Fisiopatologia
de la diabetes mellitus




INDICE

¢Qué es la diabetes?

Conocer mejor la DM2

Conocer mejor la DM1

Descompensaciones de la diabetes

Medidas glucémicas mas alla de la HbA,: TIR, VG

Situaciones especiales: adolescencia, embarazo, mayores

sanofi



¢Qué es la diabetes mellitus?
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¢Qué es la diabetes?

La diabetes es una enfermedad que afecta la manera en que el cuerpo usa la glucosa, el
principal tipo de azucar en la sangre.

» La glucosa, proveniente de los alimentos, es la principal
fuente de energia para abastecer las funciones del cuerpo.

» Para utilizar glucosa, el cuerpo necesita la hormona
insulina, producida en el pancreas.

» En la diabetes, el cuerpo no produce suficiente o nada de
insulina, o ésta no funciona correctamente.

» Esto provoca un alto nivel de glucosa en sangre o
hiperglucemia, que es la principal caracteristica de la
diabetes.

@ glucosa 0 insulina

Instituto Nacional de la Diabetes y las Enfermedades Digestivas y Renales (NIDDK). (Noviembre 2016). ; Qué es la diabetes?
* https://www.niddk.nih.gov/health-information/informacion-de-la-salud/diabetes/informacion-general/que-es
So n o I NHLBI Health Information Center. Su corazdn, su vida. Manual del promotor y promotora de salud. NIH (2008)



La insulina regula los niveles de glucosa en sangre

» El cerebro usa 25% de la glucosa total del cuerpo,
sin embargo, almacena muy poca. Siempre tiene
qgue haber glucosa disponible para mantener al
cerebro funcionando adecuadamente.

Cerebro

» Es de vital importancia que el nivel de glucosa en
sangre se mantenga en un rango de 60 a 120
mg/dl, para prevenir la falta de suministro al
sistema nervioso.

Musculo

» Si no hay insulina o los receptores de las células
Higado d en el musculo y células grasas no funcionan, la
i glucosa no puede penetrar en las células, y la
persona afectada carecera de nutrientes.

Grasa

f = UNED. Facultad de Ciencias. Nutricion y Dietética. Guia de Alimentacion y Salud. Alimentacién en las enfermedades:
So n o I Diabetes



Produccion y accion de la insulina y del glucagon

Aumenta
la glucosa
en la

Glucosa
ensangra

¢Que hace el glucagon?

alta

s angre

El glucagon es una hormona que T _ Promuse
a lperacron

segregan las células alfa del pancreas, en de insulina

respuesta a bajas concentraciones de 1 _ GLUCAGON
. . Estimula la degradacian
glucosa en sangre, es hiperglucemiante.

del glucogeno

L J
\
Su funcidon fundamental es aumentar la W
produccion hepatica de glucosa (PHG). S
INSULINA ‘ 1
Estimula la formacion
I deglucn’:ﬁgenu

Estimula la absorcion
de glucosa de la sangre
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o liberacion de
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[misculo, cerebro, grasal

Ezjo nivel
de glucosa
en sangre

Disminuye
la glucosa en
sangra

°
So n o fl Diabetes Atlas de la FID - 82 edicion. www.diabetesatlas.org




Efecto incretinico

Tras la ingesta de alimentos... Cerebro

Promueve saciedad y reduce apetito

Pancreas

Intestino En las células a disminuye la

secrecion posprandial glucagon

Las células L
secretan GLP-1

1
1
1
-~ v

SS

~ Higado
Pancreas La disminucidn de glucagon reduce

la produccién de glucosa hepatica
(glucogenolisis)

En las células B aumenta
la secrecién de insulina
dependiente de glucosa
Estomago

Ayuda a regular
vaciado gastrico

®
So n o fl Drucker, et al. Lancet, 2006. 368: 1696-1705



Balance excrecion renal de glucosa

Persona sana - Balance neto: 0 gr/dia

4 Entrada glucosa 250 gr/dia A 4 Necesidades glucosa 250 gr/dia
* Ingesta dieta normal 180 gr/dia * Cerebro 100 -125 gr/dia
* Produccion de glucosa 70 gr/dia * Resto organismo 125 -150 gr/dia

’_ * Gluconeogenesis
*  Glucogenolisis

g U RN

~

normal TGF .

La glucosa entrante es <+ ] El rl.non reabsorbe y
filtrada por el rifién spproprit mcis recirculala glucosa
afferent | densa

arteriole m:.;;:a .

Aproximadamente tone — Aproximadamente
. , reabsorbe 180 gr/dia
filtra 180 gr/dia PR () &
reabsorption
/
SGLT-2 J P
i

Cuando glucemia = 180 mg/dl la glucosa es excretada por la orina (glucosuria)
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Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10-18.
Gerich, JE. Diabetes Obes Metab 2000;2:345-50



Criterios de diagndstico de la diabetes

Se debe diagnosticar |la DIABETES

cuando se cumplan UNO O MAS de
los siguientes criterios

Se debe diagnosticar la
ALTERACION DE LA TOLERANCIA A
LA GLUCOSA (ATG) cuando se
cumplan AMBOS de los siguientes
criterios:

Se debe diagnosticar ALTERACION
DE LA GLUCEMIA EN AYUNAS
(AGA) cuando se cumplan AMBOS
de los siguientes criterios:

Glucosa en plasma en ayunas
> 7,0 mmol/L (126 mg/dl)

La glucosa en plasma en ayunas

La glucosa en plasma en ayunas
6,1-6,9 mmol/L (110 to 125 mg/ dL)

0]

Glucosa en plasma tras dos horas
de haber ingerido por via oral una
carga de glucosa de 75g

y

La glucosa en plasma tras dos horas
de haber ingerido por via oral una
carga de glucosa de 75g 7,8-
11,1mmol/L (140- 200mg/dl)

(0)

La glucosa en plasma tras dos horas
de haber ingerido por via oral una
carga de glucosa de 75g

0]

El nivel de glucosa al azar
> 11,1 mmol/L (200 mg/ dL)
o la HbAlc = 48 mmol/mol

(equivalente a 6,5%)

sanofi

Diabetes Atlas de la FID - 82 edicion. www.diabetesatlas.org |



Clasificacion de las alteraciones de la glucemia

» Diabetes tipo 1 (destruccién célula B y falta de insulina)
e Autoinmune
e |diopatica

» Diabetes tipo 2 (hiposecrecién de insulina y resistencia a la insulina)
» Diabetes gestacional (tolerancia a la glucosa alterada gestacional o diabetes gestacional)

» Otros tipos de diabetes menos frecuentes:

e Diabetes monogénica (Unica mutacidn genética): DM neonatal, Diabetes del adulto en jévenes
(MODY).

» Diabetes secundaria: complicacion de otras enfermedades (enfermedad de Cushing,
acromegalia, pancreatitis) o por el uso de algunos medicamentos (corticosteroides).

)
So n o fl Diabetes Atlas de la FID - 82 edicién. www.diabetesatlas.org



Diabetes mellitus tipo 1

Caracterizada por la incapacidad para producir insulina debido a |la destruccidn autoinmune de
las células beta en el pancreas.

El inicio ocurre en la nifiez, aunque puede también desarrollarse en adultos.

Sintomas mas comunes:

: L

»Qe
©

°
So n o fl Diabetes Atlas de la FID - 82 edicion. www.diabetesatlas.org



Diabetes mellitus tipo 2

- Aunque el cuerpo puede producir insulina, ésta no es suficiente o el cuerpo no puede
responder a sus efectos, dando lugar a una acumulacion de glucosa en sangre.

- Los sintomas de la DM2 podrian ser idénticos a los de |la DM1.:

@ Sed anormal y boca seca a Infecciones fungicas en
la piel recurrentes

Miccion frecuente y
| abundante Lentitud en la curacidén

@ de heridas
@ Falta de energia y fatiga @ Visidn borrosa

’ \

|
Hormigueo o entumecimiento
de manos y pies

- Su desarrollo suele ser lento y no presenta los trastornos metabdlicos agudos que aparecen en
la DM1, por lo que resulta dificil determinar el momento exacto de su aparicion.

)
So n o fl Diabetes Atlas de la FID - 82 edicion. www.diabetesatlas.org



Diabetes gestacional ()

* Setrata de una hiperglucemia que se detecta por primera vez durante el embarazo.

*  Se clasifica como:
v'  Diabetes gestacional (DMG): mujeres con un nivel de glucemia ligeramente elevado.
v' Diabetes en el embarazo: mujeres con un nivel de glucemia bastante elevado.

* Serecomienda realizar una prueba oral de tolerancia a la glucosa (POTG) a fin de detectar una
posible DMG entre las semanas 24 y 28.

* La mayoria de los casos (75—-90%) de hiperglucemia durante el embarazo son diabetes
gestacional.

* Laaccion de lainsulina se ve disminuida (resistencia a la insulina) por la produccion de
hormonas en la placenta.

°
So n o fl Diabetes Atlas de la FID - 82 edicion. www.diabetesatlas.org



Diabetes gestacional (ll)

Aunque la insulina no cruza la placenta, la glucosa si:
1. Esto hace que el pancreas del bebé produzca mas insulina para bajar la glucemia.
2. Este exceso de energia se almacena como grasa.

Consecuentemente, las mujeres con hiperglucemia durante el embarazo corren mayor riesgo de
resultados adversos del embarazo:

* Hipertension
* Bebes grandes para su edad gestacional (macrosomia fetal)
e Pueden convertir un parto normal en dificil y arriesgado.

Los bebes nacidos de madres con diabetes gestacional corren mayor riesgo a lo largo de

toda su vida de obesidad y de desarrollar diabetes tipo 2.

[ ]
So n o fl Diabetes Atlas de la FID - 82 edicion. www.diabetesatlas.org |



Entender la diabetes tipo 2
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Historia natural de la DM2
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°
So n o fl International Diabetes Center (2010)



Diferentes defectos patofisiologicos de la DM2:
Del triunvirato

Resistencia a la insulina en musculo e higado y secrecion de insulina alterada

Pancreas
Disminuye secrecion
insulina

TN

HIPERGLUCEMIA

Higado U

Aumenta la Musculo

produccién’d.e captacion de glucosa
glucosa hepatica disminuida

[
So n o fl Adapted from DeFronzo RA, et al. Diabetes Care 2013;36:5127-38.




Diferentes defectos patofisiologicos de la DM2:
Al octeto ominoso

Intestino
Disminuye efecto
Pancreas incretina Grasa
Disminuye la Aumenta
secrecion de insulina lipolisis Estéomago

Acelera vaciado

gastrico
Pancreas Rifion
Aumentala  ——> HIPERGLUCEMIA <—— Aumentala
secrecion de reabsorcién de glucosa
glucagén
Higado
Aumenta la Musculo
produccién de captacion de glucosa

glucosa hepatica Cerebro disminuida

Disfuncioén
neurotransmisores

°
So n o fl Adapted from DeFronzo RA, et al. Diabetes Care 2013;36:5S127-38.



La DM2 es una enfermedad con diferentes defectos
patofisioldgicos a los que dirigirse para reducir la hiperglucemia

Insulina AR GLP-1
Insulina
sSu iDPP4
GLlI TZD
AR GLP-1 Intestino
Disminuye efecto AR GLP-1
Pancreas incretina Grasa
iDPP4 Disminuye la Aumenta )
secrecion de insulina lipolisis Estomago
Acelera vaciado
gastrico
AR GLP-1 Pancreas Rif6n
Aumentala  ———> HIPERGLUCEMIA <—— Aumentala iISGLT2
iDPP4 secrecion de reabsorcién de glucosa
glucagon
Higado
Aumenta la Musculo
. produccion de captacion de glucosa
Insulina glucosa hepatica Cerebro disminuida
Disfuncion
neurotransmisores .
MET Insulina
TZD TZD
AR GLP-1

AR GLP-1, agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1; iDPP4, inhibidores de dipeptidil peptidasa-4; MET, metformina;
SGLT2i, inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; SU, sulfonilureas; TZD, tiazolidinedionas.

°
qo n o fl 1. Adapted from DeFronzo RA, et al. Diabetes Care 2013;36:S127-38. 2. Inzucchi SE, et al. Diabetes Care 2012;35:1364-9. 3. Inzucchi
.

SE, et al. Diabetes Care 2015;38:1401-9. 4. Cornell S. Ther Clin Risk Manag 2015;11:621-32.



La DM2 confiere carga psicoldgica a los pacientes

Efectos G112

Aumento de peso?

Complicaciones

retinopatia?

Fracturas oseas?

Toxicidades adicionales
en pacientes con
deterioro renal?

Retinopatia
5

Microvascular Nefropatia®

Efectos adversos Neuropatia®

. Comorbilidades
del tratamiento

ECV>
Macrovascular
ICTUS®

Problemas relacionados
con la diabetes

Auto-cuidados HbA,.
disminuidos?* elevada®

ECV, enfermedad cardiovascular; Gl, gastrointestinal.

1. Marso S, et al. N Engl J Med 2016;375:1834—-44.; 2. Nathan D, et al. Diabetes Care 2009;32:193-203; 3. Tuot D, et al. Diabetes
qo n o fi Care 2015;38:2059-67; 4. Chew B, et al. Cochrane Database Syst Rev 2017;9:CD011469; 5. International Diabetes Federation. IDF
.

Diabetes Atlas, 8 ed. Brussels, Belgium: International Diabetes Federation, 2017.



La inercia clinica puede contribuir a que los pacientes vivan con
control glicémico suboptimo

La carga glucémica es evitable después de la primera HbA,_ por encima del objetivo!?

Siguientes HbA, . por encima del objetivo o umbral

|

Carga glucémica evitable: la porcion de la carga glucémica CARGA
— > total después de la primera HbA,. que mostré que un .
aciente ha superado el objetivo o el umbral GLUCEMICA
Objetivo o umbral HbA, P up ) .

Aumento HbAlc

Primera HbA, . por debajo
del objetivo o umbral

v

Medicién de HbA,_ en el tiempo (afios)

La inercia clinica puede contribuir a que personas con DM2 vivan con control subdptimo durante

afnos, con malas consecuencias en su calidad de vida, morbilidad y mortalidad?

f = Adapted from Reach G, et al. Diabetes Metab 2017;43:501-11.
Sanori

Adapted from Brown J, et al. Diabetes Care 2004;27:1535-40. |



Analisis epidemioldgico del UKPDS

Con cada reduccion de 1% en la HbA, _se reduce riesgo de complicaciones
1c

80 1

& Infarto de miocardio Infartode  Complicaciones
©» Complicaciones microvasculares

60 — miocardio  Microvasculares

40

20

Incidencia ajustada por
1.000 paciente/anos (%)

p<0.0001 Media ajustada actualizada de HbA, (%)

°
So n o fl Adaptado de Stratton IM et al. UKPDS 35. BMJ. 2000; 321:405-412



Entender la diabetes tipo 1
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Perfil fisioldgico de la secrecidon de insulina
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®
So n o fl Ciofetta M. et al., Dlabetes Care 22:795-800, 1999 |



El potencial papel de la insulina
en la autoinmunidad y en la diabetes tipo 1

Genética Ambiente Manejo de la DM
Produccion de insulina Estrés de la célula beta Insulina exdgena vs
(clase 1 INS VNTR) (dieta, infecciones, etc.) ingesta de carbohidratos
I Estrés ER : Errores/traducuon

(neoepitopos)

A Autoinmunidad
l Proliferacion ' Apoptosw

Insulina no
utilizada

Genética

La intolerancia a la insulina

del timo, predispone a la

muerte celular de las células

beta, mediante las células T 0o

®
So n o fl Johnson, J.D. and Kushner J.A. (2018). Society for Endocrinology. Lugar de publicacion: https://www.endocrinology.org/endocrinologist/129-
autumn18/features/endogenous-insulin-its-role-in-the-initiation-progression-and-management-of-diabetes/



https://www.endocrinology.org/endocrinologist/129-autumn18/features/endogenous-insulin-its-role-in-the-initiation-progression-and-management-of-diabetes/

El mal control glucémico al inicio aumenta el riesgo de
complicaciones en los anos siguientes

Esto justifica conseguir una HbA, para cada persona tan cerca de la normalidad como sea posible?!

Incidencia acumulada de enfermedad cardiovascular después de 30 aios?

20 -
18 .

° .. . B DCCT terapia

3 9% con terapia intensiva convencional
15

£ vs.

58 13- 14% terapia convencional

S 5 A EDC

g3

R

= >

g 2 ® DCCT

E's

s S terapia

= intensiva

©

O

£

Duracion diabetes (afios)

Terapia convencional: Sin objetivo de glucemia especifico, 1-2 inyeciones diarias de insulina.
Terapia intensiva: mantener nivel de glucemia casi normal; > 3 inyeciones diarias de insulina o bombas

o Global IDF/ISPAD Guideline for Diabetes in Childhood and Adolescence 2011. http://www.ispad.org/.
So n o I DCCT/EDIC Research Group Arch Intern Med 2009;169:1307-16.


http://www.ispad.org/

Estudio DCCT

Es clave equilibrar el riesgo de complicaciones a largo plazo

y las hipoglucemias severas

I PROGRESION DE RETINOPATIA HIPOGLUCEMIAS GRAVES |

120

16 —
o v
s 2 80
% 10 .}'I"..
c
§ 8 — g 60
o ©
o
8 o7 8 40 :
- S |
47 I
20
2 |
|
0 0 T T T T T T T T T T T

| 50 55 60 65 70 75 80 85 9.0 9.5 10.0 10.5 50 55 60 65 70 75 80 85 9.0 9.5 10.0 10.5 |
HbAlc (%) HbAlc (%)

El control intensivo de la DM1 reduce las complicaciones microvasculares

°
So n o fl DCCT/EDIC Research Group Arch Intern Med 2009;169:1307-16. |



El fendmeno contraregulatorio
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Contraregulacion hipoglucémica normal

En la década de 1930, el Dr. Somogyi especuld que la hipoglucemia al final de la noche
inducida por la insulina podia causar una respuesta de hormonas contrarreguladoras que
producia hiperglucemia en la madrugada.

Hypoglycemia

A Epinephrine ACortisol

} Glucagon A Growth hormone

Hepatic | Lipolysis T A Protein

glucose free fatty sensitivity
output acids

neogenesis

)
So n o fl Somogyi M. Insulin as a cause of extreme hyperglycemia and instability. Bull St Louis Med Soc. 1938. 32:498-500.



Respuesta fisioldgica a niveles bajos de glucosa:
respuesta hormonal contrareguladora

El organismo tiene “umbrales de alerta” para responder ante

niveles bajos de glucosa

82 mg/dIl

Se suprime la secrecion enddgena de insulina

Liberacion de hormonas contraregulatorias:
GLUCAGON y CATECOLAMINAS

70 mg/dl

Inicio sintomas SN Auténomo (temblor, sudoracion)
y neuroglucopénicos

50-60 mg/dlI

<50 mg/dl Disfuncién cognitiva:
dificultad para tareas complejas
Neuroglucopenia grave: nivel de
<30 mg/dlI > consciencia reducido, convulsiones,

coma

®
qa n o fl Zammit NN, Frier BM. Hypoglycemia in type 2 diabetes. Diabetes Care 2005: 28; 12:2948-2961
®



La respuesta a la hipoglucemia puede ser diferente
en las personas con diabetes

Paciente sano Paciente con diabetes diabétice

Glicemia < 80 mg/d|I

., . L L , No hay freno insulinico
Supresion de la liberacidn insulinica por el pancreas

Glicemia 70-65 mg/dI Alteracion del umbral de percepcidn de los
Liberacidn de glucosa y adrenalina sintomas neuroglucopénicos

Glicemia < 60 mg/dI
Liberacidn de cortisol y GH,
aparicion de sintomas de alarma

Manifestaciones de neuroglucopenia a mayores
valores de glicemia: 80 mg/dI

Glicemia 55-50 mg/dl

. ., . Mayor susceptibilidad a los sintomas
Disfuncion cognitiva

Glicemia 50-45 mg/dI

Obnubilacién, letargia Adaptacion del SNC (Fenémeno de down-regulation)

Glicemia 30-20 mg/dI Autopercepcidn de la hipoglucemia cuando los
Convulsiones, coma valores son menores a 35 mg/dl
v

CONTRAREGULACION DEFICIENTE
Se pierden las defensas contra la hipoglucemia

°
qa n o fl Kim E. Barrett, Susan M. Barman, Scott Boitano, Heddwen L. Brooks. Ganong. Fisiologia médica (25e), Mc Graw Hill (2017)
® Avances Diabetologia 2009; 25:269-79



Niveles de hipoglucemia

Valor de alerta de

Importante para ajustar la dosis de los farmacos
hipoglucemiantes y, a menudo, esta relacionado con

hipoglucemia o hipoglucemias sintomaticas
Debilita la respuesta a la hipoglucemia y la percepcion de
Hipoglucemia hipoglucemia. Estos son los componentes del fallo SN
significativa auténomo asociado a hipoglucemia en diabetes.
clinicamente Pueden revertirse evitando estos niveles de glucemia.

Hipoglucemia grave

Caracterizada por un estado mental o fisico alterado que
requiere asistencia de otra persona para recuperarse

sanofi

International Hypoglycaemia Study Group. Glucose concentrations of less than 3.0 mmol/L (54 mg/dL) should be reported in clinical
trials: a joint position statement of the American Diabetes Association and the European Association for the Study of

Diabetes. Diabetes Care. 2017;40(1):155-157. d0i:10.2337/dc16-2215



Descompensaciones de la diabetes
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Cetoacidosis diabética (CAD)

Una descompensacion metabdlica grave

Enfermedades intercurrentes e infecciones
(necesidades insulina aumentadas)

Olvido /Omisién de dosis de insulina

Periodos de estrés

Glucagén

Hormona Crecimiento
Cortisol
Catecolaminas

> Lo > 1

ALMACENES

(reserva)
GLUCOGENO
f GLucosA

i 1 CUERPOS CETONICOS

Higado

§ Ph, BICARBONATO

ACIDOS GRASOS LIBRES

] Lipolisis
Trigliceridos
®

Tejido adiposo

sanofi

FABRICA

(utilizacion)

1 GLUCOSA

(no utilizacién)

HIPERGLUCEMIA

CETONEMIA

Musculo

ACIDOSIS METABOLICA

Deshidratacion
Diuresis osmotica
Hipovolemia

Cetonuria
Glucosuria

Kitabchi AE et al. Diabetes Care. 2009;32(7):1335-43.



Cetoacidosis diabética (CAD)
Se presenta en cualquier DM, pero es poco comun en DM2

» El tratamiento de la cetoacidosis generalmente requiere hospitalizacion.

éCuadles son las seifales de advertencia de la cetoacidosis?

* Alto nivel de glucosa en sangre de mas de 240 mg/dlI
» Alto nivel de cetonas en la orina

» Luego se presentan otros sintomas clinicos:

inapetencia
~ nauseas
*\‘
dolor de estomago

decaimiento

dificultad de la respiracion
ﬁ ; seca .ﬂ

» Sila situacion sigue sin corregirse, apareceran la tendencia al sueiio y la disminucién del
nivel de conciencia.

\

» Sila evolucion persiste se llegara al coma o incluso la muerte

®
So n o fl Kitabchi AE et al. Diabetes Care. 2009;32(7):1335-43.



Coma hiperosmolar no cetésico (CHNC)

» Es un trastorno grave que ocurre con mayor frecuencia en personas mayores.

» Pueden tenerlo pacientes con DM1 o DM2 mal controlados, aunque ocurre mas en DM2.

» Usualmente es el resultado de una enfermedad o infeccion.

» Se eleva el nivel de glucosa en la sangre, y el cuerpo trata de eliminar el exceso por la orina.

éCuadles son las senales de advertencia?

HIPERGLUCEMIA

*  Glucemia de mas de 600 mg/dl

* Boca seca, labios agrietados

* Sed excesiva

* Piel secay caliente sin sudor

* Fiebre alta

* Somnolencia o confusion

*  Disminucion de la vision

* Alucinaciones (escuchar o ver cosas que no estan alli)
* Debilidad en un lado del cuerpo

Cetonuria
Glucosuria

» Si continUa la deshidratacidon severa causa convulsiones, coma y finalmente muerte.

Deshidratacion
Diuresis osmotica
Hipovolemia

°
So n o fl Kitabchi AE et al. Diabetes Care. 2009;32(7):1335-43.



Mediciones clinicamente relevantes
mas alla de la HbA,
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La HbA,_ evalua el control glucémico y como variable subrogada
para el riesgo de desarrollar complicaciones

Facil de medir Sé6lo da una medida aproximada
de la glucemia

Relativamente barata
No puede mostrar la variabilidad

. glucémica o hipoglucemias
Predice complicaciones

vasculares
No capta el impacto de las

variaciones de la glucemia en la

Medida de la glucemia calidad de vida de los pacientes
media ultimas 2-3 meses

[ ]
So n o fl Agiostratidou et al. Diabetes Care 2017 Dec; 40(12): 1622-1630



Son necesarias otras mediciones clinicamente relevantes

Hipoglucemia

Tiempo en

rango

HbA,

Hiperglucemia

*Para la investigacién, desarrollo y evaluacién de terapias para la DM1
PROs= Resultados reportados por el paciente

°
So n o fl Agiostratidou et al. Diabetes Care 2017 Dec; 40(12): 1622-1630



Variabilidad glucémica

La variabilidad glucémica hace referencia a las excursiones glucémicas:

Desde los “picos hiperglucémicos”, que ocurren usualmente en el periodo
posprandial, hasta los “valles normo/hipoglucemicos”, que suelen aparecer en el

periodo interprandial.

L]
SONo fl Ampudia-Blasco FJ. Av Diabetol. 2010;26(Supl 1):529-34.



Componentes principales de la variabilidad glucémica

Las fluctuaciones de la glucosa son un proceso en el tiempo que tiene dos

dimensiones: amplitud y tiempo
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Variabilidad glucémica en pacientes con DM1

Medida de la variabilidad glucémica de dos pacientes con DM1

» HbA, similar pero mayor riesgo de hipo e hiperglucemias en el paciente A
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Variabilidad glucémica

Reducir la glucemia promedio (HbA1c) sin reducir la variabilidad de la glucosa (sdlo desplazamos

hacia abajo el perfil de glucosa del panel superior al inferior) aumenta el nimero y gravedad de los
eventos hipoglucémicos.
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Contribucion de la variabilidad glucémica a la hipoglucemia
asintomatica en DM2

El riesgo de hipoglucemia asintomatica aumenta cuando esta aumentada la

variabilidad glucémica

Eventos hipoglucémicos
Numero/48h/paciente

ii %
) ﬁ?
L1

0

Glucemia media (mg/dl)

Pacientes DM2 (n=222)
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Variabilidad glucémica y complicaciones

Hipoglucemias

Mortalidad UCI

Deterioro cognitivo

Peor calidad de vida

)
So n o fl McCall AL, et al. J Diabetes Sci technol 2009;3(1):3-11
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La diabetes en poblaciones especiales




Diabetes en pacientes de edad avanzada

El cuidado de los mayores con DM es complicado

Suelen tener déficits cognitivos (no identificados) que:
* Dificultan automedicién y autoajuste insulina

* Aumentan riesgo de hipoglucemia

Tienen mas riesgo de hipoglucemia por:
* Insuficiencia de insulina que requiere tratamiento con insulina
* Insuficiencia renal progresiva
* Una hipoglucemia grave aumenta riesgo de demencia

Por ello, hay que:
* Considerar objetivo glucémico segun expectativa vida, tratamiento,
vulnerabilidad hipo, caidas,
* Individualizar tratamiento para reducir riesgo hipoglucemia, evitar
sobretratamiento, simplificar regimen

°
So n o fl Older adults: Standards of Medical Care in Diabetes—2018. Diabetes Care 2018



Diabetes y embarazo

En una mujer con DM1 o DM2 que se queda embarazada, ambos tipos de DM

confieren mayor riesgo materno y fetal que la DG

» Riesgos de la diabetes no controlada durante el embarazo: aborto espontaneo,
anomalias fetales, preeclampsia, muerte fetal, macrosomia, hipoglucemia neonatal,
hiperbilirrubinemia.

» Objetivo de control 6ptimo: 6-6,5% si se puede evitar la hipoglucemia materna

» Requerimientos de insulina cambiantes durante el embarazo:
e 1°" trimestre sensibilidad a la insulina, glucemia mas baja, mayor riesgo hipos
e 22 trimestre aumenta resistencia a la insulina rapidamente
» Al final del 3¢ trimestre descienden requerimientos de insulina

» La insulina es el farmaco preferido durante embarazo: Basal-Bolos y Bombas
alternativas razonables.

°
So n o fl Management of Diabetes in Pregnancy: Standards of Medical Care in Diabetes—2018. Diabetes Care 2018 |



Diabetes en la adolescencia

Segun la ISPAD (International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes), la
adolescencia:

* Es una fase de transicidon que impone retos Unicos para las personas con diabetes,
sus familias y el equipo terapéutico.

* Las necesidades de atencion de los adolescentes son diferentes de los nifios y los
adultos.

* La adolescencia se asocia a menudo con un deterioro del control metabdlico
debido a varios factores fisioldgicos y psicoldgicos.

®
So n o fl Global IDF/ISPAD Guideline for Diabetes in Childhood and Adolescence 2011. http://www.ispad.org/



Gracias por tu atencion
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