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Mi paciente con diabetes tiene ademas sobrepeso e hipertension.
¢, Tiene importancia a la hora de elegir un tratamiento antidiabético

tener en cuenta el resto de factores de riesgo cardiovascular?
J/
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Objetivo de la sesidn

Analizar las posibles opciones en el abordaje farmacoldgico de la
diabetes ante un paciente que presenta sobrepeso e

hipertension...
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Escenario clinico

Don Francisco tiene 57 anos de edad y es empresario-constructor

« Tabaquismo activo
(habito desde la juventud; actualmente 16-20 cig/d; tres fracasos de
abandono)

« Parcialmente activo: juega al padel 1-2 veces/sem

« HTAy DM2 conocidas desde hace 6 afos

«  No complicaciones micro/macro

« Peso: 93 Kg - Talla: 177 cm. = IMC: 29,6 Kg/m? - P abd: 112 cm.

« PA144/85 mmHg - A1c 8,2%

« CT 236 mg/dL — cLDL 138 mg/dL — HDLc 42 mg/dL — Tgl: 282 mg/dL

« Tratamiento actual: metformina 1700 mg/dia

« No sigue MHD
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Escenario clinico

Principales problemas de salud identificados:

Habito tabaquico activo

Hipertension arterial no controlada
Diabetes mellitus Tipo 2 no controlada
Dislipemia no controlada

Sobrepeso con P. abd. alto

Parcialmente activo

N o o bk~ D=

Mala adherencia terapéutica (MHD)



Distribucion IMC en pacientes con DM2 en AP

IMC en pacientes con diabetes tipo 2 en Espanfia

45 - 42,6

%

<25 25-30 30-35 35-40 > 40
IMC Kg/m?

Pérez. A. Rev Clin Esp. 2014;214:429-436
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FR asociados en pacientes con DM2 en AP

FR en pacientes con diabetes tipo 2 en Espana
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Pérez. A. Rev Clin Esp. 2014;214:429-436



Control glucémico en pacientes con DM2

ORIGINAL

Control glucémico en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 en Espana

A. Pérez™" ", J.J. Mediavilla®, I. Minambres” y D. Gonzalez-Segura®“

: R los anos 2011y 2012.
- = e En una unica visita, se determind la

o S HbA1c y se registraron las variables
= S relacionadas con la diabetes y su
T e tratamiento, los FRCV, la presencia de
e LOD vy la presencia de hipoglucemia y
modificacion del peso en el afio previo.

Edad media 66,7 anos; 8,8 anos de
e ' evolucion.

Pérez. A. Rev Clin Esp. 2014;214:429-436
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Abordaje global e integral de la DM

Los objetivos terapéuticos deben orientarse hacia un
abordaje global e integral, y han de reducir:

Los sintomas y las complicaciones agudas
Las complicaciones cronicas

RCV
Mejorar la calidad de vida

W=




Estimacion del RCV

RCV estimado de Francisco segun diversas funciones
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Your Heart'Vascular Age: 56
10 Year Risk
—0 2%
R ‘e nas
Cetme %

About you

Age (2584

Sex * Male

£ thnicity
UK postcode leave blank if unknown

Female
White of not stated »

Postcode

Chinical information
Smoking status  moderate smoker (1010 19) »
Diabetes status type 2 ¢
Angina of heart attack in a 18t degree relative < 607
Chronic kidney disease (stage 4 or 5)7
Atrlal fibrillation?
On blood pressure treatment?
Rheumatold anthritis?
Leave blank if unknown
CholesterolHOL ratio 56
Systolic blood pressure (mmig) 142
Body mass index
Height (cm) 177
Welght (kg) 93

Calculate risk over 10 » years  Calculate risk

REGICOR:13%

FRS (Anderson): >40%

QRISK2: 31%

Rev Esp Cardiol 2003;56(3):253-61

https://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/cardiovascular-disease/10-year-risk.php#

http://www.grisk.org/index.php
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Escenario clinico

Principales problemas de salud identificados:

. RCV Alto

Habito tabaquico activo

Hipertension arterial no controlada
Diabetes mellitus Tipo 2 no controlada
Dislipemia no controlada

Sobrepeso con P. abd. alto

Parcialmente activo

© N O O K~ W D =

Mala adherencia terapéutica (MHD)
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En relacién a su habito tabaquico...
Tabaquismo activo de 16-20 cig/dia




. |

E‘e Tabaco, diabetes y obesidad

Report of the Surgeon General US 2014: Consecuencias en la Salud del
Tabaquismo

The evidence is sufficient to infer that cigarette
smoking is a cause of diabetes.

The risk of developing diabetes is 30-40% higher
for active smokers than nonsmokers.

There is a positive dose-response relationship
between the number of cigarettes smoked and the
risk of developing diabetes.

Smoking is associated with increased risk of
cardiovascular disease and death among
persons with diabetes.

http://www.surgeongeneral.gov/library/reports/50-years-of-progress/full-report.pdf

U.S. Department of Health and Human Services. How Tobacco Smoke Causes Disease: The Biology and Behavioral Basis for Smoking-Attributable
Disease. A Report of the Surgeon General. Atlanta: U.S. Department of Health and Human Services, Centers for Disease Control and Prevention,
National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion, Office on Smoking and Health, 2014
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E’e Tabaco, diabetes y obesidad

Las personas con DM son particularmente susceptibles a los efectos
deletéreos del tabaquismo

Although smokers tend to be leaner than Functional nicotinic receptors are present
nonsmokers, many epidemiologic studies = On pancreatic islet and beta cells, and
have shown that smoking is independently nicotine can reduce the release of insulin
associated with an increased risk of through neuronal nicotinic acetylcholine

central obesity. receptors on islet cells.

Smoking increases inflammatory markers Smoking Cessation

and oxidative stress and impairs endothelial

function. These mechanisms have been Smoking cessation improves insulin
strongly implicated in the development of sensitivity in spite of short-term weight
insulin resistance and irregularities in gain.

glucose metabolism.

Cigarette smoking clearly worsens
metabolic control, and people with diabetes
who smoke require a larger dose of insulin to
achieve a level of metabolic control similar to
that of nonsmokers.

U.S. Department of Health and Human Services. How Tobacco Smoke Causes Disease: The Biology and Behavioral Basis for Smoking-Attributable
Disease. A Report of the Surgeon General. Atlanta: U.S. Department of Health and Human Services, Centers for Disease Control and Prevention,
National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion, Office on Smoking and Health, 2014
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En relacion a su HTA...
PAS/PAD: 144/85 mmHg sin farmacos




HTA 'y dislipemia: prioridades de intervencion

Numero absolutos de eventos prevenidos por cada 1000 pacientes/ano
en pacientes con DM2 segun intervencion en PAS, LDLc y A1c

Eventos cardiovasculares

-10

-12 A

14

Por cada 4 mmHg
de reduccion

Por cada 1 mmol/L
de reduccion

Por cada 0,9 %
de reduccion

LDLc

-12,5

1 mmol/L = 38.6 mg/dI

Preiss D, Ray KK. BMJ 2011;343:d4243
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Hipertension y diabetes: UKPDS 81 Study

El tratamiento antihipertensivo en el paciente con diabetes:

1. Aporta beneficios en complicaciones micro y macrovasculares
2. Ha de iniciarse precozmente y de forma intensiva

3. Ha de mantenerse durante toda la enfermedad (no existe el
fenémeno de efecto legado)

Holman RRy cols. N Engl J Med 2008;359:1565-76



Hipertension y diabetes: ESH-ESC 2013

ESH — ESC 2013: Estrategias de tratamiento para pacientes diabéticos

P PAS = 160 mmHg es una

= 140 mmHg

PAD « 85 mmHg para pacientes
diabeéticos

Todas las clases de farmacos I
antihipertensivos estan

recomendados y pueden

utilizarse en pacientes

diabéticos; los bloqueadores

del eje renina-angiotensina son

los preferidos, especialmente

en presencia de proteinuria o
microalbuminuria

Se recomienda que la eleccion I
de cada farmaco tenga en
cuenta las comorbilidades

La administracion simultanea
de dos bloqueadores del eje
renina-angiotensina no esta
recomendada y se debe evitar
en pacientes diabéticos

Mientras que la instauracion de
—| tratamiento antihipertensivo
" en pacientes diabeticos con

« indicacion absoluta, tambiéen
:| @s muy recomendable iniciar el
tratamiento cuando la PAS sea

I

S¢ recomienda un ocbjetivo de
PAS < 140 mmig para pacientes
diabéticos

Sé recombenda un objethvo de
PAD < 85 mmMg para pacientes
diabéticos

Todas las clases de farmacos
antihipertensivos estan
recomendadas y pueden
utilizarse en pacientes
diabeticos; los blogueadores
del eje renina-angiotensina son
tos preferidos, especialmente
on presencla de proteinuria o
microalbuminurta

Se recomienda que la eleccion
de cada farmaco tenga en
cuenta las comorbilidades

Excepto cuando este |
contraindicado, se
recomienda reducir
elpesoaIMC 25y
circunferencia de

cintura < 102 cm los
varones y < 88 cm las
mujeres

Hipertens riesgo vasc. 2013;30(Supl 3):1
Journal of Hypertension 2013, 31:1281-1357



Hipertension y diabetes: ADA 2016

ADA 2016 - Cardiovascular Disease and Risk Management: Hypertension

Goals o Pharmacological therapy for patients
Systolic with diabetes and hypertension
o People with) systolic blood

Ay should comprise a regimen that in-
o Lowersystol|  cludes either an ACE inhibitor or an b conain inc-
viduals with|  angiotensin receptor blocker but not pinuria, and/or
those with both. B If one class is not tolerated, |“diovascutar
disease risk : pnt burden. €
e the other should be substituted. C
e Individuals|{ ® Multiple-drug therapy (including a |pressure goal

of <90 mm thiazide diuretic and ACE inhibitor/

o lowerdastd  angiotensin receptor blocker, at Prcentain ind-
viduals with 3 mMnuria, and/or
SR maximal doses) is generally required |__ . .

disease risk to achieve blood pressure targets. B pat burden. 8

Diabetes Care 2016;39(Suppl. 1):S60-S71



Hipertension y diabetes: ADA 2016

ADA 2016 - Cardiovascular Disease and Risk Management: Hypertension

o Inolder adults, pharmacological ther-  ® Phamacological therapy for patients

apy to achieve treatment goals of

with diabetes and hypertension

<130/70 mmHg is not recom-  hould comprise a regimen that in-
mended; treating to systolic blood ~ dudes either an ACE inhibitor or an
pressure < 130 mmHg has not been  angictensin receptor blocker but not
shown to improve cardiovascularout-  both. B If one dass is not tolerated,
comes and treating to distolic blood  the ather should be substruted. C
pressure <70 menkg has been asso- © Multiple-drug therapy (incuding a
wmmmyc thiazide dwretic and ACE inhibitor/
anglotensin receptor blocker, at
mandmal doses) is generally required

to achieve blood pressure targets. B

Diabetes Care 2016;39(Suppl. 1):S60-S71



6° Joint Task Force Europeo Prevencion CV - 2016

European Heart Journal Advance Access published May 23, 2016

CrOrEAy doe 10,1093 surheartyabra 104
ICCETY O
CNDEROY

@ 2016 European Guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice ..

The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology
and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in
Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies
and by invited experts)

Developed with the special contribution of the European Associ:
for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR)

European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehw106



~ 6° Joint Task Force Europeo Prevencion CV - 2016

Recomendaciones para el tratamiento de la diabetes

BP targets in type 2 DM are generally recommended to be <140/85 mmHg, but a lower target of <130/80 mmHg is recommended
in selected patients (e.g younger patients at elevated risk for specific complications) for additional gains on stroke, retinopathy and
albuminuria risk. Renin-angiotensin-aldosterone system blocker is recommended in the treatment of hypertension in DM, particularfy
in the presence of proteinuria or micro- albuminuria. Recommended BP target in patients with type | DM is <I30/80 mmHg.

Lifestyle changes including smoking cessation, low fat diet, high fibre diet, aerobic physical activity, and strength training are
recommended.

Reduction in energy intake is recommended to patients to help achieve lower weight or prevent weight gain.

European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehw106
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En relacion a su dislipemia...
CT 236 mg/dL — cLDL 138 mg/dL — HDLc 42 mg/dL — Tgl: 282 mg/dL




Dislipemia y diabetes: ADA 2016

ADA 2016 - Cardiovascular Disease and Risk Management: Lipids

| e Lifestvle modification focusine on

Table 8.1—-Recommendations for statin and combination treatment in people E.
with diabetes

lnd

For patients with diabetes aged
40-75 years with additional ath-
erosclerotic cardiovascular dis-
ease risk factors, consider using
high-intensity statin and lifestyle
therapy. B

Age Risk factors Recommended statin intensity*
< 40 years None None Of
ASCVD risk factor(s)** Moderate or high r,
ASCVD High
40-75 None Moderate ] *
years ASCVD risk factors High
ASCVD High
ACS and LDL cholesterol =50 mg/dL (1.3 mmol/L) Moderate plus ezetimibe
in patients who cannot tolerate high-dose statins
>75 years None Moderate
ASCVD risk factors Moderate or high
ASCVD High
ACS and LDL cholesterol >50mg/dL(1.3mmol/L)in  Moderate plus ezetimibe | 15
patients who cannot tolerate high-dose statins (or
*In addition to lifestyle therapy. (dL
** ASCVD risk factors include LDL cholesterol =100 mg/dL (2.6 mmol/L), high blood pressure,

smoking, overweight and obesity, and family history of p

remature ASCVD.

(dL
| 11 Tor .

Diabetes Care 2016;39(Suppl. 1):S60-S71




6° Joint Task Force Europeo Prevencion CV - 2016

European Heart Journal Advance Access published May 23, 2016

CrOrEAy doe 10,1093 surheartyabra 104
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@ 2016 European Guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice ..

The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology
and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in
Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies
and by invited experts)

Developed with the special contribution of the European Associ:
for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR)

European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehw106



Recomendaciones para el tratamiento de la diabetes

Lipid lowering agents (principally statins) are recommended to reduce CV risk in all patients with type 2 or type | DM above the
age of 40 years.

Lipid lowering agents (principally statins) may be considered also in individuals below 40 years of age if at significartly elevated
risk, based on the presence of microwvascular complications or of multiple CV risk factors.

in DM patients at very high-risk (see table 5).a LDL-C target <1.8 mmol/L (<70 mg/dL). or a reduction of at least 50% i the
baseline LDL.C is between 1.8 and 3.5 mmol/L (70 and |35 mg/dL), & recommended®

in DM patients with high-risk (see table 5), LOL-C target <2.6 mmol/L (<100mg/dL) or a reduction of at least S0% if the baseline
LDL.C is between 2.6 and 5.1 menollL (100 and 200 mg/dL) i recommended *

Lifestyle changes including smoking cessation, low fat diet, high fibre diet, aerobic physical activity, and strength training are
recommended.

Reduction in energy intake is recommended to patients to help achieve lower weight or prevent weight gain.

European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehw106
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H Dislipemia y diabetes en nuestro caso clinico

Estrategia lipidica DM2 segun panel de expertos en prev. primaria
NICE (2014) Col no-HDL | 40% valor basal

ESC/EAS (2016) / CEIPC (2014) cLDL <100 6 70 mg/dL 6 | 50% valor basal
ACC/AHA (2013) / ADA (2016) Shot and forget

Intervencion hipotética para Francisco segun panel de expertos
NICE (2014)* Atorva 20 mg/d
ESC/EAS (2016) / CEIPC (2014) Atorva 20 mg/d / Simva 40 mg/d
ACC/AHA (2013)** / ADA (2016)  Atorva 40 - 80 mg/d

* QRISK2 210%
** ASCVD risk estimator = 7,5%
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| Estatinas y efecto legado

Long-term impact on healthcare resource
utilization of statin treatment, and its cost
effectiveness in the primary prevention of
cardiovascular disease: a record linkage study

Alex McConnachie', Andrew Walker', | A CANS w 1O D ”
Julie Peacock?, Christopher J. Packard®,
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En relacion a su sobrepeso...
IMC: 29,6 Kg/m? - P abd: 112 cm.
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® La mortalidad es minima en
presencia de un intervalo de
IMC de 22,5 a 25 kg/m?2.

® (Cadaincremento en cinco
unidades del IMC se asocia a
una mortalidad por todas las
causas superior al 30%.

Peso corporal y mortalidad

Colaboracién Prospectiva de Estudios. Lancet 2009;373:1083-96



Peso corporal y mortalidad

The Association Between Body Mass Index and All-Cause
Mortality in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus

A 5.5-Year Prospective Analysis
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Peso corporal y mortalidad

Body Mass Index and the Risk of All-Cause Mortality Among
Patients with Type 2 Diabetes
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Peso corporal y mortalidad
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s existe el obeso metabolicamente sano?

Metabolically Healthy Obese vs Metabolically Abnormal Obese

Adipose-tissue metabolism?

Muscle characteristics?
Gene expression?

High fat mass High fat mass
High Insulin sensitivity Low insulin sensitivity
Low ectopic fat High ectopic fat
Low triglycerides High triglycerides
Low Inflammation High inflammation
High HDL-cholesterol Low HDL-cholesterol
Low Intima-media thickness High intima-media thickness
High adiponectin Low adiponectin

Low ApoB High ApoB
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pel Obesidad y DM

Aumenta el riesgo de complicaciones micro y macrovasculares
Aumenta la tasa de mortalidad precoz. Menor esperanza de vida
Aumenta el riesgo de distintos tipos de cancer (solidos)
Disminuye la calidad de vida

Se asocia a una menor adherencia terapéutica

Dificulta el control metabdlico de la DM

N S a0 &~ bbb~

Limita el arsenal terapéutico-farmacologico



Intervencion en estilos de vida: Look AHEAD

Physical activity Behaviour sessions Meal replacements

0+ . 04
i

15 T 1 Y T T T | -15 T J

1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
Quartile of increasing Quartile for number of behavioural Quartile of number of meal
physical acitivity sessions attended replacements used

Look AHEAD study

Lancet 2016; 387: 1947-56

Look AHEAD Research Group. Eight-year weight losses with an
intensive lifestyle intervention: the look AHEAD study.

Obesity (Silver Spring) 2014; 22: 5-13.

Unick JL, Neiberg RH, Hogan PE, et al, and the Look AHEAD
Research Group. Weight change in the fi rst 2 months of a lifestyle
intervention predicts weight changes 8 years later.

Obesity (Silver Spring) 2015; 23: 1353-56.
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Resultados Look-AHEAD (grupo de terapia intensiva):

1. Media de pérdida de peso a los 8 anos: 4.7% (respecto al peso basal)

2. EI 50% de los participantes redujo = 5% de su peso inicial a los 8 afos

3. ElI 27% de los participantes redujo = 10% de su peso inicial a los 8 afnos

4. Menor medicacién hipoglucemiante, antihipertensiva e hipolipemiante

5. Mejoras en capacidad funcional, condicion fisica y sexual y calidad de
vida

6. No reduccion de eventos en variables clinicas: IAM, Ictus, Mortalidad
CV, Mortalidad global

Look AHEAD Research Group. Obesity 2014;22:5-13
Wilding JPH. Int J Clin Pract 2014,68:682-691



Intervencion estilos de vida: sobrepeso-obesidad

Aspectos dietéticos a destacar.... (ADA 2016)

1.

Programa que logre una reduccion energética de unas 500-750 Kcal/dia:
 Dieta de 1.200 - 1.500 Kcal/dia en mujeres
« Dieta de 1.500 - 1.800 Kcal/dia en hombres

Se obtienen beneficios sustanciales con reducciones de peso tan
pequenas como del 5%, siendo 6ptimo = 7%

No importa el tipo de alimento que se restrinja (grasas, hidratos, proteinas)
Dieta adaptada a las preferencias y estatus de la persona

Programa estructurado

Standards of Medical Care in Diabetes. ADA. Diabetes Care 2016;39 (Suppl. 1):S47-S51



Sobrepeso-Obesidad y DM: tratamiento segun IMC

Tratamiento para el sobrepeso y obesidad en pacientes con DM2 (ADA 2016)

BMI category (kg/m°)

Treatment 23.0* or 25.0-26.9 27.0-29.9 30.0-34.9 35.0-39.9 =40
Diet, physical activity, and

behavioral therapy + + - - -
Pharmacotherapy + + + +
Bariatric surgery + +

+Treatment may be indicated for selected motivated patients.
*Cutoff points for Asian American individuals.

Standards of Medical Care in Diabetes. ADA. Diabetes Care 2016;39 (Suppl. 1):S47-S51
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Cirugia Metabdlica en DM

Diabetes Care Volume 39, June 2016 861

0o ®

CrossMark

Metabolic Surgery in the Francesco Rubino,’ Dovid M. Nathan,”

Robert H. Eckel,” Philip R. Schover,*
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A multidisciplinary group of 48 international clinicians/scholars
(75% nonsurgeons),including representatives of leading
diabetes organizations, participated in DSS-II.

Spanish Society for Bariatric and Metabolic Surgery (SECO) Spain
Spanish Society of Diabetes (SED) Spain

Rubino F. y cols. Diabetes Care 2016;39:861-877
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Posicionamiento de las sociedades @(:nmxm;
SEEN-SECO-SEEDO-SED sobre la cirugia
metabdlica en la diabetes mellitus tipo-2

Joint Position Statement of the SEEN-SECO-SEEDO-SED Societies on
metabolic surgery for type 2 diabetes mellitus’’

Aunque no recomendamos de manera indiscriminada la cirugia metabdlica en la DM2
con IMC entre 30 y 35 kg/m?, debido a insuficientes datos a largo plazo sobre la reduccion
de la morbimortalidad cardiovascular y/o del efecto beneficioso sobre las complicaciones
microvasculares, se puede plantear su aplicacidn en ciertas situaciones .../...
consideramos que podrian ser candidatos a cirugia metabdlica los pacientes con DM2 e IMC
30-35 kg/m? que cumplan los siguientes requisitos:

(i) pacientes en los que se hayan descartado otras formas de diabetes diferentes de la DM2

(i) que muestren un deterioro progresivo del control glucémico (HbA1c > 7,5%) a pesar del
tratamiento convencional optimizado y en los que, especialmente, coexistan otras
comorbilidades mayores no controladas adecuadamente (dislipidemia aterogénica,
hipertension arterial, apneas obstructivas del suefio) con el tratamiento habitual.

Rubio MA'y cols. Endocrinol Nutr. 2013;60:547-548

Cirugia Metabdlica en DM
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Escenario clinico

Principales problemas de salud identificados e intervencion:

Educacion Terapéutica Diabetoldgica / Intervencion Estilos de Vida

1. RCV Alto - ¢ Antiagregacion ? (AAS 100 mg/d) - No

Habito tabaquico activo - Intervencion intensiva cambio conducta
Hipertension arterial no controlada - |[ECA (ramipril 10 mg/d)
Diabetes mellitus Tipo 2 no controlada

Dislipemia no controlada —> Estatina (atorvastatina 20 mg/d)
Sobrepeso con P. abd. Alto

} - Intervencion estilos de vida
Parcialmente activo

© N o g bk~ Wb

Mala adherencia terapéutica (MHD)

Educacién Terapéutica Diabetoldgica / Intervencién Estilos de Vida
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Escenario clinico

Principales problemas de salud identificados e intervencion:

1. RCV Alto
. Habito tabaquico activo
. Hipertension arterial no controlada

. Diabetes mellitus Tipo 2 no controlada

. Sobrepeso con P. abd. Alto

2
3
4
5. Dislipemia no controlada
6
7. Parcialmente activo

8

. Mala adherencia terapéutica (MHD)



Diabetes, una enfermedad compleja




Diabetes, una enfermedad compleja

Disminucion Efecto
Incretina

Islotes cél-p

Disfuncioén de la
Secrecion de Insulina

Aumento de
la Lipolisis

Islotes cél-a
Aumento Secrecion éumbento _d’e
Glucagon eabsorcion
9 de Glucosa
Aumento

Produccion Hepatica Disfuncion de Disminucién de la Captacion

Neurotransmisores Muscular de Glucosa
de Glucosa DeFronzo R. Diabetes 2009;58:733-795



Abordaje terapeutico DMT2: nuevo paradigma

Abordaje terapeutico de la DM2

Escalonado - Fisiopatolégico—> Personalizado - De Precision



Abordaje terapeutico DMT2: nuevo paradigma

Abordaje terapeutico de la DM2

Personalizado



Diabetes, una enfermedad muy personal

Segun las guias actuales, el manejo de la hiperglucemia y los objetivos
terapéuticos estan marcados siguiendo un enfoque centrado en el paciente.

Mas intensivo Menos intensivo
esperadas en el tratamiento

Muy motivado, adherente, Poco motivado, no adherente,

, . , excelente capacidad de autocuidado pobre capacidad de autocuidad

Riesgos potencialmente asociados a ‘
hipoglucemia, otros efectos secundarios

Bajo Alto
Duracion de la enfermedad

Diagnéstico reciente Larga evolucion
Esperanza de vida

Larga Corta
Comorbilidades importantes

Ausentes Algo/poco severa Severas

Complicaciones vasculares establecidas
Ausentes Algo/poco severa Severas

Sistemas de soporte. Recursos
Facilmente conseguibles Limitadas

Inzucchi SE. et als. Diabetologia. 2012;55:1577-96
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Diabetes, una enfermedad muy personal

|

Gin complicacione
comorbilidades graves

olucién © con

, 15anosde v morbilidades

complicaciones © 5
graves

evolucion sin

<15 afios de omorbilidades

complicaciones oc
graves

»15 afios de SIOWCE™ S“t‘)'hdades
comphcacmnes o comorbi
graves * Puede plantearse un objetivo de HbA1c < 6,5% en
los pacientes mas jovenes y de corta evolucion de la
mplicaciones 0 diabetes en tratamiento no farmacolégico o con
Corr:\g?bx\?dades graves monoterapia. ** No se debe renunciar al control de
co

los sintomas de hiperglucemia, independientemente
del objetivo de HbA1c.

Basado en Ismail-Beiji F et al. Ann Intern Med 2011;154:554-9.
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, PREGUNTA

En relacion a la eleccion de hipoglucemiante...
(Edad: 57 anos; DM2 de 6 afnos de evol; A1c 8,2%; Met 1700 mg/d)
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Diabetes, una enfermedad muy personal

“En la eleccion de los antidiabéticos deben de tenerse en cuenta el estado

general de salud del paciente y las posibles comorbilidades. Este abordaje

personalizado lo denominamos como el tratamiento de [a diabetes

ABCD(E)', el cual ha sido incorporado en la actualizacién de las

recomendaciones de las guias de la American Diabetes Association?”:

A = Age

B = Body weight
C = Complications (microvascular and macrovascular)
D = Duration of diabetes

E = Life Expectancy

E = Expense

DeFronzo RA et al. Diabetes Care 2013;36 (Suppl 2):S127
(1) Pozzilli P et al. Diabetes Metab Res Rev 2010;26:239-244
(2) Inzucchi SE et al. Diabetes Care 2012;35:1364-1379
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Diabetologia 2012;55:1577-1596
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DMT2: Guias, consensos, recomendaciones...

Healthy eating, weight control, increased physical activity, and diabetes education

Metformin
I Micacy (LNMM) 1eypogiycensia Welghe Side olfects Costs
high low rivk neutralfions | GI/lactic acidonis low
Matformin « Micacy ($MbALc) | Hypogiycemia Weight Side offect|s) Costs
su high moderate risk oain Pypoghycemia o
Matformin «
SU e
SO o
SU o
U or
U or s

Metformin + basal insulin 4+ mealtime Insulin or GLP-1 RA

Inzucchi SE y cols. Diabetes Care. 2015;38:140-149




DMT2: Guias, consensos, recomendaciones...

ADA 2016: Recomendaciones farmacoterapia
Al elegir un hipoglucemiante para para el tratamiento de la diabetes en una
persona con sobrepeso u obesidad, siempre se ha de considerar su efecto

sobre el peso corporal.

Siempre que sea posible, se ha de reducir al minimo los farmacos para las

enfermedades coexistentes que estan asociados con incremento de peso.

Standards of Medical Care in Diabetes. ADA. Diabetes Care 2016;39 (Suppl. 1):S47-S51
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AACE/ACE Comprehensive Diabetes Management Algorithm. Endocr Pract 2015; 21(4).0
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Guias, consensos, recomendaciones...

ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE LA MPEAGLUCEMIA EN LA DUBETES MELLITUS 2
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Recomendaciones 5 7
eSS S )B“Oﬂw:’_,__z’: ST G

para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2: i e G S T

cantml 9|UCémico :“’:':"::mw":wub‘ ‘:‘;’“.'-:-;-:—m B e T

Aleman JJ, Artola S, Franch J, Mata M, Millaruelo JM y Sangrés J, en nombre de la RedGDPS. Recomendaciones para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2: control glucémico. 2014. Disponible en http://www.redgdps.org/



CONTROL
GLUCENICO

CONDICIONANTE
CUNCO

Diabetes Practica 2014.5;18-20
Disponible en http://www.redgdps.org/



Diabetes Practica 2014.5;18-20
Disponible en http://www.redgdps.org/



DMT2: Guias, consensos, recomendaciones...

HIPOGLUCEMIANTES - OBJETIVO COMBINADO (HHP)

1. Reducir la HbA1c
2. Evitar riesgo de Hipoglucemias

3. Reducir/mantener el Peso corporal



DMT2: Guias, consensos, recomendaciones...

Hacia un manejo integral del paciente con diabetes y obesidad.
Posicionamiento de la SEMI, SED, redGDPS,SEC, SEEDO, SEEN,
SEMERGEN y SEMFYC

Tabla 1 Clasificacion de farmacos antidiabéticos por sus efectos sobre el peso corporal

Aumentan peso Neutros Disminuyen peso
Insulina Metformina

Sulfonilureas/glinidas Acarbosa Analogos del GLP-1
Tiazolidinedionas Inhibidores de la DPP-4 Inhibidores del SLGT2

DPP-4: dipeptidildipeptidasa 4; GLP1: péptido similar a glucagon tipo 1; SGLT2 cotransportador de la glucosa sodio-dependiente tipo.

Varios farmacos hipoglucemiantes tienen como efecto
secundario cambios en el peso corporal (tabla 1). La insu-
lina incrementa el peso entre 1,8y 6,6 kg, las sulfonilureas
entre -0,3 y 4,0kg, y las tiazolidinedionas entre 0,18 y 1,5
kg™. Por el contrario, otros farmacos son practicamente
neutros, como los IDPP-4 (-0,7 a +0,6 kg, dependiendo del
farmaco)*' !, o incluso hacen perder peso’’ como la met-
formina (-2 kg en comparacion con placebo)™, los agonistas
del GLP-1 (-2,9kg comparado con placebo, antidiabéticos
orales o insulina)* o los inhibidores del SLGT2 (-1,8 a-2,3 kg ————— :
en comparacién con placebo)®, ——— ]

Iy

Goémez Huelgas R, et al. Rev Clin Esp. 2015;215:505-514
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AACE/ACE Comprehensive Diabetes Management Algorithm. Endocr Pract 2015; 21(4).0
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ARTICULO ESPECIAL

Hacia un manejo integral del paciente con diabetes y
obesidad. Posicionamiento de la SEMI, SED, redGDPS,
SEC, SEEDO, SEEN, SEMERGEN y SEMFYC™

R. Gomez Huelgas™*, F. Gomez Peralta®, L. Carrillo Fernandez®, E. Galve“,

F.F. Casanueva®, M. Puig Domingo’, J.J. Mediavilla Bravo®, D. Orozco Beltran",

J. Ena Mufoz”, E. Menéndez Torre”, S. Artola Menendez*, P. Mazon Ramos®,

S. Monereo Megias®, A. Caixas Pedragos’, F. Lopez Simarro® y F. Alvarez Guisasola”, en
nombre del Grupo de Trabajo para el Documento de Consenso «Hacia un manejo integral
del paciente con diabetes y obesidad-

Goémez Huelgas R, et al. Rev Clin Esp. 2015;215:505-514



HOAICE59% e IMC 23

hsulina basal
+ metiormina

MOA1C > obywoctvo Indy idusi zado
0 pérdda de peso < 3%
on 3 meses
Meatformina Metiormina
1SGLT-2 AR GLP-1 ?&n:;:m sl
10PP-4 I SGLT-2 no confraindicaciones

Considerar insulina basal sl HbA1c >1% de objectivo

Considerar: DMBC, orfistat

Goémez Huelgas R, et al. Rev Clin Esp. 2015;215:505-514



Hipoglucemiantes asociados a incremento de peso

Farmaco

Insulinas
(A 1.8-6.6 Kg)

Sulfonilureas
(A -0.3-4.0 Kg)

Glitazonas
(A 0.18-1.5 Kg)

Mecanismo de Accion

¢ Regulates glucose metabolism

0 Lowers blood glucose by facilitating
peripheral glucose uptake, primarily by
skeletal muscle and fat

¢ Inhibits hepatic glucose production

O Inhibits lipolysis

O Inhibits proteolysis

0 Enhances protein synthesis

¢ Stimulates release of insulin from
pancreatic beta-cells

¢ May also have mild extrapancreatic
effects such as increasing the
sensitivity of peripheral tissues to
insulin

0 Decreases insulin resistance in the
periphery and in the liver
¢ Redistributes fat (less visceral, more

subcutaneous)

Como el mecanismo de accion conduce a
la ganancia de peso

¢ Causes hypoglycemia, a potent stimulus to
feed

¢ Perceived risk of hypoglycemia may lead to
compensatory overeating

¢ Glycemic control reverses the negative energy
balance from glycosuria

¢ Insulin is an anabolic hormone and may lead to
changes in metabolism that encourage weight gain
¢ Glycemic control reverses the negative energy
balance from glycosuria

¢ Causes hypoglycemia, a potent stimulus to feed

0 Increases adipocyte differentiation
0 Improves glycemic control
¢ Increases plasma volume

van Gaal L, Scheen A. Diabetes Care 2015;38:1161-1172



Hipoglucemiantes e incremento de peso

Predictores para ganancia de peso en DM2

Edad

Etnia

Tabaquismo

HbA1c basal

Los pacientes < 65 anos tienen mayor probabilidad de incremeto
de peso

Pacientes > 65 anos tienen mayor probabilidad de perder peso
Los caucasicos tienen mayor probabilidad de incremeto de peso

Los fumadores tienen mayor probabilidad de incremeto de peso

Los pacientes con HbAlc >7.2% tienen mayor probabilidad de
incremeto de peso

Los pacientes con HbAlc £7.2% tienen mayor probabilidad de
perder peso

Tomado de van Dieren et al. Diabetes Obes Metab 2012;14:464-469
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Hipoglucemiantes sin incremento de peso

Farmaco Mecanismo de Accion Como el mecanismo de accion
conduce a la ganancia de peso

van Gaal L, Scheen A. Diabetes Care 2015;38:1161-1172
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En relacion a los iSGLT2...
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Reduced Y HbAlc
FPG and PPG reduction
Increased glucose
excretion
™ Loss of energy .
oalods)® =P Weight loss
I d di
ncreased sodium e Re.duced b BP
excretlon sodium load reduction

Abdul-Ghani MA'y cols. Endocr Rev. 2011;32:515-531
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Efectos de iSGLT2 sobre el peso corporal

Monotherapy!t <! Add-on to Add-on to SUI™  Add-on to
metformin!d insulinin®}

i %
[
- = 0
£8F .
Y Q
033 .
e E
B .8
-
5
B DAPA low dose B EMPA low dose B DPP-4 comparator
B DAPA high dose W EMPA high dose B MET comparator
B CANA low dose B Placebo W SU comparator

M CANA high dose
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Efectos de iSGLT2 sobre el peso corporal

Dabeces & Vasculr Disease Research
SGLT-2 inhibitors and cardiovascular ﬁi‘fﬁiﬁ’%ﬁ?
risk: Proposed pathways and review g co i s
H H dwr com
of ongoing outcome trials SAGE
Silvio E Inzucchi', Bernard Zinman?, Christoph Wanner?, Roberto
Ferrari*®, David Fitchett?, Stefan Hantel’, Rosa-Maria Espadero?,
Hans-Jiirgen Woerle?, Uli C Broed|® and Odd Erik Johansen'®
Intervention EMPA 25mg  Glimepiride DAPA |I0mg Placebo CANA 100mg CANA300mg Ghimepiride
Key/baseline characteristics
Study length 104 104 104 104 52 52 52
(weeks)
n 765 780 89 91 483 485 482
Age (years) 56 56 61 61 56 56 56
Weight (kg) 825 830 92.1 909 B6.9 86.6 86.5
WC (em) 1019 101.6 105.6 104.5 NS NS NS
HbAlc (%) 79 79 7.2 72 78 78 78

=31 . -45 i -3.7 -40 +0.7

=21 =50 29 NS NS NS

Inzucchi SE. Diabetes Vasc Disease Research. 2015;12:90-100
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e@_ @l  Hipoglucemiantes y efectos en A1c — Peso - PA

__Farmaco | __HbAlc m

Metformina =-2-0.3 kg

SU / Glinidas \l/ ™ 0.3-4.0 kg ~
Pioglitazona J 1 0.18-1.5 kg =

iDPP-4 J ~-0.7- 0.6 =

iISGLT2 J J 1.8-2.1kg I PAS 4-4.5 mmHg
arGLP-1 J J 2.9 kg J PAS 2-3 mmHg
Insulina J ™ 1.8-6.6 kg =




l |
57

@,__.
&

Reduccion de HbA1c -0,73% -0,80, -0.65
Reduccion de peso -2,1kg -2,3,-19
Reduccion de TAS —4.6 mmHg -52, =37
Reduccion de TAD -2,0 mmHg -2.4, =15

3.185 pacientes randomizados a iISGLT-2 y 3.010 pacientes a placebo.

Metaanalisis de 30 ensayos clinicos controlados de inhibidores iISGLT-2 (canagliflozina, dapagliflozina y empagliflozina).
Ensayos clinicos controlados con placebo (26), de los cuales cuatro incluyeron control activo, asi como cuatro ensayos
clinicos adicionales.

Storgaard H, et al. P856 EASD Vienna, 2014.
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En relacion a los arGLP-1...




R ,Sccredéndehwllm
i"'\:_' Sy 3Seaeddndcm
“ 4 Proliferacion de

" Tt &

GLP-1/AR  mmp ' S

del GLP-1 lw«houande

%

Cerebro

+ Apetito
¢ Neuroproteccién

Heppner KM, Perez-Tilve D. Front Neurosci. 2015;9:92
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el ar-GLP1deaccion cortay larga

Gastric
emptying
| Stomach Stomach
Short-acting ong-actlng
GLP-1 RA Intestinal GLP-1 RA Intestinal
Ay glucose Ay glucose
W absorption ( absorption
\\ l Insulin \\ 1 Insulin
Pancreas l Glucagon Pancreas l Glucagon

Madsbad S. Diabetes Obes Metab. 2016;18:317-332



. !

ar-GLP1 de accion corta

Exenatide

Lixisenatide

|
.

Actuan fundamentalmente a nivel de vaciamiento
gastrico reduciendo asi las GPP > GB

Madsbad S. Diabetes Obes Metab. 2016;18:317-332
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Ee' ar-GLP1 de accion larga

Liraglutide
Exenatide LAR

Albiglutide
Dulaglutide

|

Mecanismo de accidon mas duradero con |
reduccion principalmente de GB > GPP

Madsbad S. Diabetes Obes Metab. 2016;18:317-332
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arGLP-1: Head-to-head

Inabetes, Obyuty ond Metabodiom IR 317-332. 2014

- .
review arficle /2015 The Authes, Db, Gl o St B ikl by B Wit S 0

Review of head-to-head comparisons of glucagon-like peptide-1

receptor ag onists
Sten Madsbad

Liraglutide Vs Exenatide Vs Lixisenatide Vs Exenatide LAR Vs Albiglutide Vs Dulaglutide

Mayor efecto sobre GB:
ar-GLP1 accion larga
Mayor efecto sobre GPP:
ar-GLP1 accion corta
Mayores reducciones de Peso:
Liraglutide y Exenatide
Menores EA-GI:
Exenatide LAR y Albiglutide
Mayores EA-Inyect:
Exenatide, Exenatide LAR y Albiglutide

Madsbad S. Diabetes, Obesity and Metabolism 2016;18:317-332



Nuevos farmacos antiobesidad

Proporcion de pacientes que lograron bajar >5% del peso corporal durante
el primer ano: liraglutida, orlistat, placebo

Proporcion de pacientes (%)

80

70

50

40

30

20

10 A

-

W Placebo

*P < 0,001 frente a placebo

tP < 0,001 frente a orlistat

M Orlistat

> 5 % en el primer aho

W Liraglutida 2,4 mg W Liraglutida 3,0 mg

Astrup A, Carraro R, Finer N, et al. Int J Obes (Lond). 2012;36:843-854
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En relacion a los arGLP-1 e iSGLT2 y
combinaciones...




Combinacion triple terapia: Metformina + iSGLT2 + arGLP-1

ISGLT2 - fomentan pérdida de peso mediante la glucosuria y la perdida de
calorias = aumento de Ila liberacion del glucagon y aumento del apetito, lo que

reduce tanto la eficacia antihiperglucémica del iISGLT2 como su potencial para

bajar de peso.

arGLP-1 = inhiben la liberacion del glucagon y disminuyen el apetito.

Combinacion no autorizada (arGLP-1 + iSGLT2)




Combinacioén triple terapia: Metformina + Pioglitazona + arGLP-1 ‘

v Resistencia hepatica a la insulina: MET, PlO, arGLP-1

v Resistencia en musculo y adipocitos a la insulina: PO

v Fracaso de la célula Beta: PlO, arGLP-1

v Secrecion de glucagon: arGLP-1

v Pérdida de peso corporal: arGLP=1

v Bajo riesgo de hipoglucemia: MET, PlO, arGLP-1




Combinacién de Terapia inyectable Acciones Complementarias

l \L Aeliegs Isulie arGLP-1/iSGLT2

Insulina Insulina Basal +
Bolus-Basal arGLP-1/iSGLT2 Control GB Control GB y GPP
Incremento de peso Reduccion de peso

Efectos aditivos

arGLP-1: Exenatide 2 veces/dia, Liraglutide y Albiglutide

iISGLT2: Dapagliflozina, Canagliflozina y Empagliflozina

Mod. de Garber AJ y cols. Endocr Pract. 2016;22:84-113
Mod de Inzucchi SE y cols. Diabetes Care. 2015;38:140-149
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Evolucion de Francisco tras intervencion

ANTES INTERVENCION DESPUES
Tabaco Si Tto. Farmacoldgico v
Alimentacion NO v
EjF NO Educ. diabetoldgica v
Alcohol - v
PAS/PAD 144/85 Ramipril 10 + Amlo 5 137/81
Col-T 236 166
LDLc 138 85,2
Tgl 282 Atorva 40 mg
HDLc 42
Col-No HDL 194
Ratio Tgl/HDLc 6,7
-6,5 kg
I 93 (reduc 7% peso inicial)
IMC 29,6 -2
P. Abd. 112 -12
RA/E 0,63 -7
MET (2000 mg/d) +
Alc 8,2 ISGLT2 (X) 6,8
AAS NO - NO
Numero de farmacos 4
Adherencia terapéutica NO Educ. diabetoldgica v
RCV (REGICOR) 13% -7% 6%

RCV (QRISK2) 31% -11% 20%







Aigual de confusion... mejora de nivel

«Salgo con la misma

confusion...

ii pero a un nivel mas alto !!»

José Manuel Millaruelo Trillo
2015
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