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Indios PIMA

Retinopathy (%)

0-f

FPG (mg/dl) 70- @s- 93 97- 100- 105- 108 116~ 136 226~
2hPG (mg/dl) 38- 94 106 116- 126- 138- 156- 185- 244- 364-
HbA1le (%) 3.4- 4.8 5.0 52- 5.3- 55 57- 6.0- 67- 9.5-
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FPG (mg/dl) 57- 79- 84- 89- 93- 99 108- 130- 178- 256-
2hPG (mg/dl) 39- 80- 90- 99- 110- 125- 155- 218- 304- 386-

HbA1c (%) 2.2- 4.7- 4.9- 5.1- 54- 5.6- 6.0- 6.9- 8.5 10.3-
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FPG (mg/dl) a2-

87- 90- 93- 96- 98- 101- 104- 109- 120-

2hPG (mg/dl) 34- 75- 86- 94- 102- 112- 120- 133- 154- 195-

HbA1e (%) 33- 4.9 5.1

- 5.4- 5.5- 5.6- 57- 59- 8.2-
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Study and reference Method Fasting plasma glucose®
Pima Indians (129) ROC curvest 123 mg/dl (6.8 mmol)
Pima Indians (129) Equal prevalence? 120 mg/dl (6.7 mmolA)
Several Pacific populations (134) Equal prevalence? 126 mg/dl (7.0 mmol)
NHANES 111§ Equal prevalence? 121 mg/dl (6.7 mmol)
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Retinopatia y mortalidad
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Fisher DE. Ophtalmology. 2016.




Retinopatia y mortalidad (mujeres)
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Fisher DE. Ophtalmology. 2016.
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Retinopatia y mortalidad

* La asociacion se presenté a pesar de haberse
ajustado por HTA, DM y otros factores como
tabaquismo

* El riesgo fue mayor aun si se asocia a
microalbuminuria
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Fisher DE. Ophtalmology. 2016.

PREVALENCIA DE RD EN COSTA
RICA
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Control glicémico
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Adolescentes Adultos Todos

EndoDrChen.cor
Chen-Ku CH, Aguilar-Valdes A. Trabajo presentado en ICE 2009.

Promedio de HbA1c

¥ Promedio de HbAlc
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Chen-Ku CH, Aguilar-Valdes A. Trabajo presentado en ICE 2009.




Adolescentes | _Adultos _|_Todos _|__P__|
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IMC 22.64+2.89 25.89+3.64 24,71+3,72 <0.001
Dosis 1.14+0.37 0.98+0.34 1,04 0,36 0.041
insulina / kg
peso
Tiroidopatia 14.7% 15.4% 15,2% 0.589
HTA 2.9% 12.3% 9,1% 0.118
Dislipidemia 2.9% 49.2% 33,% <0.001
Retinopatia 0% 13.8% 9,1% 0.018
Nefropatia 17.6% 52.3% 40,4% 0.001
neuropatia 2.9% 3.1% 3% 0.729
EndoDrChen.com
DM-2
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Complicaciones asociadas
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Parametros de control

Hbpqe: 8.23 = 2.02 %

Colesterol total: 203.76 + 39.08 mg/dI
Triglicéridos: 171.58 = 117.10 mg/dl
HDL: 43.99 + 11.88 mg/dl

LDL: 125.97 = 31.97 mg/dl

PAS: 138.69 = 21.12 mm Hg

PAD: 79.90 + 7.97 mm Hg

Grafico 2. Comparacion de HbA1c
segun tipo de diabetes mellitus
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Grafico 5. Relacion de complicaciones
con tiempo de evolucion de DM
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Retinopatia

* 1327 pacientes diabéticos tamizados en el
servicio de oftalmologia de la Clinica Clorito
Picado entre abril 2008 y marzo 2009

* 15% con retinopatia diabética
— 5.8% con retinopatia no proliferativa leve
—3.9% con retinopatia no proliferativa moderada
— 4.7% con retinopatia no proliferativa severa
— 0.6% con retinopatia proliferativa

* Edema macular 2.6%

Martinez J. Int Ophtamol. 2011;31(2):83
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PREVALENCIA EN OTROS PAISES

Generalidades

* RD mas frecuente en DM-1 vs DM-2, pero el
numero total de pacientes es mucho mayor
con DM-2

* Paises occidentales tienen mayor prevalencia
comparado con orientales, excepto Singapur

* Epidemiologia del edema macular varia
mucho segun la definicién y el método
utilizado

EndoDrChen.cor
Lee R. Eye and Vision. 2015;2:17




Gutenberg Health Study
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Group Total Stages of diabetic retinopathy
(all stages)
Non-proliferative Proliferative
Mild Moderate
% () 95% CI %) 95%CI % (n) 95% CI % (n) 95% CI

Toul (n=285)

Study sample* 12.6 (36) 9.00-17.06 116 (33) 8.13-15.93 07@2) 0.09-252 04 (1) 0.09-195

Smdypopu.lanunh 13.0 (32.8) 9.15-17.64 12.0 (303) 831-16.61 0.6(1.4) 0.05-231 0.3(0.8) 0.01-192
Men (n=171)

Study sample® 1.7 20) 7.29-17.48 105 (18) 6.36-16.13 12@2) 0.14-4.16 0.6 (1) 0.01-322

Smdypopulsn'nn" 121 (18.1) 7411827 110 (16.5) 6.54-17.10 1.0(1.4) 0.08-383 0.6 (0.8) 0.01-3.18
[Women (n=114)

Study sample® 140 (16) 8.24-21.79 132(15) 7.62-20.95 o NA o NA

Study popul:uion" 142 (14.7) 8.30-2221 13.5(13.7) 7.67-21.36 0 NA o NA
| Age <65 years (n=174)

Study sample® 13223) 8.57-19.17 12,6 (22) 8.10-18.51 o NA 0.6 (1) 0.01-3.16

Study population® 135 225)  8.64-1981  130Q16)  821-1925 0 NA 0508 001305
| Age >65 years (1=111)

Study sample® 1.7 (13) 6.39-19.19 9.0 (10) 5.10-17.19 1.8(2) 0.22-641 0 NA

Studypopulation®  119(103)  652-1943 10187 5161729 17(14) 018619 0 NA

EndoDrChen.co

Ponto KA. Diabetologia. 2016. online June 17

Gutenberg Health Study

Screening-detected type 2 Diabetic retinopathy/ maculopathy
diabetes with the following (all stages)

risk factors
n (%) OR 95% CI*
Arterial hypertension
Yes (n=202) 30 (14.9) 254 1.06-7.14
No (n=83) 6(72)
Obesity
Yes (n=146) 20 (13.7) 1.20 0.60-2.46
No (n=139) 16 (11.5)
Dyslipidaemia
Yes (n=124) 1189 052 0.23-1.07
No (n=159) 25(15.7)
EndoDrChen.co

Ponto KA. Diabetologia. 2016. online June 17

Prevalencia reportada por fotografia
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Ruta LM. Diab Med. 2013;30:387-98




Tamizaje en pacientes hospitalizados

Stage n Prevalence (%)
No diabetic retinopathy 61 56

Mild non-proliferative diabetic 16 15

retinopathy

Moderate non-proliferative diabetic 14 13

retinopathy

Severe non-proliferative diabetic 1 1

retinopathy

Proliferative diabetic retinopathy 13 12

Clinically significant macularedema 7 6

Kovarik JJ. BM) Open Diab Res Care. 2016;4:e000164
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Tamizaje hospitalizados

* 40% tuvieron FO en el ultimo afio
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Kovarik JJ. BM) Open Diab Res Care. 2016;4:e000164

Prevalencia mundial

* En promedio...
— 1/3 tienen retinopatia diabética
— 1/3 tienen retinopatia diabética que amenzan
vision
* RD no proliferativa severa (especialmente DM-1)
* Edema macular (especialmente DM-2)
¢ Asociacidn con otras complicaciones y
mortalidad

Lee R. Eye and Vision. 2015;2:17

10



RD... SIN DIABETES?
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RD en prediabetes: DPP

p = 0035 by Chi square, compared with the non-diabetic sample.

P = 0,065 by Chi squae, compared with the non-iabetc saple.

EndoDrChen.cos

ETDRS levels Overall (1 = 896) Non-diabetic Diabetic sample (1 =
sample (n = 302) 594)
Any retinopathy 1443 30(9.9%) 92 (15.5%)
Non-diabetic retinopathy 14-15 17(2.9%)
Exudates o IRMA 14 2(0.4%)
chages 15 (25%),
Diabetic retinopathy 2043 ) 75 (12.6%)
icroaneurysms only 20 85(9.5%) 64 (108%)°
Mild/moderate NPDR 3543 14 (1.6%) 3(1.0%) 11(1.8%)
Includes all retinopathy (non-specific. i e. no microaneurysms, and diabetic retinopathy).
7 prolifecativ (NPDR ‘more of the following: venous loops > 0/1; soft exudates,
beading: retinal hard exudates > 0/1; or soft exudates > 0/1.

DPP Research Group. Diab Med. 2007;24:137
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FACTORES DE RIESGO
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Factores de riesgo

* RDy edema macular comparten muchos
factores de riesgo

* No modificables:

— Duracion de DM (especialmente en DM-1)

— Pubertad y embarazo

* Modificables:

— Hbalc, HTA, dilsipidemia (?), inflamacidn, stress
oxidativo, vitamina D,

EndoDrChen.cor
Lee R. Eye and Vision. 2015;2:17

RD en funcion de edad diagndstico

Cumulative incidence of DR

Time since onset

5 years (CI) 10 years (CI) 15 years (CI)

Overall TID 07(0.1,13) 5.9(4.0,77) 218 (177,25.7)

population

TID groups by age at

onset
0-9 years 0 2.0 (0,4.8) 3.7(0,7.9)
10-14 years 0 42(05,77) 183(94,263)
15-29 years 0.8(0,18) 65(33,97) 258(18.8,32.2)
30-44 years 17(0,3.6) 10.0(43,153) 30.3 (18.1, 40.7)
45 years 18(0,51) 73(0,151) 445 (147 639)

EndoDrChen.cor

Forga L. J Diab Res. 2016, online April 4
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RD y factores de riesgo: analisis

multivariado

Variable HR (CI 95%) p value
Age at onset (years)

<10 Reference

10-14 2.57 (115, 5.76)

15-29 3.04 (1.44,6.47) 0.012

30-44 3.35 (149, 7.56)

245 3.78 (1.37,10.41)
DBP (per 10 mmHg) 1.55 (1.26,1.91) <0.001
HDL (per 10 mg/dL) 0.77 (0.68, 0.88) <0.001
HbAIc

<7% Reference

7-8% 1.34 (0.72, 2.46)

8-9% 1.69 (0.92, 3.11) 0.009

>9% 2.56 (1.38,4.75)
DBP, diastolic blood pressure; HDL, high density lipoproteins; HbAlc,
glycated hemoglobin. Fdobrchenc?

Forga L. J Diab Res. 2016, online April 4
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RD: qué tanto afecta cada factor de

riesgo?

Variable HR (CI 95%) p value
Smoking

No/ex-smoker Reference

Smoker 1.75 (1.24,2.47) 0.001
SBP (per 10 mmHg) 1.28 (1.14, 1.45) <0.001
DBP (per 10 mmHg) 1.75 (144, 2.12) 0.001
HDL (per 10 mg/dL) 0.78 (0.69, 0.88) <0.001
LDL (per 10 mg/dL) 1.06 (1.00, 1.13) 0.052
Triglycerides (per 10 mg/dL) 1.04 (1.02, 1.06) <0.001
BMI 1.10 (1.05, 1.15) <0.001
HbAICc (per 1%) 1.22 (1.08, 1.37) 0.001

SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; LDL, low density
lipoproteins; HDL, high density lipoproteins; BMI, body mass index; HbAlc,
glycated hemoglobin.

EndoDrChen.cor

Forga L. J Diab Res. 2016, online April 4

Edad de diagndstico

* Algunos reportan que inicio prepuberal
protege contra complicaciones
microvasculares
— Deterioro de control asociado a la pubertad
— Mala adherencia a tratamiento
— Cambios hormonales

* Efecto legado o memoria metabdlica?

EndoDrChen.cos
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CONTROL Y PREVENCION DE LA
RETINOPATIA
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Inercia clinica y retinopatia

Kaplan-Meier survival estimates
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Osataphan S. J Diabetes. 2016; online Apr 19
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Long-term Microvascular Risk Reduction
in Type 1 Diabetes
Combined DCCT-EDIC

Intensive Conventional
ALC 12% Retinopathy 0,5
progression
(incidence) o4
10% -
0,3
H 0,1
%7 pc0.001 P<0.001 P=0.61 o
[pleery EDIC EDIC 0 ! 2 3 4 s © 7
End of Year1l Year7 Years in EDIC
randomized Cor tional 169 203 220 581 158 192 200
nventional
treatment Intensive 191 222 197 596 170 218 180
EndoDrChen.com
DCCT/EDIC Research Group. 43
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Cost-Effectiveness of Intensive
Therapy in Type 1 Diabetes

Years Free From Complication

(Projected Average)
Conventional Intensive
treatment treatment

Proliferative retinopathy
Blindness
Microalbuminuria

End-stage renal disease
(ESRD)

Neuropathy

Amputation

pcct

Mecanismos

* Stress oxidativo

* ROS tienen vida media corta pero pueden
producir oxidacion de proteinas y otras
sustancias que pueden perdurar en el tiempo

* Modelos animales muestran que la correccién
tardia de la hiperglicemia no reduce la
produccién de ROS

endobrchenCeriello A. J Clin Endocrinol Metab. 2009;94:410
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Glicacidon de proteinas

* AGE mitocondriales generan mas ROS cuando
se someten a hiperglicemia

 Stress oxidativo altera expresion de proteinas
en mitocondria

endoDrchenCeriello A. J Clin Endocrinol Metab. 2009;94:410
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Mecanismos

—

G activity metformin
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* IECAs
et - ARAS
« glicazida

Diabstic Comglications
Gardiovascular Disorders
ropathy
Nephropathy
Loss of Limb

endoDrchenCeriello A. J Clin Endocrinol Metab. 2009;94:410
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Cambios epigenéticos

* Metilacién de DNA

— Hipometilacién de CpG en region promotora lleva
a represion de expresidn de genes, incluyendo
adiponectina

* Modificacién de histonas

* Estos cambios pueden modificar un
transfondo genético de predisposicion a
complicaciones

EndoDrChen.com  Jayaraman S. Circ Res. 2012:110:1039
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Relacion micro-macro

* Prevencién de complicaciones
microvasculares tempranamente se asocia a
reduccion posterior de complicaciones
macrovasculares?

EndoDrchen.comJax. Cardiovascular Diabetology. 2010;9:51
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Da Qing: retinopatia

0.53 (95% CI 029-0.99)

Cumulative incidence (%)

Follow-up time (years)
Number at risk:

Control 133 132 131 128 128 121 113 107 98 91 82
Intervention 407 407 402 393 387 376 364 355 339 316 290

EndoDrChen.cos
Gong Q. Diabetologia. 2011;54:300
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Conclusiones

* Los niveles de corte para definir DM se
hicieron con base al punto a partir del cual
aumenta el riesgo de retinopatia

* Epidemiologia cambiante en funcién de afio
de diagndstico, control, método diagndstico

* Intervencion temprana definitivamente
reduce el riesgo de RD por medio de la
memoria metabdlica

29/6/16
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