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Caso clínico
Varón de 57 años:
No alergias medicamentosas conocidas. 
Fumador de 60 paquetes/año hasta el año 2005.
En  ese mismo  año,  infarto  agudo  de miocardio  con 
fracción de eyección del 50 %    siendo diagnosticado 
durante el ingreso de Hipertensión Arterial, Diabetes 
Mellitus y Síndrome de Apnea del sueño.
Anemia  de meses  de  evolución  para  la  que  rechazó
estudio.
No refiere intervenciones quirúrgicas previas.



Caso clínico
Tratamiento  habitual  con  dosis  diarias  de  omeprazol 20 
mg,  ácido  acetilsalicílico  150  mg,  atorvastatina 40  mg, 
ezetimiba 10  mg,  candersartan/hidroclorotiazida 32/12,5 
mg, torasemida 20 mg. 
Metformina 2.550 mg. Insulina glargina 42‐0‐108 UI, e 
insulina aspart 24‐44‐24 UI.

Ingresa  procedente  de  Consulta  Externa  de  Medicina 
Interna  por  edemas  progresivos  de miembros  inferiores 
con  lesiones  eccematosas  pruriginosas  sobreañadidas 
resistentes  al  tratamiento  prescrito  por  Dermatología. 
Asociaba  además  un  mal  control  glucémico pese  a 
incremento progresivo en las dosis de insulina.



Caso clínico
Exploración física: TA 100/70 mmHg. Peso 125,1 kg. Talla 
1,61 m.  IMC 46,28 kg/m2. Cuello corto. Tonos cardiacos 
rítmicos,  débiles,  sin  soplos.  Murmullo  vesicular 
conservado  sin  ruidos  añadidos.  Abdomen  blando, 
depresible,  indoloro  y  sin megalias.  Extremidades  con 
edemas  crónicos  indurados  con  eccema 
sobreañadido. 

Analítica: Hglob 11,5 g/dl, Hto 37,4%, VCM 79,4. Glucemia 
138 mg/dl, urea 68 mg/dl, Cr 0,8 mg/dl, colesterol total 134 
mg/dl, TG 156 mg/dl, HDL 34 mg/dl, LDL 69 mg/dl; iones 
y  perfil hepático  con  valores  dentro  de  los  límites  de  la 
normalidad. HBA1C  11,9%. Microalbuminuria 6,6 mg/24 
horas. Peptido C normal.



Caso clínico

Radiografía de tórax: Signos de broncopatía crónica.
ECG: ritmo sinusal a 95 lpm con pequeña onda Q en cara 
inferior. 
Ecocardiograma sin hallazgos significativos. 
Ecodoppler venoso de miembros  inferiores  sin  signos de 
trombosis venosa profunda.
Cultivo de exudado de las lesiones cutáneas: Serratia
liquefaciens y E. Coli sensibles a cefotaxima. 



Caso clínico

Dermatología: linfedema verrucoso por dermatitis de 
estasis sobreinfectado, prescribiendo tratamiento con 
antihistamínicos y crema de gentamicina. 

Se  procede  a  alta  con  antibioterapia  oral,  terapia 
insulínica con glargina 74‐0‐ 106 UI e  insulina aspart
32 UI,  50 UI  y  28 UI  en desayuno,  almuerzo  y  cena 
respectivamente,  además  de  su  tratamiento  previo 
habitual.



1. Relación entre obesidad y desarrollo de diabetes.

2.Situación actual del problema





1. Fuerte relación entre obesidad y desarrollo de 
diabetes.

2.Situación actual del problema
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RESISTENCIA
A LA INSULINA

↑ IL1, IL6, TNF-α

↑ Leptina, resistina
↓ ADIPONECTINA

↑ AGL

ADIPOSIDAD ECTÓPICA
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Diabetes tipo 2

GLUCOCÉNTRICOS LIPOCÉNTRICOS



LIMITACIONES DEL ENFOQUE GLUCOCÉNTRICO DEL 
TRATAMIENTO DE LA DIABETES

↓ A1c

BENEFICIO MICROVASCULAR

¿BENEFICIO CARDIOVASCULAR?

↑
PESO

Empeora FRCV
↑ resistencia a la insulina
SAOS

↑ resistencia a la insulina
Disfunción célula beta

neoplasias

calidad de vida
efectos psicológicos / resistencia a intensificación 



EL CÍRCULO PERVERSO DE LA DIABESIDAD

SOBREPESO / OBESIDAD

DIABETES TIPO 2

TRATAMIENTO
ANTIDIABÉTICO



ENFOQUE LIPOCÉNTRICO. IMPLICACIONES CLÍNICAS

Dieta y ejercicio.

Fármacos antidiabéticos 
que disminuyan 
apetito/lipogénesis

Cirugía bariátrica



Beneficios de una pérdida del 10% del peso 
corporal

Mejoría de los factores de riesgo Reducción de morbimortalidad
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Cirugía Bariátrica



A consensus statement of the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes 
Nathan DM et al. Diabetes Care 2009; 32:193–203.



Diabesidad
1. Antidiabéticos orales y ganancia de peso.

2. Insulinización y ganancia de peso.

3. Terapias con disminución de peso.
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Cambios en el peso corporal (kg) frente a placebo
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Diabesidad
1. Antidiabéticos orales y ganancia de peso.

2. Insulinización y ganancia de peso.

3. Terapias farmacológicas para disminución de peso.



Insulinas y peso
Disminución del gasto energético.
o Disminución del metabolismo basal.
o Disminución de la glucosuria.
Incremento de la ingesta calórica.
o Defensive Snacking
o Resistencia central al efecto anorexígeno insulínico
Efecto anabólico

Hiperinsulinismo periférico



Eficacia de la terapia intensiva



Insulinas y peso

Drug Safety 2007; 30 (12)



Detemir y ganancia de peso
Posibles mecanismos:
Menor riesgo de hipoglucemias (menor variabilidad)

Reduce la adiposidad visceral.

Unión a la albúmina:
Mayor ratio actividad hepática/ periférica.
Efecto anorexígeno central.
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Diabesidad
1. Antidiabéticos orales y ganancia de peso.

2. Insulinización y ganancia de peso.

3. Terapias farmacológicas para disminución de 
peso.



Incretinas





Variación en la HbA1c y en el Peso a lo Largo 
de 3 años de Tratamiento con Exenatida

Valor inicial 99.3 ± 1.2 kg 
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El 84% de los Pacientes que Completaron 3 años
de Tratamiento Mostraron Pérdida de Peso
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El 68% de los Pacientes que Completaron 3 Años de Tratamiento 
Presentaban Pérdida de Peso y Reducción de HbA1c
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75% de los pacientes pierden peso con liraglutide

Metanálisis LEAD

Schmidt et.al. Diabetologia 2009; 52 (Suppl. 1): S289 (Abstract 737)



Pérdida de peso se relaciona con BMI basal

Schmitz et.al. Diabetologia 2008;51(Suppl.1):S354

Metanálisis LEAD



Pérdida de peso independiente de efectos GI
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Visceral adipose tissue area (LEAD‐2)

*p<0.02 for treatment difference in changes versus glimepiride
Mean±2SE  

Jendle J. et.al. Diabetes Obes Metab. 2009 Dec;11(12):1163-72. 



Exenatide vs Liraglutide





Inhibidores DPP‐IV.
Incrementan las incretinas endógenas.

Reducen la actividad del DPP IV en aproximadamente  
80%.
Mejoran el perfil lipídico.

No retrasan el vaciamiento gástrico.

No incrementan la sensación de saciedad.

Efecto neutro en peso.



Volviendo a nuestro paciente…



Evolución

EXENATIDA 



Exenatide
Indicaciones:  Terapia  coadyuvante  en  pacientes 
diabéticos  tipo  2  con  mal  control  glucémico en 
tratamiento  con metformina,  sulfonilurea,  glitazonas
o una combinación de éstos a dosis máximas.

Principal efecto adverso: gastrointestinales.



Exenatide e Insulina
Ficha  técnica:  Exenatida no  debe  ser  utilizado  en 
pacientes  con  DM  tipo  1  ni  en  DM  tipo  2  que 
requieran  tratamiento con  insulina debido a un  fallo 
de las células beta pancreáticas.

Escasos estudios sobre uso concomitante de exenatida
+ insulina.



Exenatide e Insulina

Exenatide added to insulin therapy: A 
retrospective review of clinical practice
over two years in an academic
endocrinology outpatient setting
Yoon NM, Cavaghan MK, Brunelle RL, Roach P. 
Clinical Therapeutics 2009;31(7):1511‐1523

Endocr Pract. 2008 Apr;14(3):285‐92.
Safety and efficacy of exenatide in 
combination with insulin in patients
with type 2 diabetes mellitus.
Sheffield CA Kane MP Busch RS Bakst G Abelseth JM,  ,  ,  ,  , 
Hamilton RA

Conclusion: In this retrospective
review of patients with T2DM treated
in an outpatient setting, the addition of 
exenatide to insulin-based therapy
was associated with reductions in 
mean HbA1c, weight, and prandial
insulin requirements for treatment
periods of up to 27 months, and in 
total insulin requirements for treatment
periods of up to 12 months.

Conclusion: Exenatide in 
combination with insulin in patients
with T2DM was associated with
significant reductions in A1C and 
weight after 1 year of therapy. This
was offset, however, by an exenatide
discontinuation rate of 36%, primarily
due to adverse gastrointestinal 
effects. 



Exenatida e Insulina



Conclusiones I 
La pérdida de peso mantenida es la intervención más 
coste‐eficaz para el control de la diabetes tipo 2.

La ganancia de peso asociada al tratamiento AD tiene 
efectos indeseables:

Deterioro de la función de la célula β
Incremento de la resistencia a la insulina
Deterioro del control glucémico
Aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular
Empeora calidad de vida



Conclusiones II
Priorizar terapias AD que mejoren la hiperglucemia sin 
incrementar la sobrecarga lipídica:

Dieta + Ejercicio
Metformina
Incretinas

Tratamiento de factores de riesgo cardiovascular 
asociados.

Necesidad de un enfoque holístico y precoz de la 
diabesidad





En pacientes diabéticos tipo 2 obesos no 
controlados con metformina, ¿Qué fármaco 

asociaría como primera elección?

• 1.- Sulfonilureas.
• 2.- Pioglitazona.
• 3.- Inhibidor DPPIV.
• 4.- Insulina.
• 5.- Cualquiera de ellos.



¿Qué insulina no condiciona incremento de 
peso?

• 1.- NPH.
• 2.- NPL.
• 3.- Glargina.
• 4.- Levemir.
• 5.- Ninguna de ellas.



¿Qué sitio de inyección desaconsejaría en 
pacientes con DM2 y obesidad?

• 1.- Muslos.
• 2.- Brazos.
• 3.- Abdomen.
• 4.- Tórax.
• 5.- Es indiferente.



¿Usa manguito de obesos de forma 
sistemática para la toma de Presión Arterial 

en sus diabéticos tipo 2?

• 1.- Sí.
• 2.- No.
• 3.- No sabe/No contesta.
• 4.- Es indiferente.

Reexamining the Physical Examination for Obese patientes.
JAMA, December 29, 2.010.


