Diabetes y situaciones especiales
Complicaciones crénicas
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Complicaciones cronicas en diabetes

Enfermedad
cerebrovascular x 2-4

Principal causa de
ceguera

Enfermedad coronaria
X 2-4

Principal causa de

enfermedad renal
terminal

Amputaciones x 15-40

World Health Organization 2015: http://www.who.int/cardiovascular_diseases/en/cvd_atlas_01_types.pdf



50-80% de los DM
fallecen por
enfermedad CV?

16% de los > 65
anos con diabetes
fallecen por ACV4

44% de nuevos casos
de insuficiencia renal

f . ’ 3
ocurre en DM? 29% of de los diabéticos

con > 40 anos presentan
retinopatia diabética®

60% de las amputaciones no
traumaticas ocurre en
pacientes con DM > 20 anos
de evolucion?

1. International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas. 8th edn. 2017. www.idf.org/diabetesatlas (acceso Feb 2018); 2.
WHO. 10 Facts about Diabetes: www.who.int/features/factfiles/diabetes/facts/en/index5.html (accessed 22 Feb 2016); 3.
Adapted from: CDC 2014 National Diabetes Fact Sheet: www.cdc.gov/diabetes/pubs/statsreportl4/national-diabetes-report-
web.pdf (accessed 22 Feb 2016); 4. American Heart Association. Statistical Fact Sheet. 2014 www.heart.org/idc/groups/heart-
public/@wcm/@sop/@smd/documents/downloadable/ucm_462019.pdf (accessed 22 Feb 2016)



http://www.idf.org/diabetesatlas
http://www.who.int/features/factfiles/diabetes/facts/en/index5.html
http://www.cdc.gov/diabetes/pubs/statsreport14/national-diabetes-report-web.pdf
http://www.heart.org/idc/groups/heart-public/@wcm/@sop/@smd/documents/downloadable/ucm_462019.pdf

Muerte CV y diabetes

Riesgo de mortalidad asociado a
diabetes (n=820.900)
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Muerte CV  Muerte por
todas las causas
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60% afios de vida perdidos: por ECV

Seshasai SR et al. N Engl

J Med 2011;364:829i 841.



Evolucion de complicaciones CV
en DM en USA (1990-2010)
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Complicacionemicrovasculares

Son |l as ||l amadas complicaciones *
Son: nefropatia, retinopatiay neuropatia diabéticas.

La hiperglucemia crénica es el principal determinante del desarrollo
y la progresion de la microangiopatia diabética.

No obstante, también existe una predisposicion genética.

Estudios prospectivos aleatorizados demostraron que el control

Intensivo de la glucemia retrasa la aparicion y la progresion tanto
en DM1 (DCCT) como en DM2 (UKPDS)

Risk of Progression of UKPDS Results of Intensive Therapy:

Complications by HbA,_: DCCT Sulfonylurea/Insulin
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Retinopatia diabética



Retinopatia diabética

Es una complicacion vascular muy especifica de la diabetes 1y 2.
Su prevalencia esta muy relacionada con la duracion de la diabetes.

Otros factores que aumentan el riesgo de retinopatia son la
hiperglucemia cronica, la nefropatia y la HTA.

Es la causa mas frecuente de ceguera en personas de 20-75 afnos.

Otras alteraciones oculares como el glaucoma o las cataratas se
presentan antes y con mayor frecuencia en los enfermos con
diabetes.




Clasificacion de la retinopatia

 Edema macular.
* Retinopatia diabética no proliferativa.

* Retinopatia diabética proliferativa.



Evidencias en prevencion de retinopatia
diabética
El control intensivo de la diabetes con objetivos proximos a la

normoglucemia evita o retrasa la aparicion de RD ( UKPDS en DM2
y DCCT en DM1).

La reduccion de la tension arterial disminuye la progresion de RD
(UKPDS), aunque los objetivos rigurosos (TAS<120 mmHg) no
confieren un beneficio adicional (ACCORD eye study group).

El embarazo puede agravar la RD en mujeres con DML1.

Sl FIELD Study - Fenofibrate significantly reduced the

gt need for laser treatment for DR by 31%
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Recomendaciones de despistaje de
retinopatia diabética

Exploracion retiniana (midriatica o en camara no midriatica)
en todos los DM2 desde el momento del diagnostico y a
los DM1 a partir de los 5 anos del debut de la diabetes.

Los examenes deben repetirse anualmente, pero si son
normales pueden ser menos frecuentes (cada 2-3 anos).

En mujeres con diabetes preexistente que queden
gestantes, debe realizarse FO en el primer trimestre y
seguimiento durante el embarazo y el afio posterior al
parto.



Tratamiento de la retinopatia diabética

Los pacientes con cualquier grado de edema macular,
RDNP grave o cualquier grado de RDP deben ser
remitidos urgentemente a Oftalmologia.

La fotocoagulacion laser se indica para reducir el riesgo
de pérdida de visioOn en estos casos.

El tratamiento con antifactor de crecimiento del endotelio
vascular se indica para el edema macular diabético.

La presencia de RD no es contraindicacion para el
tratamiento con AAS como proteccion cardiaca, ya que
NO aumenta el riesgo de hemorragia retiniana.



Diagnostico de nefropatia
diabética



Nefropatia diabética

Una de las complicaciones mas graves de la DM. Principal causa
de IRCT

Afecta al 2545 % de sujetos de ambos tipos de DM

Prevalencia ND en Espafna
DM1 23%
DM2 35%

Riesgo relativo 25 veces superior con respecto a la poblacion no
diabética de presentar IRC

Mortalidad : menos del 20 % de pacientes sobreviven 5 afos tras
iniciar la dialisis (enf cardiovasculares)



Estadios de la enfermedad renal cronica en base
al filtrado glomerular estimadd-G¢

Estadio Descripcion Rango del FGe
(ml/min/1,73 m?)
1 Dano renal con FGe normal > 90
2 Dano renal con FGe 60-89
ligeramente disminuido
3a Disminucion moderada del FGe 4559
con o sin dafno renal
3b Disminucion moderada del FGe 3044

con o sin dano renal

4 Disminucién grave del FGe con 15-29
o sin dafo renal

5 Insuficiencia renal (IR) terminal <15

A Los estadios 1y 2 se definen en base al FGe y la presencia de lesion

renal por el analisis de orina, pruebas de diagndstico por imagen o

biopsia. Microalbuminuria 30  -299 mg/g, macroalbumuria > 300 mg/g.

A Los estadios 3 -5 (FGe < 60) se definen, exclusivamente, en base al FGe.



Criterios para el diagndstico de LOD a nivel
renal

Elevacion de creatinina sérica:
W+ ¥mMmEP Y3IkRE4Tng/d XM H

Filtrado glomerular estimado (MDRD o GEK®BI) o aclaramiento
creatinina (CockcrofGault) <60 ml/min.

Microalbuminuria: 36B00 mg/24 h o cociente
albumina/creatinina > 30 mg/g

ESH/ESC Guidelines. J Hypertens 2007



Valoracion de la funcion renal

Filtrado glomerular

|sotopos:
125]-|otalamato, °°mTc-DTPA
Radiocontraste:

lohexol

Filtrado Glomerular (FG)
ml/min/1.73 m?

Formulas:
MDRD o CKD-EPI

(FG estimado)
ml/min/1.73 m?2

Aclaramiento de
creatinina

Calculo con orina de 24
horas

Aclaramiento de Creatinina
ml/min

Formula de Cockcroft-
Gault

(Acl. Creat estimado)
ml/min

Modificado de:GorrizJL RevEspCardiol 2011;64:11821192




Formulas derivadas de la creatinina para la

estimacion de la funcion renal

Cockcroft-Gault [140 — Edad (afi0s)] ‘

Aclar. creatinina estimado =
(mL/min) [72 x Cr (mg/dL)]

(x 0.85 mujeres)

MDRD-4 (abreviada)

Filtrado glomerular estimado (mL/min/1.73 m?)=

186 x Cr 1154 x edad 9203 x (0.742 si mujer y/o 1.210 si afroamericano)

CKD_EP| Raza blanca u otra Creat
Mujeres <62 (<0,7) GFR =144 x (Scr/0,7)79:323 x (0,993)Edad
FG estimado <62(<0,7) GFR =144 x (Scr/0,7)~1-209 x (0,993)Edad
(m L/min/1.73 mz): Varones <80(<0,9) GFR =141 x (Scr/0,9)-041 x (0,993)Edad
<80 (<0,9) GFR =141 x (Scr/0,9)-1-209 x (0,993)Edad

CockroftbW,GaultMH. Nephron 1976; 16: 341
LeveyAS et al. Ann Intern Med. 1999;130:46Q

LeveyAS et aAnn Intern Med2009;150:604612. Calculo en www.senefro.org



Comparacion entre el FG estimado (MDRD, CKD-EPI) y
medido vs ClCreat estimado (Cockroft-Gault)

MDRD: sesgo (infraestimacion)
entre el 5-12 % del FG
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Creatinina estandarizada IDMS
Infraestima3.5 % (en FG> 60)

Measured GFR - Estimated GFR, mL/min per 1.73 m? ()

Cockroft-Gault
Sobrestima 10-15 %

R? = 0.831 (0.816 to 0.849)
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Estimated GFR Using the Cockcroft-Gault
Equation, mL/min per 1.73 m?

No usa creatinina estandarizad
Sobreestima FG en 11.4 %

LeveyAS et al. AnintyernMed 2009; 150: 604612

El area morada supone el sesgo de infraestimacion

El area marrén supone el sesgo de sobreestimacion

Stevens LA et al. NEJM 2006; 354: 2333

LeveyAS et al. AninternMed. 2006;145:247254.



Original Article
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The Cockcroft-Gault: A Better Predictor of Renal
Function in an Overweight and Obese Diabetic
Population

lefke Drion® Hanneke Joosten™® Liane Santing® Susan J.J. Logtenberg®*
Klaas H. Groenier™® Aloysius G. Lieverse® Nanne Kleefstra>® Heank J.G. Bilo®5®

* Diabetes Centre, ksala Clinics, Zwolla,

5 Depariment of Internal Medicine, University Medical Center Groningen, Groningen,
= Department of Internal Medicine, lsala Clinics, Zwolle,

‘Dapam'nmt of General Practice, University Madical Center Groningen, Groningen,
= Department of Imternal Medicine, Maxima Medical Center Eindhoven, Eindhoven,

" Langerhans Medical Ressarch Group, the Matherlands

The observation in our study, that the CG equation had the
least bias in overweight and obese subjects, is supported by

Table 4. Precision and accuracy for eGFR prediction equations and CG per BMI category

CG, ml/min MDRD. MDRD-BSA, CKD-EPL, CKD-EPI-BSA,
ml/min/1.73 m* ml/min ml/min/1.73 m’ ml/min

BMI <25 kg/m? precision® 253 283 259 280 249
(normal weight) accuracy® 30% 704 633 720 671 67.1
accuracy 50% 95.1 947 96.3 0951 95.1

BMI 25-20.9 kg/m? precision 24.9 284 252 269 24.3
(overweight) accuracy 30% 769 458 67.5 519 519
accuracy 50% 96.9 925 973 942 942

BMI = 30 kg/m? precision 180 362 348 377 330
(obese) accuracy 30% 76.8 340 58.5 373 373
accuracy 50% 90.5 820 94.4 853 853

"Defined as 1 8D of the bias (ml/min/1.73 m?).

*Defined as percentage of GFR estimation within = 30 and + 50% range of respective c
BMI = Body mass index; BSA = body surface area; CG = Cockeroft-Gault equation; eGFR = estimated glomerular filtration rate;

CKD-EPI = chronic kidney disease epidemiology collaboration equation; CKD-EPI-BSA = CKD-EPI corrected for body surface area;

MDRD = Modification of Diet in Renal Disease (4-variable MDRD used in this study): MDRD-BSA = MDRD corrected for body surface area.




Enfermedad renal oculta

e Disminucioén del FG < 60 ml/min/1,73 oon
cifras de creatinina normales (1,2 mg/dl para
mujeres y 1,3 mg/dl para varones)




Deteccion y tratamiento
de nefropatia diabética



Recomendaciones de deteccion y
tratamiento de la nefropatia diabética

Utilizar IECA o ARA |l para el tratamiento de pacientes
con DM y micro o macroalbuminuria.

Controlar en estos casos la creatinina y el potasio
Séricos.

Cuando el FG < 60 ml/min/1,73 m?, evaluar y tratar
posibles complicaciones de ERC (ajustar dosis de
farmacos, controlar FG cada 3-6 meses, controlar
electrolitos, calcio, fésforo, PTH, Hb, vit D)



Criterios de remision a Nefrologia
« Valorar FG, velocidad de progresion, albuminuria, comorbilida
signos de alarma:
— Hematuria no urologica + proteinuria

— Deterioro del FGe >25 % en 1 mes (descartados factores
exogenos: diarrea, vomitos, deplecion por diuréticos en
tratamiento con IECAs o0 ARA II).

* FGe <30 ml/min/1.73 m2 (excepto si > 80 anos sin progresion
renal, alouminuria < 300 mg/g, sin signos de alarmay sin
planteamiento de tto sustitutivo renal).

e Albuminuria: Cociente Alb/creat > 300 mg/g.

Documento de consenso sobre ERC 2013



Estratificacion de la enfermedad renal segun KDGO - 2012

Prondstico de la ERC segun FGe

y albuminuria: KDIGO 2012

Categorias por albuminuria, descripcién e intervalo

Categorias por
FGe, descripcién
y rango
(ml/min/1,73 m?)

MNorma o alto

G1 = 40
G2 Levemente
disminuido 60-89
Descenso
G3a leve-moderado 45-59
G3b Descenso 30-44
moderado-grave
G4 Descenso grave 15-29
G5 Fallo renal <15

Al AZ A3
Normal o Aumento Aumento
aumento leve moderado grave
< 30 mgfg 20-299 mgfg = 300 mag/g
< 30 mg/mmaol 3-29 mg/mmol = 30 mg/mmol

Gomez-Huelgas, R. Nefrologia 2014; 34(1): 34-45




Dieta en |la ERC



Proteinas: Evidencias en ERC (ADA 2014

U Laproporcionde proteinasde la dieta 15-20%no
debedisminuirsesila funcionrenalesnormal

U Si microalbuminuria o ERC estadio 3 reducir a
0.8-1g/kg/dia

U S| FGe < 30 ml/minffnreducir ingesta proteica a
0.8g/kg/dia
Reduction of protein intake to 0.8-1.0

g/kg body Wi el day in indivi I_:|'H'-
with diabetes md the earlier stages of
CED and to0.8¢ J,m 2 body wt per n_:lu In
the later HHH_H ol li KD} may improve
measures of renal function (urine al-
bumin excretion rate, GFR) and is
recommended. ()



Recomendaciones clasicas

Abstinencia
Tabaco

&]

Control
sobrepeso
Dieta

Ejercicio fisico _ _
Hiposodica

acorde

Prevencion
S. Metabdlico y
dislipemia

Restriccion proteica

Ajustar ingesta liquida
al manejo renal
individual

Valorar i
suplementos de Prqtelnas
J animales d
Vitamina B
Vitamina C
Ac Félico
Hierro Advertir sobre

Ajustes adicionales
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Diabetes Care 2014.; 36. suppl 1: S14-S79

Mavo Clin Proc. 2011:86:444-56
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Hipoglucemiantes en ERC



Uso de farmacos hipoglucemiantes er
pacientes con ERC (I)

Metformina
« Se debe tener el cuenta el valor del FG y no las cifras de creatinina para
establecer la seguridad de su uso.

* Ficha técnica de metformina: contraindicada en pacientes con FG <
30 debido al riesgo de acidosis lactica.

* NICE y diversas guias de practica clinica actuales (SED) recomiendan:
Contraindicada con FG < 30 (estadios 4y 5).
Usar con precaucion con FG 30-45 (estadio 3b).
Sin restricciones con FG > 45 (estadio 3a).



Uso de farmacos hipoglucemiantes er
pacientes con ERC (I

ASulfonilureas : la eliminacién renal contraindica su uso en la ERC
(estadios 3-5) debido al riesgo de hipoglucemia en sulfonilureas de
primera generacion y glibenclamida

AGlimepirida : puede usarse a dosis menores en sujetos con ERC.
No usar con FGe< 30.

AGliclazida vy glipizida : eliminacion renal y hepatica, pero con
metabolitos inactivos. No precisan ajuste de dosis conFGe> 30,
pero si control cuidadoso. No recomendados en fases mas
avanzadas (ficha técnica).

* Repaglinida: no requiere ajustes en pacientes con ERC, pero usar
con prudencia.



Uso de farmacos hipoglucemiantes er
pacientes con ERC (lI1)

APioglitazona:
Uso permitido sin requerir ajuste de dosis (metabolismo hepatico)
en pacientes con ERC.

Sin embargo:

Por la retencion de liquidos puede ocasionar edemas e insuficiencia
cardiaca, situaciones a las que los pacientes con ERC estan
expuestos con mas frecuencia.

Riesgo de fractura: puede aumentar mas en pacientes con
enfermedad O0sea debido a la ERC.

Estos riesgos deben valorarse a la hora de iniciar o mantener el

tratamiento con pioglitazona.

Alnhibidores alfa glucosidasa: tienen eliminacion renal y estan
contraindicados con FGe <30 (acarbosa) o FGe <60 (miglitol).



Uso de farmacos hipoglucemiantes er
pacientes con ERC (1V)

Alnhibidores de la DPP  -4:
La aprobacion para su uso en pacientes con distintos grados de ERC ha
ido evolucionando con la aparicion de nuevos estudios y debe
individualizarse para cada farmaco.

Actualmente:
ACon FG < 50: reducir el 50% la dosis de sitagliptina, vildagliptina y
saxagliptina (reducir la dosis de sitagliptina al 25% con FG < 30).

ALinagliptina: se elimina sin metabolizar con las heces, se puede usar
sin restricciones en cualquier estadio de IR y sin modificacion de dosis.



Uso de farmacos hipoglucemiantes er
pacientes con ERC (V)

AAnéalogos de GLP-1 de accion larga  (dulaglutida y liraglutida):
A Se puedenusar con FG> 30
A Liraglutide puede usarse hastaFGede 15 ml/min

 Exenatida de accion corta (2 inyecciones/dia) y Lixisenatida
FG entre 30 y 50: usar con prudencia y aumentar la dosis con
precaucion.
FG < 30: no usar.

* Exenatida de accion prolongada: no recomiendan utilizar en IR
moderada-grave (no en FGe < 50).



Ajuste IDPP4 segun FG

Sitagliptina

(ajustar dosis)

Alogliptina

(ajustar dosis)

Vildagligtina

(ajustar dosis)

Saxagliptina

(ajustar dosis)

Linagliptina

Martinez-Castelao A, Gorriz JL, Sola E, Morillas JL, et al. Nefrologia 2012;32:419-26



Uso aprobado de iDPP4 en
diferentes subpoblaciones

Insuficiencia renal
Molécula Leve Moderada Grave
Cr CI = 50 | n@&rd 38+ 50 ml/min CrCl < 30 ml/min

Sitagliptina

Vildagliptina

.- v. (Moder a
Alogliptina

Linagliptina

1. Ficha Técnica JANUVIA® ; 2. Ficha Técnica Galvus® . 3. Ficha Técnica Onglyza® ; 4. Ficha Técnica Trajenta®



AR-GLP1 en la ERC

ERC moderada CICr
30-50 ml/min

ERC leve
CICr50-80 mL/min

Exenatida

Liraglutida

Exenatide -LAR

Lixisenatide

Sema/Dulaglutide

EMA 'y FDA
Si Mitad de dosis (5
mcg/ 2/dia)

Si

Experiencia clinica
S limitada; no se
aconseja su uso.
S Precaucion (experiencia
clinica limitada)

Si

FichastécnicasAEMPS 2018

ERC grave
CICr< 30 mL/min

No

Si entre 15 y 30 ml/min

No

No

Si entre 15 y 30 ml/min



Uso de farmacos hipoglucemiantes er
pacientes con ERC (VI)

Insulina:

* Requerira ajustes de dosis con la disminucion progresiva
del FG (en general a partir de FG < 50).

* No hay recomendaciones acerca del uso de insulina
humana frente a analogos (posible ventaja de los
analogos debido al menor riesgo de presentar
hipoglucemia).



Uso de antidiabéticos en la ERC

Insulina Si (reducir dosis 25%) Si (reducir dosis 50%)
Glinidas (Repaglinida) Si (ajustar dosis) Si (ajustar dosis)

Sulfonilureas

(gliclazida, glimepirida) Si Si (reducir dosis) No No
evitar glibencamida

Agonistas GLP-1
dulaglutida Si Si Si No
liraglutida Si Si Si No



Uso de antidiabéticos en la ERC

FGe/Farmacos >60

Inhibidores SGLT2
Dapagliflozina
Empagliflozina

Canagliflozina

Analogos del
receptor GLP1

Exenatida
Lisexenatida

Exenatidd_ar

Liraglutida

Dulaglutida



Ajuste AD segun FG
T A I T TN T

Metformina Valorarindicacion
(50% de la dosis)

FGe/Farmacos “ 45-59 30-44 15-29

Inhib SGLT2

Dapagliflozina No iniciar. Mantener Dapa 10 mg ---
3 2 No iniciar.

Agonistas r GLP1

Lira/dulaglutida -

Clinical Practice Guideline on management of diabetes and CKD. Nephrol Dial Transplant (2015) 30: ii1—-iil142
Martinez-Castelao A, Gorriz JL, Sola E, Morillas JL, et al. Nefrologia 2012;32(4):419-26
Abe M. Current drug metabolism. 2011;12(1):57-69.




ADOs en pacientes con ERC grave (FG<30 ml/min/1,73m 2)
en Cataluia

%
pacientes
35 - 33

31
30 - Z/k
25 24 \ 26 Metformina

: @ O
25 *.-\22'- 21
20
2 A 4 20 Repaglinida
16
15 - 14 18 15 Sulfonilurea
11 13 IDPP4

9,5
10 +
s 43 3,6

0 0’2 e 1 .

0 . ~ _ Glitazona

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Mata-Cases M et al. BMJ Open 2016; 6(10): e012463.



Figura 1. Algorisme del tractament farmacologic hipoglucemiant de la DM2

1r ESGLAO 2n ESGLAO 3r ESGLAO

MESURES DIETETIQUES | CANVIS D’ESTIL DE VIDA

J

ELECCIO

2
METFORMINA SULFONILUREA == INSULINA
Mal control (O REPAGLINIDA) Mal control
3-6 mesos 3-6 mesos

ALTERNATIVES
Si contraindicacié o
X 5i contraindicacid a 5i no es pot considerar
sulfonilurees * insulinitzacic: triple terépia

SULFONILUREA °

10 REPAGLINIDA)

PIOGLITAZONA ** PIOGLITAZONA, iDPP-4,*

iDPP-4 ArGLP-1, iSGLT-2

5i contraindicads a
sulfoniluress

Insulinitzar els pacients amb descompensacio
hiperglucémica aguda o simptomes d’insulinopénia
independentment de I'esglad

PIOGLITAZONA

iDPP-4
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Monoterapla Metformina

Eficada (reductdn de HhA1c) ALTA
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Neuropatia diabética



Neuropatia diabética

Las neuropatias diabéticas son heterogeneas y sus
manifestaciones clinicas son diversas.

Pueden ser focales (mononeuropatias oculomotoras) o
difusas.

Las mas comunes son la polineuropatia simétrica distal
(PSD) y la neuropatia autonomica.

Se estima una prevalencia de neuropatia diabética en el
20% de los pacientes.

Esta en relacion con la hiperglucemia cronica.

En todos los pacientes se deben realizar pruebas de
deteccion de PSD de forma anual



Exploracion fisica para el diagnostico de
polineuropatia

Sensacion de pinchazo.
Percepcion de vibracion (diapason de 128 Hz)

Sensacion de presion con monofilamento de 10 g en la cara distal plantar de ambos
dedos gordos del pie y en las articulaciones metatarsofalangicas.

Reflejos aquileos.
La combinacion de mas de una prueba detecta la PSD con una sensibilidad > 87%.

La falta de percepcion del monofilamento y una percepcion disminuida a la vibracion
predice la aparicion de ulceras en los pies.

DERTCUHA TARITERDA

Nomrsl | Anormal | Noerad | Ancemad
10 pareo) | (1 pamso) | 45 pasded | 11 punno)

o Ercioce de
lempeeas altzeauires
: Fm. 0 neu 'i -

TOTA GRADO

3.5 punion LEVE
48 pasios MODERADO
D01 penies GRAVE




Tratamiento de la polineuropatia

Estudios observacionales sugieren que los sintomas mejoran no
solo con el control glucémico, sino evitando fluctuaciones

extremas.
Tratamiento orientado a la patogenia: acido a-lipoico a dosis 600
mg/dia.
Tratamiento farmacologico de los sintomas dolorosos:
Crema de capsaicina (4 veces al dia) si predominan disestesias
Analgésicos simples u opioides (paracetamol, tramadol,
oxi codona..)
Anticonvulsivantes: Pregabalina (300-600 mg/dia) y Gabapentina
(600-3600 mg/dia)

Antidepresivos
v Triciclicos: Amitriptilina (25-150 mg/dia), el mas estudiado. Efectos
adversos colinérgicos. Ojo arritmias.
v Inh recaptacion de serotonina: Duloxetina (60-120 mg/dia): contraindicada
si glaucoma angulo estrecho. Venlafaxina (75/150 mg/dia).



Sintomas y tratamiento de la neuropatia autonémica

Cardiaca: la mas estudiada y factor de riesgo de ECV.
Taquicardia en reposo (>100 Ipm).
Ortostasis (caida de TAS > 20 mmHg al ponerse de pie).

Gastrointestinal:

Gastroparesia (procinéticos como metoclopramida o
eritromicina).

Estrenimiento, diarrea, incontinencia fecal.
Genitourinaria:

Disfuncion eréctil (inh fosfodiesterasa tipo 5).
Vejiga neurdgena (con frecuentes ITUS).



Pie diabetico



Fisiopatologia del pie diabético

Patologia vascular
(grandes vasos - microangiopatia)

== Deformidad
== Traumatismo

/ VULNERABILIDAD 4= Negligencia

Neu ropati_ PrEdiSPOSiCién

a infecciones



Ulceras en pie diabético

Neuropatica Neuroisguémica
Pulsos palpables Ausencia de pulsos
Indolora Dolorosa
Sobre zonas de presion Localizacion inespecifica
Tejido calloso Minimo tejido de granulacion

Aumento de flujo sanguineo Disminucion del flujo




Recomendaciones del cuidado de los pies

Exploracion anual en todos los pacientes diabéticos, evaluando
pulsos pedios y pruebas de diagndstico de PSD.

Considerar realizacion de indice tobillo-brazo, (muchos pacientes
con EAP son asintomaticos). Se recomienda en todos los diabéticos
> 50 anos y en los < 50 afnos con otros FRCV (tabaco, HTA,
dislipemia o duracion diabetes > 10 anos)

ITB: presion sanguinea sistolica del tobillo/brazo mediante eco-doppler:

\%
V

\%
V
V

<0,5: enf vascular grave, afectacion multisegmentaria
0,5-0,8: enf vascular moderada, afectacion segmentaria
<0,9: sospecha enf vascular

>0,9y < 1,3 normal

>1,3 no valorable (calcificacion)

Los pacientes con claudicacion importante o ITB +, deben ser
derivados para una exploracion vascular mas completa.
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IMPACTO CLINICO DE LA DIABETES

Aumento de 2 a 4 veces la mortalidad por enfermedad cardiovascular Principal causa de nuevos casos de insuficiencia renal y dialisis
Principal causa de nuevos casos de ceguera Principal causa de amputaciones de miembros inferiores

PREDOMINIO DE LAS COMPLICACIONES DE LA DIABETES T2 EN ESPANA

, Comparado con DT2 menor 5 anos, la frecuencia aumenta

RETI NO PATIA 25,._,45% de %ﬁeﬁfgsrég%r?n 1,13 veces con DT2 de 5 a 10 afios 1,56 veces, de 10 a 15

anos, 3,12 veces en mayores 15 anos.

N EFRO PAT iA 1 70/ 0 34% de los pacientes con DT2 con nefropatia tienen ECV.

POLINEURO PATIA 2 4' 1 % - Aumenta con la edad y la duracién de a DT2.

- Riesgo de Ulceras en pie 3 veces mayor que en paciente DT2.

1Santos-Bueso et al. Arch Soc Esp Oftamol. 2007;82:153-158. 3 Pérez-Maraver et al. Rev Clin Esp. 2004; 204:255-2509.
2 Lahoz-Rallo et al. Diabetes Res Clin Pract. 2007;76:436-444. 4Cabezas-Cerrato. Diabetologia. 1998;41:1263-1269.



Agenda

1. Complicacionemicrovasculares
V Retinopatia diabética
V Nefropatia diabética
V Neuropatia diabética
V Pie diabético
2. Complicacionemacrovasculares
V Cardiopatia isquémica
V Enfermedad cerebrovascular
V Vasculopatia periférica
V Pie diabetico
3. Control de los demas factores de riesgo CV



Prevalencia de la DM en leardiopatias

40%

30%
20%
10%

0%

SCASEST
SCACEST
Cl Cronica

Cl: Cardiopatia isquémica FA
IC: Insuficiencia cardiaca

FA: Fibrilacién auricular

SCASEST, Sindrome coronario agudo sin elevacion de ST

SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST

Barrabes et al. REC. 2015; 68: 98-106. Zamorano et al. REC. 2014; 6: 538-544. Comin-Colet et al. REC. 2014; 67: 283-293. G6mez-Doblas et al. REC. 2014; 67: 259-269.



Diabetes y enfermedad cardiovascular

Gran incremento de la prevalencia de DM en pacientes con cardiopatias

FIBRILACION
AURICULAR

t0% Incremento
100%

50% (X2)
/ 37,40%

INSUFICIENCIA
CARDIACA

60% - Incremento
100% 48,10

50% (X2) %o
40% /

24%

1999 2009
p=<0,01

CARDIOPATIA
ISQUEMICA

Incremento
110% 48,30

(X2) b

0%

‘999 2009
p<0,01

CARDIOTENS 1999-2009

Cordero et al. World J Cardiol. 2013; 26:-288.RodrigueaMafiero et al. Rev Port Cardiol. 2013; 32: -108.



Complicaciones macrovasculares

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la primera
causa de morbimortalidad en los pacientes diabéticos y
el principal factor en costes directos e indirectos.

Incluye la cardiopatia isquémica coronaria, la
enfermedad cerebrovascular y la enfermedad vascular
periférica.

Coexisten en la DM2 otros factores de riesgo de ECV,
como dislipemia, HTA, obesidad.



Diabetes y reduccion expectativa de vida

Estimated Survival

Men Women

1.0+

0.8+

0.6

0.4+

Probability of Survival

0.2+

0.0

The Emerging Risk Factors Collaboration. N Engl J Med 2011;364:829-841



Cardiopatia isquémica



Diabetes es prevencion secundaria

7 -year incidence of myocardial infarction (%)

45 - M Without diabetes (n=1373) 45

B With diabetes (n=1059)

Number of patients (%)
[\
9y

No Ml Ml No Ml MI

MI, myocardial infarction.
Adapted from: Hafner SM. N Engl J Med 1998;339:229-342.



¢cDeteccidon de isguemia asintomatica?

| F I @@odanomalias en perfusion miocardica
En contra: Terapia medica intensiva vs revascularizac
InvasivaY -~ resultados

Se discute relacion costdicacia de estrategias de
deteccion indiscriminadas

ECG anual: Si anormal realizar técnicas de deteccior
Cl silente

ADA 2014, Diabetes Care 2014; 37 (suppl. 1)



Tratamiento de la enfermedad coronaria

En pacientes con ECV comprobada se debe considerar
tratamiento con un IECA, AAS y estatina para disminuir
el riesgo de eventos cardiovasculares.

Si IAM previo administrar 3-blogueantes durante al
menos dos anos posteriores al evento.



Enfermedad
cerebrovascular



Enfermedad cerebrovascular

Los pacientes con diabetes tienen un riesgo 2-3 veces mayor de sufrir
ictus isquémico y 1,5 veces mayor de sufrir ictus hemorragico que la
poblacion general.

Causa del 20% de las muertes en diabéticos.

La duracion de la DM y el mal control aumentan el riesgo (17% mas riesgo
por cada 1% de aumento de HbAlc).

Los pacientes diabéticos tienen mas ictus isquémicos (lacunares y
vertebrobasilares especialmente) y menos hemorragias
intraparenquimatosas o HSA.

La estenosis carotidea >50% es mas frecuente en los ictus con DM (8,2%)
que en los no diabéticos (0,7%).

El doble de mortalidad al afio que los no diabéticos.

No claro el beneficio de AAS en prevencion primaria en diabetes (dos
estudios en JAMA y BMJ en 2008), pero si razonable si elevado riesgo CV.

Porfil co Iactores GO Nosno vascular




Vasculopatia periférica



Arteriopatia periférica

Predileccion por arterias tibiales y peroneas.
Generalmente respeta las pedias.

No suele haber lesion oclusiva en la microcirculacion.
Esto permite una revascularizacion distal satisfactoria tras
un by-pass.

Tampoco es inusual la arteriosclerosis en la region
aortoiliaca manifestada por disminucion de pulsos
femorales.

La presentacion clinica esta condicionada por la
neuropatia periféerica.



Diagndstico de vasculopatia diabética

Exploracion anual en todos los pacientes diabéticos, evaluando
pulsos pedios y tibiales posteriores

Considerar realizacion de indice tobillo-brazo, (muchos pacientes
con EAP son asintomaticos). Se recomienda en todos los diabéticos
> 50 anos y en los < 50 afnos con otros FRCV (tabaco, HTA,
dislipemia o duracion diabetes > 10 anos)

ITB: presion sanguinea sistolica del tobillo/brazo mediante eco-doppler:

\%
V

\%
V
V

<0,5: enf vascular grave, afectacion multisegmentaria
0,5-0,8: enf vascular moderada, afectacion segmentaria
<0,9: sospecha enf vascular

>0,9y < 1,3 normal

>1,3 no valorable (calcificacion)

Los pacientes con claudicacion importante o ITB +, deben ser
derivados para una exploracion vascular mas completa



AMPUTACIONES

FIGURA 24. Comparativa sobre la incidencia de amputaciones de los miembros inferiores relacionadas con la diabetes
(por 10.000 hb.)

Amputacion de los miembros inferiores relacionados con la diabetes, poblacion mayor de 14 afos. 2007

o e ——
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1. No excluye del todo los casos ambulatorios. 2. Incluye transferencias de otros hospitales, lo cual sube las tasas ligeramente.

Fuente: OECD Health Care Quality Indicators Data 2009. Tasas estandarizadas por edad y sexo a la poblacion OCDE de 2005. H representa un intervalo

A mmminman Aa QL




Tendencias de Amputaciones en poblacion diabética en Espafia

1.6
14
1.2
1,0
0,8
0,6
0.4
0,2

2001¢2008: datos globales ajustados por edad, sexo y grupo
pOblaCional Incidencias por 100.000 habitantes y afio.
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COSTES DIRECTOS DE LA DIABETES EN
ESPANA (estupio seccain)

5.809 millones de euros

8,2 % del gasto sanitario global

Costes de las complicaciones de la diabetes \

e 37 % del total

2.143 millones de euros

4




Agenda

1. Complicacionemicrovasculares
V Retinopatia diabética
V Nefropatia diabética
V Neuropatia diabética
V Pie diabético
2. Complicacionemacrovasculares
V Cardiopatia isquémica
V Enfermedad cerebrovascular
V Vasculopatia periférica
V Pie diabético
3. Control de los demas factores de riesgo CV



Objetivos actuales del tratamiento
(ADA 2019)

A, < 7%

Tension arterial < 140/90mmHg(en ocasiones < 130/80)

ColesterolLDL < 100 mg/diPrev22 < 70)

ColesteroiHDL
Varon > 40 mg/dl
Mujer > 50 mg/dl

Triglicéridos < 150 mg/dl

ADA. Standars of Medical Care in Diabetes. Diabetes Care 2019; suppl.1



Objetivos actuales del tratamiento
(ADA 2019)

IMC < 25 kg/n

Tabaquismo Cese completo

Ejercicio fisico o0 n Q4 vecewva la semana

AAS
Prevencion 1% 10% RCV a 10 afios) 75-162 mg/dia
Prevencion 22 75162 mg/dia

Dieta Equilibrada

ADA. Standars of Medical Care in Diabetes. Diabetes Care 2019; suppl.1



¢, Terapia con AAS y diabetes ?
(ADA 2019)

Dosis: 75162 mg/dia

Prevencion secundaria (Recomendacion A)

Prevencion primaria ?7?

No en general en < 50 afnos en hombres o < 60 afios en mujeres (RCV < 109
anos)

ADA. Standars of Medical Care in Diabetes. Diabetes Care 2019; suppl.l



Tratamiento
hipoglucemiante



Impacto del tto intensivo sobre el control
glucémico. Resumen de los principales estudios

Estudio Microvasc

UKPDS

ACCORD

ADVANCE

VADT

. Estudio inicial

- Seguimiento a largo plazo




Legado metabdlico

Tras la decepcion de los resultados de los estudios ACCORD,
ADVANCE, VADT

Seguimiento de estudios clasicos de intensificacion de tratamiento
hipoglucemiante en DM2 (UKPDS) y DM1 (DCCT/EDIC).

Disminucion de eventos CV pese a igualarse HbAlc de ambos
grupos

The Benefits of Early Tight Control: DCCT-EDIC: Long-term Risk of
UKPDS 10-year Post-trial Follow-up Macrovascular Complications
M Any diabetes-related end M Microvascular mwmi ] z Any Cavdiouascular Outcome
point disease
Intensive vs conventional e
treatment E
Randomization Trial end 10-year follow-up _;
1977-1991 1997 2007 1]
% .
2z
E _§ 10+
S nplicatizns Trial (DCCT) ended and Epldemiology of Ciabetes
ns (EDIC) began in year 10 (1993). Mean follow-up; 17 years,

*P<.05, tP = 052 (intensive vs conventional treatment)

1D & q
(&) l“‘ll :l\ }ﬁ" I UKPDS Group!*”); Holman, et al.l"3l l‘&ftw Mﬂ‘{b‘(éjl)“




Estudios CV con antidiabéticos hasta 2018

Large CV Outcomes Trials in Diabretes (Non-Insulin)

Study | [ Exawae | TFCss | CAROLINA CARMELINA OMNEON
5 ot inagliptn | Omarigliptina
Nujic: .
8,300 Neutral
07 |

LEADFR | EIIYA | SUSTA'N6 | EXSCEL |  REWIND

HARMONY
Albiglutide

+

GLP1-RA

Comparator

DECLARE [ NCT01986881

Comparator L dﬁm

N MAER
Results N E@TPR




Seqguridad Cardiovascular de IDPP4
Efecto neutro de los IDPP4

¢ Hospitalizacion
Insuf. Cardiaca

Molécula Estudio Objetivo 1°

Sitagliptina TECOS!

Saxagliptina | SAVOR-TIMI 532

Linaalinti CAROLINA
NAGIPUNa 1 cArRMELINAS
Alogliptina EXAMINE

Omarigliptina OMNEON

MACE: Muerte CV, Ictus e Infarto de miocardio no mortal

1.Green JB et al. N Engl J Med 2015;373:232 -42.
2.Scirica BM, et al. N Engl J Med. 2013.10.1056 .
3.Marx N, et al. Diab Vasc Dis Res. 2015;12:164 -174 .
4.Faiez Zannad et al The Lancet 2015; 385,2067 12076



Algorritmo AACE/ACE 2019

PROFILES OF ANTIDIABETIC MEDICATIONS

TZD su
MET GLP1-RA SGLT2i DPP4i AGi (moderate COLSVL BCR-QR INSULIN PRAML
dose) GLN
HYPO Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Mogerate Neutral

to Severe

WEIGHT Slig Neutral Neutral Neutral | Neutral

Not Indicated for

eGFR <45 mL/
Exenatide i o
s min/1.73 m? Adjustment

: antrta-d Indicated N (eEcessatry
L cale Crcl <30 ; ; Xcep
RENAL / GU if eGFR <30 Gelr::zlctl\idg/::tuc Linagliptin) saiitrai | Nt
mL/min/
1.73 m? Effective in
i Reducing
Bl’e%s:;itzlgf Possible Benefit Albuminuria
; § of Empagliflozin
Liraglutide

More More

Hypo Risk Neutral Neutral Hypo Risk Neutral

CHF Moderate EENENE] Neutral | Neutral |"CHFRisk

CARDIAC Neutral See #1 Neutral May Possible Neutral

ASCVD Reduce ASCVD Benefit Neutral
Stroke Risk

. vioderatile
Ml‘dg{:'fture Neutral Neutral racture NEE] Neutral Neutral Neutral Neutral

Risk

BONE Neutral Neutral

DKA Can Occur
KETOACIDOSIS NEE] Neutral in Various Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral
Stress Settings

I Few adverse events or possible benefits 1. Liraglutide—FDA approved for prevention of MACE events. COPYRIGHT © 2019 AACE
2. Empagliflozin—FDA approved to reduce CV mortality. Canagliflozin—FDA approved to reduce MACE events. MAY NOT BE REPRODUCED IN ANY FORM
Use with caution 3. Possible increased hospitalizations for heart failure with alogliptin and saxagliptin. WITHOUT EXPRESS WRITTEN PERMISSION
o 4. Only empaglifiozin and canagliflozin show CVD and CKD benefits. FROM AACE.
. Likelihood of adverse effects 5. Liraglutide only shows CVD and CKD benefits. DOI 10.4158/CS-2018-0535



ADA 2019: Objetivos glucémicos

* Objetivo general en adultos Alc < 7%:
 reduce las complicaciones microvasculares. (B)
* S Se consigue precozmente, reduce las macrovasculares.

* Objetivo en pacientes seleccionados Alc < 6,5%:
* en pacientes diagnosticados recientemente.
» con larga esperanza de vida y sin patologia cardiovascular.

e sSiempre que no cause hipoglucemias y tolere bien el tto.(C)

Standards of Medical Care in Diabetes-2016. Diabetes Care 2019



ADA 2019: Objetivos glucémicos

* Objetivo menos estricto Alc < 8 %:
* en pacientes con antecedentes de hipoglucemias graves.

» esperanza de vida limitada.

e complicaciones micro 0 macrovasculares avanzadas.
« comorbilidad importante.

« DM2 muy evolucionada.

« con dificultades de mantener un control glucémico correcto a pesar del
tratamiento. (B)

Standards of Medical Care in Diabetes-2015 Diabetes Care 2019
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« Objetivo Alc lo méas baja posible sin
hipoglucemias:

e Control estricto si no se precisa
Insulinoterapia

* No utilizar secretagogos (tengo siempre
alternativas mas seguras)

C Morillas. Recomendaciones de control en DM (evidencia M)



Algoritmo de diabetes 2019 de SEC-GEENDIAB

Abordaje integral DM en paciente con ECV o muy alto riesgo

Estilo de vida saludable

iSGLT2 o ar-GLP1 Control metabélico
Empaglifiozina  Liraglutide MET
Canaglifiozina  Semaglutide No quitar si ya la lleva
Dapaglifiozina Valorar retirar fcos sin
(independientemente beneficio CV
de Aic)
4 N 4 B
Considerar iISGLT2 1? opcion Considerar ar-GLP1 1? opcién
Reducir MACEs y Muerte CV Reducir MACEs y Muerte CV
Prevenir IC Paciente que precisa mayor reduccion
Prevenir caida del FGe de peso y/o HbATC 5
Preferencia tratamiento oral *FG< 30 mjmin/1,73m
Considerar otra opcion: Considerar otra opcién:
« FG < 30 mijmin/1,73m?2 * Intolerancia gastrointestinal
* Infecciones micéticas genitales recurrentes * Historia pancreatitis i
« Historia de cetoacidosis diabética * Historia gastroparesia * Para FG< 15 ml/min/1,73 m?
« Situaciones de déficit de insulina * Historia MEN2 o Ca medular tiroides consullar otras opcionhes en
J eltexto

Mal control metabélico

Intensificacién segin objetivo de peso y/o A1C



Algoritmo de diabetes 2019 de SEC-GEENDIAB

Mal control metabélico
Intensificacién segun objetivo de peso y/o A1C

iSGLT2 + MET ar-GLP1 +iSGLT2 + MET

Mal control metabélico
Intensificacién segin objetivo de peso y/o A1C

**ar-GLP1 +iSGLT2 + MET

Considerar farmacos obesidad
Considerar cirugia bariatrica/metabdlica

**En caso de contraindicacion o intolerancia a
ar-GLP1 valorar IDPP4 como alternativa terapéutica
por su efecto neutro sobre peso, hipoglucemias y
riesgo CV



Consenso Tratamiento DM tipo 2
ADA/EASD 2018

[ I 4 e [ d

Decision inicial: ECV, ICo ERC: ¢ siono ?

ECV, IC o ERC establecida NO Sin ECV, IC o ERC establecida
I ]
Neqe_5|qacﬂe Necesidad de pérdida Costeprincipal
minimizar [ NO _
i : de peso motivo
hipoglucemias
Liraglutida Empagliflocina
Semaglutida Canagliflocina
Dulaglutida Dapagliflozina
o iSGLT2 0 GLP1 0 TZD o
0 .
Empagliflocina Liraglutida iDPP4 iSGLT2 o GLP1 SU o TZD
Canagliflocina Semaglut_ida
Dapagliflozina Dulaglutida

Davies MJ et al. Diabetologia 2018. https://doi.org/10.1007/s00125-018-4729-5. Modificado con nuevas evidencias por C Morillas


https://doi.org/10.1007/s00125-018-4729-5

Tratamiento
antihipertensivo



ODbjetivos control PA

Funcion renal:
— Normal: PAS < 140 mmHg y PAD < 90 mmHg (A)
— En ocasiones al inicio PA < 130/80 mmHg

Tratamiento: cambios en estilo de vida y farmacos (A)
— Multiples farmacos se precisan para la consecucion de objetivos (B)
— Microalbuminuria: tratamiento con IECAS o ARA 1l (A)

ADA. Standars of Medical Care in Diabetes. Diabetes Care 2018; suppl.1l



Control de la PA

Ensayos clinicos aleatorizados han mostrado los beneficios
(disminucion de evento coronarios, ictus y nefropatia) de
reducir las cifras de PAS < 140 mmHg y PAD < 90 mmHg.

Estudio HOT: control intensivo de TA + AAS
UKPDS

UKPDS : Tight Glucose vs Tight BP ) A
Control and CV Qutcomes in UKPDS Hypertension Optimal
Treatment (HOT) Study

Najee CV Everts CV¥ Martaly  Myocardisd Inferction
e

Any Diabetic oM Microvascular
Stroke Endpoimt Deaths Complications
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Evolucion historica de las recomendaciones
sobre el nivel de Presion arterial en diabéticos
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Whelton PK, et al.
2017 High Blood Pressure Clinical Practice Guideline

2017 ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA
Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and Management

of High Blood Pressure in Adults

Recommendations for Treatment of Hypertension in Patients With DM
References that support recommendations are summarized in Online Data Supplements 46 and 47
and Systematic Review Report.

COR | LOE | Recommendations

1. In adults with DM and hypertension, antihypertensive drug treatment

should be initiated at a BP of 130/80 mm Hg or higher with a treatment goal
DBP: of less than 130/80 mm Hg (1-8).

C-EO

In adults with DM and hypertension, all first-line classes of antihypertensive
agents (i.e., diuretics, ACE inhibitors, ARBs, and CCBs) are useful and
effective (1, 9, 10).

In adults with DM and hypertension, ACE inhibitors or ARBs may be

— considered in the presence of albuminuria (11, 12).




Tratamiento
hipolipemiante



Objetivos erdislipemiadiabética

e Objetivos primarios:

— General: LDL <100 mg/dl o no HDL < 130 mg/dll
(A)

— Enfermedad CV clinica o subclinica o muy alto

riesgo CV: LDL < 70 mg/dl o no HDL < 100 mg/dl

* Objetivos secundarios:

— TG < 150 mg/dI
— HDL > 40/50 mg/dl

ADA. Standars of Medical Care in Diabetes. Diabetes Care 2018; suppl.1



Novedades en lipidos. Nueva Guia 2016

European Heart Journal Advance Access published August 27, 2016
ESC/EAS GUIDELINES

European Heart Journal
_r.lr?l::f-sau doi:10.1093/eurheartj/ehw272

2016 ESC/EAS Guidelines for the Management
of Dyslipidaemias

The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis

Society (EAS)

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



Objetivos terapéuticos en el tratamiento
d e Ia d iSI i pe m ia 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management

of Dyslipidaemias

The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis
Society (EAS)

Categoria de

: Caracteristicas que deben cumplir
riesgo

MUY ALTO
RIESGO

wERC grave (TFG <30 miin/ 1,73 m2).

wFactores de riesgo individuales marcadamente elevadosen @articular el colesterol> 31ig/
dl) (Por ejemplo, en la hipercolesterolemia familiat)d X my mmHg M M n

wlLa mayoria de las demas personas DM (algunos joveneson diabetes tipo 1 pueden tener
bajo omoderadoriesgo).

wERC moderada (TFGS® ml /min/ 1,73 m2).

of / hwoF Xpiz € fME:D

SCORE >1% Y < 5%

BAJO RIESGO SCORE < 1%

*SCORE-= Estimacion sistematica de riesgo coronario.



Descensos de LDLc segun dosis de estatinas

Estatina

utilizadas

Reduccién de LDLc

34%

B

Pravastatina

Fluvastatina

Lovastatina

Simvastatina

Atorvastatina

Rosuvastatina

Simvastatina+Ezetimibe

20mg
40mg
20mg

10mg

Modificado de Stein E. New statins and new doses of older statins. Curr Atheroscler Rep. 2001;3:14-8

40mg
80mg
40mg
20mg

10mg

80mg

40mg 80mg

20mg 40mg 80mg
5/10mg 10/20mg 20/40mg

20/10 40/10



Recomendaciones para el tratamiento farmacoldgico de
las hipertrigliceridemias

2016 ESC/EAS Guidelines for the Management
of Dyslipidaemias

The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis
Society (EAS)

Recomendaciones Clase| Nivel

El tratamiento farmacologico se debe considerar en
pacientes deLTO riesgo con Triglicéridos > 200 mg/d|

El tratamiento comstatinase puede considerar como la
primera opciérde medicamento para reducir el riesgo de |lb
ECV en individuos de alto riesgo chipertrigliceridemia

En los pacientes de alto riesgo con TG >2@0 dl a
pesar del tratamiento castatinaspuede considerarse el |lb C
fenofibrato en combinacion coastatinas

lla B

La EMA suspendi6 la asociacion acido nicotinico / laropiprant. Eur Heart J. 2013 May 1; 34(17): 1279-1291.
Los acidos grasos omega 3 NO han demostrado reducir morbimortalidad CV. N Engl J med 368;19 nejm.org
may 9, 2013




Cambios medios adicionales del perfil lipidico en pacientes que
reciben estatinas al anadir otros hipolipemiantes

FARMACO LDL HDL | TRIGLICERIDOS
Ezetimiba -18% 6% -10%
Resinas -15% 5% 15%
Fibratos -8% 10% -36%
Fitoesteroles -10% 0 0
Ejercicio aerdbico = 5-10% -10-20%
Dejar de fumar = 5-10% =
Alcohol -/variable | 5-10% | + Respuesta variable




Documento de Consenso de las SSMM de |la
Comunidad Valenciana para el manejo clinico
practico de la dislipemia

SOCIEDADES CIENTIFICAS FIRMANTES DEL DOCUMENTO
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DOCUMENTO DE CONSENSO DE SOCIEDADES MEDICAS DE LA COMUNIDAD VALENCIANA
PARA EL MANE]JO CLINICO PRACTICO DE LA DISLIPEMIA
TRATAMIENTO RECOMENDADO PARA CADA CATEGORIA DE RIESGO

Las modificaciones del estilo de vida constituyen la piedra angular en la promocién de la salud y la reduccién del riesgo de ECV

Nivel de Riesgo Cardiovascular Objetivo cLDL* Tratamiento

Riesgo CV Muy alto

- Enfermedad CV establecida®

- Diabetes tipo 1y LOD®

- Diabetes tipo 2 més FRCV® y/o LOD
- Enfermedad renal crénica avanzada
(FG < 30ml/min/1,73m2)

Tratamiento farmacolégico intensivo con estatinas®
< 70 mg/dl Considerar la asociacién con ezetimiba en el caso de no
alcanzar los objetivos.

- Score = 10%

Riesgo CV alto

- ¢-LDL 2190 mg/d|, dislipemia familiar o HTA grave. Empleo de estatinas con la suficiente capacidad

- Diabetes tipo 1 y/o Tipo 2 sin FRCV ni LOD. hipocolesterolemiante para alcanzar el objetivo.

- Enfermedad renal crénica moderada (FG < Si no se consigue el objetivo con estatinas, considerar asociar
60ml/min/1,73m?) ezetimibe

-Score 25 y < 10%

Riesgo CV moderado < 115 mg/dl El beneficio del tratamiento con estatinas es mayor cuanto
- Score 21 y < 5% mas alto es el valor de SCORE®

Riesgo CV bajo SE' SE'

Score < 1%

a Cardiopatia isquémica o ictus isquémicos, enfermedad arterial periférica, phca carotidea

b Lesion drgano diana

* Factor de riesgo cardiovascular.

¢ Traamiento farmacoldgico intensivo = estatinas que pueden conseguir una reduccion mayor de 50% del c-LDL (atorvastatina 40 - 80 mg/dia o
rosuvastatina 20 - 40 mg/dia). Hay que tener en cuenta que en los pacientes con mayor edad, insuficiencia renal o la asociacidn con ofros farmacos
[macrodlidos, fibratos...) aumenta el riesgo de miopatias.

* Considerar modificadores de riesgo (factibles desde atencion primaria) como: indice tobillo-brazo, historia familiar, c-HDL

FSin evidencia

*51 los trigliceridos estan por encima de 400 mg/d] es aconsejable guiarse por el colesterol no HDL (cuyos objetivos de control son 30 mg/d] superiores al c-
LDL para cada categoria de riesgo).




DOCUMENTO DE CONSENSO 2017 DE SOCIEDADES MEDICAS VALENCIANAS PARA EL. MANEJO

CLINICO PRACTICO DE LA DISLIPEMIA EN LA COMUNIDAD VALENCIANA.
TRATAMIENTO RECOMENDADO PARA CADA CATEGORIA DE RIESGO

Las modificaciones del estilo de vida constituyen la piedra angular en
la promocion de la salud y la reduccion del riesgo de Enfermedad
Cardiovascular

Nivel de Riesgo Cardiovascular Objetivo cLDL* Tratamiento

Riesgo CV Muy alto
- Enfermedad CV establecida®

- Diabetes tipo 1y LODP
- Diabetes tipo 2 mas: tabaquismo, hipertensidn, - Tratamiento farmacolégico intensivo con estatinas*

hipercolesterolemia, y/o LOD < 70 mg/fdl (**) - Considerar la asociacién con ezetimiba en el caso de no
- Enfermedad renal cronica avanzada alcanzar los objetivos.

(FG < 30ml/min/1,73m2)

- Score = 10%

Riesgo CV alto

- Colesterol total >310mg/dl, dislipemia familiar o

HTA = 180/110.

-la mayﬂr]'a de las demas personas con DM - Empleo de estatinas con la suficiente capacidad
[_EI(:EptD A facifnres de . o hipocolesterolemiante para alcanzar el objetivo.

riesgo mayores, que pueden tener un riesgo bajo o < 100 mg/di (***) - 5i no se consigue el objetivo con estatinas, considerar

moderado) asociar ezetimibe
- Enfermedad renal cronica moderada (FG <

60ml/min/1,73m2)
-Score 25 y < 10%

mesgo;‘{:v mo-;l:rado < 115 mg/dl El beneficio del tratamiento con estatinas es mayor cuanto
SerlEal e e mas alto es el valor de SCOREd

Riesgo CV bajo
-Score < 1%




Evolucion historica de las recomendaciones del
NCEP sobre el nivel del LDL-c en diabéticos

180
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Study Events/Total, n/N
PCSKZ Antibody Mo Antl-PSCKS
DESCARTES 2/599 0/302
GAUSS 0/32 0/33
GAUS5-2 0/205 0/102
LAPLACE-2 oM117 1779
LAPLACE-TIMI 57 1/158 0/157
McKenney et al 0/31 0/3
MENDEL /20 0/135
MENDEL-2 0/306 0/308
‘ODYSSEY ALTERNATIVE 0/126 0/125
‘ODYSSEY COMBO | 2/209 3107
ODYSSEY COMBO Il 2/479 4241
ODYSSEY FH 1 and FH Il 4/450 0/245
‘ODYSSEY HIGH FH 0/72 0/35
‘ODYSSEY LONG TERM 8/1553 10/788
ODYSSEY MONO 0/52 0/51
‘ODYSSEY OPTIONS | 0/104 2/102
‘ODYSSEY OPTIONS Il 0/103 17101
Roth et al (2012) 0/30 [TES]
RUTHERFORD 0/56 0/56
RUTHERFORD-2 0221 0/110
5teln etal 0/1e 0/15
TESLA PartB 0/33 oMe
YUKAWA 0/105 0/102
Flwed-effect model 19/6187 21/3972
Heterogenelty: 12 = 0%; +2 = 0; P= 0.6296

Test for overall effect: Z =-2.43 (P = 0.015)

el Abordaje de la

Metanalisisde eficacialdeiPECSK9

T 1
10 100

Favors No-Antl-PCSKS

‘Odds Ratio (95% CI)

4.02 (0.11-146.40)
0.29 (0.01-5.09)
3.01{0.12-74.77)

0.33 (0.06-2.04)
0.25 {(0.05-1.37)
7.06 (0.21-237.78)

0.40 (0.16-1.02)
0.19 {0.01-4.06)
0.33 (0.01-8.06)

E {0.23-0.86)

- =
=
Study Events/Total, n/N ©Odds Ratio (5% CI)
PCSKS Antibody No Antl-PSCKI
DESCARTES 33/599 13/302 —|m— 1.30 (0.67-2.50)
GAUSS 1/32 0/33 3.13 (0.12-78.38)
GAUSS-2 6/205 47102 —_— 0.74 (0.20-2.68)
LAPLACE-2 23/1117 15/779 —— 1.07 (0.56-2.07)
LAPLACE-TIMI 57 6/158 4/157 —_— 1.51 (0.42-5.46)
McKenney et al 0/31 13 0.32 (0.01-8.23)
MENDEL 1/30 0/135 3.54 (0.17-73.70)
MENDEL-2 4/306 2/308 —_—T 2.03 (0.37-11.15)
ODYSSEY ALTERNATIVE 12/126 10/125 —— 1.21 (0.50-2.91)
ODYSSEY COMEO | 26/209 14/107 —a— 0.54 (0.47-1.89)
ODYSSEY COMBO Il 90/479 43241 1.07 (0.71-1.58)
ODYSSEY FHI1and FH I 43/490 22/245 1.13 (0.66-1.91)
ODYSSEY HIGH FH 8/72 4/35 0.57 (0.27-3.47)
ODYSSEY LONG TERM  290/1553 154/788 0.55 (0.76-1.17)
ODYSSEY MONO 1/52 1/51 0.58 (0.06-16.11)
ODYSSEY OPTIONS | 4/104 7/102 — 0.54 (0.15-1.91)
ODYSSEY OPTIONS Il 6/103 8101 — - 0.72 (0.24-2.15)
Roth et al (2012) 1/30 0/31 3.14(0.12-78.71)
RUTHERFORD 2/56 0/56 5.18 (0.24-110.45)
RUTHERFORD-2 77221 5/110 PR N 0.69 (0.21-2.22)
Steln et al 0/16 0/15 -
TESLA Part B 0/33 0/16 -
YUKAWA 3/105 o/102 7.12 (0.36-142.14)
Flxed-effect model 573/6187 307/3972 * 1.01 (0.87-1.18)
Heterogenelty: 12 = 0%; 12 = 0; P= 0.9811
Test for overall effect: Z = 0.15 (P = 0.8739) c.én 9 1'3 cI:c

Favors PCSKS Antibody Favors No-Antl-PCSKS

EraVes

EPNavarese/ col. Anrintern Med 2015; 28 abril online
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Inhibidoresde"PCSK9

Inhibidores de PCSK9: el ultradescenso de LDL

CV Outcome Trials of PCSK9 inhibitors

Evolocumab RN316

| Sanofi / Regeneron | Amgen | Pfizer

Alirocumab

Soponsor

Trial ODYSSEY outcomes Fourier Spire | ' Spire ||

Sample size 18.000 | 22.500 12.000 | 6.300
4-16w post ACS MI, stroke, PAD High CV risk

Statin | Evidence based med | Atorva > 20 | Lipid Lowering
LDL-C mg/dl | >70 | >79 7099 | >100

PCSK9 | oW
dosing

Patients

2w — 4w 2W

‘ CHD death, MI, isch . CV death, MI, stroke, . CV death, MI,
stroke, Hospt for UA H for UA, coro revasc = stroke urg revasc

3/2018

Endpoint

12/ 2017 812017
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Estudios CV con inhibidores de PCSK9

FOURIER ODYSSEY OUTCOMES SPIRE I SPIRE II
PCSK9 inhibitor Evolocumab Alirocumab Bococizumab Bococizumab
versus placebo
Planned 27,500 18,000 12,000 6300
enrollment
Primary endpoint CV death, MI, CHD death, MI, CV death, MI, stroke, CV death, MI, stroke,

Study population

LDL-C at entry

Dose (if available)
and frequency
of study drug

Estimated
completion
date

Desai NR et al. Trends Cardiovasc Medicine 2015:25:5671 574

hospitalization for
unstable angina,
stroke, or coronary
revascularization

History of CV disease
and high risk for
recurrent event

>70 mg/dL

Q2W and QM

October 2017

ischemic stroke, or
unstable angina
requiring
hospitalization

Hospitalized for ACS
in previous 4-52
weeks

>70 mg/dL

Q2W

January 2018

or hospitalization
for unstable angina
needing urgent
revascularization

High risk for CV
events

70-100 mg/dL
150 mg Q2W

August 2017

or hospitalization
for unstable angina
needing urgent
revascularization

High risk for CV
events

>100 mg/dL
150 mg Q2W

August 2017



Mediana de los niveles delDL a lo largo del tiempo: todos los
pacientes (estudio FOURIER)

100
-BI 80 Placebo
S Mediana de 92 mg/dL
é 707 Reduccion media del 59% (IC del 95%: 58-60), p < 0,001
5' 60 - Reduccion absoluta: 56 mg/dL (IC del 95%: 55-57)
— 50 A
S 407 l\. .
N . —— —— ——
@ 30 o - o Evolocumab
o 207 Mediana de 30 mg/dL
@)
10
O | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
04 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168
N.° en riesgo A/ | Semanas
Placebo 13.779 13.251 13.151 12.954 12.596 12.311 10.812 6.926 3.352 790
Evolocumab 13.784 13.288 13.144 12.964 12.645 12.359 10.902 6.958 3.323 768

El C-LDL se redujo significativamente en el grupo de evolocumab (mediana: 30 mg/dL), incluido un 42% que
alcanzé niveles < 25 mg/dL frente a < 0,1% en el grupo de placebo

Los datos mostrados son medianas de los valores con intervalos de confianza del 95% en los dos grupos; ITT.
Sabatine MS, et al. NEJM. [publicado en linea antes de la impresién el 17 de marzo de 2017]. doi:
10.1056/NEJMo0al615664



Diferencias en LDLc en ODYSSEY
LDL-C: On-Treatment Analysis

- 96.4 Placibo E).M
e — A48.1
g 90 mg/dL
g’ 75
- -54.7%
QO 60 - ’
- |
8 451 o . 53.3
c Irocuma
g 30{ are s
=
15 1
0 Ll L ¥ L] L L T L L L L] 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Months Since Randomization
Excludes LDL-C values after premature treatment discontinuation or blinded switch to placebo MO DYS SEY

Approximately 75% of months of active treatment were at the 75 mg dose OUTCOMES 29




The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED 1N 1812 MAY 4, 2017 VOL 376 NO. 18

Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients
with Cardiovascular Disease
Marc S. Sabatine, M.D., M.P.H., Robert P. Giugliano, M.D., Anthony C. Keach, M.D.,

Marimen Honarpour, M.D., Ph.D., Stephen 0. Wiviott, M.D., Sabina A. Murphy, M.P.H., Julia F. Kuder, M.A,

Huei Wang, Ph.D., Thomas Liu, Ph.D., Scott M. Wasserman, M.D., Peter S. Sever, Ph.D,, F.RCP,,
and Terje R. Pedersen, M.D., for the FOURIER Steering Committee and Investigators®

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Alirocumab and Cardiovascular Outcomes
after Acute Coronary Syndrome

G.G. Schwarkz, P.G. Steg, M. Szarek, D.L. Bhatt, V.A. Bittner, B Diaz,
J-M. Edelberg, 5.G. Goodman, C. Hanotin, RA. Harrington, | W. Jukema,
G. Lecorps, KW. Mahaffey, A Moryusef, R. Pordy, K. Quintero, M.T. Roe,
W.). Sasiela, ).-F. Tamby, P. Tricoci, H.D. White, and AM. Zeiher, for the

ODYSS5EY OUTCOMES Committees and Investigators®

A Primary Efficacy End Poimt

Lot 16 146
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Alirocumab (Praluent ®) Evolocumab (Repatha®)

Dosis

2sem(75mg, 150 mg) &~ 2sem (140 mg) o=
150 mg/1 mL pen Repaia® 140 09
- Aam )

i

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

HFHe

EV ateroesclerética (EVA) clinica (en prevencion secundaria) coronaria,

cerebral o periférica

Tratamiento con estatina a la dosis maxima tolerada y otros hipolipemiante
no alcancen objetivo (cLDL >100 mg/dL), una vez descartada falta de
adherencia al tratamiento y a las medidas higienicdietéticas.

Contraindicacion o intolerancia a las estatinas y cLDL >100 mg/dL

S




Pacientes prioritarios para IPCSK9

IAM < 2 anos
IAM y Enfermedad Arterial Periférica
IAM y Enfermedad coronaria multivaso
IAM recurrente

IAM y Diabetes Mellitus



Estatinas Ezet + Estat  [mh PCSK9 Estat + IPCSK9

¥ P

C 30-55% )
C 50-70%

\ C 60-70%

Control de la hipercolesterolemia familiar (HFHe)
y de la enfermedad cardiovascular

Hay que Tememos herramientas
disminuir LDL-C para hacerlo




Tratamiento antiagregante



Recomendaciones del uso de AAS en
diabetes (ADA, 2018)

La terapia coMAS (75162 mg)debera usarse:

Comoprevencion secundar@n aquellos con diabetes y enfermedad
cardiovascular (ECV). (A)

Comoprevencion primari&n pacientes con diabetes tipo 1y 2 con RCV
aumentado(riesgo en 10 anos > 10%). La mayoria de los hombres > 50 afic
mujeres > 60 anos que tienen al menos un FRCV mayor adicional (historia
familiar de ECV, HTA, tabaquismo, dislipidemia o aloumin(@a).




Uso de AAS en la prevencion de ECV en DM

IC 99%
" IC 95%
0.4 " _Reduccion evento
| (% por ano)
0,3 .......
................ IC 99%

D9%

0,28% !?.l-esgo hemorraglas graves

Beneficio o reducciones RR (% anual)

22%] |
5 10 15 20 25

Riesgo cardiovascular global (% 10 afios)




Actuacion global



Type 2 DM Treatment and CVD prevention

Estatins, Weigh loss, hypocaloric
Fibrates, Ezetimiba diet and exercise, drugs
Associations e
O
@
1&
=
=)
¢
‘ ASA
Statins?
ACEI/ARBs and
others
Combined Treatment

Gaede P et al. N Eng J Med 2008; 358: 580-91
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AACE 2019

ASCVD RISK FACTOR MODIFICATIONS ALGORITHM

DYSLIPIDEMIA HYPERTENSION

LIPID PANEL: Assess ASCVD Risk GOAL: SYSTOLIC <130,
DIASTOLIC <80 mm Hg

STATIN THERAPY ACEi For initial blood pressure
If TG >500 mg/dL, fibrates, Rx-grade omega-3 fatty acids, niacin or >150/100 mm Hg:

ARB DUAL THERAPY

If statin-intolerant
. ¢ - . . . Calcium
Try alternate statin, lower statin Repeat lipid panel; Intensify therapies to
g . : : Channel
dose or frequency, or add nonstatin assess adequacy, attain goals according ACEi
» g 4 Blocker
LDL-C- lowering therapies tolerance of therapy to risk levels or

+

RISK LEVELS VERY HIGH EXTREME RISK LEVELS:
DESIRABLE LEVELS DESIRABLE LEVELS DESIRABLE LEVELS it inaior

risk and/or age <40
LDL-C (mg/dL) B VERY HIGH: If not at goal (2-3 months)
DM + major ASCVD
Non-HDL-C (mg/dL risk(s) (HTN, Fam Hx, g
ime/ch) o HDL-C, smoking, Add calcium channel blocker,
CKD34)* B3-blocker or thiazide diuretic
EXTREME:
DM plus established
Apo B (mg/dL) clinical CVD

TG (mg/dL)

Add next agent from the above

Intensify lifestyle therapy (weight loss, physical activity, dietary group, repeat

if not at desirable levels: changes) and glycemic control; consider additional therapy

To lower LDL-C: Intenslify stat‘in, add ezetimibe, PCSK9i, colesevelgm, or niacin - Additional choices (a-blockers,
To lower Non-HDL-C, TG:  Intensify statin and/or add Rx-grade OM3 fatty acid, fibrate, and/or niacin central agents, vasodilators
To lower Apo B, LDL-P: Intensify statin and/or add ezetimibe, PCSK9i, colesevelam, and/or niacin aldosterone antagonist)

To lower LDL-C in FH:** Statin + PCSK9i

Achievement of target blood
Assess adequacy & tolerance of therapy with focused laboratory evaluations and patient follow-up pressure is critical

* EVEN MORE INTENSIVE THERAPY MIGHT BE WARRANTED ** FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA

COPYRIGHT © 2019 AACE AY NOT BE REPRODUCED IN ANY FORM WITHOUT EX > VRITTEN PE SSION FR ACE. DOI10.41




STENQOZ2: abordaje multifactorial

Evento Odds Ratio (IC) Significacion
Nefropatia 0.39 (0.170.87) p=0.008
Retinopatia 0.42 (0.210.86) p=0.02
Neuropatia autondmica 0.37 (0.180.79) p=0.002
Neuropatia periférica 1.09 (0.542.22) p=0.66

{ventos cardiovas@ 0.47 (0.240.73) p=0.03

® complicaciones microvasculares tras 3,8 anos
A® complicacionesCV tras 7,8 afios
A Seguimiento sin intervencién durante 5,5 afios mas (13,3
anos): ® mortalidad total 20% y mortalidad CV 13%

Gaede, N Engl J Med 2003, Gaede, N Engl J Med 2006




Proporcion de la reduccion de riesgo de los distintos FR aplicando UKPDS risk score en el
brazo intensivo de STENO-2

HbAlc
13% LDLc
48%
Lipidos
73%
Tension A
@I HDLe
11% 259
Tabaco

3%

Gaede&Olufsen Diabetes 2004; 53: S39



Periodicidad de controles

Periodicidad Control multidisciplinar

Peso, IMC, PA En cada control Endocrinologia si IMC > 35
HbA1lc Trimestral si mal control Modificacion terapia si mal
Semestral si buen control  control y HbAlc trimestral tras
cambios
Perfil lipidico y hepatico Anual Endocrinologia si terapia

combinada estatina + fibrato

Creatinina y FGe, K Anual Nefrologia si FGe < 30 o cociente
Cociente albumina/creatinuria > 300

Exploracidn pies (sensibilidad, indice T/B) Anual Cirugia Vascular si VP

ECG, busqueda isquemia silente? Anual Cardiologia si Cl

Retinografia en cdmara no midriatica (Fondo de Anual-bianual Oftalmologia si RD

Ojo si afectacion o dudas)



BENEFICIOS DE UN ABORDAJE OPTIMO DE LA DIABETES

I
61 67~68 59.'-?09

TRATAMIENTO
CONVENCIONAL

TRATAMIENTO

OPTIMO +
CIUE PERMITE ALCANTAR LOS CBIETIVOS
61 70~73 73-~74 @

LOS PACIENTES CON UN ABORDAJE OPTIMO DE SU DIABETES
TIENEN VIDAS MAS LARGAS Y MEJORES

Fuente: CORE Diabetes Mods! simulstion Basefne: age 61, HBATc=8 27%, SBP =140.2 mmHg, FCHOL=216 mgid], LDL=135.6 mgid! Enhanced treatment: age 61,
HBATC=7%, 58P =130 mmHg, FHOL=T80 mgfd, LDL=T00 mgkh




Conirol of Glycemia and Cardiovascular

Risk Factors in Patients With Type 2

Diabetes in Primary Care in

Catalonia (Spain)

Age <65

Age =65

Total Men Women years years
A1C =7% (n = 214,867, women = 102,063; =65 years = 139,161) ® 55.8 56.5 51.8 58.5
Al1C =8% 79.1 80.1 74.2 82.5
A1C =10% 5.2 4.7 8 33
BP =130/80 mmHg (n = 242,842; women = 114,493; =65 years = 159,838) @ 32.0 314 33.3 309
BP =140/90 mmHg 63.5 63.1 66.6 61.9
TC <200 mg/dL (n = 221,623; women = 91,627; =65 years = 126,014) 613 67.3 54.6 55.4 63 .4
[DL-C <100 mg/dL (n = 199 586; women = 95,426; =65 years = 130,529) 413 342 32.8 40.6
LDL-C <130 mg/dL . 75.2 69.4 67.2 75.2
TGs <150 mg/dL (n = 195,285; women = 91,627; =65 years = 126,014) 39.6 38.8 40.4 47.2 354
BMI <30 kg/ml (n =202,451; women = 94,777, =65 years = 130,851) 45.4 39.0 52.7 51.5 42.1
Nonsmoker (n = 195,632; women = 96,716, =65 years = 138,247) 65.9 45.1 88.8 51.2 73.7
Primary prevention: A1C =7%, BP =130/80 mmHg, and LDL-C
<130 mg/dL (n = 145,605; women = 71,246; =65 years = 91,689) 13.3 12.7 12.2 133
Secondary prevention: A1C =7%, BP =130/80 mmHg, and LDL-C
<100 mg/dL (n = 34,310; women = 12 200; =65 years = 27 386) 13.3 9.9 119 12.1

Diabetes Care 35:774=779. 2012



Med Clin (Barc) 2012 138(9)x377-384
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Original

Inercia y cumplimiento terapéutico en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 en atencion primaria

Flora Lopez-Simarro®*, Carlos Brotons®, Irene Moral ®, Célia Cols-Sagarra ®, Anna Selva <,
Alba Aguado-Jodar 9 y Sdnia Miravet-Jiménez 2
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0% HbAlc <7 PA <130/B0 c-LOL <100



ORIGINAL

Tendencias sobre los parametros del grado de control
de los pacientes con diabetes tipo 2 desde el ano 2010 =~
al ano 2015

Chisch for

Ana Maria Herrero Gil**, Javier Pinillos Robles®, Patricia Sabio Repiso®,
José Luis Martin Maldonado®, Gerardo Garzon Gonzalez® y Angel Gil de Miguel®

2 Universidad Rey Juan Carlos, Madrid, Espafia
b Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid, Espana

Aten Primaria. 2018;50(8):459-466

Atencidn Primaria

© Hospital Universitario de Fuenlabrada, Madrid, Espana = wwwelsevieresiap

4 Gerencia Asistencial de Atencidn Primaria, Madrid, Espana

® Departamento de Medicing Preventiva y Salud Pablica, Universidad Rey Juan Carlos, Madrid, Espana
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Tendencia en el porcentaje |y su intervalo de confianza) de pacientes con medicion de HbAlc, TA v c-LDL en €l periodo

2010-2013. Pacientes con DM tipo 2 diagnosticada.
D diabetes mellitus; HbA1c: hemoglobina glucada; LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; TA: tension arterial.



Objetivos de control en diabéticos (ADA, 2019)

Control glucémico:

HbAlc <7%

Glucemia capilar preprandial 80 — 130 mg/dl

Glucemia capilar posprandial < 180 mg/dI

Presion arterial: < 140/90 mm Hg (en fases

iniciales < 130/80 mmHQ)
Control lipidico:

Colesterol LDL < 100 mg/dl (prev. 22, < 70)
Triglicéridos < 150 mg/dl
Colesterol HDL > 40 mg/dl (V) > 50 mg/dl (M)

Abandono del tabaco

Lograr y mantener un peso adecuado:
Si es posible, el indice de masa corporal debe ser < 25 Kg/m?

Adaptada de American DiabéseciationDiabetes Car2019



Consenso Tratamiento DM tipo 2
ADA/EASD 2018

[ I 4 e [ d

Decision inicial: ECV, ICo ERC: ¢ siono ?

ECV, IC o ERC establecida NO Sin ECV, IC o ERC establecida
I ]
Neqe_5|qacﬂe Necesidad de pérdida Costeprincipal
minimizar [ NO _
i : de peso motivo
hipoglucemias
Liraglutida Empagliflocina
Semaglutida Canagliflocina
Dulaglutida Dapagliflozina
o iSGLT2 0 GLP1 0 TZD o
0 .
Empagliflocina Liraglutida iDPP4 iSGLT2 o GLP1 SU o TZD
Canagliflocina Semaglut_ida
Dapagliflozina Dulaglutida

Davies MJ et al. Diabetologia 2018. https://doi.org/10.1007/s00125-018-4729-5. Modificado con nuevas evidencias por C Morillas


https://doi.org/10.1007/s00125-018-4729-5

Sabemo es suficiente, debemos aplicar
Desear no es suficiente, debentoacer.

LaAfuncic’)n de los medicos es que la
ISYUS Ydz2SNY 22 0Sy
tarde posible



