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Buen control glucémico N‘HbAlc) reduce complicaciones

HbAlc

Retinopatia 76%
Nefropatia 54%
Neuropatia 60%
Enfermedad 57%

macrovascular

Kumamoto
9 =>7%
69% 17-21%
70% 24-33%
- 16%*

DCCT N Engl J Med 1993; 329:977-986
Okhubo Y, et al. Diabetes Res Clin Prat 1995; 28:103-117
UKPDS, Lancet 1998; 352: 837-853



Factores del paciente que influyen en el
control de la diabetes

» Edad
» Tipo de diabetes

» | Tiempo de evolucion

» | Peso

» Padecimientos asociados
» Ocupacion

» Personalidad

» Recursos econdmicos

» Educacion

» Barreras culturales



Disminucidn progresiva de la funcidn de la célula beta
en el estudio UKPDS ilustra la progresion de la diabetes

Momento del diagnostico

Funcion de
célula beta
(% del normal
por HOMA)
Funcion pancreatica
50% del normal

-10 -3 8 -7 69 -4-3-2-10 1 2 3 4 3 &

Holman RR. Diab Res Clin Prat 1998; 40 (supp): S21-S25
UKPDS. Diabetes 1995; 44: 1249-58



Pérdida de control glucémico con diferentes
farmacos en UKPDS

Overweight patients
cOohort, mochan values

- Conventional
Glyburide
Chlorpropamide
Metformin

- INnsSuUlin

Upper lmit of normal = 6.2% |

10

tancet 1998; 352:854-65



FALLA DE CELULA BETA

Mayor tiempo de evolucion

L
Estrés del r 1 a la insulina

2Bl Mayores requerimientos en  EEECE

Estr farmacoterapia

Inflamacién de islotes

Aumento polipéptido amiloide en islotes ‘




éDiabetes de larga evoluciéon?

» 10, 15y 30 anos

» Punto de partida de
complicaciones:

5 anos

Piabetes 1990; 39: 1116-1124
Diabetes Care 1998; 21: 236-40



Diferentes escenarios deletéreos en el paciente
con diabetes y obesidad

D BIETEIS

1

Complicaciones micro y macrov

Persistencia de
obesidad

Pérdida de
peso por
descontrol




Objetivos en el tratamiento del paciente con
diabetes y obesidad

» Lograr reduccion del peso por medio de cambios en el
estilo de vida (dieta y ejercicio).

» Sin embargo, équé pasa cuando se no alcanzan las metas
y tenemos que “escalar” el tratamiento?

Insistir en cambios en . Aumentar dosis hipoglucemiantes

estilo de vida o insulinoterapia




LOOK AHEAD (Action for Health in Diabetes)

B Physical Fitness

*

5145 pacientes

DM?2
5 (2-10) afios evol.

IMC 36 == 6 kg/m?

Insulina 16%

Estimated Mean (kg)

94+

92+

.
.
.
.
.
.
.
L)
.
96+
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.

[Control

_.-".."..---*
- ..
" ‘o
. teag
e
) ey
o Intervention

Main effect, -4 (95% Cl, -5 to -3)

Estimated Mean (MET)

6.0

.

.

.
.

e

.
.
L)
.
.

-
*, Intervention

Main effect, 0.6 (95% CI, 0.5 to 0.8)
P<0.001

90+ A P<0.001
&
e 1 L 1 I T 1 T 1 L) T 1 T 1 T 1 T L
0 1 2 3 4 5 6 ¢ 3 9 10 5 6 7 8 9 10
Year Year
C Waist Circumference D Glycated Hemoglobin
* ® % *
e
114 * 7.4
4 * * * % N = Control
& Control “n®
- . 0
. —_— .
E mq % “,’-._,,_.o._. & 7243 ;
= s ung® o - -’ X%
§ H ,.‘. ®  Intervention § H »
. L 2 . -
2 1o % " 704 % s’
3 . 'o g . o*
H . ] H -
g . i E » r
d . > = . >~
B o1y 3 O 8 634 L s
. A\ . L
» " " .'
S s
oy Main effect, -3.2 (95% CI, -3.9 to -2.4) e Main effect, -0.22 (95% Cl, -0.28 to -0.16)
106- L P<0.001 6.6, . P<0.001
1 4
0 I ) 1 ) 1 ) 1 1 ) ) 1 o“\ 1 1 ) 1 I L) 1 ) 1 I L)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 b 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Year

NEngl J Med 2013; 369:145-154

Year



LOOK AHEAD (Action for Health in Diabetes)

- Eventos
cardiovasculares

- IAMy EVC no
fatales

- Hospitalizacion
por angina

N-EngJ Med 2013;

Patients with End Point (%)
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Tratamiento del paciente con diabetes y obesidad

» El control de peso es dificil de conseguir y mantener; y cuando
se consigue, no previene un falla secundaria del control
glucémico.

» El tratamiento oportuno de la hiperglucemia reduce las
complicaciones independientemente del tipo de diabetes o de Ia
cantidad de tejido adiposo del paciente.

» Farmacos indiscutibles: Metformina, gliptinas, analogos GLP-1
» Controversiales: Sulfonilureas, insulina

Piabetes Obes Metab. 2012;14(5):424-32.
QJ Med 1986; 59: 579-98



Efecto de control intensivo (HbA1c<7%) en pacientes con
exceso de peso

— Mortalidad 28% vs. 14% con incremento de 10 kg

— IMC > 35kg/m? vy cintura > 116 cm tuvieron menor

beneficio con el tratamiento intensivo

— Aumento de peso debido a insulina a altas dosis y
sulfonilureas

N Eng J Med 2008; 358:2545-2559
JANIA 2010; 303: 2076-2077
BMJ 2010; 340: b5444



Incremento de peso con insulinoterapia

» Aumento en los depodsitos de grasa y de tejido no graso

» Retencion hidrica ocasionada por la estimulacion de |la
reabsorcion renal de sodio

» Induccion de hipoglucemia que requiere ingesta de
carbohidratos

» Aumento de 2-9 kg

1Riabetes Aspectos dificiles y controvertidos. Ars Médica, 2002.



Insulinoterapia en el paciente con obesidad

» Dosis requerida 1 U/kg de
peso

B

o

o
o

L
o
o

» Paciente descontrolado
gue aumenta de peso
tiene suficiente insulina
endogena efectiva

1007

Dosis (unidades) / dia
FJ
o
o

0 5 10 15 20 25

Aumento de peso . _
(kg) P » No utilizar dosis elevadas

de insulina

Piabetes Care 1993;16:21
Rull JA. En: Tratado de Diabetologia. INCMNSZ, primera edicion 1997.



Weight change in people with type 2 diabetes: secular trends
and the impact of alternative antihyperglycaemic drugs

C. L. Morgan', S. Jenkins-Jones!, M. Evans?, A. H. Barnett?, C. D. Poole! & C. ). Currie?
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Déabetes, Obesity and Metabolism 14: 424-432, 2012



Weight change in people with type 2 diabetes: secular trends
and the impact of alternative antihyperglycaemic drugs

C. L. Morgan', S. Jenkins-Jones!, M. Evans?, A. H. Barnett?, C. D. Poole! & C. ). Currie?
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Diabetes, Obesity and Metabolism 14: 424-432, 2012



éLa insulina es “poco efectiva” en pacientes con
obesidad?

» 700 Pacientes con DM2 e IMC 30 kg/m? bajo tratamiento
con insulina

Inadecuado control a 1 afnio (HbA1c 9.3 a 8.4%)

“Tratamiento ineficaz, arduo, costoso e implica mucho tiempo,

por lo que el inicio deberia retrasarse hasta que el control
glucémico fuera muy malo”

» A pesar del uso de insulina, el control glucémico no se
modificd (HbAlc 8.3%), lo cual si se observo con el uso de
metformina y sulfonilureas (en monoterapia o
combinacion) (-0.5 a 0.7% HbA1c).

JAMA 1997; 278. 1663-9
Diabetes, Obesity and Metabolism 14: 424-432, 2012



Seguimiento a 10 anos control intensivo en
diabetes tipo 2

A
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Incidencia acumulada de infarto agudo del miocardio
en pacientes con obesidad en el UKPDS

30r

» 1704 pacientes
» IMC 31 kg/m?

N2
o

JEEN
(o

Infarto de miocardio (%% de individuos)

—— Convencional
-=== [nsulina o sulfonilureas

Lancet 1998; 352:854-65 g
---------- Metformina




“La resistencia a la insulina de los pacientes obesos
es proporcional a la resistencia de los médicos a
utilizarla”

Matthew Riddle. ¢Deben ser tratados con insulina los pacientes obesos con
diabetes tipo 2? En: Diabetes Aspectos dificiles y controvertidos. Ars Médica,
2002.
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Reto clinico en la terapia farmacoloégica en el
paciente con diabetes y obesidad

» Optimizar el control glucémico minimizando la
ganancia ponderal

» Opcion viable:
Esquemas combinados

Dosis razonables de secretagogos y/o
insulina

22



Pacientes con IMC >35 kg/m? y diabetes
atendidos en el INCMINSZ

Clinica de Diabetes Clinica de
obesidad
Media/mediana Media SD
SD/(min-max)

Edad (afios 57.1+13 44.1 + 10
Tiempo de evolucion DM (anos) 141 12 (1-37) 50% dx reciente
HbAlc (%) 133 8.78 £ 2 43 82+12
IMC (kg/m?) 142 38.8+4 109 43.7+8
TAS (mmHg) 134 126.8116 108 131+ 14
No-HDL 127 132435 94 147438
Insulinoterapia 40% 6%

Complicaciones oftalmoldgicas 47 33% -

23



¢Como es un elefante?

Es como una
serpiente

rinoceronteé  yn ave un arbol Es como una
” cebra

Es comoun Escomo Es como



¢Qué es lo mas importante en el tratamiento del paciente con
obesidad y diabetes de larga duracion?

Dieta

y ejercicio i ;
Hipoglucemiant i

es orales Moduladores del Insulina
sistema de incretinas

Cirugia bariatrica

25



Tratamiento del paciente con diabetes y obesidad
de acuerdo a evolucion

Metformina+
Incretina+ins

y

Metformina+In ulina
‘ cretinatsulfoni * basal+prandi
Metformina+ lurea+insulina |
i basal a
: Incretina
Metiormina « Metformina+ A |
sulfonilurea Plan de
alimentacion y
£ Plan de ejercicio 4
alimentacion y v
& Plan de ejercicio 3
alimentacion y !
Plan de ejercicio 2
alimentacion y A
ejercicio 1

Control de hipertension, dislipidemia, retinopatia, nefropatia, pie diabético,

neuropatia, trastornos psicoldgicos/psiquiatricos, SAOS.




Metas de control de acuerdo a caracteristicas de
los pacientes

- Edad 6 a 12 afios y >65 anos

- Duracidn de diabetes >15 anos

- Enfermedad cardiovascular presente (sintomatica o
documentada en estudios de gabinete)

- Escasos recursos psicosociales-afectivos

- Escaso apego a tratamiento

- Hipoglucemias frecuentes y/o graves (>3 episodios)

<8 - Esperanza de vida corta

- indice de masa corporal >35 kg/m?

- Complicaciones cronicas establecidas con limitacion
funcional

- Neuropatia sensitivo-motora o disautonomia
cardiovascular

- Nefropatia con elevacidon de creatinina

- Retinopatia proliferativa

7 Management of Type 2 Diabetes: More Evidence is
Required to Address the Clinical and Contextual Facets. Curr Diabetes Rev. 2011 Mar;7(2):99-105
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Control de la diabetes O

» Correccion de todos los aspectos de la enfermedad

Indice Ideal Indice Ideal
Glucemia ayuno (mg/dl) < 130 TA sistdlica (mmHg.) <130
TA diastélica (mmHg) <80

Glucemia postprandial(mg/dl) < 180

Hemoglobina Alc (%) < 6.5a<8 ] Reducir en 1 afio

Indice de masa corporal o

5 7-10% del peso

(kg/m?) Buscar 25 kg/m?

Colesterol total (mg/dl) <200 (< 170%) g
%k

Colesterol LDL (mg/dl) <100 (< 70%) Suspender tabaquismo Siempre
Colesterol HDL (mg/dl) >40
Triglicéridos (mg/dl) <150 Revision de pies Siempre

- Aspirina

*Pacientes con cardiopatia isquémica Evaluaci6n oftalmolégica y renal

Zandards of Medical Care in Diabetes—2013
Circulation 2005; 112:2735



Prevalencia de complicaciones micro y macrovasculares en 145
pacientes con DM2 segun elementos del sindrome metabdlico

N=593

50 B Sin sindrome metabdlico

40

' Con sindrome metabodlico

PPabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews 2010: 4: 150-154



Indices de mortalidad en estudios de intervencion en
DM2

Per 1,000
patient-years

40 - 7.6

- Dieta baja en grasas saturadas

Ejercicio

- HbAlc <6.5%

- Tension arterial <140/85 al inicio y <130/80 los ultimos 2
anos

- IECA

- LDL <130 mg/dl (<100 mg/dl los 2 ultmos afnos)

Triglicéridos <150 mg/dl
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S¢hernthaner G. Wien Med Wochenschr (2010) 160/1-2: 8-19



Beneficios de diferentes intervenciones por 200 pac
con diabetes tratados por 5 afnos

5 _
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ORIGINAL INVESTIGATION

Type 2 Diabetes, Glycemic Control, and Continuous
Positive Airway Pressure in Obstructive Sleep Apnea

Ambika R. Babu, MD; James Helrdegen, MD; Leon Fogelfeld, MD; Susan Shott, PhD; Theodore Mazzone, MD
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Obesity in the Elderly Diabetic Patient

Is weight loss beneficial? No

Ioannis Kyrou, mpl2 ;

CONSTANTINE TSIGOS, MD, PHD lecnniques In reguiar practce, as well as
» Beneficios » Danos
Prevencion en ITG Potencial incremento de
Reduccion riesgo CV mortalidad
Probable reduccién Sarcopenia
mortalidad Pérdida de densidad mineral
Mejoria de funcién pulmonar Osea y riesgo de fracturas
Mejoria en capacidad Incremento del riesgo de
funcional y fuerza deficiencias de vitaminasy
musculoesquelética proteinas
Mejoria sintomas depresivos, Incremento del riesgo de
calidad de vida colelitiasis

Biabetes Care 2009;32: S403-9



Conclusiones

» La ganancia de peso no debe ser
un argumento en contra de la
intensificacion de un esquema de
tratamiento si el paciente se
encuentra con descontrol
glucémico.

» Reforzar las indicaciones sobre
dieta y ejercicio, ademas de hacer
los cambios necesarios y
oportunos en farmacoterapia para
obtener todas las metas de control
del paciente con diabetes y
obesidad.
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X Curso de Obesidad

16, 17 y 18 de Octubre de 2013
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INFORMES

S5487-0900 Ext. 5535 Salvador Zubirén
Horario de atencion: Lunes a Viernes de 5.00 a 14.00 hrs, Vasco de Quiroga No. 15, Col. Seccion XVI.
Correo electrénico: clinobes @ gmail.com Entre San Fernando y Viaducto Tlalpan




