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Diabetes tipo 2 ;Podemos Prevenirla?

= ;Por Qué?




Obesidad, Sindrome Metabdlico
y Diabetes en Chile
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Encuesta Nacional de Salud — MINSAL, 2004.




Personas con Diabetes:
Estimaciones anos 2000y 2030

B 2000 ._ Mundo
2030 2000: 151 millones

B % incremento de 2000 a 2030 2030: ~ 300 millones

Adaptado de Hossain P, et al. N Engl J Med. 2007; 356: 213.
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El Sindrome Metabolico es Malo ...
pero la Diabetes es Peor!

Normoglicémicos Diabéticos tipo 2
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Isomaa B, et al. Diabetes Care 2001; 24: 683.




Complicaciones Cronicas de la Diabetes




Aumento en la Mortalidad por Diabetes
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McKinlay J, et al. Lancet 2000; 356: 757.




2/3 de los Diabéticos Mueren de Enfermedad CV
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Geiss LS, et al. Diabetes in America 2nd ed. NIH Publication No 95-1468, 1995.




Diabetes: Equivalente Coronario
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Haffner SM, et al. N Engl J Med. 1998; 339: 229.
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Politicas de Intervencion

Superior doctors prevent the disease.

Mediocre doctors treat the disease before symptoms
become too severe.

| nferior doctorstreat the full blown disease.

Huang Dee: Nai-Ching (2600 BC; first Chinese medical text).




(Por Qué prevenir la Diabetes tipo 2?

= Porque gran parte de la poblacion esta expuesta, lo
que explica el aumento esperado los proximos 20
anos.

= Porque la Diabetes tipo 2 confiere mayor riesgo
cardiovascular (y microvascular) que el Sindrome
Metabolico.

= Porque la Diabetes tipo 2 es un equivalente coronario.




Diabetes tipo 2 ;Podemos Prevenirla?

= ;En Quién?




El Largo Camino a la Diabetes

Insulino Diabetes Disfuncion
Resistencia Tipo 2 B-celular

Concentracion
de Insulina

Insulino
Resistencia

!

Normoglicemia

Diagnéstico  Progresion de

Normal IGT obesidad de DM tipo 2 la DM tipo 2

DeFronzo R, et al. Diabetes Care 1992; 15: 318.




Acciones de la Insulina en Diferentes Tejidos

Response (% max)

100 Inhibition of
hepatic glucose
output

Stimulation of
glucose uptake

Inhibition
of lipolysis

1

1
10 100

Plasma insulin (mU/l)

Kruszynska, 2003.




Acidos Grasos y Sensibilidad a la Insulina

Stimulation of
glucose transport Cell Insulin

Exercise / membrane Insulin
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Acidos Grasos y Célula

PN

Esterification

\

Oxidation

FFA/Ceramide

TINOS —» TNO

Bell D, et al. Am J Med. 2003; 115(8A): 20S.




Insulino-Resistencia y Secrecion
en Progresion a Diabetes tipo 2

Diabetes tipo 2 |

Insulin sensitivity
of glucose uptake
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Ferrannini E, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2005; 90: 493.




Insulino-Resistencia y Diabetes
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Haffner SM, et al. Circulation 2000; 101; 975.
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Insulino-Resistencia y Triglicéridos
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Haffner SM, et al. Circulation 2000; 101: 975.




Insulino-Resistencia y C-HDL

P<<0.0001
P=0.0001 P=0.90
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Haffner SM, et al. Circulation 2000; 101: 975.




Insulino-Resistencia y PA Sistolica

P<<0.0001
P=0.035 P=0.66
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Haffner SM, et al. Circulation 2000; 101: 975.




Sindrome Metabolico y Diabetes

Insulin Resistance Atherosclerosis Study (n=822)

Prevalencia

CRITERIO %)

OR para DM
(95% CI)

PAR
(o)

ATP Il 28
ATP lll con FPG > 100 mg/dL

ATP lll (CC segun IDF)*

ATP lll con Intol. a la Glucosa

OMS

IDF

4.1 (2.8 to 6.2)
3.8 (2.6 to 5.7)
3.3 (2.3 to 4.9)
4.5 (3.0 to 6.8)
3.7 (2.5 to 5.5)

3.4 (2.3 to 5.1)

46
50
46
54
48

49

OR: odds ratio; PAR: population—attributable risk;

*Similar to those for Europids: >94 cm (men); >80 cm (women)

Hanley AJ, et al. Circulation 2005; 112: 3713.




Categorias de Tolerancia a la Glucosa

AYUNAS Glicemia (mg/dl)
NORMAL IFG* DIABETES

2 h POST CARGA (75 g GLUCOSA)
NORMAL IGT** DIABETES

140 199

* Impaired Fasting Glucose

The Expert Committee on the Diagnosis and Classification ok Impaired Glucose Tolerance

of Diabetes Mellitus. Diabetes Care 2003; 26: 3160.




Alta Prevalencia de Diabetes
e Intolerancia a la Glucosa
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Estimacion de Prevalencia de IGT (Prediabetes)
en su Practica Habitual por Médicos Generales
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Don't know <0 0.5-0.9 1.0-2.0 >2.0

Wylie G, et al. BMJ. 2002; 324: 1190.




Progresion a Diabetes en IFG/IGT

ADDITION Study, Dinamarca

1 aflo Seguimiento
Edad: 40 a 69 afios
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Rasmussen S, et al. Diabetologia 2007; 50: 293.




Score de Framingham para Diabetes Tipo 2

Table 6. Algorithm to Estimate Risk for T2DM Using Simple Clinical Model*

ltems ltem Poinis Item Point Total B-Year Risk of T2DM, %

Fasting glucose level 100-126 mg/dL, yes/no 10 =10 =3
BMI 25.0-29.9, yes/no 2 11 4
BMI =30.0, yes/no 5 12 4
HDL-C level <40 mg/dL in men or <50 mg/dL in women, yes/no 5 13 L7
Parental history of diabetes mellitus, yesino 3 14 6
Trighyceride lewvel =150 mg/dL, yesio 3 15 T
Blood pressure =130v85 mm Hg or receiving treatment, yes/mo 2 16 9
ltem Point Total [ 1 17 1
13
15
18
21

18

19

20

21

22 25

23 29

24 33
=25 >30

Wilson P, et al. Arch Intern Med. 2007; 167: 1068.




.En Quién prevenir la Diabetes tipo 2?

En las personas con Insulino-
Resistencia, quienes ademas
estan sufriendo un dano en su
funcion 3-celular.

En las personas con Sindrome
Metabolico o con Intolerancia a
la Glucosa en ayunas y/o
postcarga (IFG/IGT).

En hijos o hermanos de
diabéticos.

s Cando es muy temprano para
intervenir?




iToda la Poblacion esta Expuesta!

5 millones de anos 50 anos

Harvard Magazine, 2004.




Consenso sobre Prevencion de DM-2

= Estrategia IDF para la prevencion de DM-2:

— Personas de alto riesgo de DM-2
 Identificacion
 Medicion del riesgo
* Intervencion para disminuir el riesgo

— Toda la poblacion
» 30 min/dia de ejercicio moderado
 Mantener peso saludable
« Bajar al menos 5-10% del peso si IMC > 25
* Ninos deben mantener pesol/talla en rango normal

Alberti KGMM, et al. Diabet Med. 2007; 24: 451.




Diabetes tipo 2 ;Podemos Prevenirla?




“* Cualquier enfermedad
gue pueda ser curada
sOlo con dieta no debe
ser tratada de otra
forma”.

Maimonides, 1199.




.Como Cambiar el Estilo de Vida?

GRUPO CONTROL Finnish Diabetes Prevention Study
N Engl J Med. 2001; 344: 1343,

Al inicio del seguimiento y anualmente

— informacion oral y escrita en relacion a dieta y
ejercicio
— encuesta alimentaria de 3 dias

GRUPO PLACEBO Diabetes Prevention Program
N Engl J Med. 2002; 346: 393.

Informacion escrita y sesiones individuales anuales (20-30 min).
Enfasis en estilo de vida saludable, mediante el uso de la
piramide alimentaria, dieta NCEP step 1, reduccion de peso y
aumento de la actividad fisica



.Queé Farmacos Usar?

Acarbosa
Incretinas

Incretinas

TZDs

Metformina
TZDs
Incretinas

TZDs
Metformina
Sibutramina
Orlistat

Sibutramina
Incretinas
Metformina

TZDs
Metformina
Incretinas




Cambio de Estilo de Vida (Finlandia)

Finnish Diabetes Prevention Study

INTERVENTION CONTROL
GROUP GROUP
V ARIABLE (N=253) (N=247) P VaLuet

% of subjects

Decreased consumption of fat 7 70
Changed the quality of fat 39
Increased consumption of vegetables

Decreased consumption of sugar

Decreased consumption of salt
Decreased consumption of alcohol

Increased exercisef

Tuomilehto J, et al. N Engl J Med. 2001; 344: 1343.




Prevencion de Diabetes tipo 2

Finnish Diabetes Prevention Study

Intervention group

Control group
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Tuomilehto J, et al. N Engl J Med. 2001; 344: 1343.




Cambio de Estilo de Vida (EEUU)

Diabetes Prevention Program

Placebo Metformina Estilo de
Vida

Reduccion

.. 249 kcal 296 kcal 450 kcal
Ingesta Diaria

Reduccion
Ingesta Grasa

Reduccion de
Peso

DPP Research Group. N Engl J Med. 2002; 346: 393.




Metformina vs. Estilo de Vida

Incidence of Diabetes

Placebo (n=1082)

Metformin (n=1073, p<0.001 vs. Placebo)

Lifestyle (n=1079, p<0.001 vs. Metformin .,
p<0.001 vs. Placebo)

40 -

: Risk reduction
31% by metformin
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Years from randomization

The DPP Research Group, NEJM 346:393-403, 2002




STOP-NIDDM: Probabilidad Acumulada
de Ausencia de Diabetes Mellitus Tipo 2

p=0-0022
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Chiasson JL, et al. Lancet 2002; 359: 2072.




Estudio XENDOS: Prevencion de
Diabetes Mellitus Tipo 2 con Orlistat

—=— Placebo + lifestyle - IGT patients --=-— Placebo + lifestyle - All patients
—o— Orlistat + lifestyle - IGT patients - Qrlistat + Efestyle - All patients
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Torgerson JS, et al. Diabetes Care 2004; 27: 155.




Q Control

Change in weight (kg)

== EStilo de Vida

30/ 36

A Metformina

(3]

Estilo de Vida +
Metformina
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Change in waist circumference (cm) @

18 30/ 36

Time (months)

Ramachandran A, et al. Diabetologia 2006; 49: 289.




Indian DPP

Table 3 Companson of the outcome 1 the intervention groups at 3 years

Varable

Group

Control

LSM

MET

LSM + MET

n
Cumulative incidence of diabetes at year 3,
% (95% CI)

Absolute risk reduction, %

133
55.0 (46.0-63.5)

120
39.3 (30.4-483)

15.7

128
40.5 (32.0-49.7)

4.5

121
39.5 (30.948.9)

15.5

Relative nsk reduction, % (95% CI)

28.5 (20.5-37.3)

264 (19.1-35.1)

28.2 (20.3-37.0)

p value vs control group

(Cox’s regression equation)

Number needed o treat for 3 years to prevent
diabetes 1n one case

0.018

6.4

0.029

6.9

0.022

0.5

Ramachandran A, et al. Diabetologia 2006; 49: 289.




DREAM: Prevencion de
Diabetes con Rosiglitazona

— — — - Rosiglitazone
Placebo

HR = 0.40 (0.35-0.46)
p < 0.0001

g
i
o
|
o

=
Al

=
—
=
-
=
=
U

Gerstein HC, et al. Lancet 2006; 368: 1096.




Evidencia en Prevencion de Diabetes tipo 2

Diabetes Prevention Study Estilo de Vida 358 %

Diabetes Prevention Estilo de Vida d 58 %
Program

Indian Diabetes Prevention

Estilo de Vida 3 28.5%
Program

Diabetes Prevention

Metformina $31%
Program

STOP-NIDDM Acarbosa 125 %
XENDOS Orlistat 137 %
DREAM Rosiglitazona 3 60 %
ACT NOW (en desarrollo) Pioglitazona 181 %

Modificado de Lahsen R, et al. Rev Chil Nutr. 2003; 30: 80.




.Como prevenir la Diabetes tipo 2?

= Con dieta y ejercicio, siempre y en todos los
susceptibles.

Con farmacos en aquellos individuos que no logran
cambiar su estilo de vida y en quienes este cambio no
es suficiente para detener la progresion a Diabetes
tipo 2.

Con asociacion de farmacos en quienes la
monoterapia no es suficiente para detener la
progresion a Diabetes tipo 2.




En consecuencia,
debemos hacer

esfuerzos para
prevenir ...
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