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Prevalencia de Diabetes en el Mundo por Regiones IDF 2013
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Prevalencia (%) de Diabetes (20-79 anos) por
grupo etareo e ingreso economico. IDF 2013
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Muerte por DM en<60 afios (%) por PBI per capita (USD).
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Diabetes en el Peru. IDF 2013

Poblacion entre 20y 79 18°365,030
anos

Casos de diabetes 786,260

Prevalencia Nacional 4.28 %

Prevalencia comparada 4.53 %

Prevalencia DM-1 0.5/100,000 < 20 anos
Gasto medio/persona 426 US dolares
Casos de ITG 1°’489,480
Prevalencia de ITG 8.11 %

Prevalencia comparadade 8.50%
ITG



Relacion entre la prevalencia de obesidad y
diabetes tipo 2 a nivel mundial
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Basu S, Yoffe P, Hills N, Lustig RH (2013) The Relationship of Sugar to Population-Level Diabetes Prevalence: An Econometric Analysis

of Repeated Cross-Sectional Data. PLoS ONE 8(2): e57873. doi:10.1371/journal.pone.0057873

http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0057873



http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0057873

Disponibilidad de azucar y la prevalencia de
O diabetes tipo 2 a nivel mundial
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Basu S, Yoffe P, Hills N, Lustig RH (2013) The Relationship of Sugar to Population-Level Diabetes Prevalence: An Econometric Analysis

of Repeated Cross-Sectional Data. PLoS ONE 8(2): e57873. doi:10.1371/journal.pone.0057873
http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0057873 _



http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0057873

UKPDS: Carga de la diabetes tipo 2

ANnos de seguimiento

Complicaciones

A Ataque cardiaco 27 pacientes
By ACV 10 pac!enies
T Retinopatia 23 pacientes

Mortalidad prematura
Muerte por diabetes 28 pacientes
Expectativa de vida l 5-7 afios

PNWPMAOUITO N O

100 pacientes - edad 55

UKPDS 33. Lancet 1998;352:837-53
Panzram G et al. Diabetologia 1987;30:123-31



Prevalencia global de Retinopatia
Diabética
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RD= Retinopatia diabética RDP= Retinopatia diabética proliferativa

. . ., Yau JWY y col. Diabetes Care 35:556-564, 2012
EM=Edema Macular RDAV= Retinopatia que amenaza la vision y
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Prevalencia global de Retinopatia

Diabética
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RD= Retinopatia diabética RDP= Retinopatia diabética proliferativa
EM=Edema Macular RDAV= Retinopatia que amenaza la visién Yau JWY y col. Diabetes Care 35:556-564, 2012



Prevalencia global de Retinopatia

O S
Diabética
40
34.6
35 35 estudios
n=22,896 individuos

e93 millones con algun tipo de retinopatia diabética
e17 millones con retinopatia proliferativa

e21 millones con edema macular

e28 millones con retinopatia que amenaza la vision

RD RDP EM RDAV

RD= Retinopatia diabética RDP= Retinopatia diabética proliferativa
EM=Edema Macular RDAV= Retinopatia que amenaza la visién Yau JWY y col. Diabetes Care 35:556-564, 2012
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Estudios de retinopatia diabeét

IDF 2013



Frecuencia de Complicaciones en 1148 pacien-
tes con DM-2 de Argentina, Colombiay Perd.
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Commendatore V, Dieuzeide G, Faingold C, Fuente G4 Lujan D, Lapertosa S, Villena Chavez J, Elgart J y el Comité Académico del DIFAR.
International Journal of Clinical Practice 2013, en prensa.



Frequency of Diabetic Retinopathy
grades in 1222 type 2 diabetic patients

Grade n % 95 % CI
No retinopathy 940 76.92 74.55-79.28
Retinopathy 282 23.08

Mild non proliferative 125 10.23 8.52-11.93
diabetic retinopathy

Moderate non proliferative 104 8.51 6.94-10.07
diabetic retinopathy

Severe non proliferative 20 1.64 0.92-2.34
diabetic retinopathy

Proliferative diabetic 25 2.05 1.25-2.84
retinopathy

High risk proliferative 8 0.65 0.20-1.10

diabetic retinopathy
Total 1222 100

Villena JE y col. Rev Panam Salud Publica. 2011;30(5):408-14
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% with retinopathy
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Frecuencia de retinopatia diabética en 1197
pacientes con DM 2 de acuerdo a tiempo de
diagnodstico de la diabetes.
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Years after diagnosis of diabetes

Villena JE, Merin L, Yoshiyama C, Sanchez J, Huapaya N. Prevalence of diabetic retinopathy in type 2 Peruvian diabetic patients:
Results of a hospital-based retinal telescreening program. Rev_Panam Salud Publica. 2011;30(5):408-14.



Frecuencia de retinopatia diabética en pacientes con
DM-2, de acuerdo a la presencia de complicaciones
micro y macrovasculares e hipertension arterial

OPresent WAbsent

o0 T~
39 38
o 40 1 * % 35
= | o2
* %%
§' 30 4+
'ﬁ _ 21 22
- S
£ 20 7
=
o |
X 1047
*  p=0.0001 0 ' ' '
. p__0'006 Renal Neuropatic Macrovascular Arterial
P=>. Hypertension
***  p=0.002

Villena JE, Merin L, Yoshiyama C, Sanchez J, Huapaya N. Prevalence of diabetic retinopathy in type 2 Peruvian diabetic patients:
Results of a hospital-based retinal telescreening program. Rev_Panam Salud Publica. 2011;30(5):408-14.



Frecuencia de retinopatia diabética en
® pacientes con DM-2 de acuerdo a IMC.
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Villena JE, Merin L, Yoshiyama C, Sanchez J, Huapaya N. Prevalence of diabetic retinopathy in type 2 Peruvian diabeticp atients:
Results of a hospital-based retinal telescreening program. Rev_Panam Salud Publica. 2011;30(5):408-14.



Frecuencia de retinopatia diabética en pacientes
con DM-2 de acuerdo a HbAlc
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Villena JE, Merin L, Yoshiyama C, Sanchez J, Huapaya N. Prevalence of diabetic retinopathy in type 2 Peruvian diabetic patients:
Results of a hospital-based retinal telescreening program. Rev Panam Salud Publica. 2011;30(5):408-14.



Frecuencia de retinopatia en pacientes con

® diabetes tipo 2 de acuerdo atipo de tratamiento
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n=242 n=113 n=205 n=28 n=431

SU=sulfonylurea

Villena JE, Merin L, Yoshiyama C, Sanchez J, Huapaya N. Prevalence of diabetic retinopathy in type 2 Peruvian diabetic patients:
Results of a hospital-based retinal telescreening program. Rev Panam Salud Publica. 2011;30(5):408-14.



® o o | Antecedente de evaluacion oftalmologica previa

en 1,311 sujetos con DM-2.
Hospital Nacional Cayetano Heredia
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Prevalencia (%) ajustada para edad
segun factores de Riesgo Mayores
para Retinopatia Diabética

Etnia
« Caucasica 45.76
« Africana 49.56
« Hispanica 34.56
« Asiatica 19.92
Duracion
« 10 anos 21.09
« 10-19 54.22
e 220 76.32
Tipo

* Diabetes 1 77.31
* Diabetes 2 25.16

HbAlc
e =7 % :17.99
e 7.1-8.0% :33.13
« 8.1-90% :43.10
>9% % :51.20

Presidn arterial
*Normal : 30.84
*HTA : 39.55

Yau JWY y col. Diabetes Care 35:556-564, 2012



Retinopatia diabética

* La retinopatia diabética es responsable del 4.8 %
de los 37 millones de casos de ceguera a nivel
mundial.

* RD es la causa mas frecuente de ceguera en
paises desarrollados entre adultos de 20 74 afos.

Prevention of blindness form diabetes mellitus: Report of a WHQO consultation in Geneva, Switzerland,
November 9-11, 2005



Riesgo de pérdida de la vision
debido a retinopatia diabética

e Hasta un 21% de pacientes con DM-2 de
reciente diagnostico tienen algun grado de
retinopatia

e La RD contribuye en 33 % a la ceguera en
DM-2

!American Diabetes Association: Retinopathy in Diabetes (Position Statement). Diabetes Care 27 (Suppl.1):
S84-S87, 2004.2



La retinopatia diabética predice morta-
lidad total y eventos CV en DM 1y 2
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Kramer CK y col. Diabetes Care. May 2011; 34(5): 1238-1244.



La retinopatia diabética predice mortalidad
totalenDM 1y 2
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O Biomarcadores en Retinopatia diabetica

@ AGEs .
/

Endothelial cells |FNY
IL-12

./’

AGEs—advanced glycation end products, RAGEs—receptor for advanced glycation end products, bFGF—basic fibroblast growth factor, VEGF—vascular endothelial growth factor, MMPs—
metalloproteinases, TNF-a—tumor necrosis factor alpha, IL1—Interleukin 1, Interleukin 6—IL6, HGF—hepatocyte growth factor, PLGF—placental growth factor, EGF—epidermal growth

factor, Ang-2—angiopoietin-2, PDGF—platelet-derived growth factor, TGF-—transforming growth factor-beta, Th—helper lymphocytes, NK—natural killer, IL4—Interleukin 4, IL10—
Interleukin 10, IL12—Interleukin 12, IFNy—interferon-y

Zorena K y col. Mediators Inflamm. 2013; 2013: 193604.



Modificaciones epigeneticas y
retinopatl’a diabética

SET7/9 {SIRT1)
miRMNAs
1 PalG1i T MMP-9 LSmﬂ IGCLGARE 1 NE-xB ARE?? —

Disfuncion
Mitocondrial

*Superoxido dismutasa (Sod2);
*Metaloproteinasa-9 matriz (MMP-9)
* Histona lisina demetilasa 1 (LSD1)
*Histona acetiltransferasas(HATS) . ,
* Histona deacetilasa(HDAC) Retinopatia

013; 2013: 635284.



Fisiopatologia de la
Retinopatia diabética

Hiperglicemia

Inflamacion cronica

Hipoxia local

VEGF y otros factores de crecimiento

Angiogénesis

Permeabilidad

Vascular

Dano vascular

Hemorragia Edema macular

Kollias Any col. Deutsches Arzteblatt International Dtsch Arztebl Int 2010; 107: 75-84



Accion Molecular de VEGF

VEGF Dimer

OO O W W S WY TN XN T
0880088808000 VRN

Kinase w3

Domains
N

Survival Permeability Proliferation

American

Diabetes
Simoé R et al. Dia Care 2014:37:893-899 -Association.

Copyright © 2011 American Diabetes Association, Inc.



Regulacion de VEGF y Retinopatia
O Diabética

Hypoxia
|
HIF-1
Hyperglycemia Growth factors
AGEs - Insulin
Proinflammatory : IF%F:
cytokines -PDGF
Blood-retinal barrier | .| Neovascularization
breakdown [ | (angiogenesis)
v v
Diabetic macular Proliferative diabetic
edema retinopathy

American

Diabetes
Simé R et al. Dia Care 2014:37:893-899 - Assoclation.

Copyright © 2011 American Diabetes Association, Inc.



Factor de Crecimiento Endotelial Vascular
(VEGF) en retinopatia diabética

Leakage Hypoxia
Haemorrhage, exudates, Angiogenesis
vascular leakage l
I New blood vessels
NPDR l
macular oedema PDR

Tarr JM y col. ISRN Ophthalmology Volume 2013, Article ID 343560, 13 pages



Historia Natural de la
Retinopatia Diabética

Retinopatia diabética no
proliferativa (RDNP) leve

RDNP Moderada
RDNP severa

RDNP muy severa
Retinopatia diabética

proliferativa



Deteccion de Retinopatia

°* DM-1: Adultos y ninos = 10 examinar dentro los 5 afos
posteriores al diagnostico.

* DM-2: Examinar tan pronto después del diagnostico.

° Embarazo: Mujeres con DM preexistentes deben ser
examinadas antes de la concepcion , durante el primer
trimestre y durante todo el embarazo hasta el primer ano
posteriormente.

° Sino hay RD examinar cada 2 anos.

° Si la hay, el seguimiento debe ser anual o mas
frecuentemente

I-l
e

ADA 2014



1. No requiere de dilata-
cion pupilar en la ma-
yoria de pacientes.

2. Alta resolucion de ima-
genes.

3. Facilita el almacena-
miento de imagenes,
registro y transmision
por internet.

Ventajas de la camara digital
retinal y el programa Eye Q lite
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Clasificacion Internacional de la
RD

1. Sin evidencia de retinopatia diabética

Reevaluacion en 1 ano

INTERNATIONAL CLINICAL DIABETIC RETINOPATHY DISEASE SEVERITY SCALE DETAILED TABLE



Sin hallazgos de RD (Normal




Clasificacion Internacional de la RD

2. RD no proliferativa leve:
e Microaneurismas < 2 cuadrantes
e Hemorragias intraretinales < 2 cuadrantes
e Exudados duros < 2 cuadrantes

e Reevaluacidon en 9 -12 meses

INTERNATIONAL CLINICAL DIABETIC RETINOPATHY DISEASE SEVERITY SCALE DETAILED TABLE



Retinopatia diabética no proliferativa
leve




Clasificacion y Referencia de
Pacientes

3. Retinopatia diabética no proliferativa moderada
e Microaneurismas <2 cuadrantes
e Hemorragias < 2 cuadrantes
e Exudados duros > 1 diametro de disco de la fovea.

e Exudados algodonosos

e Reevaluacion en 6 meses

INTERNATIONAL CLINICAL DIABETIC RETINOPATHY DISEASE SEVERITY SCALE DETAILED TABLE



Retinopatia diabética no proliferativa
moderada




Clasificacion y Referencia de
Pacientes

4. Retinopatia diabética no proliferativa con
maculopatia exudativa

e Microaneurismas <2 cuadrantes
e Hemorragias < 2 cuadrantes

e Exudados duros < 1 didmetro de disco de la fovea.

e Tratamiento con laser.

INTERNATIONAL CLINICAL DIABETIC RETINOPATHY DISEASE SEVERITY SCALE DETAILED TABLE



RD no proliferativa con
maculopatia exudativa




Clasificacion y Referencia de
Pacientes

4. Retinopatia diabética no proliferativa severa

* Hemorragias intraretinales en 4 cuadrantes
« Rosarios Venosos (Venous beading) < 2 cuadrantes

« Anormalidades microvasculares intraretinales (IRMA) en al
menos 1 cuadrante.

« Edema macular clinicamente significativo (CSME)

e Tratamiento panretiniano con laser.

INTERNATIONAL CLINICAL DIABETIC RETINOPATHY DISEASE SEVERITY SCALE DETAILED TABLE



Retinopatia Diabética No Proliferativa
Severa




Clasificacion y Referencia de
Pacientes

Retinopatia diabética proliferativa

* Neovascularisation dentro y fuera del disco optico
« Hemorragia preretinal o vitrea

«  Neovascularizacion con fotocoagulacion previa

« Traccion retiniana severa

- Enfermedad fibroproliferativa

« Desprendimiento de retina

e Tratamiento urgente con laser o vitrectomia

INTERNATIONAL CLINICAL DIABETIC RETINOPATHY DISEASE SEVERITY SCALE DETAILED TABLE



Retinopatia diabetica proliferativa




Retinopatia Diabética Proliferativa de
Alto Riesgo




Retinopatia Diabética
Proliferativa de Alto Riesgo




Edema macular clinicamente
significativo

o Engrosamiento retinal y/o exudados duros dentro de
500 um de la fovea , o0 una zona de edema que es

mayor que el disco éptico a una distancia de 1
diametro papilar.

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group . Early
treatment diabetic retinopathy study. Ophthalmology 1991; Suppl 5,
98: 739-840.



Tomografia de Coherencia Optica
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ADA 2014

Manejo de Retinopatia diabética

Referir prontamente al oftalmélogo a pacientes con
edema macular, RD no proliferativa severa o RD
proliferativa (A).

Optimizar el control glucemico y de la presion arterial (A)

La terapia con laser esta indicada para prevenir la perdida
visual en RD proliferativa de alto riesgo, edema macular
clinicamente significativo y RDNP severa (A)

La terapia anti VEGF esta indicada en edema macular.

La RD no contraindica el uso de ASA para prevencion CV
ya gue no induce hemorragia (A)



Manejo de retinopatia diabetica

Control de factores = Tratamiento ocular Tratamiento
de riesgo local. Farmacologico
Hiperglucemia Terapia con laser Corticoides
Hipertension arterial Vitrectomia Tratamiento
P Pars plana Anti-VEGF

Agentes involucra-

Hiperlipidemia dos en alteraciones
bioquimicas.

Kastelan S y col. Mediators Inflamm. 2013; 2013: 213130.



No of events/total

Study Intensive  Conventional
control control
UGDP 1978 51/204 53/210
VA CSDM 1995 21/75 22/78
UKPDS 1998 363/2729 172/1138
Kumamoto 2000 13/55 34/55
ACCORD 2008 81/1429 126/1427
ADVANCE 2008 88/791 99/811
VADT 2009 123/534 154/534
Total (95% Cl) 740/5817 660/4253

Test for heterogeneity: 12=0.03, ¢?=14.61,
df=6, P=0.02, |2°=59%
Test for overall effect: z=2.67, P=0.008

Hemmingsen B y col. BMJ. 2011 Nov 24;343:d6898.

©2012 by British Medical Journal Publishing Group

Favours
intensive

Risk ratio
(Mantel-Haenszel,
random) (95% Cl)

e
=
-

0.1 1 10 100

Favours
conventional

Weight
(%)

13.0
7.8
21.0
7.5
15.8
15.8
19.1
100.0

Control intensivo de la glucosa en DM-2
y Riesgo de Retinopatia

Risk ratio
(Mantel-Haenszel,
random) (95% Cl)

0.99 (0.71t01.38)
0.99 (0.60t0 1.65)
0.88 (0.74 10 1.04)
0.38 (0.23t00.64)
0.64 (0.49 10 0.84)
0.91 (0.70t01.19)
0.80 (0.65 t0 0.98)
0.80 (0.67 t0 0.94)

BM]


http://www.sciencedirect.com/science/journal/07351097

La mayoria de pacientes con DM-2
tratados no alcanzan las metas

Europe (CODE-2)®
China (CODIC-2)!2 HbA, <6.5%
HbA,. <7.5%

68% Latin America (DEAL)*
HbA, . <7%
US (NHANES)S

Canada (DRIVE)3 HbA, . <7%
HbA, <7%

1Xingbao C. Chinese Health Economics 2003; 2Ling T. China Diabetic Journal 2003. 3Braga M, et al. Presented at ADA 68" Scientific Sessions;

2008: Abstract 1212-P. *Lopez Stewart G, et al. Rev Panam Salud Publica 2007;22:12-20. 5Saydah SH, et al. JAMA 2004;291:335-342. SLiebl A, et al.
Diabetologia 2002;45:S23-S28.




Ensayos Clinicos en Retinopatia
Diabética

 Diabetic Retinopathy Study: La panfotocoagulacion

(PFC) previene la pérdida visual por RDP de 15.9 % a
6.4%

- Early Treatment Diabetic Retinopathy Study: La FC
local previene la pérdida de AV en casos de edema
macular, de 20 % a 8%.La PFC es util en RDP de alto
riesgo. La aspirina no afecta el curso de la retinopatia

 Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study. La vitrectomia
temprana en hemorragia vitrea y RP severa previene
la pérdida visual en diabetes tipo 1



Anti-VEGF actuales para la
Retinopatia Diabética

Clase Blanco K, para VEGF 4, pM

Bevacizumab

Ab monoclo- 149 Todas las 58

nal porcino Isoformas de
humanizado VEFG

Ranibizumab

Fab 48 Todas las 46
Isoformas de
VEFG (

Aflibercept

VEGF-trap 115 Todas las 0.49

iIsoformas,
VEFG By

PIGF

Isoformas VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, y factor de crecimiento placentario (PIGF)

Adaptado de Sim0 R et al. Dia Care 2014;37:893-899



Terapia Ocular anti VEGF para RD

o
Estudio N Agente Ganancia — Perdida* Seguimiento
de Visidn
RISE&RIDE 337 | RNB 34-46 (12-18) | 2-4 (9-10) 24
DRCRnet 854 | RNB+laser 28-30 (15) 2 (8) 24
READ-2 126 | RNB +/- laser 23 (17) 3 (6) 24
RESOLVE 151 | RNB +/- laser 32 (10) 3(20) 12
RESTORE 345 | RNB +/- laser 23 (8) 1-3 (8) 12
BOLT 80 Bevabizumab 32(4) 0(14) 24
Macugen 1013 | 207 | Pegaptanib +/- laser 23(15) 3-4 (6-9) 24
daVinci 176 | Aflibercept 46(11) - 12

% de pacientes con pérdda o ganancia de 2 3 lineas, vs laser

Cheung Ny col. Diabetes Vare 2014,37:900-05



Costo Efectividad en el manejo del
Edema Macular por DM

A B
6.7 1
6.7
. Laser therapy plus VEGF inhibitors ($12 410/QALY) Laser therapy plus VEGF inhibitors
VEGF inhibitor monotherapy 627 ($26 477/QALY) e .
VEGF inhibitor
= 574 @
b ) ) > 57— monotherapy
é Laser therapy plus triamcinolone <
g 52— % 5.2 —
E Laser monotherapy % Laser therapy plus triamcinolone Laser monotherapy
=5 477 y S 47+ °
&) po No treatment
4.2 , . treatment _
Triamcinolone monotherapy 4.2
Triamcinolone monotherapy
3.7 T | i I 3.7 T T 1 e T
95 000 115 000 135 000 155 000 175 000 95 000 115 000 135 000 155 000 175 000
Lifetime Costs, $ Lifetime Costs, $

B: Tratamiento de por vida con 3 inyecciones de inhibidor VEGF/afio (monoterapia o terapia combinada)
1 Inyeccidn de triamcinolona/afio
1 Tratamiento con laser interanual (monoterapia sin terapia de laser adicional en terpaia combinada)

Copyright © American College of Physicians. All rights reserved

Pershing Sy col. Ann Intern Med. 2014;160(1):18-29. d0i:10.7326/M13-0768


http://www.acponline.org/

Algoritmo para el Manejo del Edema Macular

Diabetic Macular Edema

|

| !

v

Fovea involved Fovea not involved

3

l v

Vision loss No vision loss —— Clinically significant
macular edema*?

— ‘

No previous Previous v .
cataract cataract Yes No
surgery surgery
T OR 4‘
Intraocular Intraocular
anti-VEGE steroid Macular Observe
laser

L Steroid response

(increased intraocular pressure)

El_nerlmn
Cheung N et al. Dia Care 2014;37:900-905 ,Aémaclatlnn.

Copyright © 2011 American Diabetes Association, Inc.



Alteraciones patogenicas en retinopatia
diabética e intervenciones posibles

‘ Inhibition of AGE/RAGE (aminoguanidine, diet, benfotiamine)
I:> Transplantation of endothelial outgrowth progenitor cells (OEC)

Inhibition of inflammatory responses (tetracyclines and derivatives)

- Inhibition of VEGF (ranibizumab, bevacizumab, aflibercept, steroids,
pegaptanib)

|:> Promoting revascularization (simvastatin, recombinant EPO, EPO
receptor analogue)

‘ Inhibiting neovascularization (PEGylated-PEDF, tetracyclines and
derivatives, recombinant EPQO)

‘ ACE2/Ang-(1-7)])/Mas receptor axis activation

|:> Transketolase activation — shunting hexoses (glucose) to pentose
metabolic pathway (benfotiamine)

m=) Carbonic anhydrase inhibitors

CQbidd AWAN! Ak sl MDiem Cad /I AN DONAND-ANDE -4 477 [20]



Primary prevention of diabetic retinopathy with fibrates: a
® retrospective, matched cohort study
Diabetic retinopathy Death or diabetic retinopathy
1.0 10
34.3 cas0s/1000 personas-afio 51.23 caso0s/1000 personas-afio
p<0.001 p<0.001
0.9 0.9
Ev 0.8 0.8
e
A 0.7 0.7 -
.g 43.9 caso0s/1000 personas-afio
© 0.6 0.6
-
£
O 057 0.5 -1 63.43 casos/1000 personas-afio
p<0.001
0.4 0.4
1 I I 1 I I I 1 I 1 I 1
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Time to event (years)
= Fibrate-exposed Non-exposed

5038 sujetos, 63% expuestos a fibratos fueron apareados con personas no expuestas, en 2599 se
tuvo informacién de PA y HbAlc. Seguimiento 5.0 y 5.1 afios respectivamente

BIBMJ Open

©2013 by British Medical Journal Publishing Group Morgan C L et al. BMJ Open 2013;3:e004025
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@EELD Objetivo

Para investigar los efectos de fenofibrato en el
riesgo de eventos coronarios mayores (IMA no fatal
0 muerte cardiovascular) en pacientres con
diabetes tipo 2:

* Cony sin enfermedad CV pre existente

* Hombre y mujer

°* Menor <65 anos y mayor 265 anos

* Con o sin otras anormalidades lipidicas



74 \w
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@WELD Desenlaces

Desenlace primario

* Primera ocurrencia de IMA no fatal o muerte por E. Coronaria

Desenlaces secundarios
* Eventos CV Totales* * ACV

(IM, ACV, Muerte Cv, Revasculariza- ¢ Muerte coronaria

cion coronaria o carotidea e [

Revascularizacion coronaria y e Mortalidad total

eriférica. .
P * Primary outcome for subgroup analyses

* Amputaciones vasculares &

Desenlaces terciarios L.
neuropaticas.

* Progresion de enfermedad renal. L . :
_ ] * Hospitalizacion por angina pectoris
* Terapia de laser para RD . . .
) * Admision hospitalaria.

* Cancer no fatal



BI% * \Nw
N x ¥ 2N %
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@TIELD Flujo de pacientes

9795 randomizados
6051 Australia, 2351 N. Zelanda, 1393 Finlandia

4895
Fenofibrato 200 mg

5 retiraron Cl 4 retiraron CI
10 perdidos al seg. 12 perdidos al seg.

4856 (99%) 4852 (99%)
Desenlace prima- Desenlace prima-
rio confirmado rio confirmado
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@II‘ELD Resultados: Desenlace

primario
Placebo

10 - m— Fenofibrato
s 8 HR = 0.89
= 95% Cl = 0.75-1.05
o 67 P=0.16
>
2
E 4-
o

2 -

0

0 1 2 3 4 5 6

Years from randomisation

Placebo 4900 4835 4741 4646 4547 2541 837
Fenofibrate 4895 4837 4745 4664 4555 2553 850



@TI‘ELD Resultados: Desenlaces secundarl s

Eventos CV totales
Mortalidad CV
Mortalidad total

ACV Total

ACV no hemorragico
Revascul. coronaria

Revascul. totales

Placebo Fenofibrato HR (95% Cl) P
(%) (%)

13.912.5 ,_|_. 0.035
2629 . 0.41
6.6 7.3 - . 0.18
3632 +— | 0.36
3229 +—] : 0.43
7.45.9 —— 0.003
0.6 7.8 ——i ! 0.001

05 06 07 08 09 1 11 12 13 14 15
favours fenofibrate favours placebo
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Resultados: Terapia retinal con laser

10 Placebo
Fenofibrate
8 —]
S
4
9 6]
o HR =0.70
g 95% Cl = 0.58-0.85
s 47 P=0.0003
O
2 —]
O —]
| | | [ | [ |
0] 1 2 3 4 5 6
Years from randomisation
Placebo 4900 4775 4664 4573 4472 2518 835

Fenofibrate 4895 4792 4701 4618 4502 PASYAS) 841



Estudio FIELD: Impacto de Fenofibrato en
desenlaces microvasculares asociados a

Diabetes mellitus tipo 2

Reduccion significativa de:

Progresion de albuminuria (p=0.0002)

38 % de amputaciones no traumaticas
(p=0.011).

Jones PH. Am m J Cardiol 2008;102 (Suppl): 41L-47L



FIELD: Sub-estudio oftalmologico

1012 pacientes entraron al
sub-estudio oftalmoldgico

!

500 asignados a placebo
22 con historia de RD
478 Sin historia de RD

19 muertes
57 perdidos al seqg.
3 retiraron el ClI

v

}

512 asignados a fenofibrato

24 con historia de retinopatia

488 sin historia de retinopatia

421 evaluados al final del estudio

16 muertes
67 perdidos al seg.
O retiraron el Cl

v

429 evaluados al final del estudio




FIELD eye study: Objetivos

o“FIELD sub-analysis”

Analizar las razones para la reduccion de la te-
rapia con laser

e“Sub-estudio oftalmologico”
Analizar el efecto de fenofibrato en la progresion
de retinopatia diabética en un subgrupo de
pacientes

FIELD Study Investigators. The Lancet. 2007



Desenlace compuesto en €|
subestudio

o Progresion en 2 estadios en el grado de la
retinopatia (ETDR)

o Desarrollo de edema macular
o Terapia con laser



O Primer tratamiento con laser

o=
Yy
v
=
@
=
®
=
=
=
=

(

Fenofibrato

e meor o Placebo
HR: 0.69 (95% Cl: 0.56 - 0.84), p = 0.0002

2 3 4

Time since randomisation (years)

» Beneficio visto a partir de los 8 meses en adelante y se incremento durante la
duracion del estudio
e Estos beneficios fueron aditivos al control estricto de la presion y de la glucemia.

FIELD Study Investigators. The Lancet. 2007



La reduccion del riesgo fue debida a
la reduccion del edema macular

~
)
=
Al
g
=
©
=3
=
=
O

Fenofibrate

HR: 0.69 (95% Cl: 0.54 - 0.87), p = 0.002 @ Placebo

3 4 5 7

Time since randomisation (years)

o Reduccion significativa del 30 % (p=0.015) para retinopatia proliferativa

FIELD Study Investigators. The Lancet. 2007



Reduccion del riesgo de terapia
multiple con laser

Hazard 95% CI P-value

Evento Placebo Fenofibrato .
Ratio

1 laser 121 85

0.63 0.49-0.81 | 0.0003
2-12 laser 117 70




Fenofibrato beneficia a los pacientes de uso
acumulativo de terapia con laser

Fenofibrato Reduccion
N=4895 RR

Sin retinopatia previa 257

Todos los pacientes 535

04 06 08 1 1.2

Favorece Favorece
Fenofibrato Placebo

FIELD Study Investigators. The Lancet. 2007



Progresion en 2 pasos del grado de
retinopatia (ETDRS) y edema macular.

Grupo Placebo Fenofibrato p
Todos los 57 46 0.19
pacientes (12.3%) (9.6%)

Sin retinopatia 43 43 0.87

previa (11.7%) (11.4%)

Con retinopatia 14 3 0.004

previa * (14.6%) (3.1%)

Edema macular 10 4 0.09
(2.2%) (0.8%)

*Reduccion del 79 %




Desenlace exploratorio compuesto

*Terapia con laser <Progresion de retinopatia *Edema macular

Evento Placebo Fenofibrato Hazard 95% CI

Ratio
Desenlace 75 53 0.66 | 0.47-0.94 | 0.022
compuesto*

*Reduccion del 34%



Estudio FIELD: Impacto de Fenofibrato en
desenlaces microvasculares asociados a
Diabetes mellitus tipo 2

o Reduccion significativa de primera terapia
con laser
31 % en toda retinopatia (p=0.0002)
31 % para edema macular (p=0.002)
30 % para retinopatia proliferativa (p=0.0015).

o Reduccion significativa de terapia con laser
37 % en todos los pacientes (p=0.0003)
49 % en aquellos sin retinopatia previa (p=0002)

Jones PH. Am J Cardiol 2008;102 (Suppl): 41L-47L



Estudio FIELD: Aplicacidn clinica de
la terapia con fenofibrato a 5 anos.

o Con retinopatia existente
Evita el primer laser. NNT = 17
Se evita laser en 16 de 100 tratados.

o Sin retinopatia previa
Evita el primer laser . NNT =90
Se evita laser en 2.8 por cada 100 tratados.



ACCORD Eye (Brazo de Lipidos) investigo
O el efecto del fenofibrato en la progresion de
retinopatia diabética

Fenofibrato 160 mg** + Simvastatina
20-40 mg! (n=806)

Simvastatina
1,593
pacientes 20-40 mg**

con diabetes
tipo 2!

Excluidos: Aquellos
con historia de RD

'"°'cif)enr?étl‘;ar§rj‘;ada Placebo + Simvastatina 20-40
vitrectomia mg! (n=787)
1-mes 4-afios de seguimiento

De acuerdo al nivel de LDL-C e historia de ECV

**pacientes cuyo eGFR fue 30-50 mL/min/1.73 m2 recibieron una dosis baja de
fenofibrato, correspondiente a 1/3 de la dosis normal diaria

ACCORD Study Group & ACCORD Eye Study Group. N Engl J Med. 2010;363(3):233-44. 2. Ginsberg HN et al. Am J Cardiol. 2007;99 (12A) : 56i-67i.



Estudio Accord: Efecto de laterapia intensiva
para la glucemia, presion arterial y fenofibrato

en la progresion de la Retinopatia diabética.

Tratamiento (n) | Progresion de OR ajustado p
retinopatia. (%) (IC 95 %)

0.67 (0.51-0.87) 0.003
Intensiva, 1429 7.3
Estandar, 1427 10.4

0.60 (0.42-0.87) | 0.0006
Fenofibrato, 806 6.5
Placebo, 787 10.2

1.23 (0.84-1.79) 0.29
Intensiva, 647 10.4
Estandar, 616 8.8

Accord Study Group and Accord Eye Study. N Eng J Med 2010;363:233-44



Estudio Accord: Efecto de laterapia intensiva
para la glucemia, presion arterial y fenofibrato

en la pérdida moderada de vision.

Tratamiento (n) | Pérdida mode- OR ajustado p
rada de vision. (IC 95 %)

(%)

0.88 (0.77-1.01) 0.06
Intensiva, 1715 23.8
Estandar, 1737 26.3

0.95 (0.79-1.14) 0.57
Fenofibrato, 956 23.7
Placebo, 950 24.5

1.17 (0.96-1.42) 0.12
Intensiva, 798 27.7
Estandar, 748 24.7

Accord Study Group and Accord Eye Study. N Eng J Med 2010;363:233-44



Estructura Quimica de Fenofibrato

O

A
O i I Cl

Noonan J E et al. Diabetes 2013;62:3968-3975
American
Diabetes
Association.

Copyright © 2011 American Diabetes Association, Inc.



‘ Via de accion de fenobibrato.
Cytoplasm

Q Nucleus @ \
PR

PPARO
FA RA
O O Gene transcrip;ion

[PPAROLI RXR ]

Sore—

Noonan J E et al. Diabetes 2013;62:3968-3975
American
Diabetes
Association.

Copyright © 2011 American Diabetes Association, Inc.



Lipids

“MFatty acid B-oxidation
1 Lipoprotein lipase

1 Apolipoprotein-V

J Apolipoprotein-Cli|

J Triglycerides

MLDL size

1 Apolipoprotein-Al

M Apolipoprotein-All
HDLs

Anti apoptotic

™/ L AMP-activated protein
kinase

MEndothelial nitric oxide
synthase

MGF1R survival signaling

J Endothelial cell apoptosis
J Retinal pigment epithelial
cell apoptosis

Fenofibrate

Acciones moleculares lipidicas y no lipidicas del
fenofibrato y su derivado acido fibrico

Anti-inflammatory

J NF-xB activity

JAP1 activity

J Interleukin-6

J Cyclooxygenase-2
J/Prostacyclin

J/Vascular cell adhesion
molecule-1

J Monocyte chemoattractant
protein-1

J Matrix metalloproteinase-9
J Endothelin-1

Anti angiogenic

Anti oxidant
1 Superoxide dismutase
J' Oxidative stress

J/SP1 activity

J/Vascular endothelial growth
factor signaling

J LRP6 phosphorylation

J Wnt signaling

J Endothelial cell proliferation
J Capillary tube formation

Copyright © 2011 American Diabetes Association, Inc.

AP-1:Activator protein factor 1, SP1: Specificity protein 1

-Association.

Noonan J E et al. Diabetes 2013;62:3968-3975

American
Diabetes



Canonical Wnt signaling in an endothelial cell.

LRP5/6 [ VLDLR Frizzled
@
B-cateni

LRP5/6 [] VLDLR

i
@

Degradation

[3-catenin

TCF TCF
Nucleus Nucleus
Endothelial cell Endothelial cell
LDL receptor—related protein (LRP) coreceptor, respectively, T-cell factor (TCF) VLDL receptor (VLDLR).
APC, adenomatous polyposis coli; GSK3, glycogen synthase kinase-3; P, phosphate. dishevelled (Dsh) American
Diabetes
Association.

Copyright © 2011 American Diabetes Association, Inc. Noonan J E et al. Diabetes 2013:62:3968-3975



Conclusiones:

o La retinopatia diabética es una complicacion frecuente y
subdiagnosticada de la DM

o No solo produce riesgo de la pérdida de la vision, sino
gue también es un marcador de un mayor riesgo cardio-
vascular.

o Es importante el tamizaje de todos los pacientes para
un diagndstico precoz y referencia oportuna a un centro
oftalmoldgico.

o EI VEGF juega un rol importante en la etiopatogenia y los
agentes anti VEGF son eficaces en el control del edema
macular

o El fenofibrato ha demostrado reducir la progresion de la
RD vy la necesidad de terapia con laser



In Memoriam

Merin Lawrence RBP FIMI
Vanderbilt Department of Ophthalmology and Visual Sciences



