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La Historia de Pedro
ﬂlSaﬁos \

Empleado de oficina (8 hs/dia)

Antecedentes de Familiares: Abuelay Madre Diabetes
Mellitus Tipo 2

Padre: IAM a los 50 anos

No realiza actividad fisica- Caminay hace compras el

fin de semana
\§ J

(Revisic')n meédica hace 2 anos, informaba una glucemia\
de 109 mg/ dl. Algo elevado el colesterol recuerda.
Actualmente presenta los siguientes datos
antropomeétricos:

Peso actual: 95 kg- Talla1.72 cm IMC:
PC:100cm -PC: 42 cm
QA: 145/85 mmHg Fc 78X’ j




Podriamos tener un diagnostico o diagnosticos
presuntivos??




Escenario Clinico

Glucemia 112 mg/ dl
Creatinina 0.89 mg/ dl
CT 200 mg/ dl

LDL 123 mg/ dl

TG 280 mg/ dl

HDL 45 mg/dl

GOT 35

GPT 75

GGTP 58

Orinas/p

o]

Solicitaria algun otro estudio especifico ?



Que entendemos por Insulinorresistencia?

-

Respuesta Biologica Disminuida a la Insulina

Glucose

+ Fat deposition
* Increased energy metabolism
* Increased neoglucogenesis

* Reduced glucose uptake
* Increased release of fats

» Reduced glucose uptake

La Mayoria de las personas con Diabetes Mellitus Tipo 2 tienen algun grado de Insulinorresistencia

Da Silva Rosa SC, Nayak N, Caymo AM, Gordon JW. Mechanisms of muscle insulin resistance and the cross-talk with liver
and adipose tissue. Physiol Rep. 2020 Oct;8(19):e14607.



e ®— \nsulin
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Liver

IR- Que pasa en el musculo y cual es su relacion con el Higado
y el tejido adiposo?

Skeletal
Muscle

4 IMCL accumulation
Overfed State & 4 DAG/PKCE

4TAGs, DAGs
4 DAG/PKCe

fHepatic glucose production

4 Lipogenesis
4GDF15
4FGF21

Insulin Resistance + IRS1 tyrosine phosphorylation

+ GLUT4, glucose uptake
+ Glycogen synthesis
4FGF21

4 Inflammation response
f Adipocyte size

4 Adipokine production

4 Lipolysis

v Adipogenesis

v IRS1 phosphorylation
v GLUT4, glucose uptake

White Adipose tcpF1s
Tissue trara1

Tejido

Higado

Mdusculo

Tejido adiposo

Alteraciones Clave

™ Gluconeogénesis, ™
Lipogénesis, ?
DAG/PKCe, » TG

1~ IMCL, ™ PKCBH, v

GLUT4, ¥ Glucosa
captada, ¥ Glucégeno

? Inflamacion,
Lipdlisis, v GLUT4, »
NEFA, ™ Adipocinas

Da Silva Rosa SC, Nayak N, Caymo AM, Gordon JW. Mechanisms of muscle insulin resistance and the cross-talk with liver and adipose tissue. Physiol Rep. 2020

Oct;8(19):e14607. doi: 10.14814/phy2.14607. PMID: 33038072; PMCID: PMC7547588.



Glucemia, Insulino-sensibilidad e Insulino-secrecion antes del
diagnostico de Diabetes Mellitus Tipo 2 : Whitehall Il Study
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En los individuos que desarrollaron diabetes, los niveles de
glucosa en ayunas y postcarga y la secrecion de insulina fueron
24 mas altos, y la sensibilidad a la insulina fue mas baja, que los de 5o
los controles desde tan pronto como 13 anos antes del

diagnéstico.
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Time until end of follow-up (years) Time until end of follo (years)
Non-diabetics 2920 65 84 25 1420 1949 39 139 87 13% 3323 26 1 235 Non-diabetics 2927 65 84 25 1472 2115 50 143 274 1 239
Incident diabetes 42 43 59 41 10 18 56 119 89 4 LY o8 252 Incident diabetes 42 43 59 41 10 18 60 120 94 43 6 60 41 164

Tabak AG, Jokela M, Akbaraly TN, Brunner EJ, Kivimaki M, Witte DR. Trajectories of glycaemia, insulin sensitivity, and insulin secretion before diagnosis of type 2 diabetes: an
analysis from the Whitehall Il study. Lancet. 2009 Jun 27;373(9682):2215-21. doi: 10.1016/S0140-6736(09)60619-X. Epub 2009 Jun 8. PMID: 19515410; PMCID: PMC2726723.
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Actualizacion de la definicion ATP-Illl por la AHA

La presencia de 3 de los 5 criterios que Se recogen a continuacion constituye un diagndstico de sindrome metabolico

Valores umbral categdricos:
- Incremento del perimetro de a cintura® 102 cm en los varones y 88 cm en las mujeres
- Elgvacion de los triglicéridos: 150 mg/dl (1,7 mmol/l), o tratamiento farmacoldgico por elevacion de los triglicéridos®
- Disminucion del cHDL: 40 mg/dl (0,9 mmol/) en los varones, 50 mg/dl (1,1 mmal/l) en las mujeres, o tratamignto farmacoldgico para
disminuir [as concentraciones de cHDL®
- Elevacion de fa presion arterial: 130 mmHg fa sistdlica y 85 mmHg la diastdlica, o bien tratamiento medicamentoso de la hipertension
- Elevacion de la glucemia en ayunas: 100 mg/dl o tratamiento farmacolGgico de la hiperglucemia

Z
~

Zimmet P, M M Alberti KG, Serrano Rios M. Una nueva definicion mundial del sindrome metabédlico propuesta por la federacién Internacional de Diabetes:
fundamento y resultados [A new international diabetes federation worldwide definition of the metabolic syndrome: the rationale and the results]. Rev Esp Cardiol.
2005 Dec;58(12):1371-6. Spanish. Erratum in: Rev Esp Cardiol. 2006 Feb;59(2):185.



Solicitaria algun otro estudio especifico ?

g

e POTG
* HBA1c

H

Basal 109 mg/dl---120 x~ 220 mg/dl
Hba1C: 6.6%

Cual seria el diagnoéstico actual?



Conclusiones||

El SM es un potente predictor de mortalidad y morbimortalidad
cardiovascular y desarrollo de Diabetes Mellitus.

La obesidad abdominal o central es el criterio diagndstico
principal dentro de esta entidad clinica.

El principal tratamiento consiste en cambios de estilo de vida, consistentes en el
mantenimiento de peso adecuado, alimentacidon saludable y actividad fisica
regular.




Prevalencia de diabetes en America Latina

<5%

. No estimates made



Prevalencia de diabetes en Argentina

4° Encuesta Nacional
de Factores de Riesgo*

2005 2009 2013 2018

Prevalencia de glucemia elevada/diabetes por
autorreporte en poblacion 218 anos

* ENFR-Octubre 2019- Resultados definitivos. Instituto Nacional de Estadisticas y Censos. Ministerio de hacienda. Ministerio de salud y desarrollo social



Factores de Riesgo para el Desarrollo de Diabetes Mellitus

Edad
mayor a
45 anos
Antecedentes
Factores de Diabetes

Gestacional
Sobrepes

o/Obesida
d

para el
Desarrollo de
Diabetes
Mellitus

Peso
elevado al
nacer mas
de 4kgy/o

Colesterol bajo peso
Elevado

Hipertension
Arterial



Biologia de la Ceélula Pancreatica r

Somatostatina A
Suprime la liberacién
de Insulina 'y
Glucagon. y

Close Up View of an
Islet of langerhans

[ Insulina

Almacenamiento de Energia
Glucosa en sangre

\

f Sintesis Proteica

u Glucogendlisis y Lipdlisis
\

Acini

Glucagon
Liberacidon de Energia

Glucogendlisis

Gluconeogénesis
Lipdlisis




Sintesis y Secrecion de Insulina

@ Insulin Secretion

Cell Membrane

A. Blosintesls de la
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METABOLISM
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( \ 104 AN SIAA

.@‘@m T’ -v\%

Grdnulos

A A Pancreatic
Mitochondti® Beta Cell

Secretory Vesicle

W M*W/ > """‘“ @a'm"

ATP Sensitive
Potassium Channel

Voltage Gated
Calcium Channel

® ©0

O Ca2*
@



Factores involucrados en mantener la Homeostasis de la glucosa

1- Secrecion Normal de Insulina

2- Captacion de glucosa por los tejidos periféericos
« Ppal. Musculo

* Esplacnica ( Higado e Intestino) o immone

3- Supresion Hepatica de glucosa

Islet-a cell
ST

e Menor produccién de AGL g, HIPERGLUCEMIA
 Disminucion de Glucosa noeaseidunagen & E

secretion y
4- Ruta de administracion de glucosa NeurolranSmier

dysfunction

DeFronze BA. Digbetes 2009,58:773-795,



Mecanismos Fisiopatolégicos de la Diabetes Mellitus

8. Colon _,.,' . Célula_ﬁpancreépta 7. Cerebro
Microbiota abdominal; + Funcion de I'::' célula Incremento del apetito
secrecion GLP-1 v Masa de la célula B Descenso matuiting del
posiblemente + INSULINA pico de dopamina

disminuida Disminucion del

DENOMINADOR COMUN FINAL

/ “‘MH tono simpatico
"k
9. Trastorno / v v —1

r
inmunitario/ 2.+ Efecto 3 Defecto de INSULINORRESISTENCIA

inflamacion incretinico las células o 6.Higado

¥ Aumento de produccion
¥ Glucagdn de glucosa

Amiina HE l v !

B HIPERGLUCEMIA | Sesarsodo
- HIPERGLUCEMIA Descenso de |a
10. EStnmagnf absorcian muscular

intestino delgado

periférica
Aumentando 31asa 9¢ - Activacién de SGLT-2 T
absorcidn de glucosa T ” a
11. Rifién :* TEJ":":I all:lllpul_sq
Incrementando la reabsorcion de glucosa L umentando 1a lipa BE

Abordaje integral del paciente con DM2 en enfermeria y medicina-Redpg.



Criterios Diagnosticos de Diabetes Mellitus

*Glucemia en Ayunas = 126mg/ di(7mmol/l). Ayuno minimo de 8 hs.*
o

*Sintomas clasicos de hiperglucemia + glucemia al azar = 200mg/dl

(L1.2mmol/L) *

S

*Glucemia = 200mg/dl por POTG. (sobrecarga equivalente a 75g de glucosa
anhidra disuelta en agua)®

HbA1c 2 6.5% (48mmol/L) utilizando metodo estandarizado

certificado por DECT...

* an ausencia de Hiperglucemia inequivoca , los resultados deberian ser confirmados con otro métoduo.

Standards Recommendations Diabetes Diagnosis Criteria. Diabetes Care 2021



Criterios Diagnhosticos de Prediabetes

*Glucemia en Ayunas 100mg/di(5.6mmol/l) a 125mg/dl (6. 9mmol/L)
S

*Glucemia 140mg/dIl (7.8mmol/L) a 199mg/dl (L1L.0mmol/L) IGT

HbA1c 5.7-6.4% (39-47mmol/L) utilizando meéetodo estandarizado
certificado por DCCT.

Diagmnostic cutpoints for pre-dialbetes and diabetes usimng HiOa1c

Driabetes =6 S9% (48 mrmeod rmeod—7)
Imncreased risk (ADA) [S] S.¥F —E.59% (38 —Aa8 mumol ol )
High risk (ntermational Exgpert Commiitiee) [F2] . 0—a. 5% (A2 —a8 mumo] mmeob— T 3

*MOote that diabeaetes can only e diagmnosaed im an asympiomatic imndividoual owwihen thesse diagnostic valuses ars
Cconfirmmead omn anothaer day. Ranges of values are incdusive, e 8.1 —6.9 means =G. 1 amd =7 0.

Standards Recommendations Diabetes Diagnosis Criteria.Diabetes Care 2021



Propuesta de la Nueva Clasificacion de Diabetes Mellitus de
acuerdo a 6 variables

Presencia de GADA
Edad al diagnostico
IMC

HbAlc

HOMA-IR

HOMA-B

HBalC

Cetoacidosis
Diabética /CAD

Mayor Riesgo
de Retinopatia
Diabética

Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 361-69



Propuesta de Nueva Clasificacion de Diabetes Mellitus Basada en 5 Tipos y 6 Variables

GRUPO 4-Diabetes leve
relacionada con Obesidad
(MOD)

Obesidad en pacientes jovenes

Grupo 3-Diabetes con
severa insulinorresistenica
Alto indice HOMAZ2.IR

Alto IMC

Mayor incidencia de
Nefropatia.

Presencia de Enfermedad
Grasa Hepética no alcohdlica
Presencia de gen TM6SF2.

Sin Resistencia a la Insulina
Presencia de TCF/L2

Grupo 5-Diabetes leve relacionada con la edad -
MARD

Diabetes vinculada con la edad

Mayor edad que en los otros grupos

Modestos trastornos metabélicos

Presencia de TCF7L2

Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 361-69



Diagnostico de LADA (Late Autoinmune Diabetes Adult)

Moderate genetic susceptibility
Clinic: to type 1 diabetes type 2 diabetes
Age > 30 years J
BMI: normal to obese = Normal N/
Start usually not acute = Overweight
Autoimmunity increased = Obese
Ketosis rare J N/

Insulin resistance increased Islet cell autoimmunity Islet cell autoimmunity
or not increased GAD-AK + IA-2-AK +

Insulin dependence after a ¥
few months to years

Risk for MetSyn increased
HLA susceptibility Jr

Accelerated loss of B-cell

B-cell apoptosis function

Qualitative + quantitative

Absolute insulin deficiency insulin secretion disorder

LADA
Strong heterogeneity

Petersmann A et al. Definition, Classification and Diagnosis ... Exp Clin Endocrinol Diabetes 2019; 127 (Suppl 1): S1-S7



Diagnostico de MODY ( Maturity Onset Diabetes Young)

= Fasting hyperglycaemia (glucose concentration < 144 mg/dl, < 8 mmol/l) in young patients
= Positive family anamnesis (FA) (= 3 generations)

» Relatives with diabetes had their first manifestation in young adulthood at the latest

= Diabetes at least 3 years without the need for insulin therapy

= No ketoacidosis

« Measurable C-peptide in hyperglycaemia

= Type 1 diabetes autoantibody negative

J \

Diabetes with progression
Family/personal medical history:

Fasting glucose: < 144 mg/dl (< 8 mmol/l) Diabetes with progression Renal cysts
Family-A: mild diabetes Family/personal medical history Urogenital malformations or
No diabetes complications Response to SU therapy renal insufficiency
Hepatopathy, exocrine pancreas
dysfunction
\/ \
. Hepatocyte Hepatocyte Hepatocyte
UL nuclear factor 4 alpha  nuclear factor 1 alpha nuclear factor 1 beta

GCK

MODY2 HNF-4A HNF-TA HNF-1B

MODY1 MODY3 MODY5
MODY1, MODY2 and MODY3: together, about 80 — 85 % of all MODY cases.

Petersmann A et al. Definition, Classification and Diagnosis ... Exp Clin Endocrinol Diabetes 2019; 127 (Suppl 1): S1-S7



Heterogeneidad de la Diabetes Mellitus

Type 1 diabetes
e Autoimmune

e |Cl induced

e Fulminant

¢ Ketosis-prone diabetes

Type 1 or type 2 diabetes Type 2 diabetes
* LADA e Obese

e Monogenic diabetes ¢ Non-obese

e Amylin mutations e Atypical
e Mitochondrial variants

Textbook of diabetes / edited by Richard I.G. Holt, Allan Flyvbjerg. 2024



Mecanismos Fisiopatologicos en Diabetes Mellitus Tipo 1

1007 Mumber of islet autoantibodies
— Mone
—1
god — 2
—3
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204
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o H 10 15 20
Number at risk Age (years)
3 islet autoantibodies 358 250 112 20 i
2 islet autoantibodies 227 168 g2 19 1
1islet autoantibodies 474 430 272 118 =]
Mo islet autoantibodies 12318 8875 5253 1161 44
B
The stages to type 1 diabetes
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Starting point
15xincreased
sown 4 A sl et
relatives with | activation ¢ Immune - Normal blood Abnomal Clinical Long-
disease i Beta cells are ! response i sugar blood sugar diagnosis standing
! attacked ! Development =32 =2 x2 TiD
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DiMeglio LA, Evans-Molina C, Oram RA. Type 1 diabetes. Lancet. 2018 Jun 16;391(10138):2449-2462. doi: 10.1016/5S0140-
6736(18)31320-5. PMID: 29916386; PMCID: PMC6661119.



Historia Natural de la Diabetes Mellitus Tipo 1

Caracteristicas
Fenotipicas

Gatillo desconocido

w T100°%
D
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|
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|
=
o
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-
o
E‘m 50%
E Susceptibilidad
2 genétical
~»
LS ]
= 10%
o Riesgo
g Medicambiental
= 0%

ETAPA 1

ETAPA 2

ETAPA 3

Autoinmunidad
de celdlas B

Normoglicemia

Autoinmunidad
de celdlas 3

Disglicemia

Autoinmunidad
de celdlas B

Disglicemia

Presintomatico Presintomatico Sintomatico
""""""""""""" TO00°%%

Injuria de las

Células 3 50%

Insulitis

Pre-Diabetes tipo 1 Asintomatica

Intolerancia
a la Glucosa

Comienzo
f Clinico
10%.

Autoinmunidad
humoral

Disfuncidén de
Linfocitos T

Autoinmunidad
de los Islotes:
Anticuerpos

1LAA
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GADA
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Diagnodstico Precoz de Diabetes Mellitus Tipo 1

Deteccion Precoz de Diabetes Mellitus tipo 1

e Estudio Genético

Genotipificacion de HLA DQB e o
* Marcadores inmunolégicos .

Autoanticuerpos
anti-insulina

PSRy
ICA 512A // ‘\
AGAD 65 P |

| A A ? ZnT8 (ICA'::-ZZBDC) (g:o‘;) miIAA
/nT8

 Evaluacion de lareserva pancreatica de
Insulina

Péptido C basal y Prueba de Glucagén



Manifestaciones Clinicas

Sindrome Agudo
Triada Diagnodstica
Otros sintomas especificos

Aumento

Muchasedy del apetito

laboca

permanece
siempre seca Orinaen

Sindrome Croénico

Larga data
Alteracion degenerativa de los
organos blanco de la DM.

exceso

Debilidad
y cansancio Pérdida de peso sin

causa aparente

® f § -/

Retina Rinon (orazon Arterias




Control y Seguimiento Diabetes Mellitus

Primera Consulta
Anamnesis

Antecedentes Personales
Antecedentes Familiares
Examen Fisico

Examenes de Laboratorios

Segunda Consulta
Monitoreo de las glucemias
capilares

HbA1lc

Procedimiento Imicial Cada Procedimiento Inicial Cada Anual
3= meses S=d meses

Historia Clinica 4 Reflejo aguiliano v patelar » »

Consultas sucesivas o Examen aftalmolégico » »

Pesa o b Examen Bucal » Cada seis meses

1M 4 L4 v ocdontolégico

Cintura abdominal s . Examen ginaecoldgico, genital, » »
prostatica v saxual

Prasicn arterial b o Glucemia plasmatica » b
Pre v postprandial®

Fulsos parifericos » bl Hb Alc > b

Inspaccian v sensibilidad » bl Lipidos saricos > bt

de los pies
Exarmen de orina > =
Microalbuminuria > =
Drepuracion de creatinina v > i
protsinuria
Creatinina sérica > o
Acido drico * e
Electrolitos séricos o “ariable
Elzactrocardiagrama » bt
Educacidn x =
Evaluacitn psicasocial** bt b kel
Transaminasas y CPK* Wariable
Eco abdaminal = Cada 2 o 23 anos

salwo que las
requiera

Bopplar do carctidas v TG G
pariferico

atAadwvertir al paciente gque la comida es la habitual, debe estar en reposa v haber toemado la madicacidn.
* Yariabla u aopcional dependienda del contral metabdlico v de la presencia o no d= problemas activos
v al emplec de fFArmacos.

e

Entendizndo coma tal la relacion del paciante con su entormo emocional, familiar v social

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 10, Supl. 1;2012



Control y Seguimiento en Diabetes Mellitus

Consultas

Laboratorio

Educacion

Componente
Presion arterial
Examen de ojos
Examen dental
Breve examen del pie
Examen completo del pie
Wacunacion antigripal
Hemoglobina Alc
Triglicéridos
Colesterol total
LDL=C

HOL=C

Proteinuria/albuminuria
Objetivos del tratamiento
Glucemia

Alimentacion saludable
Actividad fisica

Frecuencia
Cada consulta
1 vez/afo
Cada & meses
Cada consulta
1 vez/ano
1 vez/ano
Cada 3 a 6 meses
1 vez/afo
1 vez/afio
1 vez/aho

1 vez/ano

1 vez/afo

Cada consulta
Monitoreo

Cada consulta
30 minutos,

5-7 dias/semana

*: en los pacientes de muy alie riesgo

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 10, Supl. 1;2012

Descripcion
=130/80 mmHg
Oftalmolego
Examen de dientes y encias
Quitar medias v zapatos
Visita al podiatra si hay alto riesgo
Segun disponibilidad
<6,5%
<150 mg/dL
<200 mg/dL
<100 mg/dL (<2,2 mmol/L)
Opcional: 70 mg/dL*
Hombres =40 mg/dL (=1 mmal/L)
Mujeres =50 mg/dL (1,1 mmel/L)
<30 mca/mg
Discutir con el paciente
Recomendar segun necesidad
Recomendar siempre
Recomendar segun indicacion



Tratamiento no Farmacoloégico vs Tratamiento Farmacologico




Tratamiento no Farmacoloégico: Alimentacion

Los objetivos de la terapia nutricional del paciente diabético, son:
* Mantener o mejorar la calidad de vida y la salud metabdlica y nutricional
* Preveniry tratar las complicaciones agudas y cronicas de la enfermedad.

* Tratar las comorbilidades y trastornos asociados.

S

e

Dieta con un
bajo aporte de
grasas

Establece horarios d > Dieta con un
aporte de azdcares elevado aporte

de comida .
refinadas de fibra dietética

Limitar el Evita el consumo Consume

consumo de sal d_e alcohol y edulcorantes
cigarro

SAD-Sociedad Argentina de Diabetes 2012



Alimentacion Saludable

1. Valor Calérico Total (VCT): el necesario para lograr en correcto estado
nutricional.

Hidratos de Carbono: 50-55%, preferiblemente hidratos de carbono
complejos y disminucion de los hidratos simples.
3. Proteinas: 1 gr. /kg de peso tedrico/dia (10-15% del VCT.)
4.
en:

a) Menos de 7% de grasas saturadas

b) Menos de 10% de grasas poliinsaturadas. Se intenta lograr una
relacion entre omega 3y omega 6 de 4 6 5:1 con elincremento de consumo
de pescados. El uso de aceites de pescado en las comidas de las personas
con DM2 (3 - 18 g/dia) disminuye el nivel de triglicéridos e incrementa el c-
HDL.

c) Completar con grasas monoinsaturadas.

d) Disminuir a menos del 1% los acidos grasos trans (margarina, frituras,

galletas dulces y saladas hechas con aceite vegetal).

5. Fibra: mas de 5 g/dia. Tener en cuenta aporte calérico 10 a 13 g cada
1000 cal, 25 g/ 2000 calorias. Los alimentos deberian tener un indice gramo:
caloria elevado para aumentar la saciedad, y lograr un peso saludable.

Grasas: 30 a 35% del VCT (como en la poblacidon general), distribuida

.

Plato Saludable

Use solo aceites
saludables como el de
olivay de canola, para

cocinar, para ensaladasy
para tu mesa. Limita la

mantegquilla. Evita grasas
trans fat.[margarinas)

Toma agua; té o café con
poca o nada de azicar,
Leche 1a2 porciones en
el dia. Tome jugos
naturales. Evite bebidas
azucaradas

Come granos integrales,
€OMo arroz, pan y pasta
integrales. Limita o elimina
los granos refinados, como
arroz blancoy pan blanco

o}
& Permanece activo!

© Harvard University

Traduccion Wario Fajer
21deSept. 2011

Estilod, ..

Wi |

J

Harvard School of Public Health
The Nutrition Source

Harvard Medical School

*

www.hsph.harvard.edu/nutritionsource

\

mun
Harvard Health Publications ‘-:g
www.health.harvard.edu

J




Actividad Fisica Regular

Insulina

Gluc
Gluc
Gluc

Gluc

Gluc

Valoracion Cardiovascular
Regularidad Glue
Intensidad
Tiempo

Tipo de Ejercicio
Medidas Preventivas
Contraindicaciones

Grasa

“

Gluc

Higado

S A8 K

DISMINUYA

Permanecer sentado opm
Ver telavision ——
Trabagar o jugar -L-‘
en la computadora 57 '.-"E\
= e =8
P . TRESVECES POR SEMANA Wy

[ Estire sus madsculos y fortalézcalos —

’ Tome recesos Levantamiento de pesss 'y
% _ para estirarse Bandas de tension gl
1) ~ Yogaital chi Fexioneslejeccicios i
- - " de los biceps con pesas |\~
¥ TRES A CINCO VECES A LA SEMANA ¢
(;}'; ‘l'\ Ejercite su corazon y sus pulmones RS
£ "% Ciclismo!/ Caminar a paso Y~
¢ ‘K‘\ excursionismo a pie vivo —q
{ =% Correrfjogging Baloncesto N 4
N i Patinaje con patines en linea #:‘

‘ B TODOS LOS DIAS /]“v"
A4l Camine a menudo y permanezca activo P Z/

(=XE Saque a pasear al perro Estacione su suto mas
\\ 5. Haga trabajo de jardineria lejos de donde va
‘ *’ Juegue al golf Use ias escalerss en
Vaya a jugar baoliche (boles)  lugar del ascensor

o

—




Objetivos del Tratamiento de la Diabetes Mellitus

Evaluacién de las
caracteristicas clave de los

Revisar y acordar >
pacientes

un plan de tratamiento

OBJETIVOS DEL
TRATAMIENTO

Momtore? y e Pravenic
apoyo continuo complicaciones '
* Optimizar la Fd Y

calidad de vida

Decisiones compartidas en el
plan de manejo:

Implementacion

de un plan de manejo ::z::;:;‘opla“ de
iR ARy Pacientes informados y educados

- Specific {(especificas)

- Measurable (medibles)

- Achievable (alcanzables)

- Realistic (realistas)

- Time limited (marco temporal)

Davies MJ. et al. Diatietes Care 2018.41(12,:2669-701




Objetivos del Tratamiento de la Diabetes Mellitus

Cambios de Paradigma

HBAIlc Variabilidad
Glucémica

Tiemp Rango

ECV

Hipoglucemia



Objetivos del Tratamiento de la Diabetes Mellitus
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BG (mmol/L)
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o N A O

] Hyperglycaemia A

Promedios de glucemia mg/di

Variabilidad Glucémica

o |

Patient A Patient B
Low variability High variability

Mean BG = HbA;. 7.8%
(61.7 mmol/mol)

Hypoglycaemia

1011 12 13 1415 16:17 18 19 20 21,22 23 24

N
o0 =
O =

Tiempo en Rango (TIR)

324

288
252

216
180
144
108
72
36
0

(Ap/bw) og

Type 17 & Type 2

Diabetes
Target
>250 mg/dL <5?/
{13.9 mmol/L) >
>180 mg/dL i
(10.0 mmol/L) “25%

Target Range:
70-180 mg/dL
(3.9-10.0 mmol/L)

>70%

<70 mg/dL (3.9 mmoUL)_<4°/.“

<54 mg/dL (3.0 mmol/L) <1%



Objetivos de Tratamiento en la Diabetes Mellitus

HbA1c individualizada valores entre 6.5 -7%

Edad Duracién de la diabetes mellitus, presencia HbAlc
de complicaciones o comorbilidades objetivo

Glucem|a Ayu nas 7 0'1 20 m g/d | Sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0%*

° . <65
Glucemla Postprandlal <1 50 m g/d | afios > 15 afos de evolucién o con complicaciones o SBH%
comorbilidades graves ESET
.. . < 15 anos de evolucion sin complicaciones o <7.0%
Presion Arterial <130/ 80 mmHg comorbilidades graves et
6(5-75 > 15 anos de evolu.c.ion sin complicaciones o 7.0-8.0%
. afnos comorbilidades graves

LlpldOS Con complicaciones o comorbilidades graves < 8,5 %**

LDL < 100 mg/dlI(

. > 75 afios <8,5 %**

Evento Cardiovascular)

H D |_ 40 h b Basado en: Ismail-Beiji F, et al. Ann Intern Med 2011;154:554-9.
> en hnomores * Puede plantearse un objetivo de HbA1c £6,5 % en los
>50enm ujeres pacientes mas jovenes y de corta evolucion de la diabetes en

tratamiento no farmacolégico o con monoterapia.

TG <1 50 mg/d | ** No se debe renunciar al control de los sintomas de

hiperglucemia, independientemente del objetivo de HbA1lc.

Peso Adecuado IMC <25 m2

Abandono del Habito tabaquico

Evitar Hipoglucemias



Queé buscamos al elegir un Agentes Oral para el
tratamiento de la DM?

* Larga duraciony control eficaz

* Promover la preservacion de la ma
celular beta

BENEFICIOS

* No aumentar de peso

* No Riesgo Cardiovascular

* Evite la progresion de las
complicaciones

e Costo



Metformina

Efectividad de la metformina en prevencion de la Diabetes en pacientes con
deterioro a la tolerancia a la glucosa

Media del D I e
Media del‘:a:':_ihmﬂn Ia e O Ogla
D i& mmhin an = Eﬁgﬂ JJJJJ 2l of the European Association for the Study of Diabetes (EASD)
Estudico Aleatorio Pais mn uracion el riesgo con
lafos) cambios Pharmacogenetics
con MET
[91;} en = Inflammation
rstilo de Y
wida(|2) /Tweznﬁaliem
Diabetes ‘\
Prevention Si usa 3234 3 -1 %% -58% tes ‘
Program™® \
Indian P’"""“"" 4 e
Diabetes . .
Prevention S India 522 3 -26.4% -28.2% Pregnancy
Program™® Historical
overview
Yang et al*®? Si China 321 2.5 -TT% - -
Diabetes 60 years of metformin use:
Prevention . a glance at the past and
S usa, XiVvee 5.7 -18% - F%
Outcome a look to the future
Stwndhy? =

@ Springer

MED INTERN A (CARACAS) FOLUMEN 33 (1) - 2007



Metformina

Disminuye los niveles de glucosa por
acciones extra pancreaticas:

[Metformina
* Reduce la gluconeogénesis hepatica

/ * Reduce la glucogendlisis

: : Activacionde 13~ " e Potencias los efectos de lainsulina en los
Activaciénde la Sintesis de AMP Quinasa

AMP Quinasa VLDL l tejidos periféricos (adipose y muscular)
* Disminuye la absorcién intestinal de
| o Gluconeogénesis | | , glucose . —
Sensul?ulldad — | Captaciéonde la * Aumenta la Insulinosensibilidad en los
hepaticaa la Oxidacién f Glucosa diferentes tejidos.

insulina § | | scidosgrasos




Metformina

Acciones a nivel Absorcion Intestinal Efectos Cardioprotectores

coap L SHPIR - Metformina
eluia ’ ’ -~ . .,
o7 N Via AMPK y otras vias de senalizacion
= & %, 2 M Esperanzade vida
Pancreas Nn @V ‘ ' ' ‘
Metformina # Captacionde glucosa
o - e Mejora Disminuye Disminuye Disminuye
oy ‘,‘p:y Microbiota Disfuncién endotelial Sintesis proteica Disfuncion endotelial Disfuncién endotelial
Il o ntestinal ROS (MTOR) Apoptosis Apoptosis
QRS Gles . Ui Stress del RE Transcripcion Fibrosis Fibrosis
\ Mucus 23318 4 Akermansia AGE (NFAT-MAPK) Mejora
Yoo ©
‘ QIOIOIOIOIOIOIO ICAM-1/VCAM-1 Insulinosensibilidad
CélulasL ‘ Hiwa sl
Utilizacion de la glucosa
A Treg. ¥ inflamacién tisular
o) W Resistencia a la insulina ‘ .
Modificado de Hur KY, Lee MS. J. Diabetes investig 2015; 6:
600-609 Infarto Hipertrofia Insuficiencia Cardiomiopatia
de miocardio cardiaca cardiaca diabética




Manejo Farmacologico de la DM2

- -

Indirect Effects ( I\Eformin) Direct Effects

— H -

e

1

1

[

; [
Cancer i
v

Insulin : AMPK
; |
| | : | \ { l v T
s »4 =9 AU
\ ' \}‘ZJT" ‘* ﬁ. “- 1 ".. v Cancer cell Migratory cancer cell
B ’ g (Epithelial) (Mesenchymal)
Glucose uptake tGlycogenesis tLipogenesis
Gluconeogenesis lGlicoieogenesis 1ngolgysis ' ; I;DNA 4 Cell growth LEMT
Protein synthesis : amage & proliferation
- o - - 1Cell Death Cil Cycle 1 Angiogenesis faNe
(2) O (3) — ; rrest
I R - POX N = 8
S Nee, ? OC/Q\/(D i B
'3‘ | e ‘m .
Gut Microbiome Alteration | Inflammation ; = .
tGLP-1 Secretion : &

Galal MA, Al-Rimawi M, Hajeer A, Dahman H, Alouch S, Aljada A. Metformin: A Dual-Role Player in Cancer Treatment and Prevention. Int J Mol Sci. 2024 Apr
6;25(7):4083. doi: 10.3390/ijms25074083. PMID: 38612893; PMCID: PMC11012626.



Sulfonilureas

Sulfonilureas
Glinidas

N2
ATP-sensitive Voltage-dependent

K* channel @ Ca2* channel

$ ATP/ADP

Depolarization

.

® >
Pyruv‘ate ® Q: ®g |o Insulin
Glucose-6-phosphate OO
Glucokinase '
Glucose Nucleus  granules

-
CKATP en otras
oélulas/tefidos?
Canal de Karp (cerrado)
SURL

| Canal de C&™
Iy sensible al voltaje
{cerrado) " . (3blero)
/ \
Enllw:ﬁa.!_n // de membeans, Ca? \
3 mmup \ ia"“'.".i‘;&’.fa
ade | e b
la membrana /x / N
\ mw@  \p) @
contiene Y ae) _
\\.,.,., = s-'( - /
N Secrecion o ° S
deinsulina  ®

Reproduccién de 1. Gore and McGuire. Eur Heart J 2011;32:18324.

MA: moduladores del canal Ky

- se unen a receptores en el canal Ky, de célula B
bloqueandolos

- estimula los efectos que la glucosa induce sobre la
secrecion de la insulina.

- Despolarizacion de la célula B y la entrada de calcio:
se induce la secrecion de insulina.




Clorpropamida
(1° Generacion)

Sulfonilureas

Activos

Inactivos
Activos

Renal
Biliar

Inactivo Renal
Biliar
30m 9.2hs Activos Renal 16-24
Inactivos Biliar
30m 1-5hs Inactivos Renal 12-14hs

~ NOTAS

Diabetes Mellitus Tipo 2 sin Obesidad
Diabetes Mellitus tipo 2 asociado a otros
agentes hipoglucemiantes

La mayoria de los pacientes no alcanzan los
objetivos y requieren asociaciones con otros
AO y/o Insulina.

Efectos Adversos

Hipoglucemias mas frecuente
Hipersensibilidad cutanea
Reacciones anafilacticas
Glipizida: manifestaciones Gl
Glimepirida: PTI

Efetos cardiovasculares: dudas??

Posologia
Via Oral 1 o0 2 veces x dia.
15 a 30 minutos antes de las comidas.

Viggt?



Meglitinidas

I MEGLITINIDAS

APERTURA CANALES DE
CIERRE CANALES Ca

DE K*

< SRR

DESPOLARIZACION =

m -

EXOCITOSIS

7] |

NOTAS

Repaglinida- Nateglinida

Estimulan en forma breve la secrecién de insulinay se
usan como reguladores prandiales de la glucemia,
administrandose 30 minutos antes de las comidas para
regular el incremento de glucemias que se produce en
el periodo postabsortivo.

Indicaciones
Diabetes Mellitus tipo 2 con hiperglucemia
postprandial.

Reacciones Adversos

Hipoglucemia

Aumento de Peso

Riesgo Cardiovascular ; no aclarado.

Contraindicaciones
Diabetes Mellitus Tipo 1
Embarazo-Lactancia
Insuficiencia Renal
Insuficiencia Hepdtica



Inhibidores de Alfa-glucosidasa

Meal ingestion

\
\a
"y

Reduced postprandial

———p ACARBOSE

VAR

a-glucosidase  Delayed distal intestinal
absorption of carhohydrates

l

Altered qut microbiome

glucose excursion
bl ¥
/ P GLP-1

LVLDL synthesis
| Triglyceride

T

| Hyperinsulinaemia
LGlucagon

/\

Delayed gastric ~ Decreased appetite

emptying Weight loss

il P

NOTAS

Acarbose-Migliotol-Voglibosa

il
| ]

* Inhiben de forma reversible las alfa-
glucosidasas del borde de la pared
intestinal, retrasan la digestion de los
hidratos de carbono complejosy
disacaridos.

* Alretrasarla absorcion, permite la
liberacion de insulina con concentraciones
menos elevada,

* Disminuye las glucemias postprandial.

Efectos Adversos
Flatulencia y meteorismo.
Aumento de transaminasas

Contraindicaciones

Hipersensibilidad, disfuncién hepatica o renal,
antecedentes de obstruccion intestinal.
Interacciones

Hipoglucemia " Wy . a7
Potencian efec‘f'a..d&“"éxa ntes_.‘.;_ -



Glitazonas

Glitazonas: Mecanismo de Accion

Son Agonistas de receptores PPAR a

Misculo esqueltico Adiposo Higado Difunden libremente en las células
T Absorcidn de glucosa Activacian de PRARy Je Gluconeogénesis .
o para unirse al receptor
":"'-"'F':"EE"'T:-"_?'E“ & Acidos grasos M M M M
™ ipogenadts principalmente en adipocitos,

T Absorcidn de glucosa

musculo e higado

I J Acidos grasos libres (AGL) en plasma

’ ¢ . ,
Relacionado con la regulacion de

genes para glucidos y lipidos.

Adaptacion de Bailey & Feher. Therapies for Diabetes 2004




Glitazonas o Tiazolinedionas {24 PFD
NOTAS

Efectos de las glitazonas

Pioglitazona

Es la Unica TZD actualmente disponible para ser
utilizada como terapia en pacientes con Diabetes
Mellitus Tipo2.

Reducen la resistencia a la insulina, sin riesgo de hipoglucemia

PROactive (Pioglitazona): v 16% RR muerte + IAM + AVC!

v triglicéridos

:asﬁ‘:(liizsres Efectos Adversos
/ ! * Aumento de Peso
\ presion

* Retencion hidrica
arterial S—— PIOGLITAZONA 1 * |nsuficiencia Cardiaca
e Disminucién de la densidad 6sea

_ g N\ N 7
v PAI-1 - Mg A tamaiio LDL * Hipoglucemiarara
/ \ _ * Cancer vesical

V grasa visceral " v PCR * Hepatoxicidad
¥ migracion y proliferacion V otros marcadores o .
Célula muscular lisa vascular de inflamacion Contraindicaciones
¥ Bassrigract mosacios Insuficiencia Cardiaca (Clase Il A IV)
- , @ Insuficiencia Hepatica

TAM: Infarto Agudo de Miocardio  AVC: Accidente vascular cerebral \ o .

PCR: Proteina C Reactiva PAI-1: Inhibidor del activador del plasmindgeno 1 ; N Embarazo Yy Lactancia

1. Dormandy JA et a. Lancet 2005;366:1279-69 redGDPS

‘.‘.:-._*.-'-;'.. i . ._ = .;.
-



Incretinas-Inhibidores de DPP-4

Enhance f-odl function

Farmaco Metabolismo Via de eliminacion

Sin metabolismo significativo (16%)*

i iptina’ 87% via renal
s 79% de la dosis se elimina sin modificar

. e 69% sufre metabolismo por hidrolizacion . Candioprotociont
Vildagliptina® i : X 2 85% via renal o —

e Lags (metabolito inactivo) P450 independiente prodacton (AP 1 ary

Metabolizacion hepatica via citocromo P450 75% via renal

(metabolito activo) ARV Dby
o

Saxagliptina®

Metabolismo desempefia papel secundario 80% via biliar

Linagliptina® | (etabolito activo) 5% via renal

*In vitro = los datos sugieren que sitagliptina ni inhibe ni induce las isoenzimas del CYP450. In vivo = bajo
potencial de interacciones con medicamentos sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2CS.

1. Ficha Tacnica JANVIAE [ MSD.

2. Ficha Tacnica Gahus® f Movarts.

3. Ficha Tacnica Onglyz st/ BMS/Astrafenaca
4. Ficha Tacnica Traenia® /Boshringer Ingalbeim



Inhibidores de SGLT-2

Inhibicion de SGLT2: Efectos potenciales sobre la
" _ i
SGLT-2 Inhibitors Mode of Glucose lowering peIgracemia

Hiperglucemia

90% Glucose Reabsorption ‘ ‘ ‘

?gcsf%m:r’:t AT l Inhibicién de S6LT2  Rifion —

o Present Here) 10% Glucose Reabsorption ' - independiente
proximately o deinsulina
180 grams of —p m <):wismmucién de. ]
Musculo slucosa plasmatica
‘g)lel:cg filtered M \ BlEoplenata, [AExcrecién renal ]
de glucosa
SGLT2 Inhibitors <
Act Here Mayor captura de

Distal S2/S3 Segment

glucosa [0ado Péncreas
Aumentode la
of PCT

>
sensibilidada la Mejora la
(SGLT1 Proteins Are insulina A Paradéjico enla sensibilidad a la
Present Here) ! - produccion
\_J hepética de glucosa

insulina.
Madaan, T, Akhtar, M., & Najmi, A. K. (2016). Sodium glucose CoTransporter 2 (SGLT2) inhibitors:

A Secrecion de
lucagon
. ool G Increased Glucose Del Prato S. Diabet Medicine. 2009;26:1185-1192.
gz_"::‘ m:‘;.a:d T(;"l"g 1": fs:gm;:i:%';g::"mmm R SCRACE, T ooz, Exeraio Merovci A. Journal of Clinical Investigation 124(2) febrero 2014, 509-514
. 5. 1. : LB|ps. VJo.UL




SGLT-2 s

Inhibition

3

Glycosuria

Negative
caloric balance

’

¥ HbA1c

Potential mechanisms
for CV and renal benefit

Cherney et al. Circulation 134,10:752-72

v Total body
fat mass

4 Uricosuria

v

Natriuresis

v

¥ Blood
pressure

4 Tubuloglomerular
feedback

|

¥ Inflammation

¥ Glucose toxicity

¥ Plasma uric acid

v

\

¥ Epicardial fat T

N WV
Qo A

4 Cardiac
contractility

v Arterial
stiffness

\

,‘

Afferent arteriole
constriction

v

¥ Intraglomerluar
hypertension
¥ Hyperfiltration

L .

¥ Inflammation
¥ Fibrosis

R

S \<y

¥ Myocardial
stretch

"

(PR N

¥ Ventricular
arrhythmias

!

Activation of
ACE2 - Ang1/7 | ¢~

p

No sympathetic
nervous system

activation

R

¥Plasma |————
(| volume ——




Hipoglucemiay Peso
Medicaciones relacionadas con el efecto sobre el peso y el riesgo de
hipoglucemia

Effect on weight Effect on risk of hypoglycaemia
Oral therapy Injection therapy Oral therapy Injection therapy

SUs insulins - eyline
Weight T7Ds nsulins nsulins
gain Increased risk
Biguanides
Neutral DPP-4i
Weight Low or no risk Biguanides
loss SGLT-2i

GLP-1RA

SGLT-2i GLP-1RA DPP-4;

TZDs

DPP-4i, dipeptidy| peptidase-4 inhibiters; GLP-1RA, glucagen-like paptide-1 receptor agonist; Hb& ., glvécsyiated haemoglaking SGLT-2i, sedium-glucoss
cotransporter-2 inhibitors; SU, sulphonylurea; TZD, thiazolidinedione



Tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 en el Adulto Mayor

Adherencia €2 Cognitivo €2 Hipoglucemia €2 Adherencia

GLP-1 - SI/NO

Pioglitazona -

Sulfonilureas > NO | NO Destreza inyeccion

Hipoglucemias ; { apetito-pérdida de peso
ICC-edemas : ;

Pensar en Gliclazida | | Fracturas Efectos gastrointestinales

Metformina = S| iISGLT2 - SI iDPP-4 - S|
Cl <30 mL/min/1.73 m2 Evaluar deplecion Seguridad

J apetito-pérdida de peso de volumen IR hasta dialisis
Efectos gastrointestinales Cl <30 mL/min/1.73 m2 | | Simpleza

Incontinencia
Cl: contraindicado

Diabetes Care 2020:43(Sunnol. 1):S152-

Maestria de Factores de Riesgo 2020-Dr.Leon Litwak-Instituto Universitario-Hospital Italiano



Guias de Manejo de Diabetes Mellitus Tipo 2 : Enfoque Global

GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN TYPE 2 DIABETES: OVERALL APPROACH

FIRST-LINE THERAPY IS METFORMIN AND COMPREHENSIVE LIFESTYLE (INCLUDING WEIGHT MANAGEMENT AND PHYSICAL ACTIVITY)

4

INDICATORS OF HIGH-RISK OR ESTABLISHED ASCVD, CKD OR HF*

ASCVD PREDOMINATES

HF OR CKD PREDOMINATES

TO AVOID
CLINICAL INERTIA
REASSESS AND

MODIFY TREATMENT
REGULARLY
(3—6 MONTHS)

Particularly HFrEF (LVEF <45%)

COMPELLING NEED TO MINIMISE WEIGHT

] \l
] L]
] '
Bl o comonamt o CKD: Specifically éGFR 30-60 ml
b - 'r'i‘:‘:c(ﬂa:’;s EE'",E:,:SC&DH min-' [1.73m] % or UACR : COMPELLING NEED TO MINIMISE HYPOGLYCAEMIA GAIN OR PROMOTE WEIGHT LOSS COST IS A MAJOR ISSUE*-"®
] = * % <
,  or coronary, carotid, lower ’ggomgl 9[ particularly UACR H
" 2 g 0, >, mg/g S
:‘ extremity artery stenosis >50%) ¢ .+ @779 » . i GLP-1 RA with
---------- <4 4 DPP-4i GLP-1RA SGLT2i 2D goodiatfitsey SGLT2R Sus 1200
--------------------- for weight loss®
PREFERABLY
PREFERABLY SGLT2i with evidence of reducing = ;h - ;{’A = ;l:n = ;lh’A < <
X z 41 HF and/or CKD progression in h h il 1
GLP-1 RA with proven CVD benefit CVOTs if eGFR adequate’ ahova tar;;et above tar;ct ahove tar;;ot above tar;el [ If HbA,_above target ] [ If HbA,_above target ]
SGLT2i with provenCVD % [~ - """~ IR swemmensy , - - R 2 < 2 R 2
benefit' if eGFR adequg If SGLT2i not tolerated or contraindicated GLP-1RA SGLT2i
or if eGFR less than adequate? add SGLT2{? SGLT2i OR OR GLP-1 RA with
---------- GIRESTARES GLP-1 RA with proven CVD benefit' OR OR DPP-4i DPP-4i SGLT2i? good efficacy 20" sus
TZD TZD OR OR for weight loss®
[ If HbA,_above target ] * TZD GLP-1RA J
T ( If HbA,_above target ] T i = 7 G T 7 e T R 7
If further intensification is required or 4' If HbA,_above target [ If HbA, above target ] [ If HbA, _above target ]

patient is now unable to tolerate

GLP-1 RA and/or SGLT2i, choose

agents demonstrating CV safety:

« For patients on a GLP-1 RA,
consider adding SGLT2i with proven
CVD benefit?

« DPP-4i if not on GLP-1 RA

« Basal insulin®

- TZD®

- SU¢

« Avoid TZD in the setting of HF
Choose agents demonstrating CV safety:

« For patients on a SGLT2i, consider
adding GLP-1 RA with proven CVD
benefit!

of HF (if not on GLP-1 RA)
= Basal insulin®
- Su¢

« DPP-4i (not saxagliptin) in the setting

1. Proven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events.

2. Be aware that SGLT2i labelling varies by region and individual agent with regard to indicated level of eGFR
for initiation and continued use

3. Empagliflozin, canagliflozin and dapagliflozin have shown reduction in HF and to reduce CKD progression
in CVOTs. Canagliflozin has primary renal outcome data from CREDENCE, Dapagliflozin has primary heart
failure outcome data from DAPA-HF

4. Degludec and U100 glargine have d rated CVD safety

5. Low dose may be better tolerated though less well studied for CVD effects

6.

7

8.
9.

10. Consider country- and region-specific cost of drugs. In some countries TZDs relatively more

R 2 R 2 N 2 N2

Continue with addition of other agents as outlined above

N2

If HbA, above target ]

R 2

Consider the addition of SU® OR basal insulin:
« Choose later generation SU with lower risk of hypoglycaemia

fr— p— —

« Consider basal insulin with lower risk of hypoglycaemia’

« Insulin therapy basal insulin with
lowest acquisition cost

OR

= Consider DPP-4i OR SGLT2i with
lowest acquisition cost'

If quadruple therapy required, or
SGLT2i and/or GLP-1 RA not tolerated
or contraindicated, use regimen with

lowest risk of weight gain
PREFERABLY

DPP-4i (if not on GLP-1 RA)

based on weight neutrality

2

Choose later generation SU to lower risk of hypoglycaemia, Glimepiride has shown similar CV safety to DPP-4i
Degludec / glargine U300 < glargine U100 / detemir < NPH insulin
& ictide s liaal R i

ide > dulaalutide > ide > |

If no specific comorbidities (i.e. no established CVD, low risk of hypoglycaemia and lower priority to avoid
weight gain or no weight-related comorbidities)
and

If DPP-4i not tolerated or
contraindicated or patient already on
GLP-1 RA, cautious addition of:

- SU® - TZD® - Basalinsulin

DPP-4i relatively cheaper

+ these new clinical g of g ing

to the 2018 font

report are indi in

LVH = Left Ventricular Hypertrophy; HFrEF = Heart Failure reduced Ejection Fraction
UACR = Urine Albumin-to-Creatinine Ratio; LVEF = Left Ventricular Ejection Fraction



Objetivos del Tratamiento en Diabetes Mellitus Tipo 2

Insulinas

>

* Coadyuvante
del tratamiento

* Frenar el
deterioro de la
célula beta

pancreatica

7. Rudenski A.S. y cols. Diabetic Medicine; 5: 36-41; 1988 2. De Fronzo RA. Diabetes 37: 667-687, 1988

3. Harris MI. Ann Intern Med 124: 117-122; 1996




Pasado y Presente de la Innovacion en Insulinas Basales

BN TYTY 202 2000 -m‘

o NPH insulin' 2 1" generation basal Long-acting Once-weekly lcodec
insulin basal insulin
= analogues? analogues?? AP
- - -
Half-life 5-10 hours ~0.5 day ~1 day ~1 week
Administration oD/BID obD/BIiD oD ow
— — . — — . —

Caja con 5 plumas inyector con 3m! m
TRESIBA—

FlexTouch®
Insuting Deghudec (ADN

J3d0J| euljnsu|
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SUBCUTANEA SC

AT AR
Insulinas rapidas o
regulares
Insulinas analogas
rapidas y prolongadas
Insulinas Intermedias
Insulinas Mezclas

Bomba de Insulina SC
Insulinas rapidas o
analogos rapidos

Vias de
Administracion

INTRAMUSCULAR IM

Insulinas Rapidas o
regulares

INTRAVENOSA IV

Insulinas rapidas o regulares
Insulinas analogas rapidas




Perfil Fisiologico de Secrecion de Insulina
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Tipos de Insulina

Anadlogos de Insulina
(lispro y aspart)

Insulinas Rapidas

Insulina Intermedia (NPH)

Efecto Insulfnico

Analogos de Insulina de accion Prolongada
(glargina y detemir)
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Tipos de Insulina

Insulina basal Insulina prandial Insulina premezclada

Reduce la hiperglucemia en Reduce la hiperglucemia
ayuno postprandial

Reduce la hiperglucemia en ayuno
y postprandial

Accion prolongada bifasica

Insulin level
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Distribucidon de dosis de insulina diaria

BASAL 50-65 % a

Ambos criterios se deberan ajustar a cada paciente y a cada momento del dia



Dosis para Insulinizar

Dosis de Insulina de Inicio: 0.4-0.6 unidades/kg/dia
Dosis de Insulina Basal: 0.1 unidades/kg/dia

Dosis de Inicio basal: 10 unidades x dia bedtime.

CLASIFICACION

TIPO

ACCION
RAPIDA

ACCION

CORTA

INTERMEDIA

DE INSULINAS

P ACCION RAPIDA: Lispro I INTERMEDIA: Humana NPH
Aspart
Glulisine 7  PROLONGADA: Glargina

Detemir

- ACCION CORTA: Humana Regular
Degludec

INICIO DE =
ACCION PICO DURACION
O-15 1-2 3-5

minutos horas horas

30-60 2-49 6-8
minutos horas horas

1-2 4-8 10-16
horas horas horas




Automonitoreo
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Microinfusores de Insulina y Monitoreo Continuo de Glucosa

Flash Glucose Monitoring* A—
| _] ! ‘
Currently approved and I
in use in Europe |

*The US FDA has not yet approved this device for use.
Images courtesy of Abbott Laboratories.




Microinfusores de Insulina y Monitoreo Continuo de Glucosa

Glucose Sensor:
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Transmitter:

Sendet Werte an
Pumpe/Laptop
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Insulin:

Kommt tber Katheter in
den Korper
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Laptop:

Berechnet Insulindosis
und steuert Pumpe ohne
dass der Patient

1\ eingreifen muss

RN

Algorithmen fiir Closed-Loop-
Systeme:

Insulin pump:
gibt fehlendes Insulin

bedarfsgerecht ab

PID (Proportional, Integral and Derivative)
MPC (Model Predictive Control)

— HPA (Hypoglycemic Predictive Algorithm)
— 1 MD-Logic (Fuzzy Logic Algorithm)

71

CGM Devices

Images courtesy of Dexcom, Abbott Laboratories, and Medtronic, Inc.
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