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Estudio epidemiololégico de |a diabetes en Espana

Tolerancia a la glucosa
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Epidemiologia

Prevalencia de DM conocida

8,07 %; (1C95%=7,22.8,92)
« Hombres (8,90; 1C95%=7,51-10,30%)
 Mujeres (7,27; 1C)%%=6,22,8,32)
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Prevalencia de DM desconocida

3,93 %; (1C95%=3,35-4,41 %)
o(Hombres: 4,47 %; 1C95%=4,46-5,46%)
*(Mujeres: 3,41 %;IC 95%=2,72-4,11 %)
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Mortalidad atribuible a la diabetes

Table 2 - Number of deaths attributable to diabetes in age group 20-79 years in the year 2010.

IDF Region Number of deaths attributable Percentage of all-cause deaths attributable
to diabetes in age group 20-79 years to diabetes in age group 20-79 years

Africa 332,584 6.0

Eastern Mediterranean and Middle East 264 037 11.5

Europe 634,054

MNorth America 313,208 15.7

South and Central America 171,303 9.5

South-East Asia 1,142,914 14.3

Western Pacific 1,074,955 9.7

Gojka Roglic a,*, Nigel Unwin Diabetes research and clinical practice 87 (2010) 15— 19
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Diagnostico de la Diabetes 2009

 Para diagnosticar prediabetes o diabetes:
— Glucemia basal

— Sobrecarga oral de glucosa (75 g.)

 Se deberia valorar |la SOG en pacientes con
glucosa basal alterada.

La ADA no recomendaba la HbA1c para el diagnostico de |a
diabetes, en parte debido a la falta de estandarizacion.

ADA Clinical Practice Recommendations, Diabetes Care, January 2009
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SPECIAL FEATURE

Consensus Statements

A New Look at Screening and Diagnosing Diabetes
Mellitus

Christopher D. Saudek, William H. Herman, David B. Sacks, Richard M. Bergenstal, David Edelman,
and Mayer B. Davidson

J Clin Endocrinol Metab 93: 2447-2453, 2008

Reviews/Commentaries/ADA Statements
ADA WORKGROUP REPORT

International Expert Committee Report on
the Role of the A1C Assay in the Diagnosis
of Diabetes

THE INTERNATIONAL EXPERT COMMITTEE* Diabetes Care 32 (7):1327-1334, 2009
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Ventajas de la HbAlc como test
diagndstico y de screening

e HbAlc no requiere ayunas
e HbAlc refleja mejor la glucemia a largo plazo

 No se afecta por alteraciones agudas de la glucemia
(ej. stress o enfermedad )

e Los métodos de laboratorio actualmente estan
estandarizados y son muy fiables.

J Clin Endocrinol Metab 93: 2447-2453, 2008
Diabetes Care 32 (7):1327-1334, 2009
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- Sensibilidad (%) Especificidad (%)

HbAlc NHANESIII NHANESIV NHANESIII NHANES IV

5,6 % 83,4 88,6 84,4 80,3
6,1% 63,2 66,6 97,4 98,0
6,5 % 42,8 44,3 99,6 99,6
7 % 28,3 25,3 99,9 99,9
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HbA1¢ by 0.5% intervals
THE INTERNATIONAL EXPERT COMMITTEE. Diabetes Care 2009;32:1327
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Criterios para el diagnostico de diabetes

ADA Clinical Practice Recommendations, Diabetes Care 2010

1 HbA1lc> 6.5%. En un laboratorio que utilice un método
certificado por NGSP y estandarizado frente a DCCT.*

>NCTIT

O
2 GB > 126 mg/dl. Ayunas de al menos 8 h.*
(0
3 Glucosa 2-h plasma > 200 mg/dl tras SOG. Segiin normas de la

OMS y con 75 g de glucosa anhidra disuelsta en agua.*

(0

i En pacientes con los sintomas clasicos de hiperglucemia o con

*En ausencia de |Ir§(=!'§ghlpr% gq%%%rc‘s!lclac‘)é cri er.&lﬁ'ﬁe"&éﬁ ccoH rI rseerreap‘fengo emeg/ n un dia diferente.
NGSP= National Glycohemoglobin Standardization Program
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Diagnostico de Diabetes y Categorias de
Riesgo de Diabetes

2010
NORMAL GBA o IG DIABETES
GB< 100 mg/d| GBA GB> 126 mg/d|
FPG > 100 - 125 mg/dI
G 2h < 140 mg/dI IG 2-h PG > 200 mg
G2h>140-199 m /dl Glucemia aleatoria > 200 +
— g sintomas

ADA Clinical Practice Recommendations, 2010 Diabetes Care 33: Suppl. 1, S11-S61, 2010
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Normal ITG

La hemoglobina glicosilada no
aporta ventajas para el
diagnostico de la diabetes oculta
ni de la prediabetes por su mala
correlacion con la glucemia 2
horas y su baja sensibilidad
(inferior a la de la glucemia
basal).

o B
o U1 N o

HbA1C %
o

Puede ser util para:

- Confirmacion del diagnostico de
Diabetes.

-Valorar el inicio de tratamiento
farmacologico

-Indicar el test de SOG en
pacientes con GBA.

5
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ADA Clinical Practice Recommendations 2010

El screening de diabetes gestacional debe hacerse entre las 24y 28
semanas:

1.Dos pasos:

1. Determinacion de la glucemia tras una sobrecarga de 50 g de glucosa
A.  Una glucemia > 140 mg/dl identifica al 80% de las mujeres con GDM
B. Una glucemia > 130 mg/dl aumenta la sensibilidad al 90 %.

2.Realizar una SOG con 100 g de glucosa en un dia distinto en las mujeres
qgue sobrepasen el limite en la prueba con 50 gr de glucsoa.

2. Un paso (Preferible en lugares con alta prevalencia):
1. Realizar una SOG con 100 g de glucosa entre la semana 24 y la 28
2. Para el diagndstico al menos dos valores deben superar los siguientes

limites
A.  Ayunas: 95 mg/dl
B 1-h: 180 mg/dlI
C. 2-h: 155 mg/dI
D 3-h. 140 mg/d

ADA Clinical Practice Recommendations, Diabetes Care, January 2010
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International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
Recommendations on the Diagnosis and Classification of Hyperglycemia in
Pregnancy

Diabetes gestacional Diabetes franca

Glucemia Basal 92 mg/d! Glucemia basal =126 mg/dI

Glucemia 1 hora 180 mg/dl HbAlc 26,5%
Glucemia aleatoria =200 mg/dI

Glucemia 2 horas 153 mg/dl

Uno o mas valores alterados tras * Aumento del riesgo de malformaciones.
la SOG con 75 granos de glucosa * Riesgo de complicaciones de la diabetes
son necesarios para el (nefropatia y retinopatia) que requieren
diagndstico tratamiento durante el embarazo.

* Necesidad de tratamiento rapido y de
seguimiento cercano durante el embarazo para
normalizar la glucemia

* Necesidad de asegurar la confirmacion y tratar
apropiadamente la diabetes después del parto.

DIABETES CARE 2010;33 :676-682
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Estrategia para la deteccion y diagnostico de
los trastornos de hiperglucemia en el

embarazo

(INTERNATIONAL ASSOCIATION OF DIABETES AND PREGNANCY
STUDY GROUPS CONSENSUS PANEL)

* Primera visita prenatal
— Glucemia basal, HbA1c

e Silos resultados indican la diabetes manifiesta, el tratamiento y el
seguimiento sera como para diabetes preexistente.
e Silos resultados no son diagndsticos de diabetes manifiesta

— la glucosa plasmatica en ayunas es mayor o igual de 92 mg / dl, pero
no llega a 126 mg / dl, se diagnostica de DMG

— la glucosa plasmatica en ayunas es menor de 92 mg/dl, se debe
realizar la SOG con 75-g de glucosa a las 24-28 semanas .

DIABETES CARE 2010;33 :676-682
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Revision de la guia Europea de manejo
pertension

Documento ¢

al
e

al

a Sociedad Europea de

nertension

Diabetes mellitus
0 BPA

SBP (mmHg) M Benefit

170 4

160

150

140

130 + - -

120 1

110 1

100 -

O Partlal benefit
B No benefit

140

HOT UK S.Eur__ABCD IDNT REN ADV
SHEP MHOPE HT NT_ IR AM

Journal of Hyperten5|on 2009, 27:2121-2158
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Revision de la guia Europea de manej d‘e
Hipertension
Documento de |la Sociedad Europea de

Cuadro 4. Objetivos de PA del tratamientd- Perten S | (,) N
0

(1) En conjunto, hay suficiente evidencia para recomendar la bajada de la PAS de 140 mmHg (y PAD 90 mmHg) en

todos los hipertensos, tanto en los de riesgo moderado como en los de alto riesgo. La evidencia solo esta ausente en
hipertensos ancianos, en los que sobre el beneficio de bajar la PAS bajo 140 nunca se ha estudiado en estudios
aleatorizados.

Diahetes mellitus

O BPA
SBP (mmHg) B Benefit
170 1 52 O Partial benefit
160 4 . B No benefit
150
140
130 + - -
120 4
110 4
100 -

HoT UK SEur ABCD _IDNT_ REN =~ ADV Journal of Hypertension 2009, 27:2121-2158

SHEP MHOPE HT NT IR AM PROG
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Tenlsz'ig’rli %gégaﬁ‘ng(gacg Bt | gclsl%l;r éAa‘d a
(ACGGRD BP)

- Efectos adversos
— &~ | Intensive Standard
N : Standard : Tl :
f *z-**‘*-:---"h?—[-—+-y—+-*~~.—--rrf1~~{,f+-,~\;,f}~_~~.;+xl N (%) N (%)
1304 1
£ Serious AE 77 (3.3)  30(1.3)
3 !
& 120 R, o ) TR ¥ ol | Hypotension 17 (0.7) 1 (0.04)
(%) i | 1
"—E Intensive Syncope 12 (0.5) 5(0.2)
o 109 Bradycardia
ﬂ’f'/ | | | | | | | | or 12 (0.5) 3(0.1)
0 1 2 3 4 5 6 7 2 Arrhythmia
Years since Randomization Ia-lyperkaleml 9(0.4) 1(0.04)
Mean No. of Medications
Prescribed E:i?frle 5 (0.2) 1 (0.04)
Intensive 32 34 34 35 35 35 34 34 e
Standard 15 41 21 @232 2% 23 23 23
mL/min/1.73m? 99(@42) = 52(2.2)
Mo. of Patients : :
Intensive 2174 2071 1973 1792 1150 445 156 156 Egﬁglalysm or 59 (2.5) 58 (2.4)
Standard 2208 2136 2077 1860 1241 504 203 201 =
12ZINess on 217 (44) 188 (40)

Standing’

The ACCORD Study Group. N Engl J Med 2010;10.1056
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Kaplan-
Meier
Analyses of
Selected
Outcomes

A Primary Outcome
1.0-

0.8+
0.6+

0.4+

Proportion with Event

0.2+

0.0

0.2 Standard

Intensive

No. at Risk

Years

Intensive 2362 2273 2182 2117 1770 1080 298 175 80
Standard 2371 2274 2196 2120 1793 1127 358 195 108

O H
U
C
. A
B Nonfatal Stroke
1.0 0.2
t 0.8
5 0.1
z 0.0 I 1 T T T | T T T
1 - 012345673
T o P=0.03
&
a 0.2
0.0 ———
0 1 2 3 4 ) 6 7 8
Years
No. at Risk
Intensive 2362 2291 2223 2174 1841 1128 313 186 &8
Standard 2371 2287 2235 2186 1879 1196 382 215 114

C Nonfatal Myocardial Infarction

D Death from Cardiovascular Disease

1.04 0.2 1.0+ 0.2
t 0.8+ £ 08
g 0.1 Stancerg g 0.1 &
e =t a tandard_\
= 064 s Intensive = 0.6 l‘__'__/‘_J_rl—(_
= = eiiii
E G'U 1 1 1 T T T T T T E D.D' I T -I T T | T In elns"l"E
E ol 0123456738 - 0y 29 45 8.7 8
£ : P=0.25 g ’ P=0.74
(=9 [=8
] ]
a 0.24 a 0.2
———-__——;F _'_‘_,_.J_
00 T T T T T T T DG 1 ] T T T T T T
0 1 3 4 5 6 7 8 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Years Years
No. at Risk No. at Risk
Intensive 2362 2278 2190 2133 1787 1087 299 177 82 Intensive 2362 2304 2252 2201 1870 1143 317 188 91
Standard 2371 2278 2208 2141 1818 1145 365 201 112 Standard 2371 2313 2268 2218 1922 1220 393 221 118

The ACCORD Study Group. N Engl J Med 2010:10.1056/NEJM0a1001286
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Tight Blood Pressure Control and Cardiovascular Outcomes Among
Hypertensive Patients With Diabetes and Coronary Artery Disease

(INVEST Study)

Figure 1. Cumulative Event Rate for Primary Outcome

409 Overall log-rank P <.001

Tight control vs usual control log-rank P =.19

304

Systolic blood
pressure control
Uncontrolled

Cumulative Event Rate, %

Time to Event, y
No. of patients at risk

Systolic blood
pressure control
Uncontrolled 2175 2037 1981 1918 1801 1289 821 353
Tight 2255 2203 2144 2087 1970 1153 538 178
Usual 1970 1918 1876 1834 1730 1175 668 272

Primary outcomes are a composite of the first occurrence of all-cause death, nonfatal myocardial infarction, or
nonfatal stroke.

Rhonda M. Cooper-DeHoff et al. JAMA. 2010;304(1):61-68
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Conclusiones

» El ensayo ACCORD BP evalu6 el efecto de un
objetivo de TAS de 120 mm Hg, comparado con un
objetivo de 140 mm Hg, en pacientes con diabetes
tipo 2 y riesgo cardiovascular aumentado.

» Los resultados no aportaron una evidencia
concluyente de que el control intensivo de la TA
redujera la tasas de eventos cardiovasculares
mayores en estos pacientes.

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
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Objetivos de control de la glucemia
Pacientes ambulatorios

e EL objetivo principal del control glucémico es la HbAlc.
e Glucemia preprandial: 90 a130 mg/dI
e Glucemia postprandial (1 a 2 horas)< 180 mg/dl.

e la glucemia postprandial debe ser el objetivo si el objetivo
de HbAI1c no se consique a pesar de buenas glucemias
preprandiales.




Objetivos de control de la Glucemia

On U
BB
A
ADA AACE
Normal Objetivo  Objetivo
Glucemia prepradial (mg/L) <110  90-130 <110
Glucemia posprandial (mg/dL) <140 <180 <140
Glucemia al acostarse (mg/dL) <120 110-150 —
Hemoglobina A (%)* <6 <7 <6.5

*DCCT (HPLC), valor normal: 4% to 6%.
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Effects of Intensive Glucose Lowering in Type 2 Diabetes

The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group*

&
(]
Mortalidad

o HR=1.22

o (1.01-1.46)
@ Intensive E— P=0.04
= Standard —
& 2
‘E (]
=
5 e
2 o
o
a

8 4

(]

= ]

(]

| 1 | | 1 1 |
0 1 2 3 4 5 5]
Years
5128 4972 4803 3250 1748 523 506 Intensive
5123 4971 4700 3180 1642 499 480 Standard

N Engl J Med 2008:358;2545-59.
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Reviews/Commentaries/ ADA Statements
POSITION STATEMENT

Intensive Glycemic Control and the
Prevention of Cardiovascular Events:

Imi lications of the ACCORDI AI)VANCEI
u EXPERT CONSENSUS DOCUMENT

A pc

state Intensive Glycel . .

Ame ) y AHA Scientific Statement

— Cardiovascular
ADVANCE, and Intensive Glycemic Control and the Prevention of
A Position Statemen ~ Cardiovascular Events: Implications of the ACCORD,
Scientific Statement ADVANCE, and VA Diabetes Trials
Foundation and the A Position Statement of the American Diabetes Association and a

Scientific Statement of the American College of Cardiology Foundation
and the American Heart Association

Jay S. Skyler, MD, MACP:; Richard Bergenstal, MD; Robert O. Bonow, MD, MACC, FAHA;
John Buse, MD, PhD; Prakash Deedwania, MD, FACC, FAHA: Edwin A.M. Gale, MD:
Barbara V. Howard, PhD; M. Sue Kirkman, MD; Mikhail Kosiborod, MD, FACC;
Peter Reaven, MD; Robert S. Sherwin, MD
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Position Statement

* E| objetivo general del tratamiento de la glucemia en
diabéticos tipo 2 sigue siendo una HbAlc <7 %, sobre
todo en los primeros anos tras el diagnodstico.

* Un control menos estricto puede ser apropiado para
aquellos pacientes con historia de hipoglucemias,
expectativa limitada de vida, complicaciones
vasculares avanzadas, comorbilidad importante o
diabetes de larga evolucion y dificil control.

33
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Metanalisis de los ensayos de control intensivo de la glucemi

Enfermedad coronaria

Intensive treatment/ Weight of Odds ratic Odds ratio
standard treatment study size (95% CI) {95% Cl)
Participants Events H i pogl ucemias
UKPDSS 30701548 22141 21.8% — 078(0.62-0.98)
e 1Be20 0% " | . L Bd-1-
PROactive 2605/2633 L9144 180% ——] 0-83 (0-64-1.06) Study Events/Total, n/n Relative Risk  Risk Difference
ADVANCE S571/5569 153/156 21.9% —'—I— 0-98(078-1.23) e 4 p— (95% Cl) (95% CI)
VADT22 802/809 64/78 9.4% —.é_ 0-81(0.58-1-15) ntervention ontrol
ACCORDE 51285123 186/235  28.9% + 078(0-64-0.95) Early trials
UKPDS 33 397/2729 80/1138 -
Overall 17267/15773 743754  100% 0-83 (0.75-0.93) UKPDS 34 /2t /411 |
I T I i I T T Subtotal 419/3071 111/1549 -—-‘—':_::::::—'—‘-" 1.37 (0.58 t0 3.27) 16 (=26 to 58)
0-4 0.6 0.8 1.0 12 14 161820
Intensive treatment better Standard treatment better Recient triale
ACCORD 538/5128 179/5123 -
Mortalidad ADVANCE 150/55711  81/5569 -
VADT 76/892 28/899 . m
Intensive treatment/ Weight of Odds ratio Qdds ratio Subtotal 764/11 591  288/11 591 <:> 2.48 (1.78t0 3.47) 54 (-61t0 115)
standard treatment study size {95% CI) {95% Cl)
Participant Event
- , Total 1183/14662 399/13 140 2.03 (1.46t02.81) 39 (7 to71)
UKPDS47 3071/1549 538/302 101% 4l—4;— 079 (0.53-1.20) Heterogeneity P < 0.001; 12 = 85.4%
PROactive™™ 26052633  177/186  21.5% — 0.96 (0.77-119) - { : ;
ADVANCES GE7UG56Q  498/533  294% —nl 0.93 (0-82-1.05) %2 10 ad 0
VADTEME 202/899 102/95 15.5% —_—— 1.09 (0-81-1.47) Relative Risk (95% CI)
ACCORD? £128/5123 257/203 23.6% i —a— 128 (1.06-1.54)
Kelly et al, Ann Inter Med 2009; 151: 394-403
Overall 17267/15773 15731319  100% 1.02 (0-87-1-19)
| I I | I I T 1
0-4 0.6 0.8 1.0 1.2 14 161820
Intensive treatment better Standard treatment better

Ray et al, Lancet 2009;373:1765-72,
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Resumen de los metanalisis de los estudios de
control intensivo

e Comparado con el grupo en control convencional, el control
intensivo reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular
(Sobre todo infarto no fatal), pero no la mortalidad
cardiovascular ni la mortalidad total.

* Los ensayos mas recientes sugieren un posible aumento del
riesgo de mortalidad con un control mas estricto de Ia
glucemia.

* El control intensivo aumenta el riesgo de hipoglucemias
graves
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VADT: Efectos de
una hipoglucemia
grave reciente

Predictor de muerte

HR 4.04 p<0.008

Predictor de mortalidad
por cualquier causa

Estandar HR 5.89 p=0.001
Intensivo HR 1.28 p=0.68

ACCORD

Events

Major macrovascular events

Unadjusted model
Adjusted model

Major microvascular events
Unadjusted model
Adjusted model

Death from any cause

B 5 Lo [ -

Adjusted model

Cardiovascular disease
Unadjusted model
Adjusted model

Noncardiovascular disease
Unadjusted model
Adjusted model

Respiratory system events
Unadjusted model
Adjusted model

Digestive system events
Unadjusted model
Adjusted model

Diseases of the skin
Unadjusted model
Adjusted model

Cancer
Unadjusted model
Adjusted model

Severe

Hypoglycemia
(N=231)

33 (15.9)

24 (11.5)

45 (19.5)

22 (9.5)

23 (10.0)

18 (8.5)

20 (9.6)

6(2.7)

5(2.2)

No Severe

Hypoglycemia
(N=10,909)

no. of patients wit h events (%)

1114 (10.2)

1107 (10.1)

986 (9.0)

520 (4.8)

466 (4.3)

656 (6.0)

867 (7.9)

146 (1.3)

149 (1.4)

H
U
C
A

4.05 (2.86-5.74)
3.53 (2.41-5.17)

2.39 (1.60-3.59)
2.19 (1.40-3.45)

4.86 (3.60-6.57)
3.27 (2.29-4.65)

4.87 (3.17-7.49)
3.79 (2.36-6.08)

4.82 (3.16-7.35)
2.80 (1.64-4.79)

3.23 (2.02-5.17)
2.46 (1.43-4.23)

2.97 (1.90-4.63)
2.20 (1.31-3.72)

5.02 (2.20-11.40)
473 (1.96-11.40)

3.44 (1.40-8.42)
2.11 (0.65-6.82)



Objetivos de control de la Glucemia .:.

>NCT

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Severe Hypoglycemia and Risks of Vascular
Events and Death

La hipoglucemia grave esta fuertemente asociada a un aumento del
riesgo de eventos clinicos en paciente con diabetes tipo 2 de larga
duracion, incluyendo enfermedad cardiovascular y muerte.

Es posible que la hipoglucemia grave contribuya a estas

complicaciones , pero parece ser que la hipoglucemia es unicamente
un marcador de vulnerabilidad a dichos eventos.

Zoungas et al. N EnglJ Med 363;1410-8, 2010
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Conclusiones e implicaciones

1. Los objetivos glucémicos para la mayoria de los pacientes siguen
siendo los mismos

2. Objetivos mas altos de HbAlc son aceptables para paciente con
hipoglucemias inadvertidas y/o historia conocida de
hipoglucemias graves, enfermedad cardiovascular establecida, y
en pacientes ancianos vulnerables.

3. Objetivos mas bajos de Alc son apropiados en pacientes con
diabetes de mas corta duracion y aquello sin enfermedad
cardiovascular establecida.
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Pacientes criticos

Tratamiento intensivo con insulina en las UCIl. Mortalidad

Mo. deaths 7 total no. patients Favours IIT Favours control

Study nT Control Risk ratio (95% CI)
Mixed ICU :
Yu et al.?? 4/28 a4/27 0.96 (0.27-2.47) -
Henderson et al.3 5/32 Fi25 0.78(0.28-2.22) -
Mitchell et al.3s 9/35 3/35 3.00 (0.89-10.16) 3 >
Wang et al.38 7/58 26/58 0.27 (0.13-0.57) — =
Azevedo et al.z2 38/168 42/169 0.91 (0.62-1.24) —
McMullin et al. 22 6/11 4/9 1.23 (0.49-2.04) -
Devos et al.12 107/550 89/551 1.20 (0.93-1.55) -
Brunkhorst et al.m a8/247 102/288 1.12 (0.90-1.39) I
lapichino et al.32 15/45 12/45 1.25 (0.66-2.36) — i
He et al.30 16/58 29/64 0.61 (0.37—-1.00) — .,
Zhang et al.40 4/168 6/170 0.67 (0.19-2.35)
De La Rosa Gdel et al.12 102/254 96/250 1.05 (0.84—1.30) '
Arabi et al.10 72/266 83/257 0.84 (0.64-1.09) E =
Mackenzie et al.?2 39/121 47/119 0.82 (0.58-1.15) | B
NICE-SUGAR2 829/3010 751/3012 1.10 (1.01-1.20) -
All mixed ICU patients 1351/5051 1301/5089 0.99 (0.87-1.12) ’
Medical ICU
Bland et al_2s 1/5 2/5 0.50 (0.06-3.91)
Van den Berghe et al.® 214/595 228/605 0.95(0.82-1.11) -
Walters et al.37 1713 /12 2.79 (0.12-62.48) : >
Farah et al.2? 22/41 22/48 1.17 (0.77-1.78) +
Oksanen et al.?s 13/39 18/51 0.94 (0.53-1.68) — -
Bruno et al.26 2/31 0/15 2.50 (0.13-49.05) >
All medical ICU patients 253/724 270/736 1.00 (0.78-1.28) &
Surgical ICU
Van den Berghe et al.® 55/765 85/783 0.66 (0.48-0.92) S —
Grey et al.2s 4/34 6/27 0.53 (0.17-1.69)
Bilotta et al.24 6/40 7/38 0.81 (0.30-2.20)
He et al.29 7/150 6/38 0.20 (0.11-0.83)
Bilotta et al.2? 5/48 6/49 0.85 (0.28-2.60)
All surgical ICU patients 77/1027 110/935 0.632 (0.44-0.91) '
All ICU patients 1681/6812 1681/6760 0.93 (0.83-1.04)

T

0.1 1 10

Griesdale DE, et al. CMAJ. 2009;180(8):821-827. Risk ratio (95% C1)
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Tratamiento intensivo con insulina en las UCI e hipoglucemias

No. Events/Total No. Patients

Hypoglycemic Events

Favors lIT Favors Control

Study T Control Risk ratio (95% CI)
Van den Berghe etal 39/765 6/783 6.65 (2.83-15.62)
Henderson et al 7132 1/35 7.66 (1.00-58.86)
Bland et al 1/5 1/5 1.00 (0.08-11.93)
Van den Berghe etal 111/595 19/605 5.94 (3.70-9.54)
Mitchell et al 5/35 0/35 11.00 (0.63-191.69)
Azevedo et al 27/168 6/169 4.53 (1.92-10.68)
De La Rosa et al 21/254 2/250 10.33 (2.45-43.61)
Devos et al 54/550 15/551 3.61(2.06-6.31)
Oksanen et al 7139 1/51 9.15(1.17-71.35)
Brunkhorst et al 42/247 12/290 4.11(2.2-7.63)
lapichino et al 8/45 3/45 2.67 (0.76-9.41)
Arabi et al 76/266 8/257 9.18 (4.52-18.63)
Mackenzie et al 50/121 9/119 5.46 (2.82-10.60)
NICE-SUGAR 206/3016  15/3014 137248-35-23-12)
Overall 654/6138

98/6209 ((5.99 (4.47-8.03)

Griesdale DE, et al. CMAJ. 2009;180(8):821-827.

’

v

v

I
0.1

1
Risk Ratio (95% Cl)

10
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Glucose Control in the ICU — How

Silvio E.

Tight Is Too Tight?

.J..{’:\g. =

Estudios
observacionales t|)\|0 ezls.te un cllaro
enertiCio en el uso
y ERCan de protocolos de
demostrado

infusion iv de
insulina con
objetivos de
glucemia de 80-110
mg/dl.

qgue el control
glucémico en el |
hospital reduce

las
complicaciones, Este objetivo se ha
) visto que aumenta
la estancia )
, el riesgo de
mediay la hipoglucemia
mortalidad. grave.

NEJM 2009; 360:1346



Lo ultimo en Diabetes

Objetivos de control de la Glucemia o

>NCI

Recomendaciones AACE/ADA para
pacientes en UCI

— Comenzar con insulina i.v. con un umbral no mayor de 180
mg/dL

— Tras comenzar con insulinai.v., la glucemia debe
mantenerse entre 140 y 180 mg/dL

— Objetivos mas bajos (110-140 mg/dL) pueden ser
adecuados en pacientes seleccionados

— Objetivos <110 mg/dL o >180 mg/dL no se recomiendan

Aceptable
110-140

Moghissi ES, et al; AACE/ADA Inpatient Glycemic Control Consensus Panel. Endocr Pract. 2009;15(4).
http://www.aace.com/pub/pdf/guidelines/InpatientGlycemicControlConsensusStatement. pdf.
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Agenda

e Epidemiologia de la diabetes

* Diagnosticos de diabetes y de prediabetes

e Deteccion y diagnostico de la diabetes gestacional
e Objetivos del control de la TA

* Objetivos de control de la glucemia

* Educacion en diabetes

* Tratamiento antiagregante

* Retinopatia: Screening y tratamiento

e Estrategias para mejorar el control de la diabetes
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I.l

Comparison
Education vs usual care

Education vs usual care

Education vs usual care

Education vs usual care
Education vs usual care
Education vs usual care
Education vs usual care

Education vs usual care

Education vs usual care

Education vs usual care

Diabetes complications

Self-management activities

Analysis
Meta-analysis

Descriptive only

Descriptive only

Descriptive only
Descriptive only
Meta-analysis; Vote
counting
Meta-analysis

Meta-analysis

Vote counting

Descriptive only

e La educacion en diabetes

e Disminuye la HbA1c, la glucemia, la TAS, y el peso

e Disminuye la necesidad de medicacion
* Menor coste

Results

ARD = 18 fewer people out of 100 used medicines (95%
Cl: 8 to 35 fewer)

Significant increase

Non-significant changes at 2 years; at 4 years
intervention group had significantly slower progression
of complications

Mixed results
Non-significant increase

3 studies MD =-1.35 (95% Cl: -1.93, -0.78); 2 studies
non-significant changes; 1 study significant decrease

7 studies MD = -0.82 (95% Cl: -0.99, -0.65); 1 study
significant decrease

MD =-0.97 (95% Cl: -1.40, -0.54)

3 studies significant increase; 1 study non significant
changes

Significant increase all studies;
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e Toda persona con diabetes debe recibir educacion en
diabetes segun estandares aprobados, al diagnostico y con
posterioridad segun sus necesidades. (B)

* Los objetivos de |la educacion son el autocontrol efectivo y la

calidad de vida, que deben ser monitorizados como parte del
cuidado. (C)

e La educacion debe tener en cuenta aspectos psicosociales, ya
gue el bienestar emocional se asocia con mejores resultados
de salud en los diabéticos (C) .
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e Epidemiologia de la diabetes

* Diagnosticos de diabetes y de prediabetes

* Deteccion y diagnostico de la diabetes gestacional
e Objetivos del control de la TA

* Objetivos de control de la glucemia

* Educacion en diabetes

* Tratamiento antiagregante

* Retinopatia: Screening y tratamiento

e Estrategias para mejorar el control de la diabetes
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Tratamiento antiagregante en la diabetes
2009

* Prevencion primaria (75-162 mg/day):

— DM tipo 1 o Tipo 2 con riesgo CV aumentado, edad > 40 anos con
factores de riesgo (Historia familiar de ECV, HTA, fumador,
dislipidemia o albuminuria).

e Prevencion secundaria (75-162 mg/day):
— Diabetes con historia de ECV.

* No se recomienda el tratamiento con aspirina en menores de 30
anos de edad.

e Alergia a la aspirina: clopidogrel (75 mg/day)

ADA Clinical Practice Recommendations, Diabetes Care, January 2009




Tratamiento antiagregante

Low-Dose Aspirin for Primary Prevention
of Atherosclerotic Events in Patients

With Type 2 Diabetes

10
i
2 ___IrJ
Log-rank F =16 —
b . i .-- . . -1. -'I J.r_r
S 6 HR, 0.80 (95% Cl, 0.58-1.10) =
- el
D 1
& T
g 4 e
vy
2 - - ————-- Nonaspirin
7 — Agpirin
I I I I |
0 i 2 3 4 5
Time, v
Mo, at risk
Monaspiin 1277 1220 1165 1117 813 135
Aspirin 1262 1210 1150 1085 806 140

JAMA. 2008;300(18):2134-2141
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Aspirin for Primary Prevention of
Cardiovascular Events in People With
Diabetes

A position statement of the American Diabetes Association, a scientific
statement of the American Heart Association, and an expert consensus

document of the American College of Cardiology Foundation

ECV ACV
A Sudy — 'II;;':Z? % Wolght B Risk miio
Sudy — {35% C1) % Weight
PHS — & 0.59 (0.33.1.06) 5T ETDRS 1.18 (0.88.1.58) 262
ETORS . 0.85 (1.73,1.00) 4832 opp noo p.38200) .
PRR 0.4 {1 17,1.43) 18 S . 045 .25,052) .
WS T 1.34 (0.85.2.12) 2.1 JPAD ' (L83 {1.54.1.46) 14.8
JPAD — 0.87 (0.40,1.87) 34 POPADAD 0.74 {0.49.1.12) 18.9
POPADAD -, 1.09 (0.82,1.43) 215 HOT 091 @52.161) 124
TRT : 0.80 {0.23 2 83) 15 TFT - L6 {0.06.7.06) 10
LMD 1.00 (0.42,2.40) 28 uSP | 160 1.69.3.25) 77
HOT —_— 077 (0.49,1.36) 62 BOS . 139 {01512 86) 11
Owvermll (35% CT) =t 0.81 (0.7, 1.05) Owarall §@5% C1) <He .90 §0.71,1.13)
1 T T T
1 5 = 5 1 5
Risk rafio Rigk rafie

DIABETES CARE, VOLUME 33, NUMBER 6, JUNE 2010; 1395-1402
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Aspirin for Primary Prevention of
Cardiovascular Events in People With
Diabetes

A position statement of the American Diabetes Association, a scientific
statement of the American Heart Association, and an expert consensus
document of the American College of Cardiology Foundation

 Prevencion primaria (75-162 mg/dia):

— DM tipo 1 otipo 2 con riesgo cardiovascular aumentado h ttp//
(Riesgo a 10 ainos > 10%), sin aumento de riesgo de sangrado
(La mayoria de los hombres > 50 afios y mujeres > 60 ahos con

algun factor de riesgo (Historia familiar de ECV, HTA, fumador, UKPDS Risk Engine: _ -
dislipidemia o albuminuria) http://www.dtu.ox.ac.uk/riskengine/index.php

— No debe ser recomendada en adultos con diabetes y bajo ARIC CHD Risk Calculator:
riesgo CV. (< 5 %) http://www.aricnews.net/riskcalc/html/RC1.html

— Debe considerarse en diabéticos con riesgo intermedio (Mas : . . .
c 2 ledin f de ri i f q American Diabetes Association Risk
jovenes con algun factor de riesgo o mayores sin factores de Assessment Tool:

riesgo) http://www.diabetes.org/phd
 Prevencion Secundaria (75-162 mg/dia):
— Utilizar aspirina

DIABETES CARE, VOLUME 33, NUMBER 6, JUNE 2010; 1395-1402
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e La fotografia retiniana
digital puede servir
como cribaje de
retinopatia , aunque no
puede sustituir el
examen ocular inicial.
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Glucose - mmaolL
o 2 £

Monitorizacion continua de la glucemia
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Clinical Care/Education/Nutrition/Psychosocial Research
ORIGINAL ARTICLE

The Effect of Continuvous Glucose
Monitoring in Well-Controlled Type 1

]
Diabetes
60% -
THE JUVENILE DNABETES RESEARCH
Founpamion CoNTINUOUS GLUCOSE
50% - MONITORING STUDY GROUP*
BRT-CGM
0, -
40% @ Control
P=0.003

30% - P<0.001 P=0.005 A, combined outcome of A1C improved by 0.3% from baseline to 26 weeks
and no severe hypoglycemic events;

— P=0.007 B, combined outcome of A1C improved by 0.3% from baseline to 26 weeks

» and CGM-measured hypoglycemia (70 mg/dl) not increased from baseline
to 26 weeks by 43 min/day (3% of the day);

10% A C, combined outcome of A1C not worse by .3% and CGM-measured
hypoglycemia (70 mg/dl) decreased from baseline to 26 weeks by 43
min/day (3% of the day);

0% - T T T 1 . .
A B C D D, combined outcome of either B or C.

Diabetes Care 32:1378—1383, 2009
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BICI avanzadas

MiniLink Transmitter
e .

Calculo automatico de bolus
* Mejora la precision del bolus
* Evita el solapamiento de bolus
* Previene la hipoglucemia
* Requiere informacién de glucemias

Recordatorios de
* Test de glucemia tras el bolus
* Avisa cuando la infusion del bolus no ha
sido completa
* Test de glucemia tras una hipoglucemia
o una hiperglucemia
* Bolus a ciertas horas del dia
e Cambio del set de infusion

Contaje de carbohidratos

Aviso de glucemia baja o alta

Suspension automatica de la infusidn
Conexion a ordenador - Telemedicina
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Tratamiento de la diabetes

Microbombas

The Remote

Programs and directs

the micropump

The Micropump

Updates and prov|des
status to the remote

Q

n"
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SISTEMAS DE ASA CERRADA O PANCREAS ARTIFICIAL

Externos

e, ‘(L
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(NAFLD)
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GLP-1 Alpha
Metformin DPP4 Agonist Sulfonylurea - Thiazolidinedione -
(MET) Inhibitor (Incretin (sU) Glinids (1zD) Colseavelam | glucosidase
- inhibitor (AGI)
Mimetic)
Postprandial S
Glucose (PPG) Mild Moderate . S ‘ Moderate Moderate Mild Mild Moderate
- lowering
Fasting glucose r r , "
(FPG) - lowering Moderate Mild Mild Moderate Mild Moderate Mild Neuiral
Nenalcoholic
fatty liver disease Mild Neutral Mild MNeutral MNeutral Moderate MNeutral Neutral

'y

Insulin

Neutral

>NCI

Pramlintide

oderate

Mild

Neutral

interactions

Hypoglycemia Neutral Neutral Neutral Moderate Mild Neutral Neutral Neutral Moderate Neutral
to Severe
Gastrolntestinal Maoderate Meutral Moderate MNeutral Neutral MNeutral Moderate Moderate MNeutral Moderale
Symptoms
Risk of use Reduce
with renal Dosa Moderate Moderate Meutral Mild Meutral Neutral Moderate Unknown
insufficiency ge
Contraindicated
in Liver Failure or
Predisposition to Neutral Neutral Moderate Moderate Moderate Meutral Neutral Neutral Neutral
Lactic Acidosis
_ Mild / Moderate
e Neutral unless
Heart failure / Edema indicated MNeutral Meutral Meutral Meutral MNeutral Neutral . Neutral
e : with TZD
in CHF Contraindicated
in class 3,4 CHF
Weight Gain Benefit Meutral Benefit Mild Mild Moderate Meutral Neutral Mwld e Benefit
oderate
Fractures Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Moderate Neutral Neutral Neutral Neutral
Drug-Drug Neutral Neutral Neutral Moderate Moderate Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral
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Consensos de tratamiento de DM tipo 2

"
« ADA / EASD 2006y 2008-2009

« GEDAPS 2009
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« Canadian Diabetes Association 2008

* NICE 2009

« AACE/ACE 2009

. SEDot0



| Tratamiento de la hiperglucemia en la diabetes tipo 2.

Algoritmo de la Sociedad Espariola de Diabetes

Promovido por la Sociedad Espafiola de Diabetes (SED)

en colaboracion con

*Sociedad Espanola de Arteriosclerosis (SEA)

*Sociedad Espanola de Cardiologia (SEC)

eSociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN)
*Sociedad Espafnola de Farmacia Comunitaria (SEFAC)

*Sociedad Espafola de Medicina Familiar y Comunitaria (SEMFYC)

*Sociedad Espafola de Medicina Interna (SEMI)
*Sociedad Espanola de Medicos de Atencion Primaria (SEMERGEN)

*Sociedad Espafniola de Médicos Generales (SEMG)
*Sociedad Espanola de Nefrologia (SEN)
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Algoritmo de la Sociedad Espafiola de Diabetes ™" ¢

Si existe intolerancia o ! Pﬁ’ﬂm@[r

contraingicacién valorar: | Hiperglucemia sintomatica |
1.-SU

- IDPP4*** v

.- Pioglitazona H
.- Repaglinida M ?tfo r_r_nlna ( --------------

.- Inh. de las disacaridas

escalén

Insulina + Metformina
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Pioglitazona ~ L
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Liraglutida/GLP-1 tienen efectos positivos
sobre el endotelio y el corazdn

>NCTIT

Vasodilatacion

Aumenta el flujo dependientes del
endotelio = mejora la perfusidn de los
tejidos comprometidos

Isquemia cardiaca

Protege los cardiomiocitos del danho
isquémico, reduce el tamafo del infarto y
mejora la recuperacion

Fallo cardiaco

Mejora la contractilidad del VI en pacientes
con insuficiencia cardiaca crénica

David J Grieve et al. British Journal of Pharmacology (2009), 157, 1340-1351
Kiwon Ban, Sonya Hu, Daniel J. Drucker. Journal of the American Society of Hypertension 3(4) (2009) 245-259
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Tecnologia de liberacion de accion prolongada

 Exenatida LAR:

« Microesferas poliméricas biodegradables para una liberacion prolongada

 Se pueden detectar las concentraciones plasmaticas de exenatida durante
semanas a meses tras una unica dosis

Liberacion inicial Liberacidon sostenida

Hidratacion Difusion Degradacion Erosion

Bartus RT y col. Science. 1998; 281:1161-1162.
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Tratamiento de la diabetes

Exenatida LAR

A
0 Exenatide once weekly (n-160)
HbAlc —&- Sitagliptin (n-166)
—&— Pioglitazone (n-165)
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Exenatida LAR

Exenatide once Sitagliptin (n=166)  Pioglitazone (n=165)
weekly (n=160)

Patients  Events  Patients  Events Patients  Events

Exenatide once Sitagliptin (n=166)  Pioglitazone (n=165)

Serious adverse events
weekly (n=160)
Overall 4(3%) 4 5(3%) 6 10 (6%) 16
Patients  Events  Patients  Events Patients  Events Non-cardiac chest pain 0 0 1(1%) 1 1(1%) 1
Frequent treatment-emergent adverse events Coranary artery occlusion 0 0 0 0 2(1%) 2
Nausea 38(24%) 62 16(10%) 22 8 (5%) q Cerebrovascular accident 0 0 1(1%) 1 1(1%) 1
Diarrhoea 29(18%) 39 16(10%) 21 2% 13 Pancreatitis 0 o 0 0 20%) 2
Upper-respiratory-tract infection 6 (4%) 7 15(9%) 16 17(10%) 20 U_“"tab'e angina _ 0 0 0 0 1(1%) 1
Headache 15 (9%) 16 15 (9%) 19 7 (4%) g Bile- dl:IEt-OI]-StrUCtIOI'I 0 0 0 0 1(1%) 1
. Cholelithiasis 0 0 0 0 1(1%) 1
VO-I'I'IItII'Ig ] _ 18(11%) 29 4(2%) 4 56%) / Clostridial infection 0 0 0 0 1(1%) 1
Urinary-tract infection 10 (6%) 10 9 (5%) 10 6 (4%) 7 Dengue fever 0 0 0 0 1(1%) 1
Peripheral oedema 2 (1%) 3 51(3%) 5 13 (8%) 14 Pancreatic abscess 0 0 0 0 1(1%) 1
Injection-site pruritus 8 (5%) 8 8 (5%) 13 2(1%) 2 Sepsis 0 0 0 0 1(1%) 1
Sinusitis 5(3%) 5 2(1%) 2 11(7%) 12 Viral infection 0 0 0 0 1(1%) 1
Fatigue 9(6%) 10 0 0 5(3%) 9 Staphylococcal wound infection 0 0 0 0 1(1%) 1
Constipation 9(6%) 9 3(2%) 4 2(1%) 2 Acute renal failure ] 0 0 0 1(1%) 1
Bacterial pyelonephritis 0 0 1(1%) 1 0 0
Data are number of patients (%) or number of events. o i

Escherichia bacteraemia 0 0 1(1%) 1 0 0
Papillary thyroid cancer 0 0 1(1%) 1 0 0
Hypertension 0 0 1(1%) 1 0 0
Viral pericarditis 1(1%) 1 0 0 0 0
Postoperative wound complication 1 (1%) 1 0 0 0 0
Nephrolithiasis 1(1%) 1 0 0 0 0
Cryptogenicorganising pneumonia ~ 1(1%) 1 0 0 0 0

Bergenstal et al. Lancet 2010; 376: 431-39
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e
Insulina Degludec (SIBA, NN1250) ...

e Es una nueva generacion de insulinas basales neutras, solubles y de ultra-
larga duracion (mas de 24 horas), con un perfil muy plano

* Tiene el potencial para ser usada menos de OD

e Se encuentra en la fase 3 a del programa de ensayos clinicos denominado
BEGIN™ con mas de 7.000 pacientes.

A

Tamano molecular

Duracion de acciéon
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Oral Insulin Analogue

7 December 2009. Press release
Novo Nordisk starts phase 1 trial with oral insulin analogue

* Phase 1 clinical trial with an oral insulin analogue (NN1952).
GIPET® technology (Gastrointestinal Permeation Enhancement)

* The aim of the trial, which is conducted in Germany, is to investigate the safety, tolerance, pharmacokinetics
and pharmacodynamics in healthy volunteers and people with type 1 and type 2 diabetes.

* Results from the trial, which is planned to enroll about 80 people, are expected to be reported in the first half
of 2011.

* Challenges with the development and production of a reliable insulin formulation for oral use:
- Avoiding enzymatic degradation in the gastrointestinal tract,
- Overcoming poor spontaneous insulin permeability over the intestinal wall,
- Limiting variability of absorption (caused, for example, by interaction with food), and
- Producing insulin in sufficient scale cost effectively.
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Nuevos farmacos

* |nhibidores selectivos de fructosa 1,6-difosf
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* Agonistas de receptor de Gastrin-Releasing |
 Agonistas de GPR 119,

* Agonistas del receptor de TLR-4,

* Antagonistas de FXR

* Drogas antisentido dirigidos a los receptores de glucagon.
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 Inmunomoduladores

e Antagonistas de interleukinas
* Insulina oral

e Terapia celular
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