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Global Projections for the Diabetes Epidemic:
2000-2030 (in millions)

World

2000 = 171 million
2030 = 366 million
Increase 213%

Wild, S et al.: Global prevalence of diabetes: Estimates for 2000 and projections for 2030 Diabetes Care 2004
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SINDROME METABOLICO

OBESIDAD Resistencia Insulinica
A Herencia
ceccceofececcceccceccceccccesccessccsesccesscessccssccesscessccesssessccsssoesee Gen frugalidad
Mala : ’ li - Otros genes
Alimentacién Hiperinsulinemia
Sedentarismo
Met. Gluc. Met. Ac. Urico Dislipemia Hemodinamica Hemostasis
Metformina _ Enalapril Clopidogrel
Glibenclamida Allopurinol Atorvastatina Atenolol Aspirina
Ezetimibe Losartan
Cardiopatia Coronaria Gerald Reaven

Drugs, 1999
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SINDROME METABOLICO DEFINICION

- ‘C‘iﬂ?ﬂnferenma abdomlnal > 102 cm en hombres y i 88 enm eres

L] HDL colesterol <40mg en hombres y < 50mg en mujeres
= Presion arterial > 130/85
= Glucemia >100mg%

OMS

Diabetes, glucemia en ayunas alterada 6 intolerancia a la glucosa u

HOMA en niveles de insulinorresistencia y dos de los siguientes
| -

y > 0.85en

O mpres

-ﬂ%ﬁféridos séricos > 150mg% 6 HDL colesteroll <35 mg%
en hombres y < 39 mg% en mujeres
= Microalbuminuria > 20 ug/min
7 = Presion arterial >140/90




SINDRONME METABOLICO

Y ObESIDAD CENITRAL

o m—

. i S — — e = i i
e e e —y

. ———ﬁ GRASA ENDOGENA ——

—

— | YEXOGENA

—r——
e =

Esteroides —

Cortisol Somatotrofina

S

B

DEPOSITOS DEPOSITOS
| CENTRALES "'1 PERIFERICOS

Per Bjorntorp y Roland Rosmond



SINDROME N ' BOLICO
Yals :jr':jj_)r\_) ENTRAL

= ESTRES o -_; T

i T — 1 1 % e T e ——
. —— E,--": 4 4‘1. — ;

~ MENTALES . FISCOS
Psicosociales Fiebre
Socioecondémicos EJE HIPOTALAMO Dolor
Eventos Vitales HIPOFISO Frio -
ADRENAL Toxinas
Agotamiento

' PREDISPOSICION _g‘
GENETICA s —

cm——

ﬂ Cortisol UEs.te_.roid:es U Somatotrofina

Per Bjorntorp y Roland Rosmond



ROME METABO

— ‘J " '

B
D BEESTDADMENTsAL

N
f

———ﬁ GRASA ENDOGENA T— —
— A

U Esteroides -

e o .
ﬂ Cortisol ( )_} , J u/fgmgtetmﬁn&

DEPOSITOS DEPQSITOS
CENTRALES “*"EERIFERICOS |

Per Bjorntorp y Roland Rosmond



SINDROME METABOLICO

Y PPARY
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— Un estudia con 1140‘0 mujeres demostré que el BMI fue el
— principal predictor de diabetes tipo 2

30

Riesgo de

desarrollar
Diabetes H
tipo 2

<de 22 252299 > de 30

Manson JE. Y col. Ann Intern Med 1995; 122: 481-486.




—=—1IMC ~ MUJERES VARONES
25 a 29,9 27,63 % 43,15 % -

mayor 30 10,44 % 12,18 %

M 55,33 %

SAOTA



OBESIDAD PERIMETRO OBESIDAD
GINOIDE DE CINTURA ANDROIDE




PREVALENCIA PROMEDIO DEL SM

Poblacién Urbana Poblacion Rural Poblacion Mestiza

B Promedio




PREVALENCIA DEL SM POR GENERO
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?*'H’ILC) D= VDA DI=ETAf =)=RCICIC) [ T)F{C)C A
= ESTUDIO INTERV
=== Estilo Vida 60 %
E Malmo 222 48 > 25 6,0
Dieta / Ejercicio 21-40%
Da Qing 577 44 > 25 6,0 Dieta + Ejercicio 42 %
Dieta / Ejercicio 58 %
FDPS 527 55 31 3,2
Estilo Vida + Metformina 31 %
DPP 3234 51 34 2,8 Estilo Vida + Placebo 59 %
TRIPOD 235 35 30 2,6 Troglitazona / Placebo 50 %
STOP NIDDM | 1429 55 > 31 3,3 Acarbosa / Placebo 25 %
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= 618 personas con edades entre 30 y 50 afios con sobrepeso (IMC > 27)
segmdas por dos periodos de ocho aios .

Desarrollo de DBT: 16,18 % del total.

Reduccion del riesgo de diabetes: =
Pérdida de 4 a 8 kg reduccién de 33 %

Pérdida de mas de 8 kg reduccién de 51 %

Epidemiology2000, 3: 269-273



;=/577 sujetos con ITG en 33 consultorios distribuidos a tres grupos por 6
- afos:

a) control

b) dieta sola

c) ejercicio solo

d) dieta + ejercicio

Disminucion del riesqgo de aparicion de DBT:

dieta sola: 31 % reduccion de riesgo.

ejercicio solo: 46 % reduccion de riesgo.

dieta + ejercicio: 42 % reduccion de riesgo.
R —

Estudio Da Qing Diabetes Care 1997, 20: 537- 544



522 sujetos con sobrepeso (IMC >25) e ITG seguidos durante 3,2 ainos.
Una rama control; otra rama activa: reduccién de peso 15 %, grasa total 130
%, saturada {10 %, fibra T15 gr c/1000 cal, ejercicio 730 minutos / dia.
Incidencia acumulativa de DBT:
grupo control: 23 %.
grupo activo: 11 %.
Reduccidén del riesqgo de DBT: 58 % en el grupo activo.

Finnish Diabetes Prevention Study. N Engl J Med 2001, 344: 1343-1350
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. 3234 sujetos con ITG en IMC > 24 seguidos durante 2,8
‘anos asignados a:

a) recomendacion de estilo de vida estandar + ——
metformina 850 mg / dia X 2.

b) recomendacion de estilo de vida estandar +
placebo dos veces al dia.

c) programa intensivo de modificaciéon del estilo
de vida (objetivo disminucion del 7 % del peso.

ristién Giannaula Diabetes Prevention Program N Engl J Med 2002, 346: 393-403




METAS PARA LOS COMPONENTES DEL SM

Recomendaciones de control glucéemico del Consenso Europeo, el Grupo de Estudio
de la Diabetes en Atencion Primaria (GEDAPS), la Asociacion de Diabetes Americana
(ADA) vy la Sociedad Espaniola de Diabetes (SED)

(pico)

| Consenso Europero GEDAPS ADA /SED
. Hiesgo Riesgo Objativo Intensificar Objetive de
Bajo Hiesgo Arterial Microvascular de control tratamiento control
HbA1c (%) <=6.5 >6.5 7.5 <7 >8 <7
Glucemia (Plasma Venoso)
Basal/ <110 =110 | >125 <130
preprandial |
| Autoanalisis domiciliario
Casal <100 >100 | =110 80-110 | 2140 90-130
preprandial
Postprandial | ne 2135 | >160 100-180 | 200 <180




METAS PARA LOS COMPONENTES DEL SM

Componente Meta

Obesidad Abdominal Circunferencia de cintura:
< 94cm hombres y < 88 cm
mujeres
IMC < 25 kg/m?

Triglicéridos <150 mg/dl

Nutrimento Consumo recomendado
HDL colesterol =40 mg/dl en hombre] Acidos grasos saturados < 10% del total de kilocalorias
>50 mg/dl en mujerg Acidos grasos polinsaturados | < 10% del total de kilocalorias
Acidos grasos monoinsaturados | < 20% del total de kilocalorias
Grasa total 25 =35 % del total de kilocalorias

Glucemia <100 mg/dl ayunas :
Colesterol < 300 mg al dia

< 140 mgml pastear Hidratos de carbono 50 - 60 % del total de kilocalo-

PAS < 130 mmHg rias (complejos de frutas, verdu-
ras, cereales enteros integrales)

20-30 gramos al dia
15% del total de kilocalorias

< 85 mmHg




SINDROME METABOLICO

Resistencia Insulinica

Dislipemia —

TG

T Lip. Pp
JHDL
JALPH
TLDL -

Gerald Reaven

Cardiopatia Coronaria
P Drugs, 1999
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CAUSAS DE MORTALIDAD A NIVEL MUNDIAL EN 2019

ardiovascular diseages
Ticers i
Recpiratary diseages _
Digestive diseases I -
Liwer respiratory infections | 2.4
Meonatal disorders N 1.5

Liver dlslz.ur_. [ ]
Kidrey discases
Road i III-JI.HIE‘S ==
Tuberculosis -
HIYAIDS -
Suicide I 7
Idalaria -
Homicide 1 4
Parkinzon's diseace B 3
Mutritional defsciencies B 2°
..rm-mma i:
T i :gl'n', g
Protein-energy malnwtrition § 1| )
Maternal dsorders || "~"~
Alcahol use disorders § 1
Drug use disorders | 1
Fire | 1
Hepatins | 7
_"|:||J|:l|'| '|E.l |
Confhiet | & &
Heat {hot and cold exposure] | 474
Matisral cheasters | 6,078

41 11 By
1L i liom




CAUSAS DE MORTALIDAD EN ARGENTINA EN 2019

ardeovascular diseases
eS|
Lower respiratory infections
Respiratory diszases | .
Digestive diseases I 17
Kidney diseases |
u I. 1 ey

Meonatal disorders Il 3,272
Parkinson's disease i 3043
Homécide Il 2251
HIVAIDS B 1777
Mutritional defhciencies JJ 1330
Protein-energy malnutrition j 1.233
Aboonol wse disorders | 521
Diarrheal diseases | 757
Tubercubosis | 727
Fire | 472
Drowming | 585
Meningitis | 433
Maternal disorders | 377
Poisonings | 272
Drug use disorgers | 86
Heat (hot and cold exposure)
Hepatitis | 3
Conflict
Watural disasters | |
Malaria

40,000 80,000 100,000




ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR'Y
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- _En los adultos con diabetes, la frecuencia de
ECV suele ser de dos a tres veces mas alta que
en los adultos que no tienen diabetes. El riesgo

cardiovascular aumenta conforme aumenta la
glucemia en ayunas, incluso antes de que esta
llegue a los valores prescritos para el

i — diagnostico de diabe

etes. e

Diabetes mellitus, fasting blood glucose concentration, and risk of vascular disease: a collaborative
metaanalysis of 102 prospective studies. Lancet. 2010 Jun 26;375(9733):2215 —22.




AMERICAN : _
:llgl'::-:-’f ASCVD Risk Estimator Plus

CARIOLEH Y

Current 10-Year
E;EE ASCVD Risl-:L

Current fAge @ *

a7

Systolic Blood Pressure jmm Hg Diastolic Blood Pressure jmen Hg)

Total Cholesterol jmgdy) ® HOL Cholesterol jmgid) * LOL Cholesterol jmgrdy) B

= 1
b | £

History of Diabetes? * Smoker? () *

On Hypertension Treatment? ¥ On a Statin? @ © On Aspirin Therap}"-'lﬂ :

BT

https://ltools.acc.org/ASCVD-risk-estimator-
plus/#!/calculate/estimate/




AMERICAN

coukcesf — ASCVD Risk Estimator Plus

CARLDOLEH:Y

— = Current 10-Year
= 11,;1?2 ASCVD Riskx' =

Current Age ) *

=k

Systolic Blood Pressure jmm ng * Diastolic Blood Pressure |mm Hg *

I A
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History of Diabetes? * Smoker? @ *

On Hypertension Treatment? * On a Statin? @ ° On Aspirin Therapy?© ©
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https://ltools.acc.org/ASCVD-risk-estimator-
plus/#!/calculate/estimate/




NECESIDAD DE CONTROL GLUCEMICO

del 1%en HbAw se asocm con

e R

14% 12% 16%

21%
Disminucion en o
el riesgo de IAM. Disminucién en  Pisminucion en 37 /0
p< 0.001 el riesgo de ACV. el riesgo de IC .
Disminucion en p< 0.035 p< 0.016
cualquier punto

fin ionado a
iabetes. — T —
0.001 s \/AD! o modesto beneficio. Disminucion en

ADVANCE: no mostro beneficios. el riesgo de

- : complicaciones
<+ ACCORD: aumento de la mortalidad. micrgvasculares

p< 0.001

N Engl J Med 2008;359:1577-1589
N Engl J Med 2015;372:2197-2006
N Engl J Med 2008;358:2560-2572
N Engl J Med 2008;358:2545-2559




CEV DE VIDA EN DBT 2 Y PERFIL LIPIDICO

“*Mejora la funcion cardiovascular.
+*Se asocia con aumento de HDL arriba de 5 %.

**Mejora el riesgo de morbilidad cardiovascular.

——
yrtalidad cardiovascular.

**Provoca un aumento de peso aproximado de 3.6 kg.

JAMA 2013;309:1014-21




CEV DE VIDA EN DBT 2 Y PERFIL LIPIDICO

- *+*Se recomienda 150 de ejercicio aerébico vigoroso y
supervisado tres veces por semana

*»Combinar con ejercicio de resistencia moderado a
vigoroso dos a tres veces por semana.

‘ _ﬁﬂl ADA, EAS, AHA, ACC )-*‘-‘-—:

Researc h Clinical Endocrinology & Metabolism 30 (2016) 431e444




CEV DE VIDA EN DBT 2 Y PERFIL LIPIDICO

~ % Alimentacion baja en grasas hidrogenadas y saturadas.

=

< Aumento del consumo de grasas insaturadas .

“*Preferir grasas monoinsaturadas y o

wntar el consumo de fibra.
%‘ringir carbohidratos refinados y &

( E S C 5 EAS) Atherosclerosis 2011 Jul;217 (Suppl 1):51-44

J Clin Lipidolol 2013;7:561-565
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HDIABETES Y ECV iniciar terapia con estatlnas

==

independientemente del nivel de LDL. Es
razonable llegar a valores de LDL bajos como ser
70 mg/dL.

DIABETES SIN ECV: iniciar terapia con estatinas en
pacientes con LDL menor a 100 mg/dL dependera

- del criterio clininico. = — ———

Dr. R. Circulation. 2004;110:227-239

Crictian




EVIDENCIA DE REDUCCION DE

5 PROVE-IT,
Pravastatin or Atorvastatin Evahuation and Infection Therapy;
IDEAL, Incremental Decrease in End Points through Aggres-

sive Lipid Lowering.

Relative risk reduction (%4)

Un meta-analisis con 18686 individuos Diabéticos mostroé
que el descenso de LDL de 38 mg / dl se asocié con 9% de
reduccion de todas las causas de mortalidad y 21 % de
glgscenso de eventos CV mayores.

Lancet 2008;371:117-25




LIPIDOS Y DBT ADA

Table 9.3—High-intensity and moderate-intensity statin therapy*

High-intensity statin therapy (lowers LOL Moderate-intensity statin therapy
cholesterol by =50%) (lowers LDL cholesterol by 30% to 50%)

Atorvastatin 40-80 mg Atorvastatin 10-20 mg

Rosuvastatin 20-40 mg Rosuvastatin 5-10 mg
Simvastatin 20-40 mg
Pravastatin 40-80 mg
Lovastatin 40 mg
Fluvastatin XL 80 mg
Pitavastatin 2-4 mg

*Once-daily dosing. XL, extended release.

Diabetes Care 2016;39(Suppl. 1):S60-S71



LIPIDOS Y DBT ADA

Table 9.2—Recommendations for statin and combination treatment in adults with
diabetes

Recommended statin intensity” and
combination treatment®

Nonet
High
e [f LDL cholesterol =70 mg/dL despite maximally tolerated statin

dose, consider adding additional LDL-lowering therapy (such as
ezetimibe or PCSK9 inhibitor)#

=40 years Moderatet
High
e [f LDL cholesterol =70 mg/dL despite maximally tolerated statin
dose, consider adding additional LDL-lowering therapy (such as
ezetimibe or PCSK9 inhibitor

FRCV: LDL 100 mg %, HTA, TBQ, ALBUMINURIA , ANTECEDENTES
FAMILIARES DE ECV PREMATURA, NO EN METAS DE TG Y HDL

Diabetes Care 2016;39(Suppl. 1):S60-S71
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Simva

90

P, R, Cristidn Giannaula

Simva
EZ/Simva

YrMean LDL-C TC TG HDL hsCRP
69.9 1451 13741 48.1 3.8
93.2 1258 1204 48.7 3.3

1 4
Time since randomization (months)

8900 B88BY 8230 7701 7264 6864 6583 6256 5734 5354 4508 3484 2608 1078
9009 8921 8306 7843 7289 6939 6607 6192 5684 5267 4395 3387 2569 1068 |

T T T T T T T T T T 1

8 12 16 24 36 48 60 72 84 96

N Engl J Med 2015;372:2387-2397



eV|dernC|a de reducmén de RCV con el uso de estatlnas

':'Se indican asociadas a un plan nutricional adecuado, y
a la actividad fisica.

** El Scandinavian Simvastatin Survival Study probé que
las estatinas no solo reducen la morbimortalidad CV
sino también en general todas las causas de
mortalidad.

ﬁpamentes tratados con estatinas con riesgo CV muy
WLﬂeﬂ mg / dl se beneficiaran
n el agregado de ezetimibe llegando a una media de
54 mg % dl.

Current Opinion in Pharmacology 2016;27:62-6
Can J Diabetes 39 (2015) S183-S190




INTOLERANCIA A ESTATINAS

| aboratorio anopmales atrrbufdﬁﬁf e'- : ue |
maceptablemente con la actividad diaria, llevando a suspender o
_ reducir la medicacion.

National Lipid Association
La intolerancia a las estatinas es un Sindrome Clinico que se
caracteriza por:
1 la incapacidad de tolerar al menos dos estatinas: una
iniciada a baja dosis y otra a cualquier dosis.
2 un sintoma real u objetivable, o anormalidades de
=ml'a‘tor|o las cuales son temporalmente relacmnadas alaes a.
3 reverSIb pﬁnwtlna pero reprodumble

Journal of Clinical Lipidology (2016) 10, $1-S43




ESTATINAS

, ri'-gdez."y o dolor.

< Antes de suspender una estatina por mialgias sin la presencia de
- una substancial suba de la CPK:
1 realizar un examen clinico completo para descartar otras causas
de dolor muscular.
2 evaluar la medicacién que toman para descartar interaccion de
drogas que interfieran con la conjugacién, metabolismo o excecioén.

*» Las quejas por dolor pueden ser debidas a actividad muscular.

\/
0’0

iste en la clinica practica, una escala validada, o instrumento
_nhmversalmente ace p;ado para dlagnostg!eclso de mialgias

+ La rabdomiolisis puede ocurrir con estatinas pero puede
también tener otras causas.

Clin Lipidol. 2014;8:S58-71.
Journal of Clinical Lipidology (2016) 10, S1-S43




ESTATINAS

RY.Yp)

g — s -

o —— - P _— T .--.--—"—‘-' :
"E‘—‘r: a mas comun de las intolerancias asintomaticas a estatinas.

i Rl

~+» La elevacion de enzimas hepaticas tiene muchas causas en la
- medicina. —

* En los estudios clinicos no se evidenciaron diferencias en la incidencia
de falla hepatica, o muerte por insuficiencia hepatica, al comparar
grupos tratados vs placebo.

*» Los reportes en la literatura de falla hepatica severa por estatinas son
excepcionales.
+ Las estatinas estan contraindicadas en pacientes con falla hepatica

% y cirrosis descompensada No obstante algunos pacientes de
iesgo CV con mediana disfuncion ptﬂ'inser tratados

con enzimas hasta tres veces por arriba de lo normal sin aumento de
fosfatasa alacalina y bilirrubina total.

Curr Med Res Opin. 2006;22:2191-2200
Journal of Clinical Lipidology (2016) 10, S1-S43




TERAPIAS NO ESTATINICAS

Effects of fibrate therapy on lipid parameters and CVR reduction.

Agents Included patients CV risk reduction Effect on lipids

Meta-analysis | All Fibrates 15,303 with low b - Increased HDL-C
HDL-C levels by 0.4-6%
7389 with high - Decreased TG
TG levels by 15-40%
5068 with both high 29%
TG and low HDL-C levels

** Por los resultados del ACCORD lipid trial no se recomienda el uso
de fibratos solos para la reduccion del RCV en DBT 2. Pero se
sugiere combinarlos con estatinas en pacientes con TG > 204 mg /

~ dly HDL <34 mg / dl. (ADA) a

* Se sugiere beneficios clinicos en la reduccion del RCV en DBT 2

“administrando fibratos si TG son > 500 mg / dl. (AHA)

-

Atherosclerosis 2011;217:492e8
N Engl J Med 2010;362:1563e74
Circulation 2015;132:691e718




CONCLUSIONES

—

— g

1sq-uermca es srmrtar al de Ios paCIentes no diabéticos con
-...antecedentes previos de IAM.

<+ La disfuncion endotelial genera la enfermedad CV desde la
prediabetes.

< Desde el ano 1971 a la fecha las estatinas han acumulado suficiente
evidencia para ser la primera linea en DLP diabética.

% Ante la aparicion de efectos adversos por el uso de estatinas se debe

m,ar que éstas sean la causa. S —
,'neBe suspender la terapia estatinica por aumento de enzimas

hepaticas o de la CPK por debajo de un rango razonable.




CONCLUSIONES

~+*No se debe indicar fibratos como monoterapia en pacientes
diabético para prevencion CV.

*+Si se considera la LDL como elemento para intervenir en
pacientes diabéticos el corte para mayor o menor riesgo es
de 70 y 100 respectivamente .

%Sl consideramos como elemento de intervenciénen .
cientes diabéticos la edad y los factores de riesgo
pendientemente de los valores de colesterol, todos los
pacientes excepto los menores de 40 anos sin FR deberian
estar medicados .




