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Prevalencia de comorbilidades

Media comorbilidades: 2,82 (+1,44)
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ERC: enfermedad renal crénica. IR Insuficiencia renal IC: insuficiencia cardiaca

Mata-Cases M, Franch-Nadal J, Real J, Cedenilla M, Mauricio D. Prevalence and coprevalence of chronic comorbid conditions in patients with type 2 diabetes in Catalonia: a
population-based cross-sectional study. BMJ Open. 2019 Oct 28;9(10):e031281.



Prevalencia de comorbilidades segun género

Comorbilidades SIDIAP 2016

N =373.185
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IC: insuficiencia cardiaca; IRC: insuficiencia renal crénica. * Albuminuria: Excrecién Urinaria de Albimina > 30 mg/g

IRC ECV IC Retinopatia Neuropatia Albuminuria

Mata-Cases M et al. Prevalence and coprevalence of chronic comorbid conditions in patients with type 2 diabetes in Catalonia:
A population-based cross-sectional study. BMJ Open 2019 (accepted 17.9.19)



Prevalencia de comorbilidades en ancianos

Comorbilidades SIDIAP 2016

N =373.185
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IC: insuficiencia cardiaca; IRC: insuficiencia renal crénica. * Albuminuria: Excrecién Urinaria de Albimina > 30 mg/g
Mata-Cases M et al. Prevalence and coprevalence of chronic comorbid conditions in patients with type 2 diabetes in Catalonia:
A population-based cross-sectional study. BMJ Open 2019 (accepted 17.9.19)
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1. L3 eleccidn dél [armaco segin el condicionante clinico
predominante prevaiece sobre 108 valores de HOAIC.

En colcr verde opciones con evidencias en reduocion
de eventos.

2.18GUT2 y/0 31GLP1 con evidencias en reducc:on
de eventos. En Espaa, los #GLPI solamente estan
[inanciados Si WAC > 30 kg/m?.

3. No asociar DPA con &tGLP1; ni SU con repaginica

4. ReduCir dosss metformna a ks mitad st £G < 45 mimn
y suspender $i FG < 30 mi/min

5. Presconbir koS ISGUT2 segin B ficha tecnica: no iniciar {
§t FG<60 mi/min, suspender si FG < 45 mlimn - .
{30 2020). N Anadir

6. Liraghutida, Duiaghutida y Semaghutida se pueden Insulina basal
prescride si FG > 15 mimin

7. Reduor 12 dosis de a0uerGo con 13 ficha tecrica,
excepto nagiptng que no requiere apstes.

8. Serecomienda desintensificar 0 SmMpificar los
regimenes terapéuticos compieios para reducis el

nesgo de £Mi3, especaimente en pacientes
tratados con nsuling 0 suifonireas ccn HDAIC < 6,5%.

9. S IMC > 35kg/m? es preferile un AIGLPY,
Considerar tamdin 13 Crugia banatrica.

10. Considerar un objetivo de HOAK < 6,5% en pacientes
Jovenes, e recente dagnostico, en monoteraps o
tratamiento no farmacoidgico, evitando {rmacos con
nesgo de hipoghcema.

11. Reevaluzr HOAK 3 105 3 meses Uas inicio 0 cambio
terapdutico € intensificar tratamiento en €aso de no
consegur ¢l objetivo personaizado. Cuandd se ha
conseguido el objetivo, control de HoAK cada 6 meses.

12. Giclazida o glimepirida.
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ADNE 3ntisbético no nsudinio; IGLPY: angiogo de 105 receptores del peptico smilr 3l ghicagdn; CAC:

cooente oimn/creatining; OV cardovasauiar; FG: 1itraco glomernuias; GME: gucenea media estimads; GLU CE M | CO
HOAK: he fotna Slucosniada; DPPAY: Medidr de L3 dpeptdd peptdasa 4; 1ISGLT2: nhibwdor ce 9oge w
O ipUTa0or oS i ieansa oo s aiorieis lagiasonss g epaghison Objetivo personalizado. Reevaluar cada 3 a 6 meses”

13. Clineca cardnal: polira, poidipsia y perdica de peso.




Tratamiento antidiabético

Comorbilidades SIDIAP 2016

N =373.185
Insulina + ADNI Solo cambios
_ estilo de vida
Insulina
monoterapia
ADNI
combinacion ADNI

monoterapia

< rpiae

ADNI: antidiabéticos no insulinicos

Mata-Cases M et al. Prevalence and coprevalence of chronic comorbid conditions in patients with type 2 diabetes in Catalonia:
A population-based cross-sectional study. BMJ Open 2019 (accepted 17.9.19)



Grado de control glucémico

Comorbilidades SIDIAP 2016

N= 373 185 (54,9% hombres)

Edad: 70,3 (+12,1) afios
N =330.014 (88,4%) (hombres: 68,2 a; mujeres: 72,5 a)

>10 % Edad > 75 afios (37,1 %)

0]
9,1-10 % <65% * Duracion DM2: 8,7 (RIQ 4,5; 12,8) afios
’ (hombres: 8,3 y mujeres: 9,2 afios)

* Periodo evaluado: 1.1.2015 a 31.12.16

HbA,. media 7,12%

HbA,.<7%  55,5%
HbA, < 8%  80,4%

£ sbine 6,5-7 %

-

Mata-Cases M et al. Prevalence and coprevalence of chronic comorbid conditions in patients with type 2 diabetes in Catalonia:
A population-based cross-sectional study. BMJ Open 2019 (accepted 17.9.19)



HbAlc media en cada escaldn terapéutico.

HbAlc
media

9%
8%
8%
7%
7%

6%
& sDIrp

827 826 8,28
8,14 82 822
7,97
= 7,92
778 185 T80 779 78
772 D8 TS g0 ke 7T 772
719 718
714 708 705 12 7,06

6,45 6,45

6,31 6,35 6,38 6,33 6,38

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Insulina+ ADNI

Insulina mono
ADNI combi

ADNI mono

Sin farmaco

Mata-Cases M et al. Glycemic Control and Antidiabetic Treatment Trends in Primary Care Centers in Patients with Type 2 Diabetes
During 2007-2013 in Catalonia. BMJ Open 2016, doi:10.1136/bmjopen-2016-012463 [Epub ahead of print]



Fuentes de datos de control del

paciente crdnico

1. ¥ L
i [ ] Indicadores
e | de Atencion
siulensd] | Primaria Yoot

Atlas de Diabetes

- Herramienta para la monitorizacion de la
atencion sanitaria: Atlas para la
monitorizacion de los cuidados en diabetes (y

otras patologias).

- Primer Atlas poblacional que muestra los
resultados en salud de la atencion a la
poblacion diabética en cada Comunidad

Autonoma.
- Ultima actualizacion: Mayo 2021

Datos Madrid: zona basica de salud .

https://atlasvpm.org/atlas/diabetes/

Observatorio de Resultados de AP de la
CCAA Madrid

- Indicadores de Atencidon Primaria que presentan

resultados generales de la actividad y la
asistencia sanitaria de los centros de salud de la
Comunidad de Madrid.

Indicadores agrupados en cinco apartados que
recogen datos generales de actividad, asi como
indicadores clave de efectividad clinica y seguridad
del paciente, eficiencia, atencién al paciente y

docencia e investigacion.

Se dispone de informacién a nivel de Centro de

Salud.
http://observatorioresultados.sanidadma

drid.org/AtencionPrimarialista.aspx

Angulo-Pueyo E, Seral-Rodriguez M, Bernal-Delgado E, por el grupo Atlas VPM. Atlas para la monitorizacién de los cuidados en diabetes, Mayo 2019; Disponible en: www.atlasvpm.org/atlas/diabetes



https://atlasvpm.org/atlas/diabetes/
http://observatorioresultados.sanidadmadrid.org/AtencionPrimariaLista.aspx
https://atlasvpm.org/atlas/diabetes

Atlas de Diabetes: Control glucémico
de CCAAs

Atlas

Porcentaje de pacientes diabéticos cuya ultima determinacion de hemoglobina glicosilada fue menor de 7% en
2016, 2017 6 2018 segun la CCAA

60,0% Porcentaje de pacientes
diabéticos cuya ultima
Area Sanitaria determinacion de

50,0%
hemoglobina glicosilada

40,0% fue < 7% en 2017
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http://www.atlasvpm.org/diabetes Cantabria, Navarra, Aragon datos 2018



Atlas de Diabetes: Porcentaje de pacientes
diabéticos cuya ultima HbAlc < 7% en 2017

Porcentaje de pacientes

. diabéticos cuya ultima
Area Sanitaria

determinacion de hemoglobina
glicosilada fue < 7% en 2017

Noroeste

Sur 35,9%
Centro 36,1%
Sureste 36,7%
Este 37,7%
Norte 37,9%
Oeste

CCAA Madrid 36,9%

MADRID > Ultima determinacion de hemoglobina glicosilada menor de 7% en pacientes diabéticos 2014-2017
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ASPECTOS RELACIONADOS CON EL DIAGNOSTICO
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¢ PAPEL DEL MF?
La importancia del Diagnostico precoz
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ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE Kaseias

http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2013.09.031

LA DIABETES EN ESPANA e
Prevalencia (%)
DM total 13.8
DM conocida 7.8
DM desconocida 6.0
Tolerancia anormal a la glucosa 9.2
Glucemia basal alterada 3.4
TAG+GBA 2.2

Estandarizada (edad, sexo, zona muestreo) a poblacidn espafiola

2010



ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE

LA DIABETES EN ESPANA

Trastornos del metabolismo de la glucosa
(=~ 30 % de la poblacion adulta)

di@bet.es

http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2013.09.031
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2013.09.031

Prevalencia (%)

DM total 13.8
DM conocida 7.8
DM desconocida 6.0
Tolerancia anormal a la glucosa 9.2
Glucemia basal alterada 3.4
TAG+GBA 2.2
Estandarizada (edad, sexo, zona muestreo) a poblacion espafiola 14.8 |

2010



ASPECTOS RELACIONADOS CON EL DIAGNOSTICO PRECOZ

¢ Cual es su riesgo de desarrollar Diabetes tipo 27

I'egunta Respuesta

Edad (afos) <45
45.54

55-64

=64

indice de masa corporal (kg/m?) <25
>25-30

>30

Hombres <94, mujeres<80
Hombres 94-102, mujeres 80-88
Hombres =102, mujeres = 88

Perimetro de cintura (cm)

<Realiza al menos 30 minutos de Si
actividad fisica en el trabajo o en su Mo
tiempo libre (incluyendo la actividad
diaria normal)?
&Con qué frecuencia come verduras,
frutas o bayas?

Todos los dias
No todos los dias

cAlguna vez ha tomado medicacion No
para hiperiension de forma regular? Si
cAlguna vez le han hallado niveles No
altos de glucosa en sangre? (p. &j. Si

chequeo medico, una enfermedad,
durante un embarazo)
cAlguno de los miembros de su Mo
familia cercana u otros parientes han Si: abuelofa, tiofa, primo/a en
sido diagnosticados de diabetes (tipo primer grado
102)? Si: padre/madre, hermano/a,
hijo/a propio/a
PUNTUACION TOTAL:

=7: Riesgo Bajo

7-11:  Riesgo ligeramente aumentado
12-14: Riesgo moderado
15-20: Riesgo alto
=20: Riesgo muy alto

Puntuacion

o

MO EWD W0 =W

Mo MO =0

RIESGO DE
DESARROLLAR DM2 EN
POBLACION

NORMOGLICEMICA:
FINDRISK

Si obtiene entre 12 - 14 puntos
en el test, tendria que
considerar seriamente su
actividad fisica y sus habitos
dietéticos y prestar atencion a
su peso, para prevenir el
desarrollo de diabetes.

Por favor, contacte con su
enfermera o su médico para su
control.

Si ha obtenido 15 o mas puntos
en el test, tendria que hacerse
un analisis de sangre para
determinar si padece una
diabetes sin sintomas.



Diagnhodstico de “Prediabetes”

Cateqorias

de aumento de
riesgo de
diabetes

1- (GBA) Glucemiabasal 100-125 mg/dl
2- (ITG) SOG75¢gr (2h 140-199 mg/dl)
3- HbAlc 5.7-6.4%

ADA 2022 Diabetes Care Volume 45, Supplement 1, January 2022



ASPECTOS RELACIONADOS CORI

EL DIAGNOSTICO PRECOZ
dio PREDA

EDAPS

Caracteristicas del paciente con Prediabetes en Al12

Etapa Basal - 2012

2022 PARTICIPANTES

125 MEDICOS DE

ATENCION PRIMARIA

Ny, & Y ®
~ A & 4k L
2822 .
- N -
L sl
838
O SIN ALTERACIONES
redGDPS Glucemia < 100 mg/dl Glucemia 100-125 mg/dlI

y HbAlc <5,7 % y /o HbAlc 5,7-6,4 %




FACTORES RELACIONADOS CON LA INCIDENCIA DE DIABETES -

ANALISIS MULTIVARIABLE

HR IC 95%
Sexo (hombre vs mujer) 1,36 (0,99 -1,87)
Edad (50 a 64 ainos vs 30 a 49 afos) 0,84 (0,56-1,26)
(65 a 74 aios vs 30 a 49 anos) 0,76 (0,49-1,19)
Nivel ed }Jcatlvo (Secundaria y superior vs Inferior a 0,80 (0,58 —1,09)
secundaria)
[Nir)\tecedentes familiares de diabetes mellitus (Si vs 149 (113 - 1,98) ]

Tipo de prediabetes (Glucemia 100-125 mg/dl vs

HbAlc 5,7-6,4 %) 1,34 (0,74 —2,44)

(Ambas alteraciones vs HbATc 4,15 (2,62 — 6’58)

5,7-6,4% )
Hipertension arterial (Si vs No) 1,54 (1,09 -2,18)
“Hipercolesterolemia (57 Vs NO) T,2T (0,9 —1,61)
Niveles bajos de c-HDL (Si vs No) 1,43 (1,03 -1,99)
| IgITcer| 1a (ST VS INO) 0,82 (0,53—1,27)
Obesidad general (Si vs No) 1,05 (0,76 —1,45)
Obesidad abdominal (Si vs No) 1,81 (1,22 -2,67)
Consumo de tabaco (Si vs No) 0,89 (0,61-1,31)
Consumo de alcohol (Si vs No) 0,81 (0,59-1,11)
Desayuno (Incompleto o ausente vs Completo) 1,07 (0,72 —1,60)
I Consumo de frutas (No diario vs Diario) 1,45 (1,05-2,02)
Consumo de verduras (No diario vs Diario) 0,94 (0,70-1,25)

Inactividad fisica (Si vs No) 1,05 (0,77 —1,44)



Diagnostico de Diabetes

Criterios
diagnosticos
ADA 2010

Diabetes

Categorias

de aumento de

riesgo de

diabetes

ADA 2022 Diabetes Care Volume 45, Supplement 1, January 2022

1- Glucemia en ayunas (GB > 126 mg/dl )

2- Glucemia tras SOG 75 gr (2 h 2 200 mg/dl)

3- Glucemia al azar > 200 mg/dl y sintomas clasicos
4- HbAlc 2 6.5%

1- (GBA) Glucemia basal 100-125 mg/dl
2- (ITG) SOG 75gr (2h 140-199 mg/dl)
3- HbAlc 5.7-6.4%

v'En el 2019 se incorporé la posibilidad de llegar al
diagnostico cuando existan dos pruebas anormales en la
misma o en diferentes muestras sanguineas (sea GB,
HbAlc 0 SOG),




& , ASPECTOS RELACIONADOS CON EL DIAGNOSTICO
J
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¢Uso del TTOG (SOG) como prueba diagnostica?

- Pruebade Tolerancia
- alaGlucosa ;

ROSARIO



*Glucemia plasmatica en ayunas 2126mg/dl.
- *HbA1c (NGSP) 26.5%.
*2-h PG = 200mg/dIl tras OGTT (75gr glucosa).

*Glucemia plasmatica = 200mg/dl en cualquier momento+ sintomas clasicos de hiperglucemia.

HbA1lc Condiciones que alteran el valor de la Hb A1C

Anemia ferropénica.
*Mas facil. Esplenectomia Anemia de células
*No precisa ayuno previo.

*Mayor estabilidad preanalitica.
*Menor variabilidad interdia y con
el estrés, dieta y enfermedad.

Hemoglobinopatias falciformes

VIH tratado con Pi(s) Hemodialisis
Pérdida de sangre
Transfusién sanguinea
IRC con Eritropoyetina
VIH tratado NRTI(s)
Embarazo

Postparto

Diab Care. 2022;45(Suppl. 1):515-S33.
Gonzdlez A, et al. Diabet Med. 2020 Apr;37(4):689-696.



ASPECTOS RELACIONADOS CON LA CLASIFICACION

o W

) -
I
@ .
¢ La mayoria de los pacientes que diagnosticamos
son DM tipo 27
¢ Qué caracteristicas del paciente nos deben

hacer sospechar una clasificacion diferente?

ROSARIO



Clasificacion de la DM

v' DM Tipo 1

DM Tipo 2

v' DM Gestacional

v’ Otros tipos especificos de DM

» Defectos genéticos de la funcion de la célula beta
e Defectos genéticos en la accién de la insulina
e Enfermedades del pancreas exocrino ( fibrosis quistica, pancreatitis)
e Diabetes inducida por farmacos (glucocorticoides, antirretrovirales, antipsicoticos atipicos, trasplante de
drganos)
ADA 2022 Diabetes Care Volume 45, Supplement 1, January 2022



ASPECTOS RELACIONADQOS CON LA CLASIFICACION
¢Qué tipo de Diabetes presenta el paciente?

Varon de 47 anos sin AP de interés
AF Hermana Obesidad+DM?2
Peso 76 kg T 172cm IMC 25.5 Kg/m?

MC: CT en Septiembre 2020 por presentar desde Enero
2020 perdida progresiva de peso (10 Kg) + cansancio. Lo
relaciona con la situacion de confinamiento previa

Analitica (Sep 2020) GB 244 ColesT 263 (LDL 167 ) TG
168 Hb A1C 11,4 % .

Se inicia tratamiento con Glargina U-300 20ui (8 de la
mafnana )

Se deriva a Endocrinologia




Diabetes Management of Latent Autoimmune Diabetes in Adults: A
Consensus Statement From an International Expert Panel

LADA

2-12%
]
' QUICK TIPS
Anti GAD - | 120~ |

*>30 afos. ' I
*AF/AP de autoinmunidad. + . oA
o P 7. - uspect I, l&dan or

Menos sindrome metabdlico. Péptido C . other subpkmenune Bissase)
*AntiGAD65 + Action Screen far 14-24
*Péptido C detectable al I ]

... . . Repeat C-peplide at 6-month
principio, ya que disminuye | <0.3 nmelL |[20.3 - s0.7 amaln] 0.7 nmcruL]—« intervals or deterioration of
mas lentamente que en DM1 ! : L
*No necesidad de insulina al [ LADA aigorithm applied | ( T2D - ADA/EASD guidelines applied |
menos durante 6 meses tras el 1 SGLT-2
diagndstico(dx .df DMtipo1l) e*Increased risk of

diabetic ketoacidosis,
especially in patients
with BM| <27

Insulina

R. Leslie, et al. Diabetes 2020:69:2037-2047 .



Dia bEtes dEI Cystic fibrosis
pancreas

T3cDM 4% Pancreatic resection

8% \ / 3%
Hemochromatosis J——

8%

exocrino

Pancreatic
neoplasia ~
9%

Chronic pancreatitis
76%

Distribution of TIDM, T2DM and T3<DM Distribution of causes of T3¢cDM

Diabetes por Pancreatitis crdnica

Criterios diagnésticos
Mayores (deben estar presentes) Insuficiencia pancredtica exocrina: Prueba de elastasa-1 fecal monoclonal o pruebas de funcidn directa.

Antecedentes de

Ecografia endoscdpica, resonancia magnética, tomografia computarizada con imagen patoldgica del pancreas. I ngeSta alcoholica

Marcadores autoinmunitarios asociados con diabetes mellitus tipo 1 ausentes. Dolores abdominales
Menores Secrecion de polipéptido pancreatico ausente Di E

Secrecion de incretina alterada (p. g)., GLP-1) larrea ,ksteatorrea

No hay resistencia excesiva a la insulina (p. g., HOMA-IR)
Funcion de las células beta deteriorada (p. e]., HOMA-B, relacion péplido-C / glucosa)
Niveles bajos de vitaminas liposolubles (A, D, Ey K)

Se altera la funcionalidad del Pancreas Exocrino (enzimas pancreaticas ) y Endocrino (insulina,

glucagdn )= Mayor riesgo de Hipoglucemias y se corrigen mal por la falta de glucagén
endogeno

Wei Q,et al. Frontiers in Physiology.2020(11).
Rickels MR, et al. Diabetologia. 2020 October ; 63(10): 2030-2039. Andersen, et al. Diabetes. 2017;66:1103-1110.
Ewald N, et al. Eur J Intern Med 2013;24: 203-206. Hardt PD, et al. Diab Care. 2008;31(Suppl. 2): S165-5169.
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Diabetes por
cancer

Tasa de proliferacion del epitelio
pancreatico ductal:

X4 enlaDM

X10 en la obesidad

Cancer

Diabetes de

mellitus .
pancreas

pancreas

68% CA Pa tienen DM.
1 de cada 125 Ca Pa son Dx de
DM en los 3 afnos anteriores.

Sintomas y
signos

Caracteristicas
de los
pacientes

Caracteristicas

de la DM

Up to 12-15 months

Cancer
diagnosis

2 months
-

Mean 13 months

We‘@t loss

Diabetes

Symptoms

*Reciente comienzo
(<3 afios desde el Dx)
*(50% de casos)

eLarga evolucién con
labilidad o
empeoramiento del
control glucémico.

*Autoinmunidad
pancredtica negativa

*Edad avanzada (>70
afios)

*AP tabaco (mas
frecuente)

*AP de obesidad

*IMC actual menor
que lo esperado en
DM2.

*Diarrea por
esteatorrea en
ocasiones

*Pérdida de peso NO
intencionada CON

*TAC abdominal con
contraste (en el momento
del Dx de la DM el 75%
son visibles (70% son
resecables y 30% no).

[ Cachexla ingesta conservada

Puede preceder en
afios al inicio de la
DM.
o

Time Death

necesariamente de
hiperglucemia
crénica.

DM con Ca Pa vs DM2

*AP VHB o VHCc
(HR=3.08)

*Masa epigastrica o
en hipocondrio
izquierdo en menos
*Menor IMC y edad del 15%
*Mayor pérdida de peso en 3-5 aios previos

*Mas fumadores

*AF de CaP en
familiares de primer
grado o de Sd
genéticos
relacionados.

*AP 0 sospecha
clinica de Diabetes
pancreatdgena
(DM3c)
(infradiagnosticada)

LV

1.



- PREGUNTA RELACIONADA CON LA CLASIFICACION
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La DM es heterogénea.

¢ Es posible subclasificar al paciente con DM
de inicio en la edad adulta ?

ROSARIO



THE LANCET

5 nuevos subtipos de diabetes del adulto

- 6 Caracteristicas: Edad al diagnéstico; IMC; HbAlc; Ac anti-GAD;
Estimacion de la funcion de las células beta; Estimacion de la resistencia a la
insulina

- Grupo 1 14,7%. Inicio temprano. IMC bajo. Enfermedad autoinmune. Deficiencia de insulina.
Equivale a la DM tipol o a la diabetes LADA.

- Grupo 2 14%.Inicio temprano. IMC bajo. Diabetes por deficiencia de insulina pero sin fallo
en el sistema inmunoldgico. Mayor riesgo de retinopatia.

- Grupo 3 10,6%. Diabetes caracterizada por obesidad y resistencia a la insulina. Mayor riesgo
de higado graso, nefropatia y complicaciones croénicas

- Grupo 4 19,8%. Diabetes caracterizada por obesidad sin resistencia a la insulina.

- Grupo 5 41%. La desarrollan pacientes que son de mayor edad que los otros grupos.
Alteraciones metabolicas modestas

- Interpretacion: Los resultados de este estudio sugieren que esta nueva clasificacion de pacientes
con diabetes de inicio en la edad adulta, es superior a la clasificacion clasica, porque identifica al
diagnodstico, a los pacientes de alto riesgo de complicaciones y proporciona informacion sobre los
mecanismos de accion subyacentes, orientando asi el tratamiento.

Ahlqyvist E. et al. Novel subgroups of adult-onset diabetes and their association with outcomes: a data-driven cluster analysis of six variables.
The Lancet Diabetes and Endocrinology. Published 1 march 2018. DOI: 10.1016/52213-8587(18)30051-2.



Insulin Deficiency

Insulin Resistance

Subclasificacion basada en genotipo-fenotipo

Nombre
del grupo

ﬁ;  Beta Cell

|
\

= Proinsulin

Rasgos
clave

J Fasting insulin, Insulin
response to glucose stim

4 Proinsulin

J Fasting insulin, Insulin
response to glucose stim
J Proinsulin

Genes
alterados

MTNR1B, HHEX,
TCF7L2, SLC30AS,
HNF1A, HNF4A

ARAP1, SPRY2,
DGKB

Mecanismo
fisiologico alterado

Procesamiento
y secrecion
insulina

Sintesis de
insulina

© v, Obesity

- | Lipodystrophy

v‘ Liver/Lipid

M Fasting insulin

1 BMI, %Body Fat,
Waist Circ, Hip Circ

M Fasting insulin
¥ BMI, %Body Fat, HDL

1 Fasting insulin

J Triglycerides, palmitoleic
acid, linolenic acid

FTO, MC4R,
NRXN3

IRS1, GRB14,
PPARG, LYPLALL,
ANKRD55

GCKR, TM6SF2,
HLA.DQA1,
PNPLA3

Insulino-resistencia
mediada por
Obesidad

Insulino-resistencia
debida a trastornos de
almacenamiento de grasa

Metabolismo
hepaticoy
lipidico

Loci associated
with NALFD

Udler M, et al. Plos Med. 2018;15(9): e1002654.



¢Como vencer el incumplimiento y
la inercia?



Causas del mal control

FALTA DE
ADHERENCIA

*Olvido *Falta de protocolos/ rutas. -Sobrgestimacién por el
*Negacion de enfermedad  *Organizacion de la profesional del resultado

o de su gravedad consulta esperado con el tratamiento
*Falta de informacion *Falta de registro °FaIta.de fc,eracién o de
*Costes de los farmacos *Trabajo en equipo organizacion para el logro de los

objetivos terapéuticos.
*Falta de objetivos pactados con
el paciente.

*Efectos secundarios

Mata Cases M. Inercia terapéutica en el tratamiento de la diabetes tipo 2. Diabetes practica 2017; 08(supl Extr 1): 1-20.doi Modificado de
Modificado por D. Orozco 2019, de JAMA. 1999 Oct 20; 282(15): 1458-65



Factores asociados a la intensificacion.

Gender Malg
I Femala

asHR=1.0

- —

+

Age <56 years
G6=65 years
G- 75 years ——

=78 years = =

a5HR=0.9
a5HR=0.7

Diabetes duration <5 years
510 years

I =20 years

BMI =10 &g.‘m’
#30 kgim?

aSHR=1,0

asHR=1.2

i

Charlson score

IE—+———§—+ ——- }—¥+———————}—¢——

aSHR=1.1

;

1
2
3
24

i

HbA1c baseline 7.0e7.9%
8.08.5% Y TOHR=Tal |

210% £ aSHR=2,5

i
o

Treatment baseline 2 NIADs

374 NIADs —— aSHR=08

Kidney disease sGFR =60
BGFR <60

L

— | aSHR=1.0

"~
-

Complications No Miero
1 Micra
No Macra

M
Macro |—0r|
+

Heart failure No HF
HF ——

| asHR=1.0

E

Smoking status Nan smaker
Smaker Ho— 4
|

I | 4
lir] 10 12 14 16 18 20 22 24 28
Adjusted subhazard ratio

Mata et al. Diabetes Obes Metab. 2018;20:103-112. | Favours intensification \




Beneficiosos del tratamiento intensivo precoz

Método escalonado tradicional® Enfoque combinado precoz?
r~ Dieta - Monoterapi - Dieta
! I acon ADO !
i i r~ Aumento de la dosis ' - ADO en
: : . de ADO en | | monoterapia
: : ' monoterapia i :
i i ! ©~ Combinacié i 1~ Combinaciones
: : | ! ncon ADO . 1| conADO
! ! | ! rTADO+ - ADO+ 1071 i = Aumento de la
: : I | | insulina ! varias b ' dosis de ADO
! ! | | , basal | inyecciones o ! _
. : : ! . diarias de Lo ! [T ADO
9 ! ! | insulina 9 o : ' insulina
' = N ' ' basal .
> v ! | ~~ ADO + varias
= . ! | ' inyecciones
g 4 Xeicflnn \/ ..... VV ........... \/ ......... \/ < 8 | | i ' diarias de
HbAlc =8% % i i i i insulina

HbA,, = 6,5 %

Duracion de la diabetes Duracion de la diabetes

HbA, : hemoglobina glicosilada; ADO: antidiabético oral.

Bibliografia: 1. Campbell IW, et al. Need for intensive, early glycaemic control in patients with type
2 diabetes. Br J Cardiol. 2000;7(10):625-631. 2. Del Prato S, et al. Improving glucose management:
ten steps to get more patients with type 2 diabetes to glycaemic goal. Int J Clin Pract. 2005
Nov;59(11):1345-1355.
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ermedad renal Crnic,
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1. L3 eleccidn dél [armaco segin el condicionante clinico
predominante prevaiece sobre 108 valores de HOAIC.

En colcr verde opciones con evidencias en reduocion
de eventos.

2.18GUT2 y/0 31GLP1 con evidencias en reducc:on
de eventos. En Espaa, los #GLPI solamente estan
[inanciados Si WAC > 30 kg/m?.

3. No asociar DPA con &tGLP1; ni SU con repaginica

4. ReduCir dosss metformna a ks mitad st £G < 45 mimn
y suspender $i FG < 30 mi/min

5. Presconbir koS ISGUT2 segin B ficha tecnica: no iniciar {
§t FG<60 mi/min, suspender si FG < 45 mlimn - .
{30 2020). N Anadir

6. Liraghutida, Duiaghutida y Semaghutida se pueden Insulina basal
prescride si FG > 15 mimin

7. Reduor 12 dosis de a0uerGo con 13 ficha tecrica,
excepto nagiptng que no requiere apstes.

8. Serecomienda desintensificar 0 SmMpificar los
regimenes terapéuticos compieios para reducis el

nesgo de £Mi3, especaimente en pacientes
tratados con nsuling 0 suifonireas ccn HDAIC < 6,5%.

9. S IMC > 35kg/m? es preferile un AIGLPY,
Considerar tamdin 13 Crugia banatrica.

10. Considerar un objetivo de HOAK < 6,5% en pacientes
Jovenes, e recente dagnostico, en monoteraps o
tratamiento no farmacoidgico, evitando {rmacos con
nesgo de hipoghcema.

11. Reevaluzr HOAK 3 105 3 meses Uas inicio 0 cambio
terapdutico € intensificar tratamiento en €aso de no
consegur ¢l objetivo personaizado. Cuandd se ha
conseguido el objetivo, control de HoAK cada 6 meses.

12. Giclazida o glimepirida.

GRADO DE

ADNE 3ntisbético no nsudinio; IGLPY: angiogo de 105 receptores del peptico smilr 3l ghicagdn; CAC:

cooente oimn/creatining; OV cardovasauiar; FG: 1itraco glomernuias; GME: gucenea media estimads; GLU CE M | CO
HOAK: he fotna Slucosniada; DPPAY: Medidr de L3 dpeptdd peptdasa 4; 1ISGLT2: nhibwdor ce 9oge w
O ipUTa0or oS i ieansa oo s aiorieis lagiasonss g epaghison Objetivo personalizado. Reevaluar cada 3 a 6 meses”

13. Clineca cardnal: polira, poidipsia y perdica de peso.
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1. L3 eleccidn dél [armaco segin el condicionante clinico
predominante prevaiece sobre 108 valores de HOAIC.

En color verde opckines Con evidencias en reduccion

de eventos.

2.18GUT2 y/0 31GLP1 con evidencias en reducc:on
de eventos. En Espata, los #GLPI solamente estan
[inanciados Si WAC > 30 kg/m?.

3. No asociar DPA con &tGLP1; ni SU con repaginica

_ NS ., cei 0 Clay . 3 \
Considerar un objetivo de Hb Alc <6,5% en pacientes jovenes,
TP — de reciente diagndstico, en monoterapia o tratamiento no
. farmacoldgico, evitando farmacos con riesgo de hipoglucemia

excepto linagipting que no requere apstes.
% N /

8 Se recomienda desntensificar 0 SMpificar 105
regmenes terapéuticos compieios para reducis el

nesgo de 2113, Speciaimente en pacentes
tr3t3d0s €on Nsuling 0 sulfonireas ccn HHAYC < 6,5%.

4. ReduCir dosss metformna a ks mitad st £G < 45 mimn
y suspender $i FG < 30 mi/min

5. Presonbir 10s ISGU2 segin B ficha técnica: no niciar
i FG<60 miimin, suspender si FG < 45 miimn
{abri 2020).

9. S IMC > 35kg/m? es preferile un AIGLPY,
Considerar tamdin 13 Crugia banatrica.

10. Considerar un objetivo de HDAK < 6,5% en pacentes
jovenes, de recen’e dagndstico, en monoterapia 0
tratamiento no farmacoidgico, evitando farmacos con
nesgo de hipogiucema.

11. Reevaluzr HOAK 3 K05 3 meses las inicio 0 cambio
terap2utico e mtensificar tratamiento en €350 de no
consegur ¢l objetivo personaizado. Cuandd se ha
conseguido el objetivo, control de HoAK: cada 6 meses.
12. Giclazida o glimepirida.

13. Clineca cardnal: polira, poidipsia y perdica de peso.

GRADO DE

CONTROL
ADNE antidaabitico no nsulinico; 3GLP): aniogo de 05 receptotes del peptico smiar al ghcagdn; CAC:

cooente oimn/creatining; OV cardovasauiar; FG: 1itraco glomernuias; GME: gucenea media estimads; GLU CE M | CO
HOAK:; h iobing SuCosiaas; IDPAY: INedic; 13 dpepldd peptdasa 4; 1SGLT2: nhidido! a-iogn v
O aipOTa0or e S0 gounsa o0 Mk Aoriei lagiadiosn Mo epaghion: Obijetivo personalizado. Reevaluar cada 3 a 6 meses”
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1. L3 eleccidn dél [armaco segin el condicionante clinico
predominante prevaiece sobre 108 valores de HOAIC.

En color verde opckines Con evidencias en reduccion

de eventos.

2.18GUT2 y/0 31GLP1 con evidencias en reducc:on
de eventos. En Espata, los #GLPI solamente estan
[inanciados Si WAC > 30 kg/m?.

3. No asociar DPA con &tGLP1; ni SU con repaginica

4. ReduCir dosss metformna a ks mitad st £G < 45 mimn
y suspender $i FG < 30 mi/min

5. Presonbir 10s ISGU2 segin B ficha técnica: no niciar
i FG<60 miimin, suspender si FG < 45 miimn
(3bni 2020).

6. Liragiutida, tiday Semagiutida se pueden
pfesu%lsxf(s 1?“Wm &

7. Reducir 12 dosis de acuerco con &3 ficha técrxa,
excepto linagipting que no requere apstes.

8 Se recomienda desntensificar 0 SMpificar 105

regrnenes terapéutioos compiejos para reduc el
2113, Speciaimente en pacentes

uawdcs €on N3uling 0 sulfonitreas cen HDAYC < 6,5%.

9. S IMC > 35kg/m? es preferile un AIGLPY,
Considerar tamdin 13 Crugia banatrica.

10. Considerar un objetivo de HDAK < 6,5% en pacentes
jovenes, ge recen'e dugndstico, en monoterapia o
tratamiento no farmacoidgico, evitando farmacos con
1esgo de hipoghcem.

11. Reevaluzr HOAK 3 105 3 meses Uas inicio 0 cambio
terapdutico € intensiicar tratamiento en €aso de no
consegur ¢l objetivo personaizado. Cuandd se ha
conseguido el objetivo, control de HoAK: cada 6 meses.
12. Giclazida o glimepirida.

13. Clineca cardnal: polira, poidipsia y perdica de peso.

ABREVIATURAS
ADNI: 3ntigi3ditico no msulinico; 3GLPY: andiogo de 05 receptores del peptico smilar 3l glucagdn; CAC:
cooente doimna/creatining; CV: cargvasaukas; FG: (itraco gomeruar; GME: gucenm media estmady;
HOAK:: hemogiotina Gucosiada; IDPA4: neidar de 3 dpepldd peptdasa 4; 1SGLT2: nhibidor oe
Co-transportador de Sodo y Gucosa Lo 2; Met metformng; Po: pogitazons; Repa: repaginida.

CONDICIONANTE
CLINICO
PREDOMINANTE

rmedad renal crg
a\ﬁf’g it "lCa
CF\C 530mg/8

|DPP4 7
ar GLP7 6

Met” +
0
o2
’ ,&G\PVG -+ Repg
\ OPip /*, :
%, I 2
X Z L.
Y o voxcel 0 Clar. @) A ®. o
Con5|derar un objetivo de Hb Alc <6,5% en pacientes jovenes,
de reciente diagndstico, en monoterapia o tratamiento no

farmacologlco evitando farmacos con nesgo de hipoglucemia

Reevaluar HbAlc a los 3 meses tras inicio o cambio terapéutico
e |nten5|f|car en caso de no conseguir el objetivo personlflcado

GRADO DE
CONTROL
GLUCEMICO

Objetivo personalizado. Reevaluar cada 3 a 6 meses”



Evaluar la adherencia

* Preguntar al paciente, contar

5 comprimidos, usar receta electronica
(control de la dispensacion en

farmacia)
RECETAS . . s
FARMACIA * Cumplimentacion de test

estandarizados como el test de
Hayness-Sackett o Morisky-Green:

* 4 preguntas:

_‘ p Test

M Morinsky-Green — ¢0Olvida alguna vez tomar los medicamentos

% e para tratar su enfermedad?

O— HayneTse-Sétackett — ¢Toma los medicamentos a las horas
indicadas?

— Cuando se encuentra bien, ¢deja de tomar
la medicacién?

— Cuando se encuentra mal, ¢deja de tomar
la medicacién?




Mejorar la adherencia

e Simplificar tratamientos.
* Reducir copagos.
e Usar tecnologias.
* Intervenidores cognitivo educativas:
e TOMA DE DECISIONES COMPARTIDA CON EL PACIENTE

Educacidon terapéutica basada [ El paciente estda capacitado

en la potenciacidon del para tomar las decisiones para
P controlar la enfermedad y

paciente “empowerment” cuidar de su salud

e Entiende el proceso clinicoy
Disminuye el incumplimiento participa en la negociacion del
plan terapéutico.




A ‘GUNTA RELACIONADA CON LA CLASIFICACION
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¢ Es posible aplicar la Medicina de Precision en
el tratamiento ?

Es decir conocer de antemano el tratamiento
mas adecuado para cada paciente

ROSARIO



|

Tratamiento enfocado segun los defectos subyacentes y segun la capacidad de
respuesta del paciente al farmaco elegido

Neurotransmitter dysfunction:
» GLP-1 receptor agonists
+ Bromocripitine

Impaired Insulin secretion: Increased lipolysis & reduced

Variantes en el gen SLC47A1: . Sulfony|ureas g|ucose upmke:
baja respuesta a MTF + GLP-1 receptor agonists « Thaizolidinedionas
» DPP-4 inhibitors Variante en el gen KCNJ11/ABCC8
E23K/S119A: respuesta mejor a SU

* Meglitinide

Increased glucagon secretion:
» GLP-1 receptor agonists
* DPP-4 inhibitors
+ Amylin

Increase glucose
reabsorption:
+ SGLT2 inhibitors

Variante en el gen PPARG
Pro12Ala: peor respuesta a TZD

Variante en el gen TCF7L2: peor
respuesta a SU

Increased hepatic ' , Decreased glucose uptake:

gluconeogenesis: « Metformin
«  Metformin « Insulin
+ Insulin « Thiazolidinediones

+ Thiazolidinediones

Decreased incretin effect:
« Metformin
* A-Glucosidase inhibitors
+ Colesevelam
« Lipase inhibitors

Fenotipo con insulinoresistencia y aumento
del triacilglicerol: peor respuesta a IDPP4



La metformina no funciona para todos

Estimaciones de Kaplan-Meier de la incidencia acumulada Estimaciones de Kaplan-Meier de la incidencia acumulada

de fracaso de la monoterapia a los 5 afios. Estudio ADOPT de fracaso de la terapia a los 60 meses. Estudio TODAY

— 40~ 1.00—

& H ) S Metformin-lifestyle

£ anmq Iifam (i formin, 0.68 (0.55-0.85); P<0.001 [ o

= asiglitazone vs. metfarmin, 0. . L83); P=0 T . - —

3 Rasiglitazone vs. glyburide, 0.37 (0.30-0.45); P<0.001 Ghburide 3 H‘L‘? o

3 0 LE 0.75 i

g E Metformin—

= g rosiglitazone

5 £ N e T e e—e— e

Z 90 Metfarrmin O . P —_

5 % 0.50 Failure rates: S,

g p Metformin alone, 51.7% = =

5 Rasiglitazone = Metformin-rosiglitazone, 38.6% Metformin

% - Metformin-lifestyle, 46.6% alone

E; 104 £ (5 Pairwise tests:

= §_ : Metformin-lifestyle vs. metformin—

E & rosiglitazone, P=0.15

E] Metformin alone vs. metformin-rosiglitazone, P=0.006

Yoo ; ’ J T B T } T i T ! Metformin alone vs. metformin-lifestyle, P=0.17

000 T T T T 1
Years 0 12 24 36 48 60

No. at Risk Months since Randomization
Rosiglitazone 1393 1207 1078 957 844 324
Metformin 1357 1205 1076 950 813 311 No. at Risk 699 542 425 297 187 92
Glyburide 1337 1114 958 781 617 213

Kahn SE,et al ; ADOPT Study Group. Glycemic durability of rosiglitazone, metformin, or glyburide monotherapy. N Engl J Med. 2006 Dec 7;355(23):2427-43.
TODAY Study Group, . A clinical trial to maintain glycemic control in youth with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2012 Jun 14;366(24):2247-56




Asociaciones entre las caracteristicas clinicas y la respuesta de la HbAlc a los 6 meses
para el tratamiento con iSGLT2 e iDPP4
(ajustada la HbA1C inicial )

a) CPRD routine clinical data (n=28,677). Estimates are derived from separate models for each b) Clinical trial data meta-analysis (14 trials, n=10,414). Estimates are derived from separate
clinical feature. N's represent the number of patients included in the model for each clinical models for each clinical feature, with each model adjusted for baseline HbA1c-by-drug
feature. Each model was adjusted for baseline HbA1c-by-drug interaction, number of interaction.
glucose-lowering drug classes ever prescribed, number of current glucose-lowering
treatments, and month of HbA1c outcome measurement. _

) SGLT2i
Male sex (I7=70/0%) -l B DPP4i
| SGLT2i
Male Sex (n=26,877)
W DFP4 Current age (1 =0/1%) HIll-

urrent age (njial

Mayor respuesta glucémica a iDPP-4 : P edad . P duracion de la DM2
Menor respuesta glucémica a iDPP-4 : 1 IMC
Mayor respuesta glucémica a iSGLT-2 : P> eFG . P GPT

2GFR (n=26,8

BMI (n=26,114]

HOL-¢ (=25,
Triglycerides (1> =0/0%) HIlH
Triglycerides {n=23 301} I . |
ALT (P =43/40%) Il
ALT (n=24,126) B
Albumin (I2 =47/0% i
Albumin (n=25,198) HIlH ) o
Bilurubin (I°=36/66% - I
Bilurubin (n=25 648) Il ( [66%)
| | I I |
I T T T 1
-2 -1 0 1 2 -2 -1 0 1 2
Difference in HoA1c change per standard deviation increase in Drfferepce n Hb,A‘Ic, i:thange per standard deviation
clinical feature (mmal/mal) increase in clinical feature (mmaol/mol)
Higher valua sssociated Higher value assosialed Higher value assocated Higher valie associated
with greater Hihte redustion with lesser HbAlc raduction with greater HbA1c reduction with lesser HbAic reduction

Dennis, JM, Young, et al BM. (2021). Derivacién y validacion de un algoritmo de seleccion de tratamiento de diabetes
tipo 2 para terapias con inhibidores de SGLT2 e inhibidores de DPP4 basadas en la eficacia para reducir la glucosa:
estudio de cohortes utilizando datos clinicos . doi: https://doi.org/10.1101/2021.11.11.21265959

.0

~iredCDPS



https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.11.11.21265959v1

TriMaster Asociacion entre las caracteristicas clinicas y la respuesta de la HbAlc en
pacientes en tratamiento con metformina con o sin una sulfonilurea para el
tratamiento de un inhibidor de DPP4, un inhibidor de SGLT2 y una tiazolidinediona

Estudio cruzado doble ciego aleatorizado

BMJ Open. 2020 Dec 21;10(12):e042784. doi: 10.1136/bmjopen-2020-042784

1. Los pacientes con IMC superior a 30 kg/m2 responden mejor a
pioglitazona pero con una diferencia de casi 1 Kg a favor de |la
pioglitazona.

2. Los pacientes con FGe entre 60y 90 ml/min consiguen mejores
reducciones de HbA1c con sitagliptina comparada con Canagliflozina.

1. Los participantes con FGe superior a 90 mL/min consiguen mejores
reducciones de HbA1c con |la Canagliflozina.



ASPECTOS RELACIONADOS CON LA ESTRATEGIA TERAPEUTICA

¢Terapia combinada inicial versus terapia secuencial?

ROSARIO



Age
18-70 years

BMI
22-40 kg/m?

HbA1c
6.5%-7.5%
(48-58 mmol/mol)

Key inclusion
criteria

e Vams

LLEEL
2001

people

Mean HbA1c at baseline, %

Glycaemic durability of an early combination therapy with
vildagliptin and metformin versus sequential metformin
monotherapy in newly diagnosed type 2 diabetes (VERIFY):

a 5-year, multicentre, randomised, double-blind trial

>0.0
8.5
[EMPA-REG OUTCOME®
8.0 SAVOR TIMI”
75 ADVANCE®
TECOS"
70 UKPDS2 UKPDS Follow-up'? i o . .
g therapy at HbA1c 7.0%
VERIFY
6.5 Mean years since

12 13 14 15 16 47 diagnosis +study FU

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1

Period 1

Period 2

v i)
té 4 K Failed - stay on combination
3 B B Metformin + Vildagliptin
N N M K : Not failed
eGFR  In 17 el Early combination
260 mL/min b 2 =2 :
(1)}
DM diagnosis B - =
e —~—
Run-in 3weeks g8 Failed - move to Met + Vilda
Drug-nait g
choposl ®  Metformin + Placebo
metformin &
= Not failed
Initial monotherapy
Day 1 Visits every 3 months

Period 3

Insulin

Insulin

5 Years

Time to failure is the
Primary Outcome

It addresses the first question -
Q1: Do those with type 2 diabetes
benefit from having combined
therapy at the beginning of their
pharmacological treatment?

Time to second failure is the
Secondary Outcome

It addresses the next question —
Q2: Do those with type 2 diabetes
benefit more from having combined
therapy at the beginning of their
pharmacological treatment compared
to a sequential additive strategy?

Matthews DR, et al. Thelancet. 2019; 394:1519-1529.



Time to failure is the
Primary Outcome
It addresses the first question —
Q1: Do those with type 2 diabetes
benefit from having combined
therapy at the beginning of their
pharmacological treatment?

HR 0.51; Sequential _
60 (95% C10.45, 0.58), p=0.0001 S el
'D
% o ot
patients J_}*“ =
with an e Combination
event I
Median time to
20 @ Fﬂr treatment failure
Initial failure. 3 "" o R ekl Wae A
~15% never f Met + Vilda combo  >61.9 months
achieve control 04
T T T T T T T T T T 1
0 ] 12 18 2 K 1) k .} “Q 48 54 80
Month
Time to second failure is the
Secondary Outcome ; .
it addresses the next question — Time to second treatment failure
Q2: Do those with type 2 diabetes two consecutive values of HbA1c 27%
benefit more from having combined 501
therapy at the beginning of their 44 HRO.74; i s ‘
pharmacological treatment compared g4 (95% C10.63, 0.86), p=0.0001 q M
to a sequential additive strategy? 3% «.J’M -
% 30 Both groups
patients 75 - on combo
withan 5 . _ Combination
event . A " o
f
104 ;M"H
5 :
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Time to initial treatment failure
two consecutive values of HbA1c 27%

Glycaemic durability of an early combination therapy with
vildagliptin and metformin versus sequential metformin
monotherapy in newly diagnosed type 2 diabetes (VERIFY):
a 5-year, multicentre, randomised, double-blind trial
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*No mas efectos secundarios.

Matthews DR, et al. Thelancet. 2019; 394:1519-1529.



Medicina de Precision y Personalizada

Wendy K Chung.”’ Yarel Eron,”

Precision Medicine in Diabetes: A oo o o @ r
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Precision (estratificada ) : Medicina que adapta la prevencién, el
diagndstico o el tratamiento en base a subgrupos de poblacion de
caracteristicas similares.

Personalizada (individualizada) : Medicina que se adapta a las
caracteristicas del paciente, sus circunstanciasy a sus preferencias.
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Prevencion de Diagndstico de Tratamiento de Prondstico de

precision precision precision precision




Hacia una diabetologia de precision desde la patogenia hasta el

tratamiento

Type 2 Type 1
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Metformin +
SGLT2i? GLP1-RA?
PPARa?

Dual agonists?

Anti-inflammatory
drugs?

Herder C, Roden M. A novel diabetes typology: towards precision diabetology

from pathogenesis to treatment. Diabetologia. 2022 Jan 4. doi: 10.1007/s00125-

021-05625-x



Control de la diabetes:
Monitorizacion continua



Evaluacion del control glucémico

 Medicion de Hb Alc
e Control de la glucosa en sangre capilar (BGM).

* Monitorizacion continua de glucosa (MCG)

— Importancia creciente para:
* Control de la eficacia y la seguridad del

tratamiento en muchos pacientes con 1w

diabetes tipo 1 y en pacientes E N “

seleccionados con diabetes tipo 2 :

* Las personas con distintos tratamientos b ::i " _,i" * ‘i

con insulina pueden beneficiarse de la MCG | - : 3 )

con un mejor control de la glucosa, una N
disminucion de la hipoglucemia ® Pruebas por puncion digital ~ +*+++Lecturas del MCG

ADA-2022: https://diabetesjournals.org/care/article/45/Supplement 1/583/138927/6-Glycemic-Targets-Standards-of-Medical-Care-in



https://diabetesjournals.org/care/article/45/Supplement_1/S83/138927/6-Glycemic-Targets-Standards-of-Medical-Care-in

Monitorizacion continua

 Se compone de un sensor bajo la piel que mide la glucosa en
liguido intersticial (cifras de glucosa retrasadas unos minutos
respecto a la glucemia).

* Dostipos:

— Monitorizacion continua tipo “flash”: el sensor se inserta en brazoy
no precisa calibracion. Dura 14 dias. El lector /mévil se acerca al
sensor y vemos la cifra de glucosa en ese momento y un grafico de las
8 horas previas. Dispone de alarmas para hiper e hipoglucemias .

— Monitorizacion continua en tiempo real, puede necesitar calibracion.
La informacion se observa de manera continua, cuentan con alarmas y
puede acoplarse a bombas de infusidn continua de insulina.



Monitorizacion continua

 App ytelemedici

na.

— FreeStyle LibreLink: App para escanear el sensor FreeStyle Libre con el mévil

— LibreView : Plataforma para compartir lecturas de glucosa con el profes. sanitario
— LibreLinkUp: App para compartir las lecturas de glucosa con padres o cuidadores

* Financiado para DM1 desde abril 2019

S [Y OIS ™) ~ Castellano
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en proyectos normativo:

Notas de Prensa

) 4 Escuchar 3

Un nuevo colectivo de personas con dependencia a la insulina se beneficiara
del sistema de monitorizaciéon de glucosa mediante sensores (tipo flash) de
forma gratuita antes del fin de 2021

aaaaa

* En Nov 2021: se reconocia el derecho a utilizar estos
sistema en los pacientes que aun no teniendo diabetes
tipo 1 (DM1) eran insulinodependientes, que
requieran terapia intensiva y realizar al menos seis
punciones digitales al dia

Espana financiara el
sistema flash también en
pacientes con diabetes
tipo 2

Hasta ahora la financiacion de la
medicion flash solo incluia a los ninos
de 4 a 17 afos y a adultos con
diabetes tipo 1

00000

06 abr 2022, 18.00H SELEEEN @ 4 MINUTOS


https://www.googleadservices.com/pagead/aclk?sa=L&ai=DChcSEwj31LjA8533AhXK7lEKHXc2DMEYABACGgJ3cw&ohost=www.google.com&cid=CAESbeD27s2qMwOwPVYC4qFcxonSHkJMnCzxCvhkDTOdzdpCumXKVe9dOhDsiFkcslD7UdJd2hVfK7kkAGq6AusY21SpecRdiKPf-EnYuZ7TSuO1Aji8t48UD3z2wdl2LObZ1TovbLZVDvC7GhT9jxA&sig=AOD64_1sD4EjZHDLKSeu-MSG--F6cKR2jA&ved=2ahUKEwi9467A8533AhXEhP0HHVr6A6MQqyQoAXoECAIQBg&adurl=
https://www.googleadservices.com/pagead/aclk?sa=L&ai=DChcSEwj31LjA8533AhXK7lEKHXc2DMEYABABGgJ3cw&ohost=www.google.com&cid=CAESbeD27s2qMwOwPVYC4qFcxonSHkJMnCzxCvhkDTOdzdpCumXKVe9dOhDsiFkcslD7UdJd2hVfK7kkAGq6AusY21SpecRdiKPf-EnYuZ7TSuO1Aji8t48UD3z2wdl2LObZ1TovbLZVDvC7GhT9jxA&sig=AOD64_3wRNGua5Snm5E1jjU68GQ17moclw&ved=2ahUKEwi9467A8533AhXEhP0HHVr6A6MQqyQoAHoECAIQBQ&adurl=
https://www.googleadservices.com/pagead/aclk?sa=L&ai=DChcSEwj31LjA8533AhXK7lEKHXc2DMEYABADGgJ3cw&ohost=www.google.com&cid=CAESbeD27s2qMwOwPVYC4qFcxonSHkJMnCzxCvhkDTOdzdpCumXKVe9dOhDsiFkcslD7UdJd2hVfK7kkAGq6AusY21SpecRdiKPf-EnYuZ7TSuO1Aji8t48UD3z2wdl2LObZ1TovbLZVDvC7GhT9jxA&sig=AOD64_2zrPqn0nWDL-uxG91Ow6OUJXAW5w&ved=2ahUKEwi9467A8533AhXEhP0HHVr6A6MQqyQoAnoECAIQBw&adurl=

Valoracion del la MCG: Interpretacion del Perfil
glucémico ambulatorio (AGP)

Instantanea FreeStyle Librebf
4 de enero de 2016 - 18 de enero de 2016 (15 dias)

o,
O Glucosa Afc estimado 7,2% 0 55 mmol/mol
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as0 ala
M 1 61 moi. MO ’ ‘ ‘
% por encima del Insulina registrada
atjetivo 38 = Sz Modizra P 9
S + Insulina de accién 19,9 nicaces
% en el chjetive 60 = " chpida g oa
vep o 70 } 1 L Insulina de accién 1 unicades/
obf:o i 4% Tpa\-_nra %0250 l | & eta S8 oa
00:00 06:00 1200 18:00 00:00 INSULINA DIARIA
TOTAL 35,7 S
Eventos de glucosa baja
EVENTOS DE . 1
GLUCOSA BAJA 10 = WV R J (L] v
A AT A i
Duracitn promedio 80 50— 'I "v' W !? i
¥
00:00 06:00 00 00 0:00
Datos sensor captado
100%
DATCS SENSOR
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= Lagunas encontradas en los dalos de insulina. 6 dias en este p de i no Genen de insulina regl . = Lagunas encontradas en los datos de
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* Se observa la dispersion (percentiles), de manera que desaparecen los datos
individuales y pueden observarse las tendencias

* Medidas de exposicion glucémica. — Glucemia media. — HbAlc. — Tiempo en
rango.

* Seregistran las hipoglucemias con la frecuencia e intensidad.



Instantanea

Interpretacion del AGP

Comprobar que la fecha y hora son correctas.
Comprobar que al menos ha mantenido el GCM durante 14- 15 dias.

4 de enero de 2016 - 18 de enero de 2016 (15 dias) l
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Interpretacion del AGP

e Comprobar que la cantidad recogida de datos ha sido suficiente: Basta con obtener entre
el 70 y el 80% de mediciones para considerar el registro de datos como suficiente.

Instantanea FreeStyle Libre By’
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Interpretacion del AGP

e Tiempo en rango (TIR) : 70mg/dI-180 mg/dl. Lo ideal es que >50% de las lecturas estén en
TIR y que menos del 5% estén por debajo del TIR

50 % DE TIEMPO EN RANGO

Instantanea
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' ¥ V
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00 O ' ) (L RO A S5 44)



Interpretacion del AGP

e Tiempo en rango (TIR) : 70mg/dI-180 mg/dl. Lo ideal es que >50% de las lecturas estén en
TIR y gue menos del 5% estén por debajo del TIR

50 % DE TIEMPO EN RANGO

-

180

mg'd -
.
L) .
mgfa "F
L) -

1Zam. 12p.m 12am

70 % DE TIEMPO EN RANGO

w | et The 10" and 90% percentile curves, the curves above
el = o o and below the IQR, track glucose excursions. 10%
e . 250 of all glucese values were lower than the 10% percentile

and 10% of values were higher than the 90™ percentile.

e e e 300 The 90th Percentile

250 /

200 —

150 \—/
80 The 10th Percentile

mg/dL

Target Range 80-160 mg/aL



Interpretacion del AGP

e Hipoglucemias : sintomaticas o asintomaticas .
e |dentificacion de la causa de las hipoglucemias
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CONCLUSIONES

No toda la DM en el adulto es DM2.

La diabetes es tan compleja que en el futuro no sera suficiente con la
historia clinica ,la exploracion y los datos analiticos actuales para clasificar
al paciente con diabetes.

En un futuro no entenderemos la atencion al paciente con DM sin emplear
una medicina de precision aunque siempre sera imprescindible la visidn
de un buen clinico para que esta sea completa.

Entre las caracteristicas clinicas de las personas con diabetes destacan:
frecuentes comorbilidades que se incrementan con la edad y solo el 35-
55% tienen Hb Alc inferiora 7

El mal control de la diabetes puede deberse a incumplimiento del
paciente, ineficiencia del sistema sanitario o inercia de los profesiones,
siendo esta ultima la mas importante.

La monitorizacion continua de la glucosa tiene una importancia creciente
en el control de la diabetes y en la seguridad del paciente.
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