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f% DIABETES MELLITUS

_

ENFERMEDAD METABOLICA

)
ENFERMEDAD VASCULAR

II—

ENF. MULTIORGANICA Y SISTEMICA



f% DIABETES MELLITUS TIPO 2

(P11 ) CFACTORES D

DM TIPO 2 : 90%

16,7 ( 65 — 74 anos)
19,3 ( 75 — 85 anos)

(ENS 2003)

8,1-10,8
( x 1000 / afno)

v Historia Familiar

v Nutricion fetal-neonatal
v' Edad adulta

v Migracion

v Raza

v Nivel social

v’ Falta de actividad fisica
v Dieta

v" Obesidad

v Rl

v SM
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Grundy SM Circulation 1999; 100: 1134-1146
Gress TW N Engl J Med 2003; 342: 905-912



f% DM Y RIESGO VASCULAR

Herencia
Edad

Sexo

DIABETES

Raza /

Alto Riesgo Vascular

The DECODE Study Group. Diabetes Care 2003; 26 (1): 61-9
DeFronzo RM Metabolism 2002; 51: 1111-9
M.T. Johnstone Diabetes and Cardiovascular Disease. Humana Press. 2006

“Marcadores
adicionales”




f% DISFUNCION ENDOTELIAL

f

R. Insulinica Hiperglucemia

Estrés Oxidativo

Via del Sorbitol | |Via DAG-PKC I NO AGE Via Hexosamina| |Edad
| | | | | |
Citocinas / GF Eje RAA
Fibrindlisis

Disfuncion Endotelial

Lesion Vascular

Brownlee. N Engl J Med 2000; 318: 1351-21
Vlasara H. J Intern Med 2002; 251: 87-101

Agregacion Plaquetaria
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< > DIABETES

Resistencia insulinica

Insulina endégena

+* Glucemia basal

S A Complicaciones
microvasculares

omplicaciones
macrovasculares

Diabetes Tipo 2 Progresion de la Diabetes Tipo 2

(Tiempo)
Eur Heart J, 2003; B, - B,
Knowler WC N Engl J Med 2002; 346 (6): 393-403



% DANO VASCULAR EN EL MOMENTO DEL
=" DIAGNOSTICO

El 50% de los pacientes de reciente
diagnostico presentan signos de dano
vascular *

8% : enfermedad cardiovascular

37% : microaneurismas o retinopatia
mas severa

18% : retinopatia en ambos ojos

18% : microalbuminuria

4% : albuminuria en grado clinico

o7l : ] .
Cohorte UKPDS 13% : ausencia de reflejos en tobillos
n=5102 recién 39% : hipertension (TAS>166 mmHg

diagnosticados - TAD = 90 mmHg)

UKPDS VIIl. Diabetologia 1991; 34: 877-890



f% “ LA ENFERMEDAD DIABETICA”

ISR C. ISQUEMICA IS
ECV g =<

Sl

E. metabolica - VASCULARY N AUTONOMICA

E. SISTEMICA

D. Erectil

M. Digestivas

M. Cutaneas

M. Osteoarticulares
E. Periodontal

NEUROPATIA

. Jl \
Yusuf S. Prev Med 2004; 27: 1-9 HTA
Resnick HE. Diabetes Care 2002; 23: 176-80
Nathan DM. N Engl J Med 2003; 348 (23): 2294-2303



= AFECTACION ORGANICA

Dependencia temporal y funcional

@ ® Microalbuminuria

 Lesion de organo

HTA
o Cl — / \ » Progresion IR

ERD EAP ERD cince * MRCV
\ / » Lesion de otros
( > organos
Macro - Micro
Retinopatia ICC \l,
“acy ACV

Retinopatia

Stehouwer CDA. Cardiovasc Res 2000; 34: 65-68
Cameron NE. Diabetologia 2001; 44: 1973-88
Mogensen CE. J Intern Med 2003; 254: 45-65
Arun CS. Diabetes Care 2003; 26: 2144-2149



f% COMORSBILIDAD EN LA DM 2

68% HTA
48% Dislipemia
36% Obesidad

32% Cl

25% Nefropatia
18% ICC

15% EPOC + DM
7% Gota

60% Sedentarismo

Aumenta x 3-4 la mortalidad frente a la poblacion no diabética

Sinclair AJ . Clin Geriatr Med 1999; 15: 225-37
Krop JS. Diabetes Care 2000; 21: 747-51
Nathan DM. N Engl J Med 2003; 348 (23): 2294-2303



Z% DEBUT DE PRESENTACION DE LA
= DM 2 EN EDAD ADULTA

» Asintomatica (hallazgo casual)

> Trastornos metabolicos

» Espectro de sintomas inespecificos ( depresion,

apatia, confusion mental)

» Desarrollo de “sindromes geriatricos”

Harrowert ADB. Br J Clin Prat. 1999: 34: 131-133



f% ASOCIACIONES A DM 2 EN EDAD ADULTA ’
» Comorbilidad
> Alteracion capacidad funcional
» Sensibilidad a la hipoglucemia
» Complicaciones de la edad
» Aumentada mortalidad CV
» Pobre seguimiento meédico

Rosental MJ. Diabetes Care 2000; 21: 231-5
Croxson SCM. Diabet Med 1997; 14: 639-47



f% ABORDAJE GLOBAL: CLINICO

> Historia clinica y detallada
> indices antropométricos
» Exploracion sistémica

» Exploracion selectiva a distintos niveles (6rganos)

& Téchnicas

& Registros

Sinclair AJ. Diab Med. 2001; 24: 1066-8



f% ABORDAJE GLOBAL: SEGUIMIENTO

> Niveles de seguimiento

> Niveles de control

v HTA

v Control glucémico

v Perfil lipidico

v Marcadores de Riesgo Vascular

v Otros

Resnick HE. Diabetes Care 2002; 23: 176-80
Sacks DB. Diabetes Care 2002; 25: 750-86



f% ABORDAJE GLOBAL: TERAPEUTICO

® ESTRUCTURADO

@® SECUENCIAL

® POLIVALENTE - INTEGRADO

@® COORDINADO

® ORIENTADO POR GUIAS CLINICAS

@ OCASIONALMENTE SELECTIVO

ADA. Diabetes Care 2005; 28 (Suppl 1): S4-S36
Gaede P. N Engl J Med 2003; 348: 383-393
Nathan DM. N Engl J Med 2003; 348 (23): 2294-2303
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f% OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DE LA DM &

1. Abordaje global.
2. Modificar y mantener estilos de vida.

3. Correccion de todos y cada uno de los FRCV.

v  Optimizacién del control glucémico.
v Control selectivo de la HTA.

v Control de la dislipemia.

v Asociar antiagregacion.

4. Disminucion de la morbimortalidad.
5. Calidad de vida.

Gaede P. N Engl J Med 2003; 348: 383-393

ADA. Diabetes Care 2006; 29 (Suppl 1): S4-42

Nathan DM. (Consensus ADA/EASD) Diabetes Care 2006; 29: 1963-72
Ampudia Blasco FJ. Endocrinol y Nutr 2006; 53 (Suppl 2): 10-13



% OBJETIVOS DE CONTROL

ADA 2007
HbA1c (%) <7
Glucemia basal y preprandial (mg/dl) 90-130
Glucemia postprandial (mg/dl) <180
Glucemia al acostarse 100-140
Colesterol Total (mg/dl) <200

Tension arterial (mmHQg) < 130/80

Consumo del tabaco No



,,/% OPTIMIZACION CONTROL GLUCEMICO

@ Microangiopatia DM 1 (DCCT 1993) y en DM 2
(UKPDS-98)

@ Eventos vasculares en DM 1: DCCT-EDIC-2005

@ Posible reduccion de riesgo cardiovascular en
DM 2 (Kumamoto, VACSDM, UGPD, UKPDS,
PROACTIVE)

ADVANCE / VADT/ACCORD

UKPDS Lancet 1998; 352: 837-853
DCCT-EDIC Study N Engl J Med 2005; 353: 2643-53



‘ Diagnéstico‘

v

Intervencion en el estilo de vida + Metformina

'

No «—— AIC>7% —> S

- .

Anadir insulina basal
- mas efectiva

Anadir sulfonilurea Anadir glitazona
- menos caro - no hipoglucemia

v

, ,

- A1IC>7%—*Si < A1IC>7%* Si No = A1C>7% —> Si

Intensificar la insulina

S

No<+— A

Anadir glltazona Anadir msullna basal

Anadlr sulfonilurea

> 7% > Si A1C > 7%—> Si

g

Anadir insulina basal o intensificar la insulina

l

Insulina intensiva + Metformina + Glitazona

Documento Consenso ADA-EADS 2006 (Diabetes Care 2006; 29 (8): S4-42




?@4’ ESTUDIO HOT. SUBGRUPO DE PACIENTES CON
= DIABETES

25+

O Eventos cardiovasculares B Mortalidad ‘

151% de eventos cardiovasculares
20- (PAD 90 frente a 80; p = 0,005)
66% mortalidad cardiovascular

15- (PAD 90 frente a 80; p= 0,016)

10 1

90 85 80

. PAD (mm Hg) ) .
Reduccién de eventos y de la mortalidad cardiovasculares en funcién del

objetivo de control de la PAD
Hanson L. et al. Lancet 1998; 351: 1755-62



f% OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO
ANTIHIPERTENSIVO

» El objetivo de PA para la mayoria de los diabéticos
es < 130/80 mmHg

» En pacientes DM con nefropatia el objetivo de PA
es < 125/75 mmHg

» Los bloqueantes del SRAA (IECAs/ARA i)
constituyen el grupo farmacologico de eleccion.

» La mayoria de los diabéticos precisa un
tratamiento combinado con varios farmacos
(IECAs, ARA Il diuréticos, CaA y BB)

ADA. Diabetes Care 2006; 29 (Suppl 1): S4-S42
Mojensen CE. J Human Hypertens 2005; 19: $S15-20



~ Y FACTORES PATOGENICOS - ESTRATEGIAS &
EN LA NEFROPATIA DM TIPO 2 '

Blogueo SRAA HbA1c < 7%

<130/80 totales | , T bai
<125/75 si an pajo como

proteinuria > 1g/24h sea posible

ADA. Diabetes Care 2004; 27 (Suppl 1): S79-S83.
Diabetes Care 2005; 28: 164-176



f% DISLIPEMIA EN DM TIPO 2

OBJETIVO DEL TRATAMIENTO:
= PRIMARIO: cLDL <100 mg/dlI.
si > 40 anos (A)
si < 40 anos con RCV>20% (C)
si ECV <70 mg/dl (B)
= SECUNDARIO: cHDL > 40 mg/dl.(C)
TG <150 mg/dl.(C)

ORDEN DE PRIORIDADES :

e Reducir el cLDL: MEV. (A)
Estatinas. (A)
Otros: Resinas, inhibidores de la absorcion de
colesterol, fenofibrato.

e Incrementar el cHDL.: MEV.
Fibratos (B).

e Reducir los triglicéridos: MEV.
Control glucémico.
Fibrato (gemfibrocil o fenofibrato) (B).
Altas dosis de estatinas (en aquellos
con cLDL alto).
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— LAS ESTATINAS EN PACIENTES CON DM 2

Reduccién del Reduccién del
riesgo de ECV enla | riesgo de ECV en
cohorte global la diabetes

Prevencioén primaria

HPS Simvastatina 24 33 (P=0,0003)
ASCOT Atorvastatina 20 23 (P=0,036)
Prevencién secundaria

4S Simvastatina 32 55 (P=0,002)
Reanalisis

4S 32 42 (P=0,001)

CARE Pravastatina 23 25 (P=0,05)
GREACE Atorvastatina 91 58 (P<0,0001)
HPS Simvastatina 24 12 (P<0,05)

Los parametros de valoracién de la ECV incluidas en el calculo de la reduccién del riesgo
variaron dependiendo del estudio
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= ANTIAGREGACION

» Prevencion Secundaria (A). (75 — 100 mgs)

» Prevencion Primaria:

—Ats de E. Coronaria Prematura
HTA

(A). Edad < 40 afios | Dislipemia
Microalbuminuria

(B). 30 -40 anos
(C). DM 1

» Seriamente cuestionada la doble antiagregacion
(CHARISMA)
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60

50

40

30

Objetivo primario

20
10

0

N° en riesgo

Terapia
convencional

Terapia
intensiva

U  ESTUDIO STENO-2: TRATAMIENTO INTENSIVO i)

&

3

17
MULTIFACTORIAL E INTEGRADO &

Terapia convencional
P = 0,007

) Terapia intensiva

0 12 24 36 48 60 72 84 96

Meses de seguimiento

80 72 70 63 59 50 44 42 13

80 78 74 4l 66 63 61 59 19

Objetivo primario: muertes por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal,
revascularizacion y amputacion.

Gaede P, etal. N Engl J Med 2003; 348:383-393



Z@" REDUCCION DE COMPLICACIONES EN EL
= ESTUDIO STENO-2 (1)

1 60% Complicaciones microvasculares

Riesgo relativo Valor p

0,39 (0,17 — 0,87) I 0,003

0,42 (0,21 - 0,86) 0.02
Retinopatia -.—
0,37 (0,18 - 0,79) 0,002

Neuropatia
autondémica

1,09 (0,54- 2,22) . 0,66
|
! | | | | |

0 0,5 1 1,5 2 2,5

Gaede P et al. N Engl J Med 2003; 348 : 383-93

Neuropatia
periférica




Uz REDUCCION DE COMPLICACIONES EN EL
= ESTUDIO STENO-2 (Il)

! 539% Eventos cardiovasculares combinados

60 -
50 - p = 0.007
40 -
30
20

10 A

Eventos cardiovasculares combinados (%)

Anos de Seguimiento

Gaede P et al. N Engl J Med 2003; 348 : 383-93



# OBJETIVO: DISMINUIR INCIDENCIA DE DM &}
= TIPO 2 '

» Disminuir prevalencia de la obesidad.

> Protocolo consensuado de actuacion sobre
factores de riesgo.

» Registros adecuados y homogéneos para
identificacion de la poblacion de riesgo.

» Promover y facilitar el conocimiento sobre la
DM, prevencion y consecuencias.

» Protocolos consensuados entre AP y AE.



f% OBJETIVO: DIAGNOSTICO PRECOZ

» La deteccion precoz incluye la deteccion de poblacion
con factores de riesgo y la determinacion de glucemia
basal en estos grupos de riesgo.

> Indices de riesgo:
vIMC > 27
v'Ant. familiares primer grado
vHTA / P. Anual
v'Dislipemia
v'Ats diabetes gestacional
v'Ats de GBA /| TAG

Poblacién mayor 45 ainos: cada 5 anos

(PAPPS)
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f% INVESTIGACION EN DIABETES. OBJETIVOS &

» Profundizar en los mecanismos moleculares,
bioquimicos y celulares implicados en la etiopatogenia

de la enfermedad.

» Promover la investigacion clinica, el desarrollo de
nuevas modalidades de diagnéstico y tratamiento y los

estudios epidemioldgicos y de resultados de salud.

» Implantar herramientas terapéuticas y diagnosticas
racionales capaces de paliar la patologia y Ia

sintomatologia asociada.



GRACIAS POR SU ATENCION



