

al uso de farmacos anticolinérgicos entre 1-11 afos previos al diagnéstico en pacientes 2 55 aios:
- Mayor riesgo con ANTIDEPRESIVOS, ANTIPARKINSONIANOS, ANTIMUSCARINICOS VESICALES,

ANTIPSICOTICOS Y ANTIEPILEPTICOS. No hubo un aumento de riesgo significativo con otros|
anticolinérgicos

- Mayor riesgo para pacientes con diagndstico de demencia antes de los 80 afnos

- Mayor riesgo en casos de demencia vascular

O Hubo cerca de un 50% mas de probabilidad de demencia en la casos de exposicion a altas
dosis de

farmacos anticolinérgico con respecto a su no uso
U CONSIDERAR EFECTOS ADVERSOS/BENEFICIO al prescribir farmacos anticolinérgicos en
pacientes
mayores de 55 afos, valorando si es posible otras alternativas terapeuticas en subgrupos de

riesge:y con
Complajo Asistencial
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JAMA Internal Medicine | Original Investigation
Use and Discontinuation of Insulin Treatment Among Adults
Aged 75 to 79 Years With Type 2 Diabetes

onatham 2. Weiner. MO, MPH: Anjall Gopatan. MO, MS: Pranita Mishra, MPP: Kasia J Uipska, MD, MIS:
ERart S Huang, MO, MPH; Neda Lateerapong. MD: Andeew 1. Karter, Ph; Richard W. Geant, MO, MPH

« Alrededor del 20% de los adultos mayores de 75 afos son diabéticos, suponiendo un grupo
numeroso de

pacientes en el cual el manejo puede plantear dudas, sobre todo en pacientes con “mala calidad
de vida” - Lamayoria de los EC realizados para establecer recomendaciones en el tratamiento de la diabetes,

excluyen a pacientes mayores de 75 afios.

- El beneficio obtenido de un buen control glucémico puede no reflejarse hasta 5-9 aiios posteriores,

tiempo que puede exceder las expectativas de vida de muchos de estos pacientes mayores.

- El riesgo de hipoglucemia es mas elevado en mayores de 75 afios, particularmente con insulina

« En pacientes mayores de 75 aios con comorbilidad elevada y expectativa de vida limitada el
mayor riesgo

de hipoglucemia y el menor beneficio a largo plazo que se obtiene de un control glucémico

estrictdfiy) sunta de Complajo Asistencial

Sacyl
Castilla y Leon
7 aruca daineuling DWW Universitario de Ledn

imanli




OBJETIVO * Evaluar si la Insulina se usa con menos frecuencia y se suspende con mayor frecuencia en
pacientes >75 afios con mal estado de salud en comparacién con aquellos con buena
calidad y expectativa de vida

DISENO

+ COHORTE LONGITUDINAL

+ BASE DE DATOS: Registro electrénico Kaiser Permanente del Norte de California (KPNC): base de datos que
incluye a mas de 4.2 mill de personas y recoge datos epidemiolégicos, demograficos, procesos médicos,
prescripcion farmacedtica, etc.

« Pacientes con Di i i il =1
contaraniconlregistioldefd et e AT N T rr T e e R (O
hasta su muerte). Status Cohort Health Status Definition

0-1 Comarbisties

A . 2 Comorbidaties + any reported weokly execciie
. 3 categori; Good Health
Se establecieron (comorbedmies iInchade TV, stroke, retinopathy,

en cuanto a estado de salu CXD stage I3-1V, COPD, and CHF)

2 Comeebidithes * reported o weekly exercise
Intermediate Health >2 Cometidities
Use of 3 walker

Ay Indicator of evvd-atage disexis, kecivding
home oxygen use, metastatic cancer, s CKD
Poor Health e V. including patrnts on hemodialysis
Dermantis

= Junta de
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VARIABLES

> PREVALENCIA DE USO DE INSULINA A LOS 75 ANOS

INTERRUPCION DE INSULINA ENTRE LOS USUARIOS 2 75 ANOS EN LOS SIGUIENTES 4 ANOS (o bien 6 meses
antes en el caso de su muerte si esta ocurria antes de los 4 afios del seguimiento)

= Se evaluo el uso de Insulina a la entrada del paciente el la Cohorte (75 afos) y luego en cada periodo de 6
meses durante los 4 afios de seguimiento

= Se consideré INTERRUPCION DE INSULINA cuando hubo periodos > 6 meses sin su prescripcién farmaceutica

= El KPNC tiene un sistema de farmacia cerrado que garantiza la deteccion de todas las prescripciones

= Se evalud también la SIMPLIFICACION EN EL USO DE INSULINA definida como paso de usar combinacién de
insulina de accidn lenta y rapida a solo usar insulina de accién lenta

By dumne Y Leon l-‘ sacyl "”. Gompiejo Asistenciel

Conseserta e Sanidad




Table L ndnvdual Oharscternties by nsalie Use o1 Age 7S Yeons®

COHORTE: 21.531 pacientes
con DM-2 edad 2 75 afios

Mujeres 48.3%
Predominio raza blanca
IMC230 en el 44.9%
Tiempo medio de duracién de
Diabetes: 9.4 afios
HbA1c media 7%:
-<7%: 59%
-7-8.4%: 32%
->8.5%: 8%
EL 18.9% USABAN INSULINA

- E154% lenta+rapida

- El 41% lenta

- El 4% répida

- El 34% asociaban Metformina

L]
|m| 1= o M
Cuarstaratc Total (N« 21331) | (n » 4076) (n = 17455) P Vaten
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Conseseria de Sanidad

EL USO DE INSULINA SE ASOCIO
DE FORMA SIGNIFICATIVA CON:

Obesidad
Mayor duracién de Diabetes
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Table 1. Individual Characterictics by Insulin Use 3t Age 75 Years*

N
Foulin Usens Iroslin Nosnen
- E 3 = 2

Disdetic retisopatty M 17) J121(52.0) 63 (15.8) <0
Diadetic newropathy 8511 (51.4) 2196(55.9) 4615Q26.4) <2
Cuonk Ldney dieae

Stage 02 143101(654) 7E(5LY) 213(157)

Stage 1> 30 5712(26.9) 1612(33.5) LILTPER ) <o

Stage &5 (inciudeg £S50) 82509 31054 #5023)
Coechovancslar dszase 10714 (43.8) 667 (55.3) 8052 (45.1) |
Sroie a3 (6 5) Q0003) 1043 (5 0) <0
Congeitiee heort Failere 199149 1063 026.5) numn <ol
e 2758(123) B42(158) 60021 <
Depretsion 144 82 (19.7) »uan )|
Demrentia 82231 12932 533521) 1
Fenctional statuy

Presiription for 2 walther 1658 (7.7 464 (1010) 1194(5.8) <01

SH-reparted weeldy euecine 3439(429) 1468 (41.9) M GLY) =0
—W

aatn e s

EL USO DE INSULINA SE ASOCIO
DE FORMA SIGNIFICATIVA CON:

Presencia de comorbilidades
relacionadas con la diabetes
(retinopatia, neuropatia,
nefropatia, ECV...)

Depresién
Peor estado funcional

’.l. Cotnpquo Asmmnchl




CATEGORIAS ESTADO DE SALUD EN LA COHORTE DEL ESTUDIO= 21.531 pacientes con DM-2 edad 275 afios

— T —
,,__......‘.'.",.,':.,'::‘....,__ .. | - BUENASALUD: 51.3% ——— USO INSULINA 10.5%
L ek Ly T

ST ST [ - SALUD INTERMEDIA: 40.1%—» USO INSULINA 27.5%

e
er— . oo sameer, 3o L0

P SSTRSSESSSSSSS | - MALA SALUD: 8.6%—  USO INSULINA 29.4%

o e st

A Iosnien ok ot age TS5 years by health statun and WA category “Tatiel
Log-binomial Regresson Results Modeting the Probabiity of e Use ot Age 15

3

s

v

Paowrns Prescrbed bl st 750 %
3 E

[ [T
[ ierermetats rewr r= Im F
Vo essh
Featts it refeheath tremecute LES[(176-197) Q01
Hedtt
Poor Heath 2B00-20) Q!
.I I LOS PACIENTES CON PEOR ESTADO DE SALUD TENIAN DE FORMA

A ON AN (LY NEE SIGNIFICATIVA UNA
COMPARADO CON LOS DE BUEN ESTADO DE SALUD:

RR 2.03 (categoria de mala salud)

SE PRESCRIBE INSULINA CON MAS FRECUENCIA A LOS
PACIENTES CON PEOR ESTADO DE SALUD EN CUALQUIER

CATEGORIA DE HBA1c (Incluso con control glucémico 6ptimo)
a: n
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INTERRUPCION DE USO DE INSULINA DENTRO DE LOS 4 ANOS SIGUIENTES:

- Sediscontinud el uso en 32.7% pacientes (1.335)
- Tiempo medio hasta la interrupcion: 1.6 afios

- SIMPLIFICACION del régimen de insulina: 7.9% pacientes

eTable 2
Log-binomial Regression Results Modeling the Probability of Discontinuing Insslin
Variable Category ARR (95% Q) Pvalue
Last-Measured HbAL: (ef+7.0-84) | <70 148(135-163) €001
285 099(087-112) 087
nsulin Type (ref=Combination) Long Actirg 128(L17-140) <001
Insulin
Diabetes Doration (ref= 10+ years) Ho 0years | 1.19(108-1.20) 01
Hypoglycemi (refsNo) 1024083-1.2%) 084

Consejeris de Sanidad

Im

LA INTERRUPCION DE INSULINA
SE ASOCIO DE FORMA
SIGNIFICATIVA CON:

= PACIENTES CON MEJOR CONTROL

GLUCEMICO (HbA1c <7%)

= Usuarios de Insulina de ACCION LENTA
frente los usuarios de combinacién
(lenta+rapida)

= Duracién DIABETES <10 ANOS

®= NO MAYOR INTERRUPCION EN
Al ITES CON HIPOGLUCEMIA

Complajo Asistencial
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W Irslin discoreimaation after s0e 75 years by Realth s1atis and HIA, catrgeey

% o :
SE INTERRUMPE EL USO DE INSULINA CON o 3 | ]
MAS FRECUENCIA A LOS PACIENTES CON £ w = e R T
MEJOR ESTADO DE SALUD 5 Pooe et
EN CUALQUIER CATEGORIA DE HBA1c = 40 ——
(Incluso con glucémico 6ptimo) :‘;
T W4
x
=3 e
= 304
£
£ 104
&
" MU, 27 0% -cm“xo»..x g HA,,(’I\‘.
eTaied
Log-binomial Regression Resuits Modeling the Probablity of Dacontinuing insuin
|‘ Im I--q Im I LOS PACIENTES CON PEOR ESTADO DE SALUD
~ TENIAN DE FORMA SIGNIFICATIVA UNA
Lt Nezsoad Heatt s Peermedate | 085077035 o MENOR PROBABILIDAD DE INTERRUMPIR LA INSULINA
(ref-Good Heath) heath COMPARADO CON LOS DE BUEN ESTADO DE SALUD:
RR 0.68
Foor Heakh | 06805007 -
(categoria de mala salud)
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Castilla y Leén

Conseserta e Sanidad

’l Conwonu‘:mnem
W Universitario de Ledn




DISCUSION y CONCLUSIONES:

O Uno de cada cinco pacientes diabéticos mayores de 75 afos estan tratados con
insulina siendo

mas frecuente su uso en pacientes con peor estado de salud, independientemente de

QO La Mic’m de insulina en pacientes diabéticos después de los 75 afios solo
se hace enun
tercio de los pacientes y de forma significativa en aquellos con mejor estado de
salud, incluso
con buen control glucémico
0O La presencia de hipoglucemia no asocio una mayor interrupcion de insulina en
pacientes
diabéticos mayores de 75 afos

O La simplificacion del régimen de insulina en pacientes diabéticos después de los
75 anos se

_hace con poca frecuencia (7.9%) pero si se hace de forma significativa en aquellos

o2 < 2. s
Sacyl Complajo Asistencial
Wpcastiiay Leds . - i DWW Universitario de Ledn




JAMA Interral Medbcine | Orgina brvestigat

Post-Acute Kidney Injury Proteinuria and Subsequent

Kidney Disease Progression
The Assessment, Serial Evaluation, and Subsequent Sequelae

in Acute Kidney Injury (ASSESS-AKI) Study

MO, M

« Un episodio de Insuficiencia renal aguda (IRA) esta asociado en muchos casos con una pérdida

posterior
acelerada de funcion renal y desarrollo de una enfermedad renal establecida, por lo que es

importante
contar con HERRAMIENTAS DE PREDICCION DE RIESGO para identificar pacientes que han

sufrido IRA'y que

. éﬁé‘gggﬁ@@m{ig@g@im;@ﬁés@gﬁé@n@;g&;{@mEATlNlNA EN PLASMA como la TASA DE FILTRADO
LOMERULAR

post-IRA como predictores de riesgo.
« El NIVEL DE PROTEINURIA aumenta tras un episodio de IRA y refleja una lesion residual del

parénquima renal,
lo cual podria convertirla en un HERRAMIENTA PARA ESTRATIFICAR POBLACIONES DE RIESGO

para desarrollar

una Eﬁémmdadganal establecida lbsacy que por tanto, precisam ~"‘ ;ﬁ‘gﬁ'ﬂ;’

Conseserta e Sanidad



OBJETIVO

* Evaluar la asociacidn del nivel de proteinuria posterior a un episodio de IRA con el riesgo de tener
una pérdida acelerada posterior de funcién renal

DISENO

» COHORTE PROSPECTIVA MULTICENTRICA (4 hospitales América del Norte)

* Poblacidn_del estudio: pacientes adultos reclutados a los 3 meses tras ingreso hospitalario (UCI, Cirugia,
Medicina Interna) entre Diciembre-09 y Febrero-15

CRITERIOS EXCLUSION:
Trasplante de 6 organo solido/Trasplante de células hematopoyéticas
- Cancer metastasico o neoplasia con tratamiento activo
- Supervivencia estimada <12 meses
- ICCenCFIVNYHA
- Ingreso hospitalario durante >90 dias 1.603
- Embarazo )
- TFGe<15 mi/min al ingreso w
- Terapia de reemplazo renal crénico antes del ingreso
- Necesidad de terapia de reemplazo renal 3 meses tras el alta
- GNaguda
- Obstruccion del tracto urinario
Abjsen(:la de determinacion de Creatlrtna en plasma previa al ingreso (7-365 di?nt

Complajo Asistencial
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i
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769 pacientes con IRA
( durante el ingreso

\ (47.9%)

769 pacientes sin IRA
durante el ingreso

vMPAREJAMIENTO 1:%

DEEINICION DE IRA DURANTE EL INGRESQ

.
Aumento 250% de Creatinina plasma 6

Aumento 20.3 mg/dl
Con respecto a la creatinina basal previa
(determinacién 7-365 previos al ingreso)

ESTARIOS DEIRA:
ESTADIO 1: Incremento [Cr] 1.5-1.9 veces
ESTADIO 2: Incremento [Cr] 2-2.9 veces
ESTADIO 3: Incremento 23 veces 6
inicio de terapia de reemplazo renal

(

J

% Junta de
W) Castilla y Leon

Conseserta e Sanidad

N=1.538 Pacientes
T —

» Determinacion de Creatinina, FG y ACRO a
los 3 meses tras el alta=VISITA INDICE

» Nueva determinacién cada 6 meses

» Seguimiento hasta Nov-18: media de
seguimiento 4.7 afios

l-‘ sacyl
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VARIABLES

Va"able, »ACRO cuantificado a los 3 meses tras el alta hospitalaria (= visita indice)
EXPOSICION
> PROGRESION A ENFERMEDAD RENAL definida como:
Endpoint -Reduccién a la mitad de la tasa de FG con respecto al valor previo de la visita indice
PRIMARIO . e e
-Enfermedad renal en etapa terminal que precise dialisis cronica 6 Tx renal

ANALISIS SECUNDARIOS

Se realizé andlisis por subgrupos: - IRA/no IRA
- Etapa IRA/no IRA

Se analizé la asociacién de un MIODELO INTEGRAL compuesto por ACRO, FG y otros factores de
riesgo de enfermedad renal (DM, HTA, edad, sexo, DM...) como predictor de riesgo de progresion a
epfermedad renal -

L mEe seey ) [ Meomtrgyrerd

Conseseria de 3
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CARACTERISTICAS DE LOS 1.538 PACIENTES
AL INGRESO HOSPITALARIO

Los pacientes que tuvieron episodio de IRA
durante el ingreso tenian un mayor nivel de
Creatinina y un menor FG tanto antes del

ingreso como a los 3 meses posteriores al alta

= Edad media 63-65 afios

= Predominio varones y raza blanca

= Predominio fumadores/exfumadores

= Con ECV previa 41-48%

= Mas Diabetes (50%) en los que sufrieron
IRA comparado con los que no (35%)

= Media IMC 30-31

La mayoria (60-70%) procedentes de ingreso
en el ucl

El valor de ACRO al ingreso fue mayor en el
grupo con IRA frente el grupo si IRA durante el

ingﬂm%ﬁ)‘w istoncial

B Universitario de Ledn




RIESGO DE PROGRESION A ENFERMEDAD RENAL en pacientes con IRA /sin IRA

Table2 Urine ACR. AX3 Stage, and Risk of Kidney Distasa Progression Among Those With AK) and Those Without 20

ASSESS-AR) Earstany
Tth AU 3 e Pricr & Baseliee Viglt (n » 7%5) Witheut AXI 3 ma Prier t9 Gaseioe Visk [» » 763)
Pradictors in Mode! L] Pvalee  (Sutitc WR(9X0) Frle  (Suts
Unadasted models
Highet urine AR (per doublingl, #9y (143-L64) < 082 LA5(L31-1EY) <0t N
Lowtr 86FR (por 10 e/ 173 o decreasa) | 1.50{135-156) <M1 N JA(LN-188) <0t 07
Stage 2 wssage 1AM LEERA5S153) 5
Stage Jwvsstage 140 1L59833-072) b /] o s

La potencia
estadistica para
discriminar el riesgo
fue mayor con un
ACRO elevado que
con descenso del FG
(0.82 vs 0.77)

Un ACRO mas elevado se asocié de forma significativa con mayor riesgo de progresion de enfermedad
renal en pacientes con episodio de IRA en hospitalizacidn previa, comparado con los que no tuvieron IRA:

HR 1.53 vs 1.45 (potencia estadistica 0.82 vs 0.70)

Un FG menor se asoci6 de forma significativa con mayor riesgo de progresion de enfermedad renal en

pacientes con episodio de IRA en hospitalizacidn previa, comparado con los que no tuvieron IRA:

HR 1.50 vs 1.42 (poterlgifa gstadl’stica 0.77 vs 0.71

W Casulla y Leon
Conseters de Sanidad

)
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RIESGO DE PROGRESION A ENFERMEDAD RENAL en pacientes con IRA /sin IRA

Tabie ). Lrine AR, A0 Stagy, and Risk of Kidiney Disaass Progession Among Thous With AC.and Thow Withaut O

3SESSA) Erlleny

R A0 ) s Mt s Bl Wik 0+ ) ] Wt 0 5 e P e Bcionn Wik [ + 7§9)
Predcin  Wotd S0 e S]]l |B5500 Ve (sl
Kesret ol
ighe g AR ), gy ey o NG o
[ Wwhsa M TS
0t wpsia 8 pRdg M
gk o ok (T Pent M wpnen 8
N o ot 1ps2H WIS B
ks e e 5y o) eHeRe M e W
MpeymkPbeimitons) LHESLN W T T TRE R
Highe 3 g ) MpsL IBARLG 5

Lower oG8 e Loy | o' oo} 127(115-L.40)

<06l

@ Junta de
Castilla y Leén
Conseseria de Sanidad

LA 1 2018) 0

l.“ Sacyl

Un MODELO INTEGRAL compuesto por
ACRO elevado, un descenso de FG y
otros factores de riesgo de enfermedad
renal (DM, HTA...) se asocid
CON MAYOR RIESGO DE PROGRESION
A ENFERMEDAD RENAL
en pacientes con episodio de IRA
en hospitalizacion previa,
comparado con los que no tuvieron IRA

Potencia estadistica
0.85 vs 0.76

"l Compiajo Asistencial
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ANALISIS POR SUBRUPOS

RIESGO DE PROGRESION A ENF. RENAL

Fatie X, Urirve ACH. ANLUStage OF Ax| anud fosh of Kainiey Dasase Progression
Among Al ASSESS AK] Adult Matched Cohort Sudy Participants (N = 15381)

AN Mateded ASSESS-AKI Eureldees (1 « 1538)
C Statmtse

Fredviors m Mot A Y% (1) Ve
[t macke s rmmsnevinn Vovmns AR ws o AXE)
| e R e O ! LR ) « 001 COMPARADOR IRA/no IRA
¥ o sbe vy s 153741002 4n) o
Baeh Vi neralech LA 0682 04) 5 De todos los predictores de riesgo
Mok v rom Pl 114 (033350 84 solo el ACRO elevado
Ol ws rcababerin 22740L3% 308 o2 .
Ohder age Lpev S y Jocr sase ) AE% 10.80-0 59) Y o fue factor de riesgo
ngher wystini WP (e 10 e by i rmaie 113010041 34) 04 INDEPENDIENTE
Alghar DAR (pov S b/ wwrnawr) L0 0Aas-) N ” para progresién a enfermedad renal
Loww W (e 10wl o) 73 m" Secream) LA1740L06-1.30) o002
AT - A tabinsany) a
AL v e AN e AR 1044090130} oy
[ Acamertont mmcedt wam |onmac tion et (Wage of AR v mo ANT) |
Slentar ovvew K (e Ovmaliing | e 'y 3% a) <001
I T omuste vy ke 163 (1.03-2.57) [ | COMPARADOR etapa IRA/no IRA
W e L1540 8402 01) or
Pnguernk V5 res SOponk 114 (0.23-451) " De todos los predictores de riesgo
Tubetsc s Bo dubetc 23140037301 o002 SOIO el ACRO elevado
Cder age [por Ly nirnase ) AN (0801 5O} oe
Mgty wata i BP [per 10 e 10 werens | Lidror- o) y EI descenso de FG fueron
Magher S0 (rew § bpfvn! wrmas) 1,03 (0881 18) u 0.9 factores de riesgo INDEPENDIENTES
[ Ao A% (o 10 sl jwwn/3 71 m' secresse) [RTITE S W IY) o0k | para progresién a enfermedad renal
AX] atoge 1 x o0 AKE L34 (0%0.472) as
AK) slage 2 o o AKY QM ings e i "
AN Atage 3 o e AN 224403515 2% “
AT o 1 own o AKE »0
AK) Stage 7w o AKY LA (OAR LT » Compiajo Asistencial
AX] stame 3 vx o AKI e ACK L.07{0.82+1.40) et W Universitario de Ledn




= Del total de 1.538 pacientes, el 9% presento progresion a enfermedad renal (138)

= Dentro del grupo con IRA durante el ingreso (769) el 12% presento progresion a enf. Renal (97)

2.9 eventos /persona/afio |

Figere. Xaplan: Meter Curves Showing Time to Kidaey Disease Progression
{Defined a5 Malving of oGFR or £SR0) by Quartiies of Urine ACR (UACR)
Among the 769 ASSESSAK] Enrollees With AX) 3 Months Prior to Baseline ASSESS AKI Study Visit

L — - i,
\ K—, T, UACR arttie 3
3 . Tl UACH yurtie
UACR guwrtia 1

Probablny of Kdney e Progession

i ot
UACK uatin 4
0« v . ' ’ v

0 ' 2o x ) 4 M & 8 n
. -
UMRosrbel 192 101 188 1% W MW M L
WiRguatled 102 13 1 156 W % NN - 1
VAR guutded 192 171 435 1% s 0 o a s
WeRguuiied 192 100 1)) 101 @4 & 1 5

Conseserta e Sanidad — —

Un ACRO mas elevado a los
3 meses del ingreso
se asocié con
mayor riesgo de progresion
de enfermedad renal
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DISCUSION y CONCLUSIONES:

O La presencia de proteinuria tras un episodio de IRA se asocia de forma significativa con
mayor riesgo

de progresion posterior a enfermedad renal en comparacion con los pacientes sin IRA

-La potencia estadistica para discriminar el riesgo en pacientes con IRA fue mayor con un ACRO
elevado
0O LaupreleibisessansavebitiedoIsiTEERIAL compuesto por un ACRO elevado, un descenso de

FGy otro

factores de riesgo de enfermedad renal (DM, HTA,...) se asoci6 de forma significativa con
mayor riesgo de

progresion a enfermedad renal en pacientes con episodio de IRA previo :

-De todos los predictores de riesgo solo un ACRO elevado fue factor de riesgo
para

progresion a enfermedad renal tanto en pacientes con IRA previa como en los que no

a Debena cual se realiza solo en el
95 Sacyl Complajo Asistencial
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