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The challenge of type 2 diabetes

(Importancia de la diabetes tipo 2)

e La OMS sugiere que en ano 2025 alrrededor de 270
millones de personas tendran diabetes en el mundo,
con mas de 600.000 casos nuevos diagnosticados
cada ano. En particular, la diabetes tipo 2 se
encuentra en fase de incremento en todos los paises.

e Parece que este prondstico se cumplira en 2020




Decline of p-Cell Function in the UKPDS
lllustrates Progressive Nature of Diabetes
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Global Projections for the
Diabetes Epidemic: 2003-2025

World
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Parallel Epidemics of Diabetes
and Obesity
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Diabetes prevalence in Catalonia 1994 - 2002
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Prevalencia DM2 en poblacion de mas de 30 afnos
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Evolucidon de la mortalidad por diabetes
Catalunva 1983-2001
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Microalbuminuria

— 25,40%

Nefropatia establecida
Retinopatia
Polineuropatia

Enf. Vasc. Perif.

Coronariopatia

CVD

N 21.90%
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Fig. 1 Prevalencia de las complicaciones de la DM 2 observadas en el primer proyecto NCDS 2008



Incidencia anual de complicaciones asociadas a
diabetes en pacientes estadounidenses (NHANES II)

Complicacion Casos anuales Riesgo (%)*
Amputacion 47.000 0,73
Ictus 27.000 0,42
Ceguera 6.900 0,11
'”Sﬂgﬂzrda 5.900 0,09

* Riesgo anual de desarrollar complicaciones, calculado sobre la base de 6,4 millones
de pacientes diabéticos

Adaptado de: McMillan D.E. Vasc Med 2 (2):132- 42, 1997.




Glycemic targets

Table 2
Risk Associated With Glycemia
in Patients With Type 2 Diabetes™

Biochemical Low  Arterial Microvascular
index risk risk risk

HbAlc (%)t <65 =5 =7.5
FPG (venous plasma)

mmol/L <60 =f.0) =7.0

me/dL <110 =110 =125
SMBG fasting

mmol/L <3.5 =35 =)

mg/dL. <100 =100 =110
SMBG postprandial

mmol/L. <7.5 =7.5 =00}

mg/dL <135 =135 =160

*FPG = fasting plasma glucose; HbAlc = glycated hemoglobin;
SMBG = self-monitored blood glucose.

tHigh-performance liquid chromatographic method: normal range, 4
to 6%,

Data from European Diabetes Policy Group (2).




Glveated Hemoglobin Recommendations:
American Diabetes Association
and International Diabetes Federation

American International
Diabetes Diabetes
Recommendation Association™ Federationt
Target level <7.0% 6.3%
Action level =8.0%

*American Diabetes Association (1).
TEuropean Diabetes Policy Group (2).
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Prevalencia de la Enfermedad Vascular (CVD)
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Estudio post-UKPDS. En la evaluacion a 15-25 afios, se comparan los dos
grupos el convencional y el intensificado.
Durante esta fase del estudio los niveles de HbAlc y glicemia fueron iguales.

Se observa mayor incidencia de IM en grupo convencional y
mortalidad relacionada con la diabetes

[ TR Rury R. Holman. UKPDS N Eng J Med 359:1577-1589 2008
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Estudio post-UKPDS. En la evaluacion a 15-25 afios, se comparan los dos
grupos el convencional y el intensificado.

Durante esta fase del estudio los niveles de HbAlc y glicemia fueron iguales.
Se observa mayor incidencia de enfermedad microangiopatica y

mortalidad por cualquier otra causa
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Figure 1. Median Glycated Hemoglobin Levels at Each Study Visit.
I bars denote interquartile ranges.

Estudio randomizado de: 10.251 pacientes (Edad media, 62.2
afos) con un nivel de hemoglobina glicada de 8.1%. Se
distribuyeron en un grupo con terapia intensiva (HbAlc: 6 % o
menor) y tratamiento estandar (HbAlc entre 7.0 a 7.9%).

The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group NEJM Volume 358:2545-2559, 2008



ACCORD

N=10 251
35% with previous CV event
Median baseline A1c 8.1%

Assigned to either:
Intensive treatment (goal Alc < 6%)

Standard treatment (goal Alc 7.0-7.9%)

Primary outcome: composite
nonfatal M|, stroke, or CV death

1 year median Alc: 6.4% and 7.9%

Mo effect on primary outcome (p=.16)
Increased all-cause mortality (p=.04)

The ACCORD Study Group N Engl J Mad 20008, 358 25452584
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Figure 2. Glucose Control at Baseline and during Follow-up, According to
Glucose-Control Strategy.

The ADVANCE Collaborative Group NEJM Volume 358:2560-2572, 2008
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Table 1. Characteristics of Participants at Baseline and at the End of the Follow-up Period.*

Characteristic Baseline
Intensive Control  Standard Contral
(N=5571) (N="5569)

Age —yr Bh+h bbb
Female sex — no. (%) 2376 (42.6) 2357 (42.3)
Age when diabetes first diagnosed — yr 58+9 5840
Muration of diahates — vr 704613 R0+6.4
Blood-glucose control
Glycated hermoglobin, nonstandardized level — %6

Mean £5D 7.51+1.57 7.52+1.54

Median 7.2 7.2

End of Follow-up

Intensive Control  Standard Control
(N=4828) (N=4741)

£.53+0.9] 7.30£1.26
6.4 7.0

No diferencias entre los dos grupos en relacion a edad, sexo evolucion de la
diabetes, factores de riesgo de CVD, dislipemia, hipertension, antecedentes

familiares de CVD.

The ADVANCE Collaborative Group NEJM Volume 358:2560-2572, 2008 ¥
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ADVANCE
Relation Between CV Events and Glycemic Control

11,140 patients assigned to
intensive or standard treatment

WMedian baseline Al1c 7.2%

—

Macrovascular events
Primary endpoints: composites
of CV Events

At median Sy, Alc 6.5% and 7.3%
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IT reduced combined major
microvascular and macrovascular

events (p=.01) and major :',_.'-2 . ;.; " % & Al n
microvascular events (p=.01) Months of Follow-up

No effect on major macrovascular -

events (p=.32) or all-cause \arind 55 45, 4 B4 4365 477 4305
mortality (p=.28) ADVANCE Collaborative Group N Engl J Med 2008, 358, 2560




The Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT)

VADT es un estudio prospectivo de 5.6 anos, randomizado en que
participaron 1791 pacientes

En 20 centros, hombres y mujeres con DM2 de 60.5 £ 8.7 anos
Tiempo evolucion de la diabetes tipo 2 11.5 £ 7.5 afos

40 % habian presentado algun evento cardiovascular previo
IMC al inicio del estudio fue de 31 * 4 kg/m?

Media de HbAL1C 9.4 £ 1.5% después del maximo tratamiento con
agentes orales o insulina

El tratamiento consistio en glimepiride o metformina, rosiglitazona,
Insulina y otros agentes

Objetivo:
— HbAl1C entre 7.5-8,4 % en el grupo STD
— HDbA1C <6.9 % en ell grupo INT

El estilo de vida, TA y lipidos fueron tratados uniformemente en ambos
grupos
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Duckworth W et al. N Engl J Med 2008;10.1056/NEJM0a0808431



Kaplan-Meier Curves for the Time until the First Occurrence of a Primary or Secondary Outcome

A Primary Outcome
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Panel B: tiempo hasta la muerte por causa CVD

Panel C. Tiempo hasta la muerte por cualquier
causa

Duckworth W et al. N Engl J Med 2008;10.1056/NEJM0a0808431




The veterans affairs diabetes trial (VADT

e Prevalencia de CVD
esta asoclada a:

— Edad
— Duracioén de la diabetes

— Insulinodependencia, no
dosis

— Tabaco

— HTA

— IMC

— Caucasica

— No hispanicos

— HDL bajo

— Colesteroly TG elevados
— Uso de estatinas

Duckworth W et al. N Engl J Med 2008;10.1056/NEJM0a0808431




The veterans affairs diabetes trial (VADT

e Analisis univariable
e NoO asociacion entre:

— HbAlc CVD
— STD 9,5+ 2.01%
— INT 9.5+1.58%

* Analisis multivariable:
— No relacion entre HbAlcy CVD.

— Ajustando por edad se observa OR algo mas elevado solo
en el quartil alto de HbAlc.

Duckworth W et al. N Engl J Med 2008;10.1056/NEJM0a0808431




Valores comparativos de;
ACCORD, ADVANCE y VADT

Std Opt HbAlc HbAlc HbAlc

Inicial  Std Opt
ACCORD 5123 5128 8,1% 75% 6.4%
ADVANCE 5569 5571 (2% 70% 6.4%

VDT 1792 1792 94% 84% 6.9%




Estudio comparativo de: ACCORD,
ADVANCE y VADT

Incidencia CVD

ACCORD Incremento
ADVANCE Moderada disminucién
VDT No disminuye

En los tres casos la optimizacion terapéutica produce discreta
disminucion de incidencia y poco efecto en la evolucion de la

microangiopatia




Estudio comparativo de: ACCORD,
ADVANCE y VADT

Los estudio VADT, ADVANCE, ACCORD y VADT evaltuan
poblaciones diferentes, aunque las conclusiones de la terapia
Intensiva son semejantes

La terapéutica intensiva de glucosa no reduce los eventos
cardiovasculares en pacientes diagnosticados previamente de
diabetes tipo 2

El estudio ACCORD se finalizé a los 3.5 afios por observarse
un incremento de mortalidad en el grupo optimizado.

El estudio ADVANCE muestra reduccion en la progresion de
microalbuminuria, en relacion a mejoria de HTA aungque no
observa cambios en el porcentaje de nefropatia, retinopatia y
neuropatia severa.




Estudio Steno-2

Table 1. Clinical, Demographic, Biochemical, and Other Characteristics of the Patients.*

At End of Intervention

Characteristic or Variable At Baseline Study At End of Follow-up
Intensive Comventional  Intensive Conventional Intensive  Corwventional
Therapy Therapy Therapy Therapy Therapy Therapy
(M =80) (M =&0) (N =67) (N=63) (MN=55) (M=138)

*En 1993, un total of 160 pacientes con diabetes tipo 2 (criterios de la OMS) y
microalbuminuria persistente fueron randomizados siguiendo el tratamiento
convencional de los factores de riesgo CVD (Medical Association)

sTratamiento intensificado con combinacion de farmacos y cambios de habito en el
estilo de vida

*No diferencias en edad, duracion diabetes, duracion seguimiento IMC, cintura,
TA, dieta, ejercicio, lipidos, reserva pancreatica, funcion renal, distribucion sexo al
Inicio del estudio

Peter Gaede and cols .Effect of a Multifactorial Intervention on Mortality in Type 2
Diabetes . NEJM Volume 358:580-591 Number 6, 2008 @
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M Intensive therapy [l Conventional therapy
A Nephropathy B Retinopathy
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Figure 4. Patients with Development or Progression of Diabetic Nephropathy, Retinopathy, Autonomic Neuropathy, and Peripheral
Neuropathy.
The bars labeled “Post-Trial™ refer to the number of patients in whom the condition progressed during the period from the end of the
original intervention trial to the end-point examination after an average of 13.3 years of study and follow-up.
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Plan terapéutico general de control
de la diabetes tipo 2

1-. Educacion




1-. Educacion

Recomendaciones (1):
1-. Programa estructurado
1-1-. Modificacion del estilo de vida
e Pérdida de peso moderada
 Incremento adecuado de actividad fisica
* Reduccion de riesgo de diabetes en pacientes
con intolerancia (Consenso. Evidencia A)

2-.Individuos con intolerancia oral a glucosa:
*Terapéutica con metformina (Evidencia A)
* Inhibidores de alfaglucosilasa (Ev. A)
« Utilizacion de glitazonas (?)




Canadian Journal of Diabetes

Canadian Diabetes Association

2008 Clinical Practice Guidelines for the prevention and Management of
Diabetes in Canada

September 2008 | Volume 32 | Supplement 1S51-S201




Programa Educativo

La educacion incorpora conocimiento sobre
enfermedad

El contenido del programa educativo debe ser
individualizado, aunque se haga en grupo

Debe tenerse en cuenta las caracteristicas de los
pacientes

y 4
El programa educativo es esencial para el control
ulterior de la diabetes




HbAlc

— T Ootal sample
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Metabolic control HbAlc

Fig. 1. HbA1C evolution in five years after Educaction

Jurado j and cols. Clin Pract. 2008, 9, 128

5 HOSPITAL DE LA
SANTA CREU
SANT PAL




Programa Educativo

Niveles de conocimiento en el programa

*Nivel basico: conocimiento

enfermedad,
*Tratamiento
*Hiper / hipoglicemia
eAutocontrol

*Nivel intermedio.
eConocimiento, autocontrol,
automodificacion de insulina
*Optimizacion terapéutica

Nivel avanzado

Terapéuticas optimizadas

Conocimiento,
automodificacion
Integracion




Programa Educativo: Ejercicio

1-. Pacientes con diabetes deben efectuar un ejercicio entre moderado
a intenso, de tipo aerdbico al menos 150 minutos a la semana,
localizado en tres dias, sin interrupcion superior a dos dias

2-. Los pacientes con diabetes tipo 2, deben realizar ejercicios de
resistencia al menos tres veces en la semana, con supervision de un
especialista

3-. Un test de esfuerzo con ECG continuo debe efectuarse en los
pacientes con alto riesgo




Programa Educativo:Nutricion

La Nutricion aplicada al control de la diabetes es
esencial y puede reducir la HbAlc un 1-2 %.
Una nutricion correcta facilita el control de la diabetes

Debe distribuirse la ingesta de CH, conocer el

tipo, su absorcion para efectuar el control de la
diabetes

Evaluar la ingesta grasa, disminucion de acds. Grasos

saturados y colesterol

Resulta interesante reducir los CH de absorcion
rapida por otros de absorcion mas lenta
Calculo de las necesidades protéicas




Plan terapéutico general de control
de la diabetes tipo 2

2-. Plan terapeutico

3-. Optimizacion




Mensajes clave en el inicio de la terapéutica
de la Diabetes

Si el objetivo terapéutico (HbA1c), no se consigue con
2-3 meses con cambio de actitud y meformina, debe
afadirse diferentes farmacos

El ajuste terapéutico debe conseguir el objetivo del
control metabdlico entre 6-12 meses

En pacientes con hiperglicemia elevada y HbAlc
>9 % el tratamiento antihiperglicemiante debe
Iniciarse al mismo tiempo de el control del estilo de
vida afiadiendo dos farmacos orales o iniciando
Insulina




Atencion integral en el paciente
diabético

El control de la DM2 no debe ser solamente
el control de la hiperglicemia y del nivel de
HbAlc

Deben atenderse a todos los factores
metabolicos que intervienen

Debe tratarse todos los factores de riesgo
micro y macrovascular




Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines for the prevention and Management of Diabetes in
Canada September 2008 | Volume 32 | Supplement 1S1-S201 @

Figure 1. Priorities of Care for Adults with Diabetes

Diagnosing Diabetes
Fasting BG = 126 mg/dL
Casual BGC = 200 mg/dL

Diabetes Seli-Management Skills
Medical Nutrition Therapy, Activity,
Patient Education, Glucose Monitoring

s . Microvascular Other Cmnpunentfs
I_||m| Disorders Hypertension . .
- Complications of Care

Aspirin Use
ACE Inhibitor
Foot Care
Tobacco Cessation
Flu 5hot + Pneumococcal
Vaccination
Psychosocial Support
QOL: Patient
Satisfaction

Hy |Jergly cemia
Insulln Resistance




Tier 1: Well-validated core therapies

T Lifestyle + Metformin Lifestyle + Metformin
= + : +
_ Basal insulin Intensive insulin
Lifestyle r -
+
Metformin Lifistyle ++Ml.'l.'fl:i.l'l'l:lll:l
Sul fonylure 2
STEP 1 STEP 2 STEP 3 |

Tier 2: | Less well-validated therapies

Lifestyle + Metformin | Lifestyle + Metformin
+
+ . -
- Pioglitazone - Pioglitazone
Mo hypoglycasmia , +
CedemaiCHE w Sulfonylurea®
Baone loss “ | T
1 ¥
Lifestyle + Metformin '
+ / Lifestyle + Metformin
. GLP-1 agonist® B +
Mo hypoglycaemia Basal insulin
Weight loss
Maussafromiting

Fig. 2 Algorithm for the metabolic management of type 2 diabetes, other than glybenclamide (glyburide) or chlorpropamide. "Insufficient
Remforee lifestyle interventions at every visit, Check Hbage every climcal use to be confident reganding safety. See text box: Titation of
3 maonths until HbA,, is <7%, and then at least every & months, The metfommin, See Fig | for initiation and adjustment of insulin. CHE,
interventions should be changed if HbA,, is =™, *Sulfonylureas congestive heart failumre

Natham DE and cols 2007, 2008. Management of hyperglicemia in type 2 diabetes a consensus algorithm for the initiation
and adjustement of Therapy. A consensus statement from the American Diabetes Association and the European

Association for the Study of Diabetes




Tier 1: Well-validated core therapies

At diagnosis:

Lifestyle
+
Metformin

Lifestyle + Metformin
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Baszal insulin
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Lifestyle + Metformin
+
Intensive insulin
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STEP 1

STEP 2

STEP 3 |

Tier 2:
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Clinical assessment

Lifestyle intervention (initiation of nutrition therapy and physical activity)

AIC <9.0% A1C 9.0% Symptomatic hyperglycemia
with metabolic decompensation

Intiate _ Initiate pharmacotherapy immediately without Initiate insuli_n
metformin waiting for effect from lifestyle interventions: * metformin

» Consider initiating metformin concurrently
with another agent from a different class; or

* |nitiate insulin

: . If not at target B¢

Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines for the prevention and Management of Diabetes in
Canada September 2008 | Volume 32 | Supplement 1S1-S201 @




Class A1C | Hypoglycemia Other advantages Other disadvantages
Alpha-glucosidase l Rare Improved postprandial control | Gl side effects
inhibitor Weight neutral
Incretin agent: Improved postprandial control
DPP-4 inhibitor |[1tolL Rare Weight neutral Mew agent (unkmown long-term safety)
Insulin 11l fes Mo dose ceiling Weight gain
Many types, flexible regimens
Insulin secretagogue:
Meglitinide ltoll Yes* Improved postprandial control | Requires TID to QID dosing
Sulfonylurea 1l Yes Mewer sulfonylureas (gliclazide, | Vveight gain
glimepiride) are associated with
less hypoghycemia than ghyburide
TZD Ll Rare Durable monotherapy Requires 6—12 weeks for maximal effect
Wyeight gain
Edemna, rare CHEF, rare fractures in females
Weight loss agent l Mone Weight |oss Gl side effects (orlistat)
Increased heart rate/BP (sibutramine)
If not at target

+ Add another drug from a different class; or

+ Add bedtime basal insulin to other agent(s); or

* Intensify insulin regimen

Timely adjustments to and/or addition of antihyperglycemic agents
should be made to attain target A1C within 6 to 12 menths
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Areas terapeuticas en el Control de la Diabetes: Impacto en el riesgo
de las complicaciones Macro y Microvascular en la Diabetes tipo 2

Recuction in Reduction in
Cardiovascular Microvascular
Risk Factor Intervention Prevalence Disease Risk
Hyperglycemia  Intensive 100% ?16%! 2 0%-50 %401
alycemic (with HbA,
control target = 7%
Dyslipidemia ~ 7 5%
LODL-C, Statins 25%-50%*" 2 Modest henefit
Trigs, HOL-C Fibrates 25%%H o
Clitazones L nknonwn —
Hypertension ML tidrug ~70%  20%-55%""°F 25%°01
therapy
Insulin Resistance Glitazones 759%-90%  Unknown LInknown
Metformin ? 3059420

Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines for the prevention and

Management of Diabetes in Canada September 2008 | Volume 32 | Supplement 1S1-S201
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Riesgo Cardiovascular

sLa diabetes incrementa la prevalencia de
enfermedad coronaria y vascular.
*Dos a 3 veces en relacion grupo
control
*CVD aparece 10-12 anos antes
«Cuando aparece un evento
coronario, el pronostico empeora en
el diabético

*Pacientes con diabetes deben reducir el
riesgo CVD desde el inicio de su diabetes




Table 1. Lipid targets for individuals with

diabetes at high risk for CVYD

Index Target value
Primary target: LDL-C < L0 mmaol/L*
Secondary target TC/HDL-C ratio <40

*Clinical judgement should be used to decide whether addi-

tional LOL-C lowering is required for individuals with an on-
treatment LDL-C of 20 to 2.5 mmael/L

CVD = cardiovascular disease

HOL-C = high-density lipoprotein cholesterol
LOL-C = low-density lipoprotein cholesteraol
TC = total cholesterol

Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines for the prevention and Management of Diabetes in
Canada September 2008 | Volume 32 | Supplement 1S1-S201




Cuando debe efectuarse exploracion intensiva
cardiologica?

*ECG reposo

*ECG + Ejercicio
«Sintomas atipicos cardiacos
«Afectacion vascular periférica

*Afectacion carotidea:

*Soplos

*Accidente vascular *ECO cardiograma post-esfuerzo
transitorio

*AVC «Gammagrafia

sEcocardiograma de estrés o RM

*Si ha presentado evento
cardiaco hay que remitirlos al
especialista

Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines for the prevention and Management of Diabetes in
Canada September 2008 | Volume 32 | Supplement 1S1-S201



Poblacion de diabéticos con alto riesgo
para desarrollar CvVD

* Men aged =45 years, women aged =50 vears
* Men <45 years and women <50 years with =1 of the following;
» Macrovascular disease (Ml or ischemia, CAD, FAD, stroke, transient ischemic attack, cerebrovascular disease, evidence of
silent Ml or ischemia or FAD)
* Microvascular disease (especially nephropathy or retinopathy)
* Multiple addttional risk factors, especially with a family history of premature coronary or cerebrovascular disease in a first-
degree relative
» Extreme level of a single risk factor (e.g. LDL-C =5.0 mmol/L, systolic BF =180 mm Hg)
* Duration of diabetes =15 years with age =30 years




Table 3. Interventions for vascular
protection

(see Table 1)

Population | Interventions (in alphabetical order)
All people * Lifestyle modifications
with diabetes » Achievernent and mairtenance of a
healthy body weight (see "Management
of Obesity in Diabetes” p. 577)
* Healthy diet (see "MNutrmion Therapy!” p. 540)
* Regular physical activity (see “Fhysical
Activity and Diabetes,” p. 537)
* Smoking cessation
« Optimize BP control (see “Treatment of
Hypertension,” p. 5115)
« Cptimize glycemic control (see “Targsts
for Glycemic Control,” p. 529)
Feople with | = ACE inhibitor or ARB therapy (see
diabetes con- | Recommendation #2)
sidered at » Antiplatelet therapy (see Recommendation
high risk of a #3)
CV event * Lipid-lowering medication (primarily statins)

(see "Dyslipidernia,” p. 5107)

ACE = angiotensin converting enzyme
ARB = angictension |l receptor antagonist
BF = blood pressure

CV = cardiovascular




Factores que favorecen la presencia
enfermedad vasculo-renal

*Hipertension severa y refractaria

*GFR bajo con nivel normal / bajo de ACR

«ACE y /0 ARB.

*Alteraciones K

sIncremento de un 30 % tras administracion de ACE o ARB
*Presencia de enfermedad adrtica o periferica vascular
*ICC, con/ sin EAP

*Retinopatia hipertensiva avanzada




Algoritmo de tratamiento de la DM2. GEDAPS

Criterios mayores de

Insulinizacion

» Hiperglucemia severa
 Cetosis

 Pérdida de peso

» Embarazo

Insulina en

monoterapia
(dos 0 mas inyecciones)

Mal
control

Dieta + ejercicio
Metformina

Mal control

Y

Anadir
Sulfonilurea
0 glitazona?
o glinida o sitagliptina
0 I. a-glucosidasas
Exanetide

Mal control

|

Metforminal3con sin

otros farmacos

Mal

.,
g
g
g
.
.
.
.
.
.
.
.
.

Anadir tercer
farmaco oral4

+ control
insulina nocturna
Mal control
Metforminaz2 Mal Terapéutica
TS S
(dos o mas inyecciones) Inicial :
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Algoritmo de tratamiento de la DM2. Mal control:

HbAlc o 7,5 %

Diagnéstico DM2

Cambio en estilo de vida(Dieta + ejercicio + Metformina)

Mal control: Hiperglicemia sintomética con
HbAlc 27,5 % descompensacién metabdlica
Anadir:
*Sulfonilurea o glinina

sInsulinoterapia:en dos

Clitazona 0 méas dosis / dia
-Sitagliptina posteriomente adaptar

*Exanetide: (poca
experiencia)
*Hasta tres farmacos

Mal control:

HbAlc o 7,5 %
Metformina *Con /sin medicacion
*Sulfonilurea o glinina Mal control: oral
*Glitazona HbAlc o 7,5 % eInsulinizacién: basal +
elnsulina basal o dos bolus
dosis
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Figure 2. Theoretical Timeline for the Onset of Insulin Resistance Syndrome, Type 2
Diabetes, and the Complications of Diabetes

Hyperglycemia
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Factores determinantes de las complicaciones
de la diabetes tipo 2

Factores individuales
Genéticos, étnicos,
adquiridos

Alteracion metalplica

Glucesansulings Intervencion

macroangiopatias

fplateigoljtos

Factores moduladores
Hipertension, dieta,
tabaco, ejercicio...
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Consecuencias de la prevencion de la DM 2

cuanto antes mejor precoz
(junto a dieta y ejercicio)

cardiovasculares
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Morbi-Mortalidad Cardiovascular
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AVC hombres
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Prevencion de DM 2

 Disminuir la glucemia

e Disminuir la insulinemia

o Aumentar la sensibilidad a la insulina

Errfarrraclac
cardiovascu ey

T hiperglucemnia
nostprandial




Table 4. Clinical and laboratory factors
favouring the diagnosis of clinical

diabetic nephropathy or an
alternate renal diagnosis

Favours diabetic
nephropathy

Favours alternate
renal diagnosis

* Persistent albuminura
* Bland urine sediment

+ Slow progression of
diszase

» Low eGFR associated wath
overt proteinura

* Presence of ather compli-
cations of diabetes

* Known duration of
diabetes =5 years

* BExtreme proteinuna
(=6 glday)

* Persistent hematuna (micro-
SCOPIC OF Macroscopic) or
active urinary sedimert

* Rapidly faling eGFR

» Low eGFR wath little or no
proteinuna

» Other complications of dia-
betes not present or rela-
tively not as severe

* Known duration of diabetes
=L vears

* Family history of nondiabetic
renal disease (e.g polyoystic
kidney disease)

* Signs or symptoms of
systemic disease

elGFR = estimated glomerular fitration rate




Figure 4. Treatment Decisions for Managing Hypertension in Diabetes

Blood Pressure Management
(v ery visit)

Diagnosis and Rx Target < 130/80 mm Hg

!

Nonpharmacologic Therapies
Weight management  Physical activity  Sodium restriction  Smoking cessation

Y |

Normal BP H tensi Hypertension
I CVD Risk yperiension with Nephropathy

! ! !

ACE Inhibitor ACE Inhibitor ACE Inhibitor
or ARB or ARB
Target BP < 130/80 mm Hg Target BP < 130/80 mm Hg Target BP < 125/75 mm Hg

Consider multidrug therapy (required in up to 60% of patients)

Thiazide f-Blocker Ca** Channel Other Agents
Blocker
Low cost Effective post-iil Svstolic HTN Consider cost
Systolic HTMN Avoid if severe { Mon DHP Lsein
Elderly patients hypoglvcemia sein combination
combination

HTN = hypertension; DHP = dibydropyridine; BP = blood pressure; CVD = cardiovascular disease; ACE =
angiotensin-converting enzyme; ARBE = angiotensin 1l receptor blockers; Ml

data not yet available,

Source: References 50-62. Reprinted with permission from International Diabetes Center. Copyright 2001,
International Diabetes Center, Minneapolis, M.

myocardial infarction; 2 = final



