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Una Familia

Fernando Botero, 1989
Oleo sobre lienzo
Tamario: 241 x 195 cm




Diabetes
Carga Mundial
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Diabetes
Carga Mundial

Actualmente 387 millones de personas
presentan DM2 en el mundo

~ 0
PaN

Millones
de personas

387

Millones
de personas

2014 2035

Las predicciones para el afio 2035 indican
Un incremento a 592 millones de personas con DM2 en el mundo

Atlas de la Diabetes de la FID - Sexta edicion 2014



Prevalencia de Diabetes

Peru
ENDES 2014 SOBREPESO
Encuesta a mayores de 15 afios en 29 941 viviendas a nivel nacional = ©)=]=5 1010
~Sobrepeso 34.7% 0
_Obesidad 17.5% ADULTOS 52.2 %
ENAHO 2009-2010 SOBREPESO
Encuesta Nacional de Hogares en nifios 5-9 afios OBESIDAD
~Sobrepeso 15.5% 0
—~Obesidad 8.9% m 24.4 %
PERUDIAB 2012
1677 hogares a nivel nacional
Prevalencia Diabetes 7%
Prediabetes 23% -
México
DIABETES 2014
INEI 0
Atlas FID. 6ta edicion. 126 /0

Seclen S. Rev Med Hered. 2015; 26:3-4.



Diabetes
Pérdida de anos de vida

Varon Mujer

Afos de vida perdidos
Afios de vida perdidos

0 40 50 60 70 80 90

Edad Edad

En promedio
Un diabético de 50 afos sin antecedente CV
Morira 6 afos antes que alguien sin Dm2

N Engl J Med 2011;364:829-41

B Desconocida

" Muerte de causa No Vascular
| Muerte por cancer

M Muerte de causa Vascular

PATOLOGIAS
Enf. hepatica
Enf. infecciosas
Alt. mentales
Alt. neurologicas
Alt. digestiva
EPOC

Suicidio

NM

Higado
Pancreas

Ovario
Colorectal
Vejiga

Mama



Diabetes
Diagndstico

2 126 mg/dL
2 200 mg/dL

2 6.5 %

2 200 mg/dL

En ausencia de hiperglicemia inequivoca, el examen debe confirmarse

Diabetes Care 2016;39(Suppl. 1):S13-S22



Diabetes
Volumen de Célula p

124 autopsias

Base de datos de la Clinica Mayo

91 obesos (DM2 41, ITG 15, TGN 39)
33 Delgados (DM2 16, TGN 17)
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TNG ITG DM2 TNG DM2
Obesos Delgados

*Estadisticamente
significativo

Butler AE, et al. Diabetes. 2003;52:102-110.



Diabetes
Funcion de Célula p
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Diabetes
Funcion de Célula p
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Diabetes (58) 2009

Datos de los estudios
SAMy VAGES

TGN = 318

IGT =259

DM2 = 201



Dediferenciacion
Funcion de Celula p

Physiologic Process

Pathologic Process: Current Theory

Normal beta cell

Pathologic Process: New Hypothesis

Dedifferentiated

Yuval Dor et al. N Engl J Med 2013; 368:572-573



Diabetes
Fisiopatologia

Célulap
| Insulina

Higado
Resistencia
Insulina

/" Muasculo °
Resistencia
Insulina

Cerebro Y
Resistencia
Insulina

T. Adiposo §
Lipolisis
, Acelerada

Intestino §
I Deficiencia
Incretinas

Rifién
Reabsorcion)
Glucosa 1

Célula a
1 Glucagon

Ralph A. DeFronzo. Diabetes, vol. 58, 2009



Diabetes
Complicaciones

Asociacion de la A1c con Complicaciones Macro y Micro vasculares
UKPDS 35
N 3642

70
«» Enf. Macrovascular

60 Mortalidad total
a» Enf. Microvascular

50

40

30

20

Eventos x 1000 personas afo

10

< 6% 6-<7% 7-<8% 8-<9% 9-<10% >10
Alc

Stratton |I. et al. UKPDS 35. BMJ 2000;321:405-12



Diabetes
Complicaciones

Micro vasculares Macro vasculares




Diabetes
Equivalente de Enfermedad Cardiovascular

Incidencia de IMA a 7 afios en poblacién finlandesa

1373 no diabéticos
1059 diabéticos
50 - _
M Infarto Previo 45.0
X 20 & M Sin Infarto Previo
o
o
2 30 1
-
© 20.2
E 20 1 18.8
<t
>
= 10 +
0 _

No DM2 DM2

Muerte por Enf. Coronaria es similar en diabéticos sin IMA'y no diabéticos con IMA
Hazard ratio 1.2 (IC 95 0.6 - 2.4), Ajustado para edad, sexo, colesterol, hipertension, tabaco.

Haffner S. et al. N Engl J Med 1998;339:229-34



Riesgo Cardiovascular en DM2
Duracion de DM2

British Regional Heart Study
Estudio prospectivo de 9 afos
N 4045

60-79 afos

Riesgo de Enfermedad Coronaria

Diagnostico —> -(—- ~ 8-10 afios de duracion
: : de DM2

Y

Edad

Sattar N. et al. Diabetologia. 2013
Wannamethee SG. Et al. Arch Intern Med. 2011



Riesgo Cardiovascular en DM2

Edad de debut DM2

British Regional Heart Study (Q20)
Estudio prospectivo de 9 afos

N 4045
60-79 anos

2.6

Hazard Ratio
= N
(@] (%]

—
.

4 Enfermedad Coronaria
M Enfermedad CV
M Mortalidad Total

1.94
1.37 131

N

Inicio Tardio

DM2

Wannamethee SG. Et al. Arch Intern Med. 2011

DM2 con debut temprano y duracion de 16.7 afios
mostro riesgo similar a infartados previos sin DM2

239

2.08

1.68

Inicio Temprano
< 60 afos

2.51

217

1.48

IMA Previo

Ajustado por edad, tabaco, alcohol, clase social, IMC, actividad fisica, Ictus, PAS,
HDLc, colesterol total, 1s espiracion forzadas, PCR, factor de von Willebrand y TFG.



Riesgo Cardiovascular en DM2
Numero de Factores de Riesgo

Strong Heart Study - 13 tribus Indios Americanos

Influencia del nimero de FR en la incidencia acumulada a 10 afios de Enf. coronariay CV

N 4,549 45-74 afos

70 T I Enf. Coronaria No fatal
60 - M Enf. Coronaria fatal

50
40
30

20

% Enfermedad Coronaria

10

No DM 1-2FR 3-4FR 5-6 FR 7-9 FR

DM No DM

DM

e

Sin Enfermedad Coronaria Previa

Barbara V. Howard. Diabetes Care 29:391-397, 2006

‘ Enf. Coronaria
) Previa

Factores de Riesgo
Sexo

LDL.-C 100 mg/d
Albuminuria (300 mg/g cr)
HTA

HDL 40 mg/dl
Trigliceridos 150 mg/dl
Fumar

4th quartil de fibrinogeno
(352 mg/dI)

Diabetes de 20 afios



Diabetes
Enfermedad Cardiovascular

Factor de riesgo independiente

2-3 veces mas probable

Riesgo: Numero de F. de Riesgo

Riesgo: Edad de debut

2/3 mueren



Alc / UKPDS 35
Asociacion con complicaciones

N 3642
DM2 de reciente DX
% de A1
-1% de A1c
0 — — . .
P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001
10— -14%
Stroke
(fataly IMA
20 no fatal) (fataly Insuficiencia
N . no fatal) Cardiaca
g Cual.qwe.r’ Mt{erte por
o complicacién Diabetes
30—
40— Cualquier
Complicaciéon
Microvascular
Amputacion o
muerte por
50— enfermedad
v vascular
periférica

UKPDS 35. Stratton I. et al. BMJ 2000;321;405-412



Diabetes
Estado Actual

Diagnostico

Falla Pancreatica @

-
Tratamiento

Exito G4 Polifarmacia ®

1. UKPDS Diabetologia. 1991; 34(12): 877-890

2. Holman RR et al. Diabes Res Clin Pract. 1998; 40(suppl): S21-S25
3. Saydah S. et al. JAMA. 2004; 291(3): 335-342

4. Liebl A. et al. Diabetologia. 2002; 45(7): S23-S28

5. Turner S. et al. JAMA. 1999; 281(21): 2005-2012




Mortalidad
Estudio Steno 2

N 160 - Seguimiento 13.3 afios

Reduccion absoluta del riesgo de muerte del 20%
Reduccion absoluta del riesgo de muerte CV del 13%

—~ 80+

&

= 70—

©

Q  60- [

6

Q 50_

o Conventional thera ,
E 40- Py | 20% Riesgo absoluto
‘O P=0.02

= 30+

0)

= 20- F

o Intensive therapy

e 10

3 of e

| | T |
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Years of Follow-up

Riesgo de muerte en los Menor muerte HR 0.54, 1C95% 0.32-0.89; P = 0.02
pacientes control fue del 50% Menor muerte CV HR 0.43; IC95% 0.19-0.94; P =0.04

Geaede P. et al. N Engl J Med 2008;358:580-91.



DM?2
Tratamiento

Manejo
iabetes

LLLL

Mejorar Estilos de Vida



DM?2
Metas

NHANES - Analisis retrospectivo
N 1497 (1988-1994)

N 1447 (2007-2010)

> 20 afos
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Casagrande S. et al. Diabetes Care. 2013; 36(8):2271-2279



Diabetes
Memoria Metabdlica

9%~

8.5%-

< ACCORD

7.5%-

ALC

6.5%

ADVANCE
6%

5.5%~

i 1 I ' I I I 1 1 I

I I I 1
01 23 45 6 7 8 9 10 11 12 13
Anos desde el Diagnostico

Matthews D. Medicographia, Vol 33, No. 1, 2011



Diabetes
Memoria Metabdlica

Generacion de
9.5 - MALA MEMORIA

METABOLICA
9.0 ~

8.5 -

Incremento del

8.0 - RIESGO CV

Alc

1.5 1

7.0 1

6.5 -

6.0

| 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Tiempo desde el Diagndstico (afios)

Adaptado de Del Prato S. Diabetologia (2009) 52:1219-1226



Guia ADA 2016

Manejo Individualizado

CARACTERISTICAS
PACIENTE/ENFERMEDAD

Riesgo de hipoglicemiay
otros efectos adversos

Duraciéon de
enfermedad

Expectativa de vida

Comorbilidades
importantes

Complicaciones
vasculares
establecidas

Actitud del paciente

Recursos y soporte del
sistema

Diabetes Care 2016;39(Suppl. 1):S52-S59

Manejo de Hiperglicemia

HI:;A;c Menos

Mas
Estricta' 7% — estricta

—

\

Baja Alta

|

Reciente diagnéstico Reciente diagndstico

Larga Corta

Ausente Poco/Moderado Severa

Ausente Poco/Moderado Severa

Altamente motivado, adherente Poco motivado, no adherente
Con capacidad de auto cuidado Pobre capacidad de auto cuidado

Disponible limitada

Usualmente
No modificable

Potencialmente
modificable



Diabetes
Guia AACE 2016

Objetivos Individualizados

A1C> 6.5%

Para pacientes con
enfermedad concurrente
y riesgo de hipoglicemia

A1C<6.5%

Para pacientes sin
enfermedad concurrente
y bajo riesgo de
hipoglicemia

Endocrine Practice Vol 22 No. 1 Enero 2016



Guia ADA 2016
Algoritmo de tratamiento

Mono- -
therapy Metformin
Efficacy” high
Hypo risk. low risk
Weight neutral / loss
Side effects Gl / lactic acid:
Costs” low
If A1C target not achieved after ~3 herapy, proceed to 2-drug combination (order not meant to denote
any specific prefer dep on a variety of patit and di pecific f: ).
Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ + o + +
Dual Sulfonylurea DPP-4 SGLT2
therapy+ inhibitor inhibitor
Efficacy” high _intermediate intermediate
Hypo risk moderate risk low risk low risk
Weight - gain neutral loss Sl
Side effects . hypoglycemia Mrare .. -} GU, dehydratiol
Costs’ - low high _high .
If A1C target not d after ~3 hs of dual therapy, proceed to 3-drug combination (order not meant to denote
any s&iﬂc ﬁm‘m i de£ lent on a videty of patient- and dlsease-sEclﬂc factorsz:
Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ + +
: Sulfonylurea DPP-4 SGLT2
.trtl,;:glae inhibitor inhibitor
Py +
E SuU '
or
or | SGLT2-i
or | Insulin®
If A1C target not achieved after ~3 months of triple therapy and patient (1) on oral jectables; (2) on GLP-1-RA, add
basal insulin; or (3) on optimally titrated basal insulin, add GLP-1-RA or mealtime il ider adding TZD or SGLT2-i:
v Metformin
Combination
injectable
therapy*

Diabetes Care 2016;39(Suppl. 1):S52-S59




Antidiabéticos Orales
Diminucion de Alc

Efecto terapéutico depende de A1c Basal
Analisis de Metaregresion - 61 estudios
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Bloomgarden. Diabetes Care 29: 2137-2139. 2006

A1c Basal Cambio en

(%) Alc (%)
6.0 - 6.9 20.2
70-7.9 -0.1
8.0-8.9 _0.6
9.0-9.9 1.0

10.0- 1.8 21.2

Todos bajan la

glicemia de
manera similar




Diabetes
Guia AACE 2016

LIFESTYLE THERAPY

(Including Medically Assisted Weight Loss)

Entry A1C < 7.5% Entry A1C > 7.5% Entry A1C > 9.0%

SYMPTOMS

MONOTHERAPY*
 Metformin > DUAL THERAPY* < NO YES

~ GLP-1RA I— v SLP-1RA =3 TRIPLE THERAPY* ¢+
. ~ SGLT-2i EPAgy DUAL INSULIN
~ SGLT-2i —— | v’ GLP-1RA Therapy +
. DPP-4i v’ DPP-4i ~ SGLT-2i OR Other
TZD MET TZD MET TZD o
! — or other — or other ! — TRIPLE
J AGI 1st-line | Basal Insulin 1st-line Basal insulin ® Therapy
—— agent agent +
| SU/GLN v Colesevelam 2nd-line ~ DPP-4i
I ~~ Bromocriptine QR agent ~ Colesevelam v
' v AGI I .~ Bromocriptine QR
| —————— ADD OR INTENSIFY
.— | SU/GLN ~ AGi ’ INSULIN

Refer to Insulin Algorithm

I_ E

I
If not at goal in 3 months SU/GLN
proceed to Dual Therapy If not at goal v ! —
in 3 months
proceed to LEGEND
Triple Therapy .— If not at goal in

3 months proceed
to or intensify

insulin therapy .— i

v Few adverse events and/or
possible benefits

* Order of medications represents a suggested hierarchy of usage;
length of line reflects strength of recommendation

Use with caution

ROGRESSION OF DISEASE

Endocrine Practice Vol 22 No. 1 Enero 2016



Diabetes
Falla en el Control Glicémico

80
aa] =
s 60
O <
o O
'S L ~
| =
T 20— -
~ o~ -
-
0 1 T T T I 1
0 2 4 6 8 10 12
Tiempo
(Anos)

Adaptado de: UKPDS. Diabetes. 1995; 44(11): 1249-1258, Inzucchi S. Diabetes Care. 2015; 38(1): 140-149



Diabetes
Falla en el Control Glicémico

_ Cambios o Ajustes
Primer Agente del tratamiento

Alc Objetivo
Alc < 7%
= Normal
T Alc< 5%
Monoterapia ADOs + Insulina

ADO = Antidiabetico Oral
UKPDS Group. Lancet. 1998; 352 (9131): 854-865
Campbell W. Br J Cardiol. 2000; 7(10): 625-631



Inercia
Falla en la intensificacion de la terapia

70 - Meses con A1c > 7

60 -
90 -

58.3

415
40 - 335

30 -
20 -
10 -

Meses

Dieta & Metformina Sulfonilurea Metformina +
Ejercicio sulfonilurea

Brown JB. T al. Diabetes Care. 2004; 27(7): 1535-1540



Inercia
Falla en la intensificacion de la terapia

Insulina es la ultima opcion
50 5 P =0.009

45 [ Especialistas
B Atencion Primaria

Pacientes (%)

Cualquier Anadir Incremento Anadir
Intensificacion Farmaco oral dosis Insulina

Shah BR. et al. Diabetes Care. 2005; 28(3): 600-606



UKPDS
Necesidad de Insulina

Mas de la mitad requirio el uso de insulina
para tener control

Pacientes que
Requieren Insulina
(%)

Debut DM2 Tiempo

Wright A. et al. Diabetes Care. 2002; 25(2): 330-336



Insulina Basal
Historia

Insulina

- Glargina
- Detemir
- Degludec

Frederik Banting

Descubrimiento de insulina Insulina NPH Analogos

1921 1946 2000s



Insulina
Patron de Secrecion

75 -
Desayuno Almuerzo Cena

(&)
o
|

N
(&)
|

Insulina Plasmatica
(MU/mL)

4:00 8:00 12:00 16:00 20:00 24:00 4:00
Tiempo
(Horas)



Insulina
Indicaciones

= Hiperglicemia severa al diagnostico

= Hiperglicemia a pesar de dosis altas de antidiabéticos orales

= Hiperglicemia con cetonuria

= Hiperglicemia por enfermedad intercurrente (NAC, QX, SCA, Infeccion, etc.)
= Perdida de peso descontrolada.

= Mejoria de Glucotoxicidad.

= Hospitalizacion.

= Embarazo.



Insulina
Perfil de Accidn

Analogo Ultrarapido
l Insulina Regular
[ fnsulina NPH

Insulina Detemir Insulina Glargina

|

I [ | | | I I I
0:00 200 400 6:00 800 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 24:00

Tiempo

Insulina Plasmatica




Insulina
Inicio temprano

VENTAJAS

 Contrarresta la glucotoxicidad.
— Permite el “descanso” de la célula beta
— Conserva la masa y funcion de la célula beta
— Mejora la sensibilidad a la insulina

» Mejora la memoria metabdlica, con proteccion metabdlica a largo plazo.

* El efecto antiinflamatorio y antioxidante mejora la disfuncion endotelial.

Owens D. Diabetes Technol Ther. 2013;15(9): 776-785



Insulina
Inicio temprano

N 382
25-70 afos
S Reduccion del riesgo de recidiva
g“ceftn'a 1 C?r? 0mgal N 44% (95% C10.4-0.78, p=0.001) con CSIl
centros Lhina — i 31% (95% CI 0.5-0.97, p=0.032) con MDI
—— OHA
80
c
S
@ 70+
£ p=0-0012
&
c 3¢ 6o -
o R © ) _ 51.1%
2 . , . 44.9%
2 40 _‘j
®
a L, 267%
20 —
0 T T T 1

1
0 90 180 270 360 450

Dias en Remision

Jianping Weng et al. Lancet 2008; 371: 1753-60



Insulina
Basal

75 -
Desayuno Almuerzo Cena

(&)
o
|

N
(&)
|

Insulina Plasmatica
(MU/mL)

4:00 8:00 12:00 16:00 20:00 24:00 4:00
Tiempo
(Horas)



Guia ADA 2016
Algoritmo de tratamiento

Basal insulin
1 (usually with metformin +/-
other noninsulin agent)

« Start: 10 U/day or 0.1-0.2 U/kg/day

* Adjust: 10-15% or 2—4 U once-twice weekly
to reach FBG target.

« For hypo: Determine and address cause;
¥ dose by 4 U or 10-20%.

controlled after
BG target is reached
(or if dose >0.5 U/kg/day),
treat PPG excursions with
mealtime insulin.
(Consider initial

2 Add 1 rapid insulin injection
before largest meal

Change to
premixed insulin twice daily

« Start: 4 U, 0.1 U/kg, or 10% basal dose. If
A1C <8%, consider W basal by same amount.

« Adjust: A dose by 1-2 U or 10-15% once-
twice weekly until SMBG target reached.

« For hypo: Determine and address cause;
¥ corresponding dose by 2—4 U or 10-20%.

« Start: Divide current basal dose into 2/3 AM,
1/3 PMor 1/2 AM, 1/2 PM.

« Adjust: A dose by 1-2 U or 10-15% once-
twice weekly until SMBG target reached.

« For hypo: Determine and address cause;
¥ corresponding dose by 24 U or 10-20%.

Add =2 rapid insulin injections
before meals (“basal-bolus”)

3+

« Start: 4 U, 0.1 U/kg, or 10% basal dose/meal.
If A1C <8%, consider W basal by same amount.

« Adjust: A dose by 1-2 U or 10-15% once-twice
weekly until SMBG target reached.

« For hypo: Determine and address cause;
¥ corresponding dose by 2—4 U or 10-20%.

Flexibiity

Diabetes Care 2016;39(Suppl. 1):S52-S59

less flexible




Diabetes
Guia AACE 2016

Terapia con Insulina

START BASAL (Long-Acting Insulin) '} INTENSIFY (Prandial Control)

A1C< 8% A1C > 8% Add
GLP-1 RA

Add Prandial Insulin

TDD 0.1-0.2 U/kg

TDD 0.2-0.3 U/kg Or SGLT-2i l I
Or DPP-4i
Basal Plus 1, Plus 2, Basal Bolus
Insulin titration every 2-3 days ° Plus 3

to reach glycemic goal:

o « Begin prandial - Begin prandial
Fixed regimen: Increase TDD by 2 U insulin before insulin before
Adjustable regimen: Glycemic largest meal each meal
FBG > 180 mg/dL: add 20% of TDD Control Not + If notatgoal, + 50% Basal /
FBG 140-180 mg/dL: add 10% of TDD * progress to 50% Prandial
FBG 110-139 mg/dL: add 1 unit at Goal injections before TDD 0.3-0.5 U/kg
2 or 3 meals

If hypoglycemia, reduce TDD by:
BG < 70 mg/dL: 10%

Start: 10% of basal « Start: 50% of TDD
dose or 5 units in three doses

before meals

Consider discontinuing or reducing sulfonylurea after
starting basal insulin (basal analogs preferred to NPH) ) L

Insulin titration every 2-3 days to reach glycemic goal:

*, H .
Glycemic Goal: Increase prandial dose by 10% or 1-2 units if 2-h postprandial

<7% for most patients with T2D; fasting and premeal or next premeal glucose consistently > 140 mg/dL

If hypoglycemia, reduce TDD basal and/or prandial insulin by:
BG consistently < 70 mg/dL: 10% - 20%

BG < 110 mg/dL; absence of hypoglycemia
A1C and FBG targets may be adjusted based on patient’s

Severe hypoglycemia (requiring assistance from another
person) or BG < 40 mg/dL: 20% - 40%

age, duration of diabetes, presence of comorbidities,

diabetic complications, and hypoglycemia risk

Endocrine Practice Vol 22 No. 1 Enero 2016



Estudio Treat-to-Target
NPH VS Glargina

Estudio randomizado, multicéntrico de 24 semanas

N 756

DM2 Obesos @ Insulina NPH
Titulacion insulina a Glicemia < 100 mg/d|

Control Glicemico Hipoglicemia
72]
o =1 900
9.0% )
(o} g 37 800 -
8.9% S £ 700 - e
© 8.0% - E «© 600 - -
<< 7.5%- 2V o ’
5% % © 400
7.0% - e 8 300 -
6.5% o > fgg i
m O
6.0% T | | T T | 0 |
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Reaccion Adversa a Farmacos
Hospitalizacion en Emergencia

48.1 % fueron en mayores de 80 afios

T 65.7% Sobredosis no intencional

g 30 67.0% - 4 farmacos
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Warfarin Insulins Oral Oral Opioid Digoxin HEDIS Beers  Beers criteria
antiplatelet hypoglycemic analgesics criteria excluding
agents agents digoxin

Commonly Implicated Agents

High-Risk or Potentially
Inappropriate Medications

Medicacion de riesgo en el adulto mayor fue definida por 2011 Healthcare Effectiveness Data and Information Set (HEDIS)

Los criterios de Beers definen medicacion potencialmente inapropiada

Budnitz et al, N Engl J Med 2011;365:20

02-12.



Estudio Treat-to-Target
Titulacion

10 Ul al acostarse [ Incremento dosis semanal ]

Promedio de Glicemia Incremento dosis
2 dias previos Insulina

>180

140-180
120-140
100-120

—~ No aumentar dosis si la semana previa hubo alguna glicemia < 72 mg/dL
— Disminuir 2 Ul si hubo una glicemia < 56 mg/dL la semana previa

Riddle MC. et al. Diabetes Care. 2003; 26 (11): 3080-3086
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