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Introduccion
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Introduccion

Tabla 3.2 Los diez paises/territorios con mayor nimero de personas con diabetes (20 a 79 afos],

2017 y 2045

2017 2045
Clasif. Pais/ territorio Numero de personas Clasif. Pais/ territorio Numero de personas
con diabetes con diabetes
: 114,4 millones i 134,23 millones
1 China 104.1-146,3) India (103,4-165,2)
: 72,9 millones . 119.8 millones
2 India 55.5-90.2] 2 China (86,3-149.7)
. 30.2 millones . 35,6 millones
3 Estados Unidos 28.8-21 8] 3 Estados Unidos (33.9-37.9 )

12.5 millones 21.8 millones

4 Brasil M Mexico > [11,0-26,2]

.. — 12.0 millones i 20,2 millones
s oo D milones 5 pragi Ry

16,7 millones
[9.0-19,1)

10,3 millones

(8.9-11.1] b Egipto

b Indonesia

4



Introduccion

Tabla 3.5 Los 10 paises con mayor niumero de personas con diabetes sin diagnosticar (20 a 79 anos])

en 2017
Clasif. Paises Numero de personas con diabetes sin diagnosticar Porcentaje sin diagnosticar
1 China 61,3 milliones [55,8-78,4) 53,6%
2 India 42,2 milliones [32,1-52,2) 57,9%
3 Estados Unidos 11,5 milliones [11,0-12,1) 38,2%
4 Indonesia 7.6 milliones [6,5-8.2) 73,7%
5 Brasil 5.7 milliones [5,3-6,2) 46,0%
b Pakistan 4. 6 milliones [3,2-6.7) 61,5%
7 Federacion Rusa 4.5 milliones [3,6-5,9) 53,7%
8 2 Mejico > < 4,5 milliones (2,2-5,4] > 37,4%
9 Ejipto 4,4 milliones (2,3-5,0] 93,1%
10 Bangladesh 3.9 milliones [3,2-5,3] 56,0%




Introduccion

ENSANUT
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9.2%
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= NQSO‘;E'-UT los 8.4% do 1o
: adultos hombres)

Encuesta Nacional de Salud y Nutricion: Medio Camino 2016. INSP. México: SS, 2016.




Mortalidad y diabetes

* La diabetes es una de las mayores emergencias sanitarias mundiales del
siglo XXI.

| capenemos | '
CAUSAS DE MUERTE 80% DE TO DAS
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR LAS MUERTES
DIABETES CANCER | PREMATURAS

ENFERMEDADES RESPIRATORIAS (EPOC)
POR LAS ENT




Mortalidad v diabetes

ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

DIABETES

PRINCIPAL CAUSA DE
MUERTE EN DIABETES
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Del gran triunvirato al atroz onceavo
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Del gran triunvirato al atroz onceavo
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Cambio de paradigma
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Farmacos clasicos

METFORMINA
UKPDS 34
Continua siendo el farmaco de Metformina redujo IAM en un 39%, muerte coronaria en
primera eleccidn en pacientes con o un 50% y accidente cerebrovascular en un 41% durante
sin riesgo cardiovascular un perl'odo de 10,7

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of intensive bloodglucose control with metformin on
complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet 1998;352:854865.

Estudio HOME
SPREAD-DIMCAD

Se relaciond hasta con 40% de
reduccién de RCV Mantuvo la supervivencia en su extension de 8 a 10 anos

Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HA. 10-year follow-up of intensive glucose control in type 2
diabetes. N Engl ] Med 2008;359:15771589.




Farmacos clasicos

PIOGLITAZONA

El estudio IRIS demostrd, a su vez, en
individuos resistentes a la insulina,
pero sin DM2 pero con accidente
isqguémico transitorio (AIT) reciente,
que a los 4,8 anos reducia en un 24%
el EVCy el IAM HR 0,76 (p=0,007).

ESTUDIO TOSCAT IT

Molina-Wi

kins M, Martine Mero

>

Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland DJ, et al. Secondary prevention of macrovascular events
in patients with type 2 diabetes in the PROactive Study (PROspective pioglitAzone Clinical Trial
In macro- Vascular Events): a randomised controlled trial. Lancet 2005;366: 1279e128

- PROACTIVE
25+
— Pioglitazone (301 events)
——— Placebo (358 events)
20 - J 16%
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i HR=0-84 (95% Cl 0.72-0-98)

5- p=0-027
01 [ I | I | I
0 6 12 18 24 30 36
Time from randomisation (months)

Numbers at risk
Pioglitazone 2536 2487 2435 2381 2336 396
Placebo 2566 2504 2447 2371 2315 390

Figure 3: Kaplan-Meier curve of time to main secondary endpoint*
*Death from any cause, non-fatal myocardial infarction (excluding silent myocardial infarction), or stroke.

ersosimo hilton R 0zz0 P aldelli A, Abdul-Ghani M, DeFronzo RA. Pioglitazone Improves Le




Farmacos clasicos

ESTUDIO TOSCA IT.
0.254 —— Metformin plus pioglitazone
— Metformin plus sulfonylureas
HR 0.96, 95% Cl 0.74-1.26, p=0.79
020
SULFONILUREAS g
S 015
L
= 010-
£
O
0-05 -

. . epe . 0 T T T T 1
Sin incremento significativo de 0 12 24 36 48 60
la Mortalidad CV Number at risk Time since randomisation (months)

(events)
Metformin plus 1535 (14) 1462(19) 1393 (14) 1317 (16) 1097 (17)

pioglitazone
Metformin plus 1493 (14) 1432 (24) 1368 (15) 1291 (21) 1085 (17)

sulfonylureas

Figure 2: Cumulative incidence of the composite primary outcome

The primary composite outcome was the first occurrence of all-cause death, non-fatal myocardial infarction

(including silent myocardial infarction), non-fatal stroke, or urgent coronary revascularisation. HR=hazard ratio.
Effects on the incidence of cardiovascular events of the addition of pioglitazone versus sulfonylureas in patients with type 2 diabetes inadequately controlled with metformin (TOSCA.IT): a randomised,



Farmacos clasicos

ESTUDIO CAROLINA
A | Time to 3P-MACE end point
304
. HR, 0.98 (95.47% Cl, 0.84-1.14)
SULFONILUREAS 5 75 P <.001 for noninferiority
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Rosenstock J, Kahn SE, Johansen OE, Zinman B, Espeland MA, WoerleHJ,et al ; CAROLINA Investigators. Effect of Linagliptin vs Glimepiride on Major Adverse Cardiovascular Outcomes in Patients With




Inhibidores de la DPP-4

N R N B B
( TECOS (sitagliptina) )

Hospitalizacién por ICC ‘[ EXAMINE (alogliptina) ]

[ CAROLINA (linagliptina frente a glimepirida) ]
| | | | |
CARMELINA (linagliptina)
r:v y renal microvasculares

Hospitalizacion por ICC H [Sﬁv[}R sa}mghptma]__]

2008 2009 20102011 2012 Eﬂ13|20142ﬂ15 2016 2017 20182019

I
Todos han cumplido el criterio de no- inferioridad para para el objetivo primario (MACE)

Giorgo,Martinez. Nuevos farmacos para la reduccion del riesgo cardiovascular en pacientes con DM2. Hipertens Riesgo Vasc. 2019;36(3):145-161



Revolucion en el tratamiento de la DM 2

INHIBIDORES DE SGTL-2

EFECTO HEMODINAMICO PREDOMINANTE

AGONISTAS EL
RECEPTOR GLP-1

EFECTO FUNDAMENTALMENTE ATEROGENICO

!

BENEFICIOS METABOLICOS, CARDIOVASCULARES Y RENALES

Giorgo,Martinez. Nuevos farmacos para la reduccion del riesgo cardiovascular en pacientes con DM2. Hipertens Riesgo Vasc. 2019;36(3):145-161




Inhibidores de la SGTL-2

INHIBIDORES DE SGTL-2

Efectos Cardiovasculares

EFECTOS METABOLICOS

EFECTOS DIRECTOS
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»

EFECTOS HEMODINAMICOS

J Glucotoxicidad
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J Acido urico

M Cetogénesis (hidroxibutarato)
Inhibicion de (NHE-1)
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Hemoconcentracién »

M Aporte de 02




Inhibidores de la SGTL-2

‘ EFECTOS METABOLICOS
“ EFECTOS

J Glucotoxicidad
J' Reabsorcion de Nay
glucosa en el tubulo proximal

HEMODINAMICOS » J Presion arterial
SISTEMICOS
INHIBIDORES DE SGTL-2
Efectos Renales EFECTOS Restaurar el balance
HEMODINAMICOS » tubulointersticial
INTRARRENALES
EFECTOS . dad
TUBULINTERSTICIALES » ¥ Glucotoxicida
J Proteinuria

JdVias inflamatorias y antifibroticas

Giorgo,Martinez. Nuevos farmacos para la reduccion del riesgo cardiovascular en pacientes con DM2. Hipertens Riesgo Vasc. 2019;36(3):145-161




Inhibidores de |la SGTL-2
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Inhibidores de |la SGTL-2

A Primary Outcome
20+
o 0 Placebo
EMPAGLIFOZINA X 4 14%
E 15+ N —
]
o Hazard ratio, 0.86 (95.02% Cl, 0.74-0.99) —
< P=0.04 for superiority Empagliflozin
'S 10+
EMPAREG- OUTCOME n
iz
i -
J MORTALIDAD CV
J POR TODAS LAS CAUSAS 0'0 (i; 1I2 1I8 2!4 3|0 3I6 4|2 4|3
JINGRESO POR ICC
L PROGRESION DE ERC Month
No. at Risk
En prevencién secundaria Empagliflozin 4687 4580 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370
Placebo 2333 2256 2194 2112 1875 1380 116l 741 166




Inhibidores de |la SGTL-2

A Death from Cardiovascular Causes, Nonfatal Myocardial Infarction, or Nonfatal Stroke

1004 ig_ Hazard ratio, 0.86 (95% Cl, 0.75-0.97) Blaceb
— . . d4CepDo
CANAGLIFOZIN 9 16- ﬁfg-gglfj:;g;g;rjfi;f“W
X 804 144
2 704 12— Canagliflozin
g 104
© 604 g
=
CANVAS £ 501 o 314%
5 s0- ' —
E 30_ 0 I I I I I I I I I I I I |
'-E 204 0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338
J INGRESO POR ICC
104
JNO SIGNIFICANCIA DE LOS 0 S e e
COMPONENTES POR SEPARADO 0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338
NI MORTALIDAD CV O POR TODAS LAS Weeks since Randomization
CAUSAS No. at Risk

Placebo 4347 4239 4153 4061 2942 1626 1240 1217 1187 1156 1120 1095 789 216

., ) ) ) Canagliflozin 5795 5672 5566 5447 4343 2984 2555 2513 2460 2419 2363 2311 1661 448
Prevencion primariay secundaria




Inhibidores de la SGTL-2 S—

A Cardiovascular Death or Hospitalization for Heart Failure B MACE
1007 6 Hazard ratio, 0.83 (95% Cl, 0.73-0.95) 1007 104 Hazard ratio, 0.93 (95% Cl, 0.84—1.03)
a0 P=0.005 for superiority 90 9+ P=0.17 for superiority
oo 5 Placebo . 2] Placebo
DAPAGLIFOZIN & 80 K 807
g 709 Y g 70 6 if
Dapagliflozin
% 60 34 Dapagliflozin <  60- 5 Pas
J
£ s0- £ s
p 2+ @ 3
2 40~ $17% 2 40
= 1- = 29
S 30- — s 304 14
E E
S 20+ 0 T T T T T | T | 3 20+ 0 T T T T T | T |
104 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440 10- 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
R I —
0 I I I I I I I ] 0 I I I I I I I ]
0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
Days Days
No. at Risk No. at Risk
Placebo 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 Placebo 8578 8433 8281 8129 7969 7805 7649 7137 5158
Dapagliflozin 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 Dapagliflozin 8582 8466 8303 8166 8017 7873 7708 7237 5225

ESTUDIO CREDENCE



Agonistas del GLp-1
EFECTOS DIRECTOS » J ANTIATEROESCLEROTICOS

(Mdusculo liso arterias coronarias
AGONISTAS DEL GLP-1

Efectos Cardiovasculares

J' Glucotoxicidad, lipotoxicidad

EFECTOS INDIRECTOS » D Natriuresis
J, Presion arterial




Agonistas del GLp-1

e

AGONISTAS DEL GLP-1

EFECTOS SISTEMICOS

Efectos Renales

"

J Glucotoxicidad, lipotoxicidad
J Peso corporal
J Presion arterial

EJE ENTERORENAL

EFECTOS
HEMODINAMICOS

»

JNHE-3 en el tubulo proximal
J Expresion de SGTL-2

EFECTOS
ANTIINFLAMATORIOS

n

JInflamacién y factores de crecimiento
(TGF-B)

J Infiltracién de macrdéfagos, estrés
oxidativo y acumulacion de colageno renal




Agonistas del GLp-1

A Primary Outcome
1004 299 Hazard ratio, 0.87 (95% CI, 0.78-0.97) ——
90— P<0.001 for noninferiority
LIRAGLUTIDE ;{ 80— 159 p-0.01 for superiority
§ 70 104 Liraglutide
& go-
® 50— 5 4 13%
LEADER s —
" 3 40+ 0+ T T T T T T T T 1
£ 30+ 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
'E 20-
' MORTALIDAD CV 10—
J POR TODAS LAS CAUSAS o___g—]———l""’[/:—’—:—_l’ l ' l
J, PROGRESION ERC 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months since Randomization
JIAM Y EVC NO SIGNIFICATIVO No. at Risk
Liraglutide 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424
Placebo 4672 4588 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407

En prevencion primaria y secundaria




Agonistas del GLp-1 G

A Primary Outcome
100+ 10
1 71 Hazard ratio, 0.74 (95% ClI, 0.58-0.95)
%0 9 P<0.001 for noninferiority Placebo
SEMAGLUTIDE ﬁ' 30+ ?‘ P=0.02 for superiority
g - A
@ 604 5- Semaglutide
?;- 50- ;‘:
u 404 2- 4 26%
.E 3['_ é— W
T T T T T T T T T T T T
= 20- 0 2 16 24 32 40 48 56 64 72 B0 38 9% 104109
10-
J PROGRESION RENAL 0 . e
| T | T T T | T T T T T —
0 8 16 24 32 40 4 56 64 72 B B8 9% 104 109
MAS SIGNIFICATIVO No. at Risk
Placebo 1649 1616 1536 1567 1534 1508 1479
Semaglutide 1648 1619 1601 1584 1568 1543 1524

Marso SP, Bain SC, Consoli A, Eliaschewitz FG, Jodar E, Leiter LA, Lingvay |, Rosenstock J, et al ; SUSTAIN-6 Investigators. Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2



Agonistas del GLp-1

A

164 —— Albiglutide (338 events)
—— Placebo (428 events)

HARMONY OUTCOMES

14+

422%

ALBIGLUTIDE 12-

10

JIAM NO MORTAL
COMPONENTE MAS SIGNIFICATIVO

HR=0-73; 95% Cl 0-68-0-90
Non-inferiority p value <0-0001

Superiority p value=0-0006
NO SIGNIFICATIVA PARA 0 | | | | | | 1

Cumulative percentage with an event (%)
co
|

LOS DEMAS COMPONENTES 0 4 8 12 16 20 24 28

Number at risk
A|big|Utide 4731 4613 4503 4239 3148 2142 1064
Placebo 4732 4603 4460 4208 3074 2077 1030




Agonistas del GLp-1

A Composite cardiovascular outcome

DULAGLUTIDE

J EVC no fatal

No significativo para Muerte CV ni
IAM no fatal

En prevencidn primaria y secundaria

n HM, Dagenai R, Diaz R. Dulag

18

15 -

=
N
l

Cumulative risk (%)
o
|

REWIND

— Placebo
— Dulaglutide

412%

HR 0-88 (95% Cl 0-79-0-99)
p=0-026

0 1 2 3 4 5 6

Number at risk

Placebo 4952 4791 4625 4437 4275 3575 742

Dulaglutide 49

49 4815 4670 4521 4369 3686 741

REWIND): a. doub pblind, random




Guias ADA 2019

ECVAS o ERC Establecidas

Sin ECVAS o ERC establecidas

Predomina IC o ERC

PREFERENTEMENTE Necesidad prioritaria de minimizar la hipoglucemia . Necesidad prioritaria de El costo es un problema
) . ) minimizar el aumento de peso o - -
iSGLT-2 con evidencia de promover la pérdida de peso. importante
reduccion de la progresion de
la IC ylo la ERC en EDCV si la
TFG es adecuada

0  isGLI-2

GLP-1RA Con
Con beneficio

beneficio comprobado
en ECV™, si

GLP-1RA
con buena
eficacia iSGLT-2t

para perder
peso™*

comprobado
en ECV* laTFG es

adecuadat

Si HbA__por arriba de meta

5i iI5GLT-2 no es tolerado o

esta contraindicado o si la . - : :
e e — p— GLP-1RA iSGLT-2 Si HbA,_por arriba de meta
GLP-1RA con beneficio CV 0 GLP-1RA con
comprobado® iDPP-4 iDPP-4 iSGLT-2t buena eficacia
5i se requiere una mayor

para perder
intensificacidn o si el padente no - m e Si HbA,_ por arriba de meta
tolera el GLP-1RA ylo el iSGLT-2, Si HbA_ por arriba de meta m GLP-1RA . .

elija agentes que demuestren la = Si HbA,_por arriba de meta » Terapia de Insulina basal
seauridad CV: S L

ren al rnanar cocte de

5i HbA,_por arriba de meta




2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular
diseases developed in collaboration with the EASD

Categorias de riesgo en pacientes con diabetes

Muy alto riesgo Pacientes con DM y ECV establecida
O bien:
» Dafio a 6rgano blanco A
* Tres o mas factores de riesgo mayores B
* Inicio temprano de DMT1 o larga evolucion (> 20 ainos)

Alto Riesgo Pacientes con duracion de diabetes < 10 anos, sin daifo a 6rgano blanco pero con
cualquier otro factor de riesgo adicional

Moderado Riesgo Pacientes jovenes (DMT1 < 35 ailos o DMT2 < 50 afios) con duracién de DM < 10 aios sin
otros factores de riesgo

A. Proteinuria, falla renal < 30 ml/mint, HVI o RPD

B. Edad, hipertension, dislipidemia, tabaquismo, obesidad



A Type 2 DM - Drug naive patients B Type 2 DM - On metformin

ASCVD, or high / very high ASCVD, or high [ very high

+ CV risk (target organ damage - + CV risk (target organ damage -
T or multiple risk factors)* or multiple risk factors)?
. Continue Metformin

If HbA,. above target If HbA,. above target If HbA,. above target If HbA, . above target
J' ( l 1( i ”SG{TI' ( l | J i 1( i " saimai || l )
. 4 . : . ) ,
Add Metformin OPPA G TRAJ] earr | L T2P + Consider adding the [DPP"") G RA] if eGFR { 120
J' l l adequate other class (GLP-1 RA l l adequate
or SGLT2i) with proven k ’
CVD benefit
If HbA,. above target If HbA,. above target S neten If HbA. above target
» Basal insulin
) l’ . l . l . ¢ * TZD (not in HF pat) i . l . l » L )
+ Consider adding the SGLT2i | SGLT2i | GLP-1 RA|SGLT2ior * SU SGLT2i | SGLT2i | GLP-1 RA| SGLT2ior
other class (GLP-1 RA or or or DPP-4i | DPP-4i or or or or DPP-4i| DPP-4i or
or SGLT2i) with proven TZD TZD orTZD |GLP-1RA TZD TZD orTZD | GLP-1 RA
e - L A e A L -
CVD benefit
» DPP-4i if not on l l i’ 'L l l L L
GLP-1 RA/ If HbA,, above target If HbA, above target
» Basal insulin
» TZD (not in HF pat) l i

«SU




Conclusiones

La diabetes ha cambiado los paradigmas

Necesitamos dejar atras el glucocentrismo para abrazar el adipocentrismo

DIABETOLOGIA -‘ CARDIABETOLOGIA




Conclusiones

* ALCANZAR METAS PRINCIPALES
* ALCANZAR VALORES DE A1C REDUCIENDO EL RIESGO DE HIPOGLUCEMIAS

* REDUCCION DE PESO

* PREVENCION DE DESENLACES CARDIOVASCULARES

* PROTECCION RENAL







