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DIABETES MELLITUS
TIPO 2

Caracterizada por
tres defectos fundamentales:

m Disfuncion progresiva de las células p

= Resistencia periférica a la insulina

= Aumento de la produccion hepatica de glu cosa

Dos componentes
*Hiperglucemia en ayunas
*Hiperglucemia posprandial

Trastomos asociados
*Obesidad central
«HTA
Dislipemia

«Alteraciones aterotrombaoticas
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ESTUDIO UKPDS 353:

Disminucion significativa del riesgo de complicaciones de la DM-2
con la reduccion de la HbA1c¢

CADA 1% DE RIESGO
REDUCCION de la HbA, REDUCIDO*

Muertes por diabetes 21%
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Infartos de miocardio 4%
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INTERVENCION MULTIFACTORIAL Y
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2
STENO-2.

Objetivo primario compuesto (%)
=
|

Tratamiento intensivo: Objetivos
HbA1c= B.5%
Colesterol <175 mgidL
Trigliceridos<150 mg&d L
TA < 13080 mm Hg

Terapia conmvencional

Terapia intensiva

sMéenar mortalidad;: HR 0,54 (I€55%: 0,32 a0,85; P = 0,02}

sMenar martalidad cardiovacular: HR 0,43 (TC5506: 0.19 a0.594; P = 0.04}
sMénos eventos cardiovasculares: HR 0,41 (IC55%: 0,25 a 0,67; P<0.001})
sMénar progresian a4 IR terminal: RR 0,44 (I€55%: 0,25 a 0,77; P = 0.004)
sMenos fotocaagulacidn: RR 0,45 (I€55%: 0,23 a 0,86; P = 0.02)

72 84 96
Meses de seguimiento

Gaade or .M Engl JMo0 2008, 58 580-817.




Objetivos de
control glucémico

ADA=A5 00/ ® O (18 EYADA 095 A M SCING (A 83N IZD 85 AS50 XFCOM);
ACE=Colagio ¢ 8 Endo oo gia A a/@N0 @ drican Colag e of En docrnal ogy);
{DF=Fa 0aracidn Nema ciona! o 8 taD8 M5 MNIMa R ona! Db 8Ms Sad X 3000

ADA, ACE IDF
<6,0%
(objetivo individual)
HbA <B,5%
1¢c <?,U% SB ,5% 0
(objetivo general)
2 Enea enple S S o 130 Ml <110 mo/dL <110 mo/dL
capilar preprandial
Fico de glucosa en
plasma capilar =180 mgfdL =140 mg/dL <145 mg/fdL
postprandial
Consenso 2005 DM2. (SED, Ged=ps, SEC, SEMI)
(ADA 2005)
*HbA1c<™4
«Gluczmia en ayunas / preprandial 80-120 mg%, d acostarss 100- 140 mg%




LA HBA1C ES EL OBJETIVO PRINCIPAL DEL TRATAMIENTO
PERQO NO TODOS LOS PACIENTES SON IGUALES

» Control menos estricto « Control mas estricto
— Mayores — Personas [dvenes

— Embarazadas
(<2

— Hipoglucemias frecuentes

« objetivo: HbA1e < 7%
« objetivo: HbA1e 7% - 8%




FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES TIPO 2
Defectos de las células de los islotes pancreaticos
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4 4 8 Y produce
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gl
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insulina

I Produccién excesivade glucosa | | Disminucién de la captacién de glucosa




Progresion a la diabetes tipo 2

Insulin Insulin Macrovascular
Sensitivity Secretion Diseases
30% 50% ke 50%
Diabetes
50% 70%-100% 40%
70% 150% 10%
Metabolism
100% 100% Normal Glucose Metabolism

Adapted from Groop.Diabetes Obesity Metab 1999;1(Suppl.1):S1-S7.



Progresion de la insulino
resistencia

Tiempo
_— — Insulino resistencia
% — Insulino producidén
__ Nivel de Glucosa
Sin Pre- Tipo 2

diabetes diabetes diabetes

Rickheim et al. Type 2 Diabetes BASICS, International Diabetes Center, 2000.



Manifestaciones clinicas de la
Insulinorresistencia

DM2, GAA o TAG

Dislipidemia >

Insulino B Il:l[[))ll_‘ bajo . D
resistencia = pequenas y =
densas 8

Glucotoxicidad | [ — Hipertrigliceridemia | O
: .. : D
Lipotoxicidad Hipertension o)

: : 0)p)

2 Adiponectina Disfuncién endotelial/ )

inflamacion (PCR)

Alteracion de la
trombolisis T PAI-1

Selwyn AP, Weissman PN.



Mecanismos fisiopatolégicos de la
enfermedad cardiometabolica

Glucotoxicidad Lipotoxicidad Inflamacion
RESISTENCIAA Y —, DISFUNCION
LA INSULINA / ENDOTELIAL

} }

Diabetes Enfermedad arterial coronaria
Obesidad Hipertension
Dislipidemia Aterosclerosis

Adaptado de Kim J, et al. Circulation 2006; 113:1888-1904.



TRATAMIENTO IDEAL PARA LA DIABETES

=  Aumentarinsulina

== = Disminuir glucagoén
- = =  Higado: Disminuir produccion enddgena
”‘ de glucosa

=  Musculo: Aumentar captacion de
glucosa

v : =  Regenerar celula 3 pancreatica

Que actue solo en condiciones

------.éeXI.Ste? de hiperc .




- Metformina
ANTIDIABETICOS ORALES: o
Mecanismo de accion Secretagogos de insulina

Glitazonas

Inh. A-glucosidasas
Inh. DPP 4

Acarbosa
Miglitol

¢o9°‘
G Metformina

e Estimula _ Glitazonas
inhibe Insulina

Glucagon

Inhibidores de DPP 1V

GLP-1 GLP-1 inactwva

Sulfonilureas GIP GIP inactivo

Repaglinida

Analogos de GLP-1



Antidiabéticos orales

Glimepinda
Gliclaada
Glipiada

Glibhenclamida

Hepaglinida

Hateglinida

Metformina

Piogltazona
Hosigltazona
Acarbosa
Sitagliptina
Vildagliptina
Metformina + Rosiglitazona

Metformina + Pioglitazona

Metformina + Vildagliptina



SECRETAGOGOS DE INSULINA
Sulfonilureas y glinidas

+ Mecanismeo de accidn: incrementan la secrecidén basal yfo posprandial
de insulina

+ Requieren células B funcionantes

+ Eficacia hipoglucemiante: Disminucién de la HbA1¢ 1,5%

+ Dosificacion: SU de 1 a3 veces al dia. Glinidas 3 o 4 veces al dia

+ Efectos adversos: Hipoglucemia {SU > glinidas), aumento de peso
+ Contraindicadas en IRC (SU > glinidas)

+ Ventajas: efecto rapido

Glibenclamida tiene vida media mas larga y mas riesgo de hipoglucemias.



Metformina

+ Mecanismo de accidén: Disminuye la producciéon hepatica de glucosa
+ Eficacia hipoglucemiante: Descenso de A1c 1,5%
+ Dosificacién: 2 o 3 veces al dia
«+ Efectos adversos:
Trastornos Gl (*10%]), dependiende de dosis
Contraindicade en IRC, ICC, hipoxia
Respetando las indicaciones, no hay problemas con acidosis
lactica
+  VYentajas: No hipoglucemias, no aumento de peso, mejoria del perfil
lipidico (JTGC, JCT, JLDL-C)

De primera eleccién segun el consenso ADAEASD 2006
Se recomienda iniciar el tratamiento en el momento del diagnoéstico

Errpﬁ%slen"pre con dosls bajas. Tomara al final de las comldas (Intalerancla
-



Glitazonas

Mecanismo de accidén: Aumentan la sensibilidad a la insulina
Eficacia hipoglucemiante: Descenso dela HhA1c 0,5-1,4%.
Dosificacién: 1 vez al dia (pioglitazona)
Efectos adversos:
Aumento de peso por edemas.
Aumento de riesgo de ICC
Aumento de riesgo de fracturas
Aumento de riesgo de lAM {rosiglitazena)
Hepatotoxicidad {(Rosiglitazona)

Ventalas Na hipsglucemlas. Efectos "extraglucémicos” mejeria del peril
lipldica, # marcadares Inflamatarlos. Usa en IRC.

Monoterapla (sl centralndicaclén o Intelerancla a MET)
Tto comblnado: dable o triple terapla



Inhibidores de a. glucosidasas

+  Mecanismo de accion: inhiben la digestion de polisacandos en &l
intestino delgado proximal

«  Disminuye la hipergiucemia postprandial
«  Eficacia hipodlucemiante Disminuye la HRATC 0,5 — 0,5 %
«  Dosificacion: 3 veces al dia
+  Alta tasa de abandonos
Efectos adversos: Gastrointestinales
Frincipal inconveniente: Flatulencia
« UUtil en fases muy precoces

Manoterapla
Tto. Comblinado an ascclacldn a SU o Metformina

Empezar slemgre con dasls kajas (25 recomidas). Aumentar
ngemanalnr"g:nte la dosls de%ﬁ EEEEWH'IE. )



SECRECION

INCRETINAS

INTESTINAL INSULINA



GLP-1 Acciones en hombres
Tras | ¥ » Estimula la secrecidon de
ras fa comida... insulina dependiente de glucosa

R =
@ . « Suprime el glucagon

» Retrasa el vaciamiento gastrico

\\\
€%

o

* Reduce el apetito
GLP-1 se secreta

de las L-cells
del yeyuno e ileo

* Mejora la sensibilidad a insulina

« Aumenta las células B

Drucker DJ. Curr Pharm Des 2001; 7:1399-1412
Drucker DJ. Mol Endocrinol 2003; 17:161-171



Efectos de GLP-1en lacél. B en
sujetos sanos

e ©

Secrecioén
de insulina

Insulin




GLP-1 es clivada e Iinactivada
por DPP-4

0-2 -0

GLP-1
Receptor




La inhibicion de DPP-4 previene la

Inactivacion de GLP-1
Inhibitor

@

Insulin
release

Receptor

Insulin




Exenatide NO es inactivada por
DPP-4

‘ Yy —— ( ’

r Exenatide
Exenatide E ; Exenay;
' "‘ulin Xenatide Natiqg

release

Eutena""de

GLP-1

GLP-1
Receptor

Receptor




Diferencias entre agonistas del receptor
de GLP-1y los inhibidores de DPP-4

Agonistas del GLP-1 R Inhibidores de DPP-4

* Administracion SC

* Presenta efectos
primarios en si mismos.

* Los niveles plasmaticos
dependen de la dosis
administrada.

* Via oral.
* Sus efectos son 2rios a

la inhibicidn de una
enzima.

Los niveles de GLP-1
No seran superiores a la
capacidad de
produccion de las cél L
Intestinales.



Diferencias entre agonistas del receptor
de GLP-1y los inhibidores de DPP-4

Agonistas del GLP-1 R Inhibidores de DPP-4
* Su eficacia se relaciona e Su eficacia se relaciona

al aumento directo de al aumento de sus
GLP-1 mediadores (GLP-1,
GIP, y de los

neurotransmisores). En
ausencia de los mismos
no actua.



Inhibidores de DPP-IV

+ Mecanismo de accidon: Incrementan los niveles de incretinas: GLP-1 y
GIP.

= Potencian la secrecion pancreatica de insulina
= Suprimen la secrecion pancreatica de glucagon

+  Eficacia hipoglucemiante: Disminuyen la HhA1c 0.5-1,1%

+ Dosificacidon: 1 vez al dia {Sitagliptina) o 2 veces al dia (Vildagliptina)
Efectos adversos: Muy bien toleradas, posible aumente de
nas ofaringitis,infeccién de YRA, cefalea

+ VYentajas: No aumento de peso, no hipoglucemias (accidon glucosa-
dep endiente)

+ ¢Efectos proliferativos sobrelas células B?

Uso combinado con metformina, glitazonas ¢ sulfonilureas



VENTAJAS DEL TRATAMIENTO BASADO EN INCRETINAS

‘No aumento de peso

‘Bajo riesgo de hipoglucemia

‘No edema

‘Beneficios indirectos sobre el ries go CV
-Efectos proliferativos sobre las células B?
-Cardiopatia isquémica?

Fallo cardiaco?

-Deterioro cognitivo?

Candidatos potenciales

Pacientes con sobrepeso/obesidad
DM -2 de corta evolucion

"HbhAlc < 8%

«Cl.Creat =50 ml'min

Contraindicacion de metformina o
glitazonas (.C.C, C.I, hepatopatia...)

Patologias asociadas en las que el
tto con sulfonilureas puede
desencadenar hipoglucemias con
consecuencias graves (isquemia
cardiaca, arritmias, convulsiones,
ictus...)




Metforn \U’ s Contramdlcadas en disfuncion renal, evitar con enfermedad
y "ﬁjl 1¥: L «ooc.
z hepatlca, seguimiento de la funcién renal

.s s

J“Hl p\.'

. % Usar con precaucion en ancianos y, con alteracion renal o
u h.

hepatica, vigilar hipoglucemias

. Usarconprecaucion en ancianos y con alteracion renal o
Meglitinidas hepatica. No asociar a gemfibrocil

TZDs Contraindicado en enfermedad hepatica severa, insuficiencia
| cardiaca congestiva, sequimiento de enzimas hepaticos
I OTCE B8 No recomendado en IRC severa,

la «-glucosidasz comprobar enzimas hepaticos

: Usar con precaucion en IRC {ajuste de dosis si Cl.Creat < 50
Inhi%. DPP4 ml/min) no utilizar en IRC severa, comprobar enzimas hepaticos

Gl=g@strohtes thal; SU=sa ol reas; DMT2=dBe s me il tho 2; TZ0=tEzoldhedbras

De G licophage package hserf. Privcetor, NJ: B risoHRyers Sq1bb Compary; 2004 ; Starltc [package ke rl. East Axdoue 1, NJ: Nouartk
Plamaceiticaks Copo@tonr; 204, Auardia [package hser]. Research Triaagk Parmk, NC:G BxoSm it Kive ;2006 ; Bye 3 [package hge .
Sar Dego, CA:Amylls Phamace: vtiicak e, 206,




Resumen: Reduccion de HbA, . esperada

Intervencion | esperada en HbAlc
Insulina Sin limite superior
Metformina 1,5%
Sulfonilureas 1,5%
Glinidas 1a1l,5%?2

TZD 0,5a1,4%
Inhibidores de la a-glucosidasa 0,52a0,8%

Agonista del GLP-1 0,5a1,0%
Pramlintida 05a1,0%
Inhibidores de la DPP-1V ~0,8%

Adaptado de Nathan DM et al. Diabetes Care 2006;29(8):1963-72.




ODbjetivos de HbAlc

* Metas:
— En general: HbAlc < 7%

— En el paciente individual: HbA,. tan cercana al 6% como sea posible
sin hipoglucemia importante

» Nota: HbA,. < 7% no sera adecuada ni practica para
clertos pacientes

Una HbA1c de > 7% debe servir como un llamado de
atencion para iniciar o cambiar la terapia

Nathan DM et al. Diabetes Care 2006;29(8):1963-72.



Factores que se deben considerar cuando
Se escoja un agente anti hiperglucemico

 Efectividad en disminuir la glucosa

 Efectos extraglucemicos que puedan reducir las
complicaciones a largo plazo

* Perfil de seguridad
* Tolerabilidad
e Costo

 Efecto sobre el peso corporal

Nathan DM et al. Diabetes Care 2006;29(8):1963-72.



El algoritmo de la ADA/EASD

e Tiene en cuenta las caracteristicas de las
Intervenciones individuales, las sinergias y los costos

* Objetivo:

— Alcanzar y mantener los niveles glucémicos lo mas cercanos
posible al rango no diabético

— Cambiar las intervenciones a un ritmo tan rapido como lo
permita la dosificacion de los medicamentos

Nathan DM et al. Diabetes Care 2006;29(8):1963-72.
Nathan DM et al. Diabetologia 2008;51(1):8-11.



ADA/EASD algoritmo 2009

Opcioni: Si HbA,, es 27%

Terapias bien validadas : _
E.V. + Metformina E.V. + Metformina
] + Insulina Basal + Ins. Intensiva
Al diagnéstico: s

Estilo de vida +
Metformina

E.V. + Metformina
+ Sulfonilurea

—>

Opcion 2. :
Terapias menos E.V. + Metformina _
validadas + Pioglitazona E.V. + Metformina

+ Pioglitazona

No hipoglucemia ey > :
: + Sulfonilurea

Edema/ICC
Fracturas

E.V. + metformina =

: + GLP-1 agonistas

BPd  No hipoglucemia
Pérdida de peso
Nauseas/vomitios

E.V. + metformina

+ Insulina Basal

Nathan DM, et al. Diabetes Care 2009;32 193-203.



ADA/EASD algoritmo 2009
Opcion 2 Terapias menos validadas

Si HbA,. es 27%
E.V. + Metformina
+ Insulina intensiva
Al diagnostico: A
E.V + Metformina

E.V. + Metformina :

+ Pioglitazona E.V. + Metformina
No hipoglucemia BT < + Pioglitazona
edema/ICC P + Sulfonilurea

Fractura

2p :
E.V. + Metformina : v

+ GLP-1 agonistas E.V. + Metformina
........ > EI(,) glgoglucemla 50068 .o N Insullna basal Lecoo
erdiaa

Nauseas/Voémitos

Nathan DM, et al. Diabetes Care 2009;32 193-203.



ADA/EASD algoritmo 2009
Resumen

Comenzar con insulina basal en aquellos

pacientes que no alcancen el objetivo

PASO 1 Estilo de vida + metformina

Kokl Agregar insulina o SU

PASO 3 Intensificar tratamiento

Nathan DM, et al. Diabetes Care 2009;32 193-203.



VENTAJAS DEL TRATAMIENTO ORAL COMBINADO

4 HGP Improves early-phase
and 1 glucose uptake insulin release

3 FPG 3 PPG
‘\‘ ,u, HhA_1n /

UKPDS J HOORN study
DECODE study

+ ¥ Microangiopathy

_ + ¥ Macroangiopathy
(cardiovascular risk)

Adzafed ard vsed with Kind germission from & Goneds, EASD 2000



«La triada de la glucosa»

del control diabético

Glucosa en
ayunas

HbA, . = hemoglobina glucosilada

HbA,

Nivel medio de
glucosa durante un
periodo prologado

Glucosa
posprandial



La glucosa posprandial contribuye cada vez mas “%@
a la glucemia total al ir acercandose la HbA,.al -~ -
nivel normal

80
-

1 ) )
2 | O Hiperglucemia
- T posprandial
Ne
IT, Hiperglucemia
E 40 en ayunas
=
c
o
O 994

0 T T T T

1 2 3 4 )

(<7,3) (7,3-84) (8,5-9,2) (9,3-10,2) (>10,2)
Quintiles de la HbA,,

Monnier L. Diabetes Care® 20023;26:881. Copyright © 2003
American Diabetes Association. Reimpreso con el permiso
de la American Diabetes Association



PLANIFICACION DEL TRATAMIENTO

A. Cambios terapéuticos en el estilo de vida
1- alimentacion s aludable
2 - actividad fisica aerdbica
3- habitos toxicos
+ control glucémico con Metformina
B.SiA1c>69% alos 3 meses
Tto. Oral combinado
Metformina + secretagogo

Metformina + inh. DPP4 (sitagliptina,
vild agliptina)

Metformina + pioglitazona
C.SiA1c>69% alos 3 meses
Triple terapia
Metformina + secretagogo + pioglitazona
Metformina + secretagogo + sitagliptina
Metformina + inh. DPP4 + sulfonilurea

Metformina + secretagogo + insulina basal




La eleccion del tratamiento de la DM 2,
con el objetivo de alcanzar el control
glucemico adecuado, debe ser

Individualizada para cada paciente

Diabetes Care, Volume 32, Number 1, January 2009, 193 - 203
Standards Of Medical Care In Diabetes—2009 Diabetes Care, ( 32) S13 — S61



Muchas gracias por su atencion



