DIABETES MELLITUS
CONCEPTO

Sindrome clinico que engloba una serie de
entidades que comparten el fenotipo comun de la
hiperglucemia y sus consecuencias:

«Sindrome metabolico
«Sindrome vascular

«Sindrome neuropatico



SINDROME METABOLICO

Obesidad abdominal
Dislipemia aterogena
Hipertension arterial
Resistencia a la insulina
Estado protrombotico
Estado proinflamatorio



DEFINICION DE RESISTENCIA A LA INSULINA

e Historica: Respuesta pobre a la insulina exégena
en los pacientes diabéticos obesos

e Actual: Respuesta bioldgica alterada de la insulina
exdogena y endégena

e Resistencia a la Insulina y Sindrome de Resistencia
a la Insulina son dos conceptos diferentes



Criterios para el diagnostico de la
diabetes mellitus

Glucosa 2-H
ayunas Postsobrecarga
Diabetes Mellitus >7.0 (>126) >11.1 (>200)
Impaired Glucose >7.8 (>140) to
Tolerance <11.1 (<200)
Impaired Fasting >6.1 (>110) to
Glucose <7.0 (<126)

Values are mmol/L (mg/dl)

Adapted from World Health Organization. Definition, Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus

and its Complications. Geneva: World Health Organization:1999:52. Slide Source:

Lipids Online
www.lipidsonline.org



» 124 millones de pacientes con diabetes (estimados en
1997)

» 2.1% de la poblacion mundial (estimada en 1997)
» 979% son pacientes con DMNID

» Se estima que habra 221 millones de paciente en el
2010

» La prevalencia de HTA en diabgticos es doble.
« Entre las complicaciones de la diabetes estan:

— Arteriopatia coronaria — Ceguera
— Enfermedad vascular — Insuficiencia renal
periferica — Discapacidad

— Nefropatia diabéetica

Amos AF et al. Diab Med 1997;14(Suppl 5):S1-S85.



Prevalencia de Diabetes en Poblacion Adulta
(Edad >20 ainos) por Ahno y Region
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Mortality in People with Diabetes
Causes of Death
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Framingham Study: DM and CHD Mortality
20-Year Follow-up
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Hospitalization Costs for Chronic
Complications of Diabetes in the US

Ophthalmic Others Neurologic

disease \ disease B Total costs 12

Peripheral billion US $

vascular

disease B CVD accounts
for 64% of
total costs

Renal —
disease

Cardiovascular
disease

American Diabetes Association. Economic Consequences of Diabetes Mellitus
in the US in 1997. Alexandria, VA: American Diabetes Association, 1998:1-14.
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Putative Mechanism for Increased
Atherosclerosis in Type 2 Diabetes

BLACK BOX

B Dyslipidemia

B Hypertension

B Hyperinsulinemia/insulin resistance
B Hemostatic abnormalities

B Hyperglycemia

B AGE proteins

B Oxidative stress

AGE = advanced glycation end products
Adapted from Bierman EL. Arterioscler Thromb 1992;12:647-656. Slide Source:

Lipids Online
www.lipidsonline.org



Prevalence of Cardiovascular Risk Factors in
Diabetic Subjects Relative to Nondiabetics

Risk Factor Type 1 Type 2
Dyslipidemia
Hypertriglyceridemia + ++
Low HDL - ++
Small, dense LDL - ++
Increased apo B _ 3+
Hypertension + ++
Hyperinsulinemia/insulin resistance - 3+
Central obesity _ 3+

Family history of atherosclerosis
Cigarette smoking

— +

+ = moderately increased compared with nondiabetic population
++ = markedly increased compared with nondiabetic population
- = not different compared with nondiabetic population e

Adapted from Chait A, Bierman EL. In: Joslin’s Diabetes Mellitus. Philadelphia: Lea & Febiger, 1994:648-664..ipids Online

www.lipidsonline.org



Conclusiones

m Datos epidemiologicos sugieren que el riesgo de CI en la
diabetes tipo 2 es equivalente a la de los pacientes no
diabéticos con enfermedad coronaria previa.

B Aunque la hiperglucemia se relaciona significativamente
con la CI, no explica completamente el exceso de riesgo
vascular de los diabeticos.

m En los diabéticos tipo 2, el aumento de la presion
arterial, la elevacion del LDL-C y los niveles bajos de
HDL-C son predictores del riesgo futuro de infarto de
miocardio



OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

tos metabolicos de la hiperglucemia (toxicidad

nplicaciones a largo plazo

e Macrovasculares
e Microvasculares
e Neuropaticas



OBJETIVOS TERAPEUTICOS
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ABORDAJE DEL TRATAMIENTO DE LA DM-2

I



RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL
TRATAMIENTO DIETETICO (1)

e Sustituir las grasas saturadas por hidratos de carbono complejos
e Fibra (soluble) beneficiosa

American Diabetes Association. Diabetes Care 1995; 18 (supp 1).



RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL
TRATAMIENTO DIETETICO (2)

o) -

asencia de hipertrigliceridemia, contemplar la posibilidad de:

e Reducir los hidratos de carbono al 40 % de las calorias
e Aumentar la ingesta de grasas totales al 40 % de las calorias

- 20 % grasas monoinsaturadas
- < 10 % grasas saturadas
- < 10 % grasas polisaturadas

American Diabetes Association: Diabetes care 1995; 18 (supp 1)



TERAPIA DIETETICA EN LA DIABETES
CONSIDERACIONES ESPECIALES

Horario Plan nutricional
personalizado individualizado

Restriccion .

carbohidratos

absorcion Patol_ogias
rapida asociadas




BENEFICIOS DEL EJERCICIO

e Dislipemia
* Hipertension
* Obesidad

~cictancin o

O =

ion

- 'S AC
-t | - ,--‘\ ~r

de bienestar y la calidad de vida



RIESGOS DEL EJERCICIO

e |Infarto de miocardio
e Arritmias, muerte subita




EJERCICIO / RECOMENDACIONES ESPECIFICAS/
SEGUN CONSENSO ADA

® Evaluaci()n cardiovascular

Tipo : aeroblco

Intensidad : 50-70 % de la capacidad aerébica maxima
Duracion : 20-60 minutos

Frecuencia: 3-5 veces por semana

- Calentamuento y enfriamiento
- Educar al paciente
- Momtonzacnon de la glucosa, si el paciente es diabético

- Hacer que eI ejercicio sea agradable

- Ubicacién practica

- Retroalimentacioén positiva por parte del personal médico
VAERCIUUE!

ADA Technical Review, Diabetes Care 1991; 14 (supp 2) : 52-56.



EJERCICIO / RECOMENDACIONES ESPECIFICAS /
SEGUN LAS DIRECTRICES EUROPEAS PARA EL MANEJO
DE LA DM-2

tividad fisica habitual:
e En casa, en el trabajo, en los desplazamientos

e Posibilidades de ampliarla

 aspectos del ejercicio fisico
e Mejora la presion arterial, el control lipidico y la sensibilidad a la insulina
e Debe realizarse, al menos, cada 2 6 3 dias

e Puede incrementar riesgos de hipoglucemia

e Debe ajustarse la dosis de tratamiento de la diabetes en funcion
de ejercicio

Diabetes Medicine 16, 716-730. 1999 IDF (Europe)



Impact of Blood Pressure Reduction
on Mortality in Diabetes

Conventional Intensive Risk

Trial . P-value
care care reduction
UKPDS 154/87 144 /82 329% 0.019
HOT 144 /85 140/81 669% 0.016

Mortality endpoints are:
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) - “diabetes related deaths”
Hypertension Optimal Treatment (HOT) Study - “cardiovascular deaths” in diabetics

Turner RC, et al. BMJ. 1998;317:703-713.

Hansson L, et al. Lancet. 1998;351:1755-1762. www.hypertensiononline.org



Diabetes: Tight Glucose vs Tight BP
Control and CV Outcomes in UKPDS

Any Diabetic DM Microvascular
Endpoint Deaths Complications
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Relative Risk Reduction With ACElIs
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Pahor M, et al. Diabetes Care. 2000;23:888-892.



Estrategias para el tratamiento de la
dislipemia del diabético

B Objetivo Primario
B Objetivos Secundarios
- Elevar HDL- colesterol
- Bajar los trigliceridos
B Otros Objetivos
- Colesterol no HDL
- ApoB
- Remanentes

Adapted from American Diabetes Association. Diabetes Care. 2000;23(suppl 1):S57-S60; Chait A, Brunzell ID.
Diabetes Mellitus. A Fundamental and Clinical Text. Philadelphia: Lippincott Raven, 1996;772-779;

European Diabetes Policy Group 1999. Diabet Med. 1999;16:716-730. fi':;fssg:lﬁee:

www.lipidsonline.org



CHD Prevention Trials with Statins in
Diabetic Subjects: Subgroup Analyses (contd)

CHD Risk CHD Risk
Reduction Reduction

Study Drug No. (overall) GlEEES)
Primary Prevention

AFCAPS/TexCAPS Lovastatin 239 37% 43%
Secondary Prevention

CARE Pravastatin 586 23% 25% (p=0.05)
4S Simvastatin 202 32%  55% (p=0.002)
LIPID Pravastatin 782 25% 19%
4S-Extended Simvastatin 483 32% 42% (p=0.001)

Adapted from Downs IR et al. JAMA 1998;279:1615-1622; Goldberg RB et al. Circulation 1998;98:2513-2519; Pyoérala K et al.
Diabetes Care 1997;20:614-620; The Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID) Study Group. N
Engl J Med 1998;339:1349-1357; Haffner SM et al. Arch Intern Med 1999;159:2661-2667.

Slide Source:
Lipids Online
www.lipidsonline.org



4S: Effect of Statin Therapy on Hospital Stay
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MECANISMO DE ACCION DE LAS SULFONILUREAS

Pancreas I




SULFONILUREAS (FAMILIA): INTERVALO DE DOSIS

Nombre genérico

Intervalo de
dosificacion
diaria (mg)

Tolbutamida

Glipizida

Glibenclamida

Glimeperida

Glicacida




DERIVADOS DEL
ACIDO BENZOICO (I)

MECANISMO DE ACCION

- Provocan la liberacion rapida de insulina
almacenada en la célula beta. Restablecen el pico
de secrecion de insulina que se produce
inmediatamente después de la ingesta que
permite controlar la hiperglucemia postprandial.

- Actuan sobre un receptor diferente a las
sulfonilureas y la duracion de accion es mas
corta.



DERIVADOS DEL ACIDO
BENZOICO (II)

CONTRAINDICACIONES

- Las mismas que las de las Sulfonilureas, excepto
la insuficiencia renal leve (creatinina < 2 mg/dl).
EFECTOS SECUNDARIOS

- Hipoglucemia

- Diarreas y nauseas, trastornos visuales
transitorios y elevacion transitoria de enzimas hepaticos.
INTERACCIONES

- Similares a las descritas para las Sulfonilureas,

ahadiendo el posible aumento de hipoglucemias por
ketoconazol, miconazol y eritromicina.



MECANISMO DE ACCION DE LA METFORMINA

4 produccion
hepatica de glucosa

4 glucolisis




MECANISMOS DE LAS GLITAZONAS
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INFORMACION ESPECIFICA TIAZOLIDINDIONAS

Efectos secundarios Troglitazona  Rosiglitazona Pioglitazona
Hepatotoxicidad grave v X X
Elevacion de CPK ND X V
Agrandamiento cardiaco X X X
Potencial interaccion del J X N

farmaco con CYP3A4
\ = observado; X = no observado; ND = no determinado




Cambio en la HbA1C tras
26 semanas de tratamiento

ROSIGLITAZONA EN COMBINACION CON

SULFONILUREAS
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Gomis R, et al. EASD 1999.



Rosiglitazona en Combinacion con Metformina
Reduce Eficazmente la Hiperglucemia
en Pacientes con Diabetes Tipo 2

1.0 — Frente a basal Efecto aditivo de Rosiglitazona

=2 P<0,0001
g
S8 s+
e
=8
T 5 00
sy '
[l =
o 8
L2 = 05—
BE
E o S
= P<0,0001
S5

prer)

15 —
P<0,0001
= PET 4 mg/di 8 mg/dia 4 ma/ci 8 mg/dia
m
g ET TMET ET MET

Barras de Error = 95% IC Fonseca V, et al. EASD 1999



COMPARACION ENTRE
ANTIDIABETICOS ORALES

Diana Produccion  Secrecion Resistencia Efectos
hepatica glucosa insulina insulina adversos

Metformina Higado | =0 | =0 | ‘};g?;s
Sulfonilureas  Pancreas No modifica f - Hipoglucemia
Acarbosa Intestino No modifica =0 ; =0 ‘ gaﬂlmozales.
PN Tejido adiposo et :
ROS|gI|tazona FR No modifica * ‘ Dlscretofde peso




NUEVAS TENDENCIAS EN
MANE)O DE LA DIABETES TIPO 2:

La terapia Intensiva




UKPDS: OBJETIVO

UKPDS 33. The Lancet 1998, 352: 837-853



MUERTES RELACIONADAS CON LA DIABETES
(ACUMULADO)

414 de 3867 pacientes (11%)

30%-
°|— Convencional (1138)
— Intensivo (2729)
o p=0,34
E 20%-
S
Q.
D
)
= 10%-
=
S
o
Q.
0%- I 1 1 I | 1
0 3 ) 9 12 15

Anos desde la randomizacion

UKPDS 33. The Lancet 1998, 352: 837-853



CUALQUIER VARIABLE CLINICA ANADIDA

Riesgo relativo
95% IC

RR p 05 1 2

Cualquier variable relacionada con diabetes f‘i

Muertes relacionadas con diabetes

Todas las causas de mortalidad 0,94 0,44

Infarto de miocardio
Apoplejia

Microvascular

A favqr A favor .
intensivo convencional

UKPDS 33. The Lancet 1998, 352: 837-853



