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DIABETES

COMPLICACIONES COMPLICACIONES
MICROVASCULARES MACROVASCULARES

 Enfermedad coronaria*

* Ictus isquémico

1 1 1 1 « Insuficiencia cardiaca cronica
Retinopatia Nefropatia Neuropatia Amputacion
diabética diabética diabética de miembros

A

* La causa de muerte mas frecuente en pacientes con diabetes

Grobbee DE. Metabolism 2003; 52: 24-28.
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or pronostlco de la RD en el rlesgo de

efropatia diabética

Creatinina Filtrado glomerular
0,05 6
0,04 5 —
0,03 ‘ 4
0,02 3
0,01 2
0 :
-0,01 0
-0,02
' -1
1
-0,03 2
Retinopatia presente Retinopatia ausente Retinopatia presente Retinopatia ausente

Matthew S. Edwards MD, et al, American Journal of Kidney Diseases August 2005,



etinopatia diabetica (RD)

Prevalencia

Prevalencia de retinopatia diabética en funcién de la duracién de la diabetes
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EURODIAB. Diabetologia 1994; 37: 278-285.



actores de riesgo para RD en diabétieos tipo'1l y 2

Factor de riesgo Diabetes tipo 13 Diabetes tipo 212

. o Relacion directa _ '
Anos evolucion diabetes o Predictor importante!
(factor mas importante)

Progresion de RD a RD
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1. Manaviat MR, et al. BMC Ophthalmology 2004; 4: 9.
2. Varma R, et al. Ophthalmology 2007; [Epub ahead of print].
3. Klein R, et al. Ophthalmology 1998; 105: 1801-1815.
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Gilbert et al. Diabetic Medicine 2003; 20 : 607-621
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1. NagisaY, et al. Diabetologia 2001; 43: 883—888.
2. Ebrahimian TG, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005; 25: 65-70.



Efecto del candesartan sobre la neovascularizacion inducida
por hipoxia en ratones
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Nakamura H, et al. Eur J Pharmacol 2005; 512: 239-246.



udio EUCLID: efecto del tratamiento con

sinopril en la RD
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Chaturvedi N, et al. Lancet 1998; 351: 28-31.



de estudlos DIR§CT

| jones del estudio

Tres ensayos multicéntricos, aleatorizados y controlados con placebo que investigan los efectos
de candesartan, un antagonista del receptor de la angiotensina Il de tipo 1 (AT,), sobre la

incidencia y progresion de la retinopatia diabética

PREVENT-1: Diabetes de tipo 1 sin retinopatia
diabética (prevencién primaria)

PROTECT-1: Diabetes de tipo 1 con RD

Aleatorizacion . !
leve o moderada (prevencion secundaria)

PROTECT-2: Diabetes de tipo 2 con RD
leve o moderada (prevencion secundaria)

DIRECT Programme Study Group. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2002; 3: 255-261.



grama de estudios DIRECT:

egunta del estudio

¢En pacientes con diabetes de tipo 1y 2, el bloqueo del sistema SRA con

el antagonista del receptor de la angiotensina Il de tipo 1 (AT,) candesartan:

— Previene la incidencia y progresion de la retinopatia diabética en la diabetes de
tipo1ly 2?

— Reduce la incidencia de microalbuminuria?

1.DIRECT Programme Study Group. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2002; 3: 255-261.
2.DIRECT Programme Study Group. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2005; 6: 26—32.



— Los objetivos principales consisten en examinar el efecto de candesartan sobre:

» Laincidencia de retinopatia diabética (es decir, prevencion primaria) en pacientes
normotensos, con niveles normales de albuminuria y diabetes de tipo 1

» La progresion de retinopatia diabética (es decir, prevencion secundaria) en:
» En pacientes normotensos, con niveles normales de albuminuria y diabetes de tipo 1

» En pacientes normotensos o hipertensos tratados, con niveles normales de albuminuria y
diabetes de tipo 2

— Los objetivos secundarios consisten en examinar el efecto de candesartan sobre:
» |atasa de excrecién urinaria de albumina

» Laincidencia de edema macular y/o retinopatia diabética proliferativa clinicamente
significativos (estudios de prevencidn secundaria)

DIRECT Programme Study Group. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2002; 3: 255-261.



ograma de estudios DIRECT:

ISeno de los estudios

Candesartan 32 mg una vez al dia

v

Candesartan 16 mg una vez al dia

Placebo A
unavez — ,
al dia Placebo una vez al dia R
Placebo una vez al dia
-———_————e—_—e——r—r—r—r—r——r—r—r—r—r—r—r——— e ———— >
Meses -2 0 1 2 6 12 cada 6 meses seguimiento a

los 48 meses

El seguimiento de los pacientes durara al menos 4 afios tras la aleatorizacion

DIRECT Programme Study Group. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2002; 3: 255-261.



ama de estudios DIRECT:

terios de valoracion de los estudios”

El criterio principal de valoracion de los tres estudios individuales es el cambio

en el nivel de retinopatia, ya sea en incidencia o progresién:

» Laincidencia se define como un cambio de 2 niveles en la escala de gravedad de la
retinopatia diabética del estudio ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
desde 10/10

» La progresion se define como un cambio de 3 niveles en la escala ETDRS

DIRECT Programme Study Group. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2002; 3: 255-261.



- 5 clinicamente significativas de la.

L

—

Un cambio de dos niveles en la gravedad de la retinopatia diabética predice
el desarrollo de retinopatia diabética proliferativa o edema macular

clinicamente significativo en un periodo de 10 afos?

Un cambio de dos niveles tiene una potencia predictiva equivalente a un

cambio de tres niveles?

“Las autoridades reguladoras consideran que un cambio de
dos o tres niveles en la escala ETDRS es un criterio de
valoracién indirecto aceptable sobre la ceguera” 3

1. Klein R, et al. Arch Ophthalmol 2001; 119(4): 547-553.
2. DIRECT Programme Study Group. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2002; 3: 255-261.
3. DIRECT Programme Study Group. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2005; 6: 26—32.



ograma de estudios DIRECT:

aracteristicas basales (1)

Programa de estudios DIRECT

Prev. 1° en Prev. 2° en Prev. 2° en

DM 1 DM 1 DM 2
n 1421 1905 1905
Edad, afios 30 (8,1) 32 (8,5) 57 (7,8)
Varones, % 57 57 50
Raza, % blancos 97 98 96
Tabaquismo, % 26 26 15
Duracién de la diabetes, afios 6,7 (3,9) 11,0 (4,3) 8,8 (4,9
Tratamiento de insulina, % 100 100 37
Hipertension tratada, % 0 0 63
Media (DE)

DIRECT Programme Study Group. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2005; 6: 25-32.



rograma de estudios DIRECT:

aracteristicas basales (2)

Programa de estudios DIRECT

Prev. 1° en Prev. 2° en Prev. 2° en
DM 1 DM 1 DM 2
Infarto de miocardio, % 0,1 0,1 5,2
Ictus, % 0,1 0,2 1,4
PAS, mmHg 116 (9,6) 117 (9,8) 133 (13,6)
PAD, mmHg 72 (7,1) 74 (6,7) 78 (7,0)
IMC, kg/m2 24,0 (3,4) 24,7 (3,6) 29,4 (4,7)

Media (DE)

DIRECT Programme Study Group. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2005; 6: 25-32.



de estudios DIRECT: presion arteriai a

Jasal y en el seguimiento

Basal’ 1 ano? 2 anos?

Prevencion primaria en pacientes
. 116/72 116/72 117/73

con DM tipo 1

Prevencidon secundaria en pacientes
. 117/74 117/72 119/73

con DM tipo 1

Prevencion secundaria en pacientes
con DM tipo 2 con hipertensién 139/79 136/79 137/78

Prevencion secundaria en pacientes
: L ., 123/76 124/74 127/75
con DM tipo 2 sin hipertension

1. DIRECT Programme Study Group. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2005; 6: 25-32.
2. Sjolie AK, et al. Data on file, 2007.
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DIRECT- Prevent 1

Efecto del candesartan en la

Incidencia de la RD en pacientes

con diabetes tipo 1



DIRECT=Prevent 1: Incidencia de la retinopatia

cambio de 2 grados en escala ETDTRS
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Cantidad en riesgo Tiempo desde la aleatorizacién (afios)
Placebo 710 644 585 518 347 87 0
Candesartan 711 633 573 524 356 91 1

The Lancet published on-line september 26, 2008 DOI:10.1016/s0140-6736(08)61412-9



DIRECT=Prevent 1: Incidencia de la retinopatia

cambio de 3 grados en escala ETDRS
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Cantidad en riesgo Tiempo desde la aleatorizacidon (afos)

Placebo 710 663 630 587 419 109 1
Candesartan 711 651 615 587 422 108 1

The Lancet published on-line september 26, 2008 DOI:10.1016/s0140-6736(08)61412-9



o
L |

DIRECT-Protect 1

Efecto del candesartan en la progresion

de la RD en pacientes con diabetes tipo 1



DIRECT-Protect 1: Presion’sistolica y diastoélica
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DIRECT Programme Steering Committee Presentacion 11/09/08 EASD, Roma.



DIRECT-Protect 1: Progresion de la retinopatia

cambio de 3 grados en escala ETDRS
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Cantidad en riesgo Tiempo desde la aleatorizacion (afos)
Placebo 954 875 820 770 612 188 4
Candesartan 915 863 814 767 626 195 5

The Lancet published on-line september 26, 2008 DOI:10.1016/s0140-6736(08)61412-9



DIRECT-Protect 1: Regresion de la retinopatia
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. . Tiempo desde la aleatorizacion (ainos
Cantidad en riesgo P (afios)

Placebo 954 840 772 713 559 167 5
Candesartan 951 820 773 728 591 187 5

DIRECT Programme Steering Committee Presentacion 11/09/08 EASD, Roma.



DIRECT=Prevent 1 y DIRECT-Protect 1: Acontecimientos

adversos para la poblaciéon de seguridad

Direct-Prevent 1 Direct-Protect 1

Candesartan Placebo Candesartan Placebo
Poblacién de seguridad 710 710 951 951
Acontecimientos adversos
durante el tratamiento* 505 (71%) 517 (73%) 738 (78%) 721 (76%)
Suspendié la medicacién debido a
acontecimientos adversos 22 (3%) 18 (3%) 17 (2%) 16(2%)
Muertes 7 (1%) 5(1%) 7 (1%) 8 (1%)

*Los mas comunes son nasofaringitis, hipoglucemia, hipotension, cefalea

The Lancet published on-line september 26, 2008 DOI:10.1016/s0140-6736(08)61412-9
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DIRECT- Protect 2

Efecto del candesartan en la

progresion de la RD en pacientes con

diabetes tipo 2



DIRECT-Protect 2: Caracteristicas basales

Candesartan Placebo
n=951 n=954

Hombre 466 (49%) 482 (51%)
Edad (afios) 56,9+ 7,6 56,8 +7,9
Duracion de la diabetes (afos) 88+49 8,7+4,8
Hba, (%) 8,2+1,6 8,2+1,6
Sin tratamiento hipertensivo
SBP/DBP (mmHg) 123/75 123/76
En tratamiento hipertensivo (62 %)
PAS/PAD (mmHg) 139/79 139/80

Media £ SD

The Lancet published on-line september 26, 2008 DOI:10.1016/s0140-6736(08)61411-7



DIRECT-Protect 2: Presion arterial sistélica
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DIRECT Programme Steering Committee Presentacion 11/09/08 EASD, Roma.



DIRECT-Protect 2: Progresion de la retinopatia

cambio de 3 grados en escala ETDRS
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Tiempo desde la aleatorizacidon (afos)
Cantidad en riesgo
Placebo 954 845 794 737 513 112 3
Candesartan 951 848 807 737 540 123 0

The Lancet published on-line september 26, 2008 DOI:10.1016/s0140-6736(08)61411-7



DIRECT-Protect 2: Regresion de la retinopatia

044 Placebo

=== Candesartan
0,34

Proporcion aumulativa

0 1 2 3 4 5 6

Tiempo desde la aleatorizacién (afos)

Cantidad en riesgo
Placebo 954 812 760 713 510 93 1
Candesartan 951 811 755 692 492 100 0

The Lancet published on-line september 26, 2008 DOI:10.1016/s0140-6736(08)61411-7



s IRECT Protect 2: Acontecimientos adversos para la

poblamon de seguridad, n (%)

Candesartan Placebo
n=951 n=954

Poblacion de seguridad 949 953
Acontecimientos adversos 796 (84% 786 (83%
durante el tratamiento* ( o) ( O)
Suspendié la medicacion debido a
acontecimientos adversos 37 (4%) 42 (4%)
Muertes 37 (4%) 35 (4%)

* Los mas comunes fueron hipertension, cefalea, gripe y dolor en las extremidades

The Lancet published on-line september 26, 2008 DOI:10.1016/s0140-6736(08)61411-7



SPrograma DIRECT: Cambios’en el nivel deda escata ETDRS
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Numero de cambios en la escala ETDRS desde la visita basal hasta la tltima visita

The Lancet published on-line september 26, 2008 DOI:10.1016/s0140-6736(08)61411-7
The Lancet published on-line september 26, 2008 DOI:10.1016/s0140-6736(08)61412-9



Candesartan redujo la incidencia de la retinopatia en los pacientes con diabetes tipo 1,

normoalbuminuricos y normotensos en:
18 % (p=0,0508), 2 cambios en escala ETDRS, criterio de valoracion principal

35 % (p=0,003), 3 cambios en escala ETDRS, analisis a posteriori

No se observé efecto en la progresidon de la retinopatia en pacientes con diabetes tipo 1,

pero hubo una reduccioén no significativa del 13% en pacientes de tipo 2 (p=0,2)

Candesartan mejoré la regresion de la retinopatia en un 34 % (p=0,009) en pacientes con

diabetes de tipo 2

El nivel de retinopatia se vio afectado mas favorablemente con candesartan al final de los

tres estudios en comparacion con placebo







