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* Nuevos avances fisiopatoldgicos

* Nuevas terapias basadas en fisiopatologia

* Efectos mas alla del control glicémico

* Formas mas fisioldgicas de reemplazo de insulina
* Guias de tratamiento en el 2018




Proyecciones en el afio 2000
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Ticos pierden en promedio 13,2 afios de vida
por diabetes
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) mCCSS
I span style="line-height: 1.3em;">La poblacién costarricense pierde en forma prematura 13,2 afios, en

promedio, por la diabetes; una enfermedad que se caracteriza por altos niveles de aziicar en la sangre y

que produce dafios en diferentes 6rganos del cuerpo humano,

De acuerdo con la Gltima encuesta de riesgo cardiovascular hecha por la CCSS, un 10.5% de |a poblacién mayor
de 20 afios tiene este padecimiento y seglin lo destacé el doctor Roy Wong, epidemiologo que estuvo a cargo
de la encuesta, lamentablemente la prevalencia de diabetes en Costa Rica es muy semejante a la que presentan

paises como Canadd y Estados Unidos y es superior a la que tienen las naciones centroamericanas.

http://www.who.int/diabetes/country-profiles/cri_es.pdf
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Costos para América Latinay
Caribe en 2015

* Costo indirecto $57.100.000.000
+ $27.500.000.000 por muerte prematura
* $16.200.000.000 por discapacidad permanente
* $13.300.000.000 por discapacidad temporal

* Costo directo $45.000.000.000 a $66.000.000.000
« Tratamiento complicaciones: $26.000.000.000
« Costo insulina: $6-11.000.000.000
 Antidiabéticos orales: $4-6.000.000.000

Barcelo A. J Glob Health. 2017;7:201410

Costos LAC 2015

* Costo total: $102.000.000.000 a $123.000.000.000
* Similar al PIB para toda Guatemala!!!

* En promedio, costo por persona con DM por afio es
de $1088-1818

* Gasto por sistema nacional de salud $1061 por
paciente

Barcelo A.J Glob Health. 2017;7:201410




Consideraciones en tratamiento

* Todo lo que reduce glicemia y Hbalc reduce la
apariciéon de complicaciones microvasculares

* Reducir la glucosa no se traduce en un beneficio a
corto plazo en riesgo cardiovascular

* La causa de muerte principal en personas con
diabetes es cardiovascular

* No es sino hasta los ultimos 4 afios que tenemos
evidencia que los farmacos antidiabéticos pueden
proveer proteccion cardiovascular

11/6/18

El octeto ominoso
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IRIS: pioglitazona en ictus
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Years since Randomization
No. at Risk
Pioglitazone 1939 1793 1701 1491 1196 481
Placebo 1937 1778 1690 1476 1182 459

EndobrChen.com Kernan WC. N EnglJ Med. 2016; online Feb 17
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El octeto ominoso

Inhibfdores d&

o Thazona
nélogos GLPIL nas
Sulfonilureas

Inhibidores de DPP4’
Insulinas

Inhibidores de
SGLT2

T\aza\%
(4
Metformin
4
P! '
18
GLP-1: regulacion y acciones
@ Bolo alimentario Ny
- COmida
— Tracto Gl
\r :
“‘0. GLP-1
GLP-1 lul; "
By gy
Retardo
vaciamiento GLP-1
gastrico

Ingesta alimentos Disminucién produccién
hepatica de glucosa




DPP-4

inal

Ry

GLP-1 (7-36)
activo

11/6/18

Individual Components of the Composite Endpoints

Saxagliptin Placebo
n (%)* n (%)*
Efficacy endpoint (N = 8,280) (N = 8,212) HR (95% ClI) P value
CV death 269 (3.2) 260(2.9) 1.03(0.87-1.22) 0.72
MI 265 (3.2) 278 (3.4)  0.95(0.80-1.12)  0.52

Ischemic stroke 157 (1.9) 141(1.7)  1.11(0.88-1.39) 0.38

Hosp for UA 1.2) 81(1.0)  1.19(0.89-1.60) 0.24

Hosp for HF 289 (3.5) 228(2.8)  1.27(1.07-1.51) 0.007

Hosp for
coronary revasc. 423 (5. 459 (5.6) 0.91 (0. 1.04) 0.18

*K-M event rates are presented after 2 yrs.

Scirica BM, et al. N £ngl J Med. 2013.10.1056/NEJMoa1307684.
Bristol-Myers Squibb / eneca@

Primary Composite Cardiovascular

Outcome*
PP Analysis for Non-inferiority
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10 /
60 _
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" /"/K HR (95% CI): 0.98 (0.88, 1.09)
_,;e‘M P <0.001
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Percent of patients with an event

20 0o 4 8 12 18 24 30 36 42 48r
’_____'__.,____..——---—""‘*—"‘—’"’—"‘ Sitagliptin
0
0 4 8 12 18 24 30 36 42 48
Months in the trial
Patients at risk
Sitagliptin 7,257 6,857 6519 6275 5,931 5616 3919 2,896 1,748 1,028
Placebo 7,266 6,846 6449 6,165 5,803 5421 3,780 2,743 1,690 1,005

* CV death, nonfatal MI, nonfatal stroke, hospitalization for unstable angina
Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352
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Hospitalization for Heart Failure*

ITT Analysis

" 100 15

g HR (95% CI): 1.00 (0.83, 1.20)

e 80 P =0.983
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o 4 8 12 18 24 30 36 42 48
Months in the trial

Patients at risk:
Sitagliptin 7332 7,189 7036 6917 6,780 6,619 4,728 3,515 2,175 1,324
Placebo 7339 7204 7025 6,903 6,712 6,549 4,599 3,443 2,131 1,315

* Adjusted for history of heart failure at baseline

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352

Time to first occurrence of 3P-MACE

CV death, non-fatal MI, non-fatal stroke

o HR 1.02
g (95% C10.89, 1.17) — Linagliptin ~ — Placebo Rate:
= p=0.0002 for non-inferiority 5.77/100 PY
-3 -
$ o PO 7398 for superiority 434 patients
£ === 420 patients
3 Rate
g 10 - 5.63/100 PY
£
s
=
o 0+
0.0 05 1.0 15 20 25 3.0 35
No. of patients Years
Placebo,n 3,485 3383 3243 2625 1,831 1,285 758 251
Linagliptin, n 3,494 3373 3254 2634 1,972 1,308 778 260

v y . CARMELINA

Time to first occurrence of adjudicated confirmed hospitalization for
heart failure

g " Rate
S — Linagliptin Placebo .
g HR 0.90 e 3.04/100 PY
£ (95% C10.74, 1.08)
2 101 p=0.2635 for superiority i 226 patients
2 . % 209 patients
3 P - Rate:
2 5 _ — 2.77/100 PY
£
K]
s
< ol
0.0 05 1.0 25 3.0 35
No. of patients
Placebo,n 3,485 33% 3222 1,285 258
Linagliptin, n 3,494 3361 3243 1317 280

+</{CARMELINA




Inhibidores de DPP-4

* Insuficiencia cardiaca
— Reportado con saxagliptina y alogliptina
— No se presenta con sitagliptina
— El mecanismo no esta claro
— Advertencia de FDA

— Tener precaucion en pacientes con falla cardiaca
severa

EndoDrChen.com
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Desenlaces primarios

muerte por enfermedad CV, infarto de miocardio no fatal o accidente cerebrovascular no fatal

2.
e Placebo
§ s e
z - Liraglutida
sg 10 =
e e HR: 0.67
- L= 1€ a195% (0780.97)
$ == P<0.001 para no inferoridad
& == =0.01 para superiordad
[ 5 2 B 24 0 B 4 48 s
Paclente an rlesgo Tiempo desde la aleatorizacion (meses)

Lragliida 4g68 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424
Placebo 4672 4588 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407

Merso SPetal. N Engl/ Med 2016:375:311-322

All-cause death

= HR: 0.85

< 95% CI (0.74 - 0.97)

§ -

S
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s Pla

g" -

H Liraglutide

£ s

K]

K

&

0 [ 12 18 2 30 36 a2 4 s

Pationts at risk Time from randomization (months)
Liragiutide 4668 4641 4509 4558 4505 4445 4382 4322 1723 484
Placebo 4672 4648 4601 4546 4479 4407 4338 4268 1709 465




Hospitalization for heart failure
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Harmony Outcomes

Trial Description: Patients at high risk for CV events were randomized in a 1:1 fashion to either albiglutide 30-50 mg

once weekly or matching placebo. They were followed for a median of 1.6 years.

RESULTS

« Primary outcome (CV death/MI/stroke), albiglutide vs. placebo: 7% vs.
9%, Proninferirty < -000L; By perr = 0.0006

* CV death: 3% vs. 3%, p = 0.58; all MI: 4% vs. 5%, p = 0.003

« Pancreatic carcinoma: <1% vs. <1%, p > 0.05

©. <0.0001)

'CONCLUSIONS

- Albiglutide is superior to placebo in improving glycemic control and
reducing CV events in patients with DM2 and established
atherosclerotic disease, driven by reduction in MI

Similar salutary effects on CV outcomes noted by two other GLP-1

Primary outcome

agonists: liraglutide (LEADER) and N
. AMERICAN
I igeide [ Plcsto semaglutide (SUSTAIN-6) @ oL

“OLLEGE of
CARDIOLOGY
Hernandez AF, et al. N Engl J Med 2018;0ct 2:[Epub]




El octeto ominoso

Inhibidores
DPP4

Sulfonilureas

Inhibidorq
5GLT2

—

Inhibidores de DPP4
Insulinas

Tiazolidinedio\
Metformin
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Reabsorcién de glucosa en una persona no diabética
(glucosa plasmética <180 mg/dL
0 <10 mmol/L )

Glomérulo Tibulo contorneado proximal

Proximal

R R

Reabsorcién de glucosa al tejido

oV

80 Glucosa Im salt2 ([D selT1L
etal, sour
Retnenbers L et ;
13 Dibetes; 20-2 d septembre de 201, Estocoimo, Suecia

SGLT2 permite la reabsorcion de glucosa
renal

Lumen Sangre
Glucosa
Siiabuloproximal
Na*
lucosa

Wadbien.com
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Ara+/giucosa co-transporte

Arteriola aferente
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SGLT2 ‘ RF6
SGLT2 ‘
SGLT2
@sodio
™ @Glucosa
eferente PT: Tabulo Proximal
GL: Glomérulo
MD: Mécula Densa
ASA de Henle
Arteriola aferente
RFG
s 2 4
SGLT2
@Sodio
™ @Glucosa

ASA de Henle

PT: Tubulo Proximal
GL: Glomérulo
MD: Mécula Densa

Key Outcomes in the CANVAS Program

and EMPA-REG OUTCOME

Hazard ratio (95% CI)

CV death, nonfatal myocardial infarction, 1—e—i; CANVAS Program
or nonfatal stroke —DO—{ EMPA-REG OUTCOME
CV death —n— H
P : ——
Nonfatal myocardial infarction —C——
Nonfatal stroke —
Hospitalization for heart failure —_—
CV death or hospitalization for heart failure o
. —e—
All-cause mortality o
. ik ——i
Progression to macroalbuminuria
" —_——
Renal composite* —a
0.25 05 10 20

*CANVAS Program endpoints comparable with

EMPA-REG OUTCOME.

Engl J Med,

Favors SGLT2i  Favors Placebo

CANVAS Program

11



El octeto ominoso

Sulfonilureas Inhibidores de
Inhibidores de DPP4 SGLT2
Insulinas

L | ‘ Pre-insulina

Post-insulina

Glicemias

Insulina basal

I | I

Desayuno  Almuerzo Cena
EndoDrChen.com

Analogos de insulina basales

Tipo Inicio Pico Duracién
insulina accion accion accion
Glargina | 6-8 horas - 20 horas

U100
Glargina Mas 24 horas

U300 plano
Detemir 6-7 horas | 12-20 horas
Degludec 40 horas

12



1 Lantus (clear solution) pH4
Injection site
2 pH74
i))
Micro-precipitation
3
222
Depat 333
, Hexamers
Slow release of Lantus
¢

”_Monomers Capillary membrane

Insulinin blood

EndoDrChen.com
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U300 is a new long-acting basal insulin with a more even and

prolonged PK/PD profile vs U 100

N
Reduction of volume by 2/3 More even and prolonged PK/PD
: profile
.x <l I
Ll L] ool e
[t ] 2
{ 2
[same amount of units 2 oo

10

5: vioo T
o —
0 6 12 18 EE

@

U100 U300 Glucose infusion rate (GIf), mg/kg/min
3
Reduction of depot surface by 1/2 2 u100
2 usoo
o
0C 8 % B® L

Blood glucose, mg/dL
160

140 u100
120
100 300
f——
Glargina U100 u3oo 0 6 12 18 30 36
Time, h

‘Steinstraesser A et &l Diabetes Obes Metab, 2014;16:873.6; Becker RHA et & Diabetes Care. 2014 Aug 22.pi: OC._140006. [Epub ahead of prin]

do de DMT2 de EDITION

Com!|

Hipoglucemia confirmada y/o severa inferior con U300 contra
U100 en cualquier momento (24 h) y durante la noche

_Hipoglucemia en cualquier momento (24 h) Hipoglucemia nocturna (00:00-05:59 h)
Numero medio acumulativo de eventos confirmados” y/o Nimero medio acumulativo de eventos confirmados* y/o
severos severos

10 3
U300 = U300
U100

Tasa de incidencias de 0.86

(IC de 95% de 0.77 2 0.97) Tasa de incidencias de 0.69

0.0116 (de 0.57 20.84)
o o P=0.0002
= - —
0 4 8 12 16 20 24 28 0 4 8 12 16 20 24 28

SAGLEDIA14 06,0065,/ 201406
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Insulina degludec: después de la inyeccion
/

‘ r ' g p [ @Phenol; O zn2+]
§ v
~‘ 7] Inyeccién de insulina

degludec

El fenol del vehiculo difunde

rapidamente, y degludec se
enlaza a través del contacto
de cadenas laterales anicas

Se ensamblan largas cadenas de
multi-hexameros
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Metaanalisis preestablecido: hipoglucemia nocturna
confirmada

Semanas ]
]
DM2 ONCE LONG 52 R —
]
LOWVOLUME 26 - Py HI
]
ONCE ASIA 26 ——b
]
Integrado DM2 sin tto. insulina previo | 064[048,0.86] Significativo’
——
]
FLEXT2D 2 C - I o
Integrado DM2 ' 0.68[0.57;0.82]  Significativo*
—y |
DM1 BB T1D LONG 52 - .'

1
FLEX T1D 26 ,_‘_.
0.83[0.69;1.00]  No significativo

Integrado DM1

0.25 0.5 1 2 4
En favor de IDeg En favor de IGlar

Ajustado para of ensaya, tipo de dlabetes, terapla antiiabética al momento de la seleccibn, género, ragién y edad. i brazo de dosificacion flexble no fue Incluldo en ef andliis.
“Risego £1gn fizativamente mas bajo con hace an 1C 95%. Ratner ot al. Diabetes Obes Metab 2013;15:175-84

Microinfusoras de
insulina (bombas)

14
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Basal

Carbohydrate Ratio. Insulin Sensitivity  Blood Glucose
(V) (mg/dL per U) Target (mg/dL)
Standard Pattern A (active)  Pattem B e Ratio TME  Sensitvity TME  Low High
[ v | [ v | [ - | [ a5 000 0| [0 m w
B0 1o
o] | )
0%0 0325 0 0225 ] 1
@ o | [ sw oms
R )
s o | [ 0w ome
ww  oss || ww o
oo oz | [ w2 oz
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Tipo de bolo

i
=
8| o o ol6lc sl |8, 8/f

Sensores

Monitoreo continuo de glucosa

* Se basa en electrodos enzimaticos amperométricos
en el espacio intersticial

* Como tal requiere calibracién al menos cada 12
horas
* Determinar la sensibilidad in vivo de cada sensor

* Ajustar la sensibilidad del sensor conforme va pasando
la vida media de ésta

Bonora B. J Endocrinol Invest. 2016;39:139

16
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Sistema de monitoreo flash
(Freestyle Libre)

* Monitoreo continuo de glucosa en espacio
intersticial calibrado de fabrica

* Exactitud similar a los CGMS calibrados por el
paciente

* No tiene alarmas
* Dala lectura a demanda

* Da un perfil de las ultimas 8 horas a partir de las
lecturas de glucosa cada 15 minutos

* Cada sensor dura 14 dias

Bonora B. J Endocrinol Invest. 2016;39:139

17
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Patrones diarios con iezuras e giucoss) Fmesvye‘ubre}y
12 de octubre de 2017 - 25 de octubre 2017 as)
Atc calculada 8.1% 0 65 mmol/mol
Q Glllcou 187 205 185 156 20€ 224 176 152 183 180 162 213 214
20
su0-|
250
Fary
Doviade
" e Sy K o
50|
AHbA1c Ahypoglycemia GuardControl
3 mo., 2006, 46% CSII, n = 50
’E + STAR 1
6 mo., 2008, 100% SaP, n = 66
®
o
¥ e JDRF <7%
s & mo. 2009, 80% CSll,n =91
£ [E]
@
(<) REAL Trend
6 mo,, 2009, 100% SaP, n =32
£ B EURYTHMICS
~ ¥ 6 mo., 2011, 100% SaP, n = 44
'— gg Battelino
high HbAlc low high HbATc low SWITCH

e =no change i
Bailey TS. Endocr Pract. 2016;22:231

CSIl + CGM (Sensor
augmented pump
therapy)

18
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Primer asa cerrada
disponible en el
mercado: minimed
670G

19



Parameter Run-in Period Study Period

Sensor glucose, 1502 (227)[1501]  150.8 (13.7) [149.9]
mean (SD) [median],
mg/dL

Percentage of time
with glucose levelin
range, mean (SD);

median (IQR)
Sensor glucose
>300 mg/dL 23(42); 17(1.9);
13(0.2-26) 0.9 (05-2.1)
>180 mg/dL 27.4(137); 245(92);
267 (16.0-37.2) 241 (17.3-29.8)
71-180mg/dl 667 (12.2); 722(83);
67.8 (59.0-75.1) 73.4(67.7-78.4)
<70 mg/dL 59 (4.1); 33Q0);
52(3.0-76) 2.9(1.7-43)
<50 mg/dL 1.0(L1); 0.6 (0.6);
06(02-1.3) 0.4(0.2-0.8)
Sensor glucose
values at night time
only®
>180 mg/dL 268 (15.2); 216 (9.9);
264 (153-35.8) 206 (13.6-28.5)
71-180mg/dl 668 (14.0); 753(9.8);
67.0 (57.6-75.2) 76.4(69.0-83.1)
<70 mg/dL 6.4(53); 31Q2);
54(2385) 26(1.7-42)

Asociado ademds a descenso de Hbalc de 7.4% a
6.9%

Bergenstein RM. JAMA. 2016; online sep 15.
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Intervencion
multifactorial

STENO-2: seguimiento 21 afos

a

754

Cumulative mortality (%)

Sobrevida fue en
promedio 7.9 afios mayor

Number at risk
Intensive 80
Conventional 80

Gaede P. Diabetologia. 2016;59:2298

T T
4 8 12 16 20
Years since randomisation

76 66 58 54 43
78 65 45 34 24

20



STENO-2: seguimiento 21 afos

Mediapa para aparicién d
eventd CV se retrasé en
s  8.lafies!!l ..~

o

Death or CVD event (%)
&

0 4 8 12 16 20
Years since randomisation
Number at risk
Intensive 80 66 56 49 a1 31
Conventional 80 61 40 27 18 13

Gaede P. Diabetologia. 2016;59:2298
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Guias 2018: aplicando la
mejor evidencia para
cada paciente

GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN TYPE 2 DIABETES: OVERALL APPROACH

FIRST-LINE THERAPY IS METFORMIN AND COMPREHENSIVE LIFESTYLE (INCLUDING WEIGHT MANAGEMENT AND PHYSICAL ACTIVITY)
IF A, ABOVE TARGET PROCEED AS BELOW

P2 "

{

21



WITH ESTABLISHED ATHEROSCLEROTIC CARDIOVASCULAR

CHOOSING GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN THOSE @
DISEASE (ASCVD) OR CHRONIC KIDNEY DISEASE (CKD)

Use metfernin ntesscontrandcted o tlrated
Hnetathoh, trget:

- ARG SLT o LP1 RA with roven caovascdr e v o)
athoA, arget:

s with proven carforsscular bl (e below)
OR reconsderows ndidualied arget and roduce 21 G121 RA
R resses o, a1 month el 2n 34 LT GLP-1 A HeA, goes abovetrget

A5 pedomios HF or CKD predominates ‘
=%

—)

. = e
- S5 bt g s OO
1 Rt s bl R e
D benelt e P

R sdatt S5 ol lrated o cntrndcatedo 1 673
i sdcute 6d G171 Rk wih proven VDb

A, boe gt ) ( A oyt )
¥
‘proven CVD beaefit « DPP-&i [not saxagliptn) in the seting of HF (if ot on GLP-1RA)
DPP-4if ot on GLP-1 RA. Basal insalin®
" o o
LW
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CHOOSING GLUCOSE-LOWERING MEDICATION | c©:
IF COMPELLING NEED TO MINIMIZE WEIGHT
GAIN OR PROMOTE WEIGHT LOSS

)

: ‘

Firt-ne therapy is metformin ‘

o
B, 55 e i st
X
T Seikrimttery | [ W oot
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Conclusiones

* Los nuevos tratamientos en DM no deben ser
efectivos en reducir glucosa sino que deben
proveer beneficios adicionales

* Peso

* Presion arterial

* Reduccidn de eventos cardiovasculares y
nefroproteccion

* Farmacos nuevos son mas seguros

* Grandes avances hacia una microinfusora de asa
cerrada para diabéticos insulinopénicos

Puede descargar la
presentacion en:

B350

Preguntas... [=]

i www.EndoDrChen.com
chenku2409@gmail.com
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