
Mi paciente con diabetes tiene además sobrepeso e hipertensión. 

¿Tiene importancia a la hora de elegir un tratamiento antidiabético 

tener en cuenta el resto de factores de riesgo cardiovascular? 

José Juan Alemán Sánchez 



Analizar las posibles opciones en el abordaje farmacológico de la 

diabetes ante un paciente que presenta sobrepeso e 

hipertensión… 
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Objetivo de la sesión 



Don Francisco tiene 57 años de edad y es empresario-constructor 

•  Tabaquismo activo 

 (hábito desde la juventud; actualmente 16-20 cig/d; tres fracasos de 

abandono) 

•  Parcialmente activo: juega al pádel 1-2 veces/sem 

•  HTA y DM2 conocidas desde hace 6 años 

•  No complicaciones micro/macro 

•  Peso: 93 Kg - Talla: 177 cm. ! IMC: 29,6 Kg/m2  - P abd: 112 cm. 

•  PA 144/85 mmHg - A1c 8,2% 

•  CT 236 mg/dL – cLDL 138 mg/dL – HDLc 42 mg/dL – Tgl: 282 mg/dL  

•  Tratamiento actual: metformina 1700 mg/día 

•  No sigue MHD 
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Escenario clínico 



Principales problemas de salud identificados: 
 

1.  Hábito tabáquico activo 

2.  Hipertensión arterial no controlada 

3.  Diabetes mellitus Tipo 2 no controlada 

4.  Dislipemia no controlada 

5.  Sobrepeso con P. abd. alto 

6.  Parcialmente activo 

7.  Mala adherencia terapéutica (MHD) 
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Escenario clínico 



IMC en pacientes con diabetes tipo 2 en España 

Pérez. A. Rev Clin Esp. 2014;214:429-436 
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Distribución IMC en pacientes con DM2 en AP 
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Pérez. A. Rev Clin Esp. 2014;214:429-436 
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FR asociados en pacientes con DM2 en AP 



5.382 pacientes con DM2 (>1 año 
e v o l u c i ó n ) y c o n t r a t a m i e n t o 
farmacológico (> 3 meses). 
 
Consultas de AP-EAP de 13 CCAA entre 
los años 2011 y 2012. 

 
En una única visita, se determinó la 
HbA1c y se registraron las variables 
relacionadas con la diabetes y su 
tratamiento, los FRCV, la presencia de 
LOD y la presencia de hipoglucemia y 
modificación del peso en el año previo. 

 
Edad media 66,7 años; 8,8 años de 
evolución. 

Pérez. A. Rev Clin Esp. 2014;214:429-436 
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Control glucémico en pacientes con DM2 
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PREGUNTA 

¿ Puedo plantearme tratar el sobrepeso y la hipertensión 

aprovechando los efectos adicionales de reducción de peso y de 

cifras de presión arterial que aportan algunos fármacos 

hipoglucemiantes ? 



Los objetivos terapéuticos deben orientarse hacia un 
abordaje global e integral, y han de reducir: 
 
1.  Los síntomas y las complicaciones agudas 
2.  Las complicaciones crónicas 
3.  RCV 
4.  Mejorar la calidad de vida 
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Abordaje global e integral de la DM 



Rev Esp Cardiol 2003;56(3):253-61 
https://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/cardiovascular-disease/10-year-risk.php# 

http://www.qrisk.org/index.php 
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Estimación del RCV 

REGICOR:13% FRS (Anderson): >40% QRISK2: 31% 

RCV estimado de Francisco según diversas funciones 



Principales problemas de salud identificados: 
 

1.  RCV Alto 

2.  Hábito tabáquico activo 

3.  Hipertensión arterial no controlada 

4.  Diabetes mellitus Tipo 2 no controlada 

5.  Dislipemia no controlada 

6.  Sobrepeso con P. abd. alto 

7.  Parcialmente activo 

8.  Mala adherencia terapéutica (MHD) 
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Escenario clínico 
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PREGUNTA 

1.  El tabaco le aporta el efecto favorable de reducir peso. 

2.  Si abandona el hábito, Francisco aumentará su peso corporal y 

con ello la RI. 

3.  Al igual que en la HTA, no existe una relación directa entre 

tabaco y diabetes. 

En relación a su hábito tabáquico… 
Tabaquismo activo de 16-20 cig/día 
 



The evidence is sufficient to infer that cigarette 
smoking is a cause of diabetes. 
 
The risk of developing diabetes is 30-40% higher 
for active smokers than nonsmokers. 
 
There is a positive dose-response relationship 
between the number of cigarettes smoked and the 
risk of developing diabetes. 
 
Smoking is associated with increased risk of 
cardiovascular disease and death among 
persons with diabetes. 
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Tabaco, diabetes y obesidad 

U.S. Department of Health and Human Services. How Tobacco Smoke Causes Disease: The Biology and Behavioral Basis for Smoking-Attributable 
Disease. A Report of the Surgeon General. Atlanta: U.S. Department of Health and Human Services, Centers for Disease Control and Prevention, 

National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion, Office on Smoking and Health, 2014 

http://www.surgeongeneral.gov/library/reports/50-years-of-progress/full-report.pdf 

Report of the Surgeon General US 2014: Consecuencias en la Salud del 
Tabaquismo 



Although smokers tend to be leaner than 
nonsmokers, many epidemiologic studies 
have shown that smoking is independently 
associated with an increased risk of 
central obesity. 

Smoking increases inflammatory markers 
and oxidative stress and impairs endothelial 
function. These mechanisms have been 
strongly implicated in the development of 
insulin resistance and irregularities in 
glucose metabolism. 

C igaret te smoking c lear ly worsens 
metabolic control, and people with diabetes 
who smoke require a larger dose of insulin to 
achieve a level of metabolic control similar to 
that of nonsmokers. 

Functional nicotinic receptors are present 
on pancreatic islet and beta cells, and 
nicotine can reduce the release of insulin 
through neuronal nicotinic acetylcholine 
receptors on islet cells. 

Smoking Cessation 
 
Smoking cessation improves insulin 
sensitivity in spite of short-term weight 
gain. 

U.S. Department of Health and Human Services. How Tobacco Smoke Causes Disease: The Biology and Behavioral Basis for Smoking-Attributable 
Disease. A Report of the Surgeon General. Atlanta: U.S. Department of Health and Human Services, Centers for Disease Control and Prevention, 

National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion, Office on Smoking and Health, 2014 
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Tabaco, diabetes y obesidad 
Las personas con DM son particularmente susceptibles a los efectos 

deletéreos del tabaquismo  
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PREGUNTA 

1.  La trataría farmacológicamente si fracasan las intervenciones 

en estilos de vida, especialmente la reducción de peso. 

2.  La trataría farmacológicamente de forma precoz por su efecto 

legado. 

3.  El fármaco de inicio puede ser cualquiera que haya demostrado 

reducir las cifras tensionales. 

En relación a su HTA… 
PAS/PAD: 144/85 mmHg sin fármacos 
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HTA y dislipemia: prioridades de intervención 



3er Curso Avanzado DM2 – Médicos Senior Medicina de Familia 

Hipertensión y diabetes: UKPDS 81 Study 
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Holman RR y cols. N Engl J Med 2008;359:1565-76 

El tratamiento antihipertensivo en el paciente con diabetes: 
 
 
1.  Aporta beneficios en complicaciones micro y macrovasculares 

2.  Ha de iniciarse precozmente y de forma intensiva 

3.  Ha de mantenerse durante toda la enfermedad (no existe el 
fenómeno de efecto legado) 

 



Hipertens riesgo vasc. 2013;30(Supl 3):1  
Journal of Hypertension 2013, 31:1281-1357 
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Hipertensión y diabetes: ESH-ESC 2013 

ESH – ESC 2013: Estrategias de tratamiento para pacientes diabéticos 
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Hipertensión y diabetes: ADA 2016 

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

ADA 2016 - Cardiovascular Disease and Risk Management: Hypertension 
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Hipertensión y diabetes: ADA 2016 

ADA 2016 - Cardiovascular Disease and Risk Management: Hypertension 

Diabetes Care 2016;39(Suppl. 1):S60–S71 
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6º Joint Task Force Europeo Prevención CV - 2016 

European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehw106 
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6º Joint Task Force Europeo Prevención CV - 2016 

European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehw106 

Recomendaciones para el tratamiento de la diabetes 
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PREGUNTA 

1.  La trataría farmacológicamente si fracasan las intervenciones 

en estilos de vida, especialmente la reducción de peso. 

2.  La trataría farmacológicamente de forma precoz por su efecto 

legado. 

3.  El fármaco de inicio puede ser cualquiera que haya demostrado 

reducir las cifras lipídicas. 

En relación a su dislipemia… 
CT 236 mg/dL – cLDL 138 mg/dL – HDLc 42 mg/dL – Tgl: 282 mg/dL  
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Dislipemia y diabetes: ADA 2016 

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

ADA 2016 - Cardiovascular Disease and Risk Management: Lipids 
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6º Joint Task Force Europeo Prevención CV - 2016 

European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehw106 
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6º Joint Task Force Europeo Prevención CV - 2016 

European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehw106 

Recomendaciones para el tratamiento de la diabetes 



Estrategia lipídica DM2 según panel de expertos en prev. primaria 
NICE (2014) Col no-HDL ↓ 40% valor basal 
ESC/EAS (2016) / CEIPC (2014) cLDL < 100 ó 70 mg/dL ó ↓ 50% valor basal 
ACC/AHA (2013) / ADA (2016)  Shot and forget 

Intervención hipotética para Francisco según panel de expertos 
NICE (2014)* Atorva 20 mg/d 
ESC/EAS (2016) / CEIPC (2014) Atorva 20 mg/d / Simva 40 mg/d  
ACC/AHA (2013)** / ADA (2016) Atorva 40 - 80 mg/d 

* QRISK2 ≥10%  
** ASCVD risk estimator ≥ 7,5% 
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Dislipemia y diabetes en nuestro caso clínico 
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AACC/ACE 2016: Dislipemia y HTA en DM 

AACE/ACE Comprehensive Diabetes Management Algorithm. Endocr Pract 2015; 21(4).0 



Eur Heart J. 2014;35:290-298 
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Estatinas y efecto legado 
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PREGUNTA 

1.  Su abordaje constituye una prioridad, toda vez que su reducción 

se asocia a una menor mortalidad. 

2.  El objetivo es reducirlo al menos un 10% 

3.  El objetivo es reducirlo al menos un 5%... o un 7% 

4.  Sólo se obtienen beneficios si se logra un IMC <25 Kg/m2 

En relación a su sobrepeso… 
IMC: 29,6 Kg/m2  - P abd: 112 cm. 



"  La#mortalidad#es#mínima#en##
presencia#de#un#intervalo#de##
IMC#de#22,5#a#25#kg/m2.#

"  Cada#incremento#en#cinco##
unidades#del#IMC#se#asocia#a##
una#mortalidad#por#todas#las##
causas#superior#al#30%.#

Colaboración Prospectiva de Estudios. Lancet 2009;373:1083–96 
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Peso corporal y mortalidad 
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Peso corporal y mortalidad 

Medicine 2015;94(34):e1398 
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Peso corporal y mortalidad 

Medicine 2015;94(34):e1398 
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Peso corporal y mortalidad 

Circulation. 2014 December 9; 130(24): 2143–2151  
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Peso corporal y mortalidad 

Afzal S y cols. JAMA. 2016;315(18):1989-1996 

Multivariable-Adjusted Hazard Ratios for All-Cause Mortality in the 1976-1978, 1991-1994, and 2003-2013 
Cohorts According to Body Mass Index 
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¿existe el obeso metabólicamente sano? 



1.  Aumenta el riesgo de complicaciones micro y macrovasculares 

2.  Aumenta la tasa de mortalidad precoz. Menor esperanza de vida 

3.  Aumenta el riesgo de distintos tipos de cáncer (sólidos) 

4.  Disminuye la calidad de vida 

5.  Se asocia a una menor adherencia terapéutica 

6.  Dificulta el control metabólico de la DM 

7.  Limita el arsenal terapéutico-farmacológico 
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Obesidad y DM 



Lancet 2016; 387: 1947–56 
Look AHEAD Research Group. Eight-year weight losses with an 

intensive lifestyle intervention: the look AHEAD study. 
Obesity (Silver Spring) 2014; 22: 5–13. 

Unick JL, Neiberg RH, Hogan PE, et al, and the Look AHEAD 
Research Group. Weight change in the fi rst 2 months of a lifestyle 

intervention predicts weight changes 8 years later. 
Obesity (Silver Spring) 2015; 23: 1353–56. 
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Intervención en estilos de vida: Look AHEAD 

Physical activity  Behaviour sessions  Meal replacements 

Look AHEAD study 



 

1.  Media de pérdida de peso a los 8 años: 4.7% (respecto al peso basal) 

2.  El 50% de los participantes redujo ≥ 5% de su peso inicial a los 8 años 

3.  El 27% de los participantes redujo ≥ 10% de su peso inicial a los 8 años 

4.  Menor medicación hipoglucemiante, antihipertensiva e hipolipemiante 

5.  Mejoras en capacidad funcional, condición física y sexual y calidad de 

vida 

6.  No reducción de eventos en variables clínicas: IAM, Ictus, Mortalidad  

CV, Mortalidad global 

Look AHEAD Research Group. Obesity 2014;22:5-13 
Wilding JPH. Int J Clin Pract 2014;68:682-691 
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Intervención en estilos de vida: Look AHEAD 

Resultados Look-AHEAD (grupo de terapia intensiva): 
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Intervención estilos de vida: sobrepeso-obesidad 

1.  Programa que logre una reducción energética de unas 500-750 Kcal/día: 
•   Dieta de 1.200 - 1.500 Kcal/día en mujeres 
•   Dieta de 1.500 - 1.800 Kcal/día en hombres 

2.  Se obtienen beneficios sustanciales con reducciones de peso tan 
pequeñas como del 5%, siendo óptimo  ≥ 7% 

3.  No importa el tipo de alimento que se restrinja (grasas, hidratos, proteínas) 

4.  Dieta adaptada a las preferencias y estatus de la persona 

5.  Programa estructurado 

Standards of Medical Care in Diabetes. ADA. Diabetes Care 2016;39 (Suppl. 1):S47–S51 

Aspectos dietéticos a destacar…. (ADA 2016) 



Standards of Medical Care in Diabetes. ADA. Diabetes Care 2016;39 (Suppl. 1):S47–S51 
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Sobrepeso-Obesidad y DM: tratamiento según IMC 

Tratamiento para el sobrepeso y obesidad en pacientes con DM2 (ADA 2016) 
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Cirugía Metabólica en DM 

Rubino F. y cols. Diabetes Care 2016;39:861-877 

A multidisciplinary group of 48 international clinicians/scholars 
(75% nonsurgeons),including representatives of leading 
diabetes organizations, participated in DSS-II. 



3er Curso Avanzado DM2 – Médicos Senior Medicina de Familia 

Cirugía Metabólica en DM 

Rubino F. y cols. Diabetes Care 2016;39:861-877 



Aunque no recomendamos de manera indiscriminada la cirugía metabólica en la DM2 
con IMC entre 30 y 35 kg/m2, debido a insuficientes datos a largo plazo sobre la reducción 
de la morbimortalidad cardiovascular y/o del efecto beneficioso sobre las complicaciones 
microvasculares, se puede plantear su aplicación en ciertas situaciones …/… 
consideramos que podrían ser candidatos a cirugía metabólica los pacientes con DM2 e IMC 
30-35 kg/m2 que cumplan los siguientes requisitos: 
 

(i)  pacientes en los que se hayan descartado otras formas de diabetes diferentes de la DM2  
(ii)  que muestren un deterioro progresivo del control glucémico (HbA1c > 7,5%) a pesar del 

tratamiento convencional optimizado y en los que, especialmente, coexistan otras 
comorbilidades mayores no controladas adecuadamente (dislipidemia aterogénica, 
hipertensión arterial, apneas obstructivas del sueño) con el tratamiento habitual. 
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Cirugía Metabólica en DM 

Rubio MA y cols. Endocrinol Nutr. 2013;60:547-548 



Principales problemas de salud identificados e intervención: 

 

1.  RCV Alto 

2.  Hábito tabáquico activo 

3.  Hipertensión arterial no controlada 

4.  Diabetes mellitus Tipo 2 no controlada 

5.  Dislipemia no controlada 

6.  Sobrepeso con P. abd. Alto 

7.  Parcialmente activo 

8.  Mala adherencia terapéutica (MHD)  
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Escenario clínico 

! Intervención estilos de vida 

! ¿ Antiagregación ? (AAS 100 mg/d) 

! Intervención intensiva cambio conducta 

! IECA (ramipril 10 mg/d) 

! Estatina (atorvastatina 20 mg/d) 

! No 

Educación Terapéutica Diabetológica / Intervención Estilos de Vida 

Educación Terapéutica Diabetológica / Intervención Estilos de Vida 



Principales problemas de salud identificados e intervención: 

 

1.  RCV Alto 

2.  Hábito tabáquico activo 

3.  Hipertensión arterial no controlada 

4.  Diabetes mellitus Tipo 2 no controlada 

5.  Dislipemia no controlada 

6.  Sobrepeso con P. abd. Alto 

7.  Parcialmente activo 

8.  Mala adherencia terapéutica (MHD)  
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Escenario clínico 
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Diabetes, una enfermedad compleja 



Disminución Efecto 
Incretina 

HIPERGLUCEMIA 

Disfunción de la 
Secreción de Insulina 

Aumento Secreción 
Glucagón 

Aumento 
Producción Hepática 
de Glucosa 

Aumento de 
Reabsorción 
de Glucosa 

Islotes cél-β
Aumento de 
la Lipolisis 

Disfunción de 
Neurotransmisores 

Disminución de la Captación 
Muscular de Glucosa 

Islotes cél-α

DeFronzo R. Diabetes 2009;58:733-795 
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Diabetes, una enfermedad compleja 



Abordaje terapéutico de la DM2 
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Abordaje terapéutico DMT2: nuevo paradigma 

Escalonado ! Fisiopatológico ! Personalizado ! De Precisión 



Abordaje terapéutico de la DM2 
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Abordaje terapéutico DMT2: nuevo paradigma 

Escalonado ! Fisiopatológico ! Personalizado ! De Precisión 



Más intensivo Menos intensivo 
Actitud del paciente y dificultades 
esperadas en el tratamiento 

Riesgos potencialmente asociados a 
hipoglucemia, otros efectos secundarios 

Duración de la enfermedad 

Esperanza de vida 

Comorbilidades importantes 

Complicaciones vasculares establecidas 

Sistemas de soporte. Recursos 

Muy motivado, adherente, 
excelente capacidad de autocuidado 

Poco motivado, no adherente, 
pobre capacidad de autocuidado 

Bajo Alto 

Diagnóstico reciente Larga evolución 

Larga Corta 

Ausentes Severas Algo/poco severa 

Algo/poco severa Ausentes Severas 

Fácilmente conseguibles Limitadas 

Inzucchi SE. et als. Diabetologia. 2012;55:1577-96 

Según las guías actuales, el manejo de la hiperglucemia y los objetivos 
terapéuticos están marcados siguiendo un enfoque centrado en el paciente. 
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Diabetes, una enfermedad muy personal 



* Puede plantearse un objetivo de HbA1c ≤ 6,5% en 
los pacientes más jóvenes y de corta evolución de la 
diabetes en tratamiento no farmacológico o con 
monoterapia. ** No se debe renunciar al control de 
los síntomas de hiperglucemia, independientemente 
del objetivo de HbA1c. 
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Diabetes, una enfermedad muy personal 

Basado en Ismail-Beiji F et al. Ann Intern Med 2011;154:554-9. 
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PREGUNTA 

1.  La HTA constituye un factor clave a tener presente en la 

elección. 

2.  La obesidad es un factor a tener en cuenta, sin ser relevante 

según las guías/consensos/recomendaciones. 

En relación a la elección de hipoglucemiante… 
(Edad: 57 años; DM2 de 6 años de evol; A1c 8,2%; Met 1700 mg/d) 



“En la elección de los antidiabéticos deben de tenerse en cuenta el estado 

general de salud del paciente y las posibles comorbilidades. Este abordaje 

personalizado lo denominamos como el tratamiento de la diabetes 

ABCD(E)1, el cual ha sido incorporado en la actualización de las 

recomendaciones de las guías de la American Diabetes Association2”: 
 
  A = Age 

 B = Body weight 
 C = Complications (microvascular and macrovascular) 
 D = Duration of diabetes 
 E = Life Expectancy 
 E = Expense 

DeFronzo RA et al. Diabetes Care 2013;36 (Suppl 2):S127 
(1) Pozzilli P et al. Diabetes Metab Res Rev 2010;26:239-244 

(2) Inzucchi SE et al. Diabetes Care 2012;35:1364-1379 
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Diabetes, una enfermedad muy personal 



Diabetologia  2012;55:1577-1596 
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DMT2: Guías, consensos, recomendaciones… 



Inzucchi SE y cols. Diabetes Care. 2015;38:140-149 
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DMT2: Guías, consensos, recomendaciones… 



ADA 2016: Recomendaciones farmacoterapia 

 

Al elegir un hipoglucemiante para para el tratamiento de la diabetes en una 

persona con sobrepeso u obesidad, siempre se ha de considerar su efecto 

sobre el peso corporal. 

 

Siempre que sea posible, se ha de reducir al mínimo los fármacos para las 

enfermedades coexistentes que están asociados con incremento de peso. 
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DMT2: Guías, consensos, recomendaciones… 

Standards of Medical Care in Diabetes. ADA. Diabetes Care 2016;39 (Suppl. 1):S47–S51 
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DMT2: Guías, consensos, recomendaciones… 

AACE/ACE Comprehensive Diabetes Management Algorithm. Endocr Pract 2015; 21(4).0 
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DMT2: Guías, consensos, recomendaciones… 

AACE/ACE Comprehensive Diabetes Management Algorithm. Endocr Pract 2015; 21(4).0 
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DMT2: Guías, consensos, recomendaciones… 

Alemán JJ, Artola S, Franch J, Mata M, Millaruelo JM y Sangrós J, en nombre de la RedGDPS. Recomendaciones para el 
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2: control glucémico. 2014. Disponible en http://www.redgdps.org/  
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DMT2: Guías, consensos, recomendaciones… 

Diabetes Práctica 2014.5;18-20 
Disponible en http://www.redgdps.org/  
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DMT2: Guías, consensos, recomendaciones… 

Diabetes Práctica 2014.5;18-20 
Disponible en http://www.redgdps.org/  



3er Curso Avanzado DM2 – Médicos Senior Medicina de Familia 

DMT2: Guías, consensos, recomendaciones… 

HIPOGLUCEMIANTES ! OBJETIVO COMBINADO (HHP) 
 

1.  Reducir la HbA1c 

2.  Evitar riesgo de Hipoglucemias 

3.  Reducir/mantener el Peso corporal 



Hacia un manejo integral del paciente con diabetes y obesidad. 
Posicionamiento de la SEMI, SED, redGDPS,SEC, SEEDO, SEEN, 
SEMERGEN y SEMFYC 

Gómez Huelgas R, et al. Rev Clin Esp. 2015;215:505-514  
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DMT2: Guías, consensos, recomendaciones… 
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Hipoglucemiantes asociados a incremento de peso 

AACE/ACE Comprehensive Diabetes Management Algorithm. Endocr Pract 2015; 21(4).0 



Gómez Huelgas R, et al. Rev Clin Esp. 2015;215:505-514  
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DMT2: Guías, consensos, recomendaciones… 



Gómez Huelgas R, et al. Rev Clin Esp. 2015;215:505-514  
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DMT2: Guías, consensos, recomendaciones… 



Fármaco (Mecanismo(de(Acción(
(
Insulinas############◊#Regulates#glucose#metabolism#

◊#Lowers#blood#glucose#by#facilitaFng#
peripheral#glucose#uptake,#primarily#by#
skeletal#muscle#and#fat#

◊#Inhibits#hepaFc#glucose#producFon#
◊#Inhibits#lipolysis#
◊#Inhibits#proteolysis#
◊#Enhances#protein#synthesis#

Cómo(el(mecanismo(de(acción(conduce(a(((
((((((((((((((((((la(ganancia(de(peso(

◊##Causes#hypoglycemia,#a#potent#sFmulus#to#
feed##
◊##Perceived#risk#of#hypoglycemia#may#lead#to#
compensatory#overeaFng#
◊##Glycemic#control#reverses#the#negaFve#energy#
balance#from#glycosuria#
◊##Insulin#is#an#anabolic#hormone#and#may#lead#to#
changes#in#metabolism#that#encourage#weight#gain#

Sulfonilureas( #◊##SFmulates#release#of#insulin#from#
###########################pancreaFc#betaLcells#

◊##May#also#have#mild#extrapancreaFc#
effects#such#as#increasing#the#
sensiFvity#of#peripheral#Fssues#to#
insulin#

◊##Glycemic#control#reverses#the#negaFve#energy#
balance#from#glycosuria#
◊##Causes#hypoglycemia,#a#potent#sFmulus#to#feed#

Glitazonas #◊##Decreases#insulin#resistance#in#the######### #◊###Increases#adipocyte#differenFaFon#
######## # # # # # # # # # # # # # # # # #periphery#and#in#the#liver#############################◊###Improves#glycemic#control#

◊##Redistributes#fat#(less#visceral,#more##########◊###Increases#plasma#volume#
#####subcutaneous)#

3er Curso Avanzado DM2 – Médicos Senior Medicina de Familia 

Hipoglucemiantes asociados a incremento de peso#

van Gaal L, Scheen A. Diabetes Care 2015;38:1161–1172  

(∆#1.8L6.6#Kg)#

(∆#L0.3L4.0#Kg)#

(∆#0.18L1.5#Kg)#
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Hipoglucemiantes e incremento de peso#

Edad ######Los(pacientes(≤(65(años(Benen(mayor(probabilidad(de(incremeto(((((
((((((((((((((((((((((((((((((((((de(peso(
(

((((Pacientes(>(65(años(Benen(mayor(probabilidad(de(perder(peso(
Etnia( Los(caucásicos(Benen(mayor(probabilidad(de(incremeto(de(peso(

(

Tabaquismo( Los(fumadores(Benen(mayor(probabilidad(de(incremeto(de(peso(
(

HbA1c(basal((((( (((((Los(pacientes(con(HbA1c(>7.2%(Benen(mayor(probabilidad(de(
(((((((((((((((((((((((((((((((((incremeto(de(peso(
#

((((Los(pacientes(con(HbA1c(≤7.2%(Benen(mayor(probabilidad(de(((
((((perder(peso(

Tomado de van Dieren et al. Diabetes Obes Metab 2012;14:464-469  

Predictores para ganancia de peso en DM2 
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Hipoglucemiantes sin incremento de peso#

van Gaal L, Scheen A. Diabetes Care 2015;38:1161–1172  

######Fármaco################################Mecanismo(de(Acción(((((##################################Cómo(el(mecanismo(de(acción(((((((((((((((((((((((((((((((((((
(((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((conduce(a(la(ganancia(de(peso(

MeOormina( • #Decreases#hepaFc#glucose#producFon#
• #Decreases#glucose#producFon#
• Decreases#intesFnal#absorpFon#of#glucose#
• #Improves#insulin#sensiFvity#by#increasing#
peripheral#glucose#uptake#and#uFlizaFon#

• #May#have#an#anorecFc#effect#

arGLPP1( • #Binds#and#acFvates#the#human#GLPL1R#
• #Enhances#glucoseLdependent#insulin#secreFon#by#
the#pancreaFc#bLcell#
• #Increases#intracellular#cAMP#leading#to#insulin#
release#in#the#presence#of#elevated#glucose#
concentraFons#
• #Increases#saFety#
#

##

#

• #Weight#loss#due#to#inhibiFon#of#gastric#emptying##
• #Decreased#calorie#ingesFon#through#central#
nervous#system#
• #Reduced#acid#secreFon#

iDPPP4( • Increases#and#prolongs#acFve#increFn#levels#
• #Increases#insulin#release#and#decreases#
glucagon#levels#in#the#circulaFon#in#a#glucoseL
dependent#manner#
#

• #Slight#reducFon#in#caloric#intake#compensaFng#
for#reducFon#in#glycosuria#

iSGLT2( • #Binds#to#SGLT2#receptors#and#prevents#
reabsorpFon#of#filtered#glucose#
• #Lowers#renal#threshold#for#glucose#
• #Increases#renal#glucose#excreFon#

• #Calorie#loss#due#to#increased#renal#glucose#
excreFon#
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PREGUNTA 

1.  No hay diferencias entre ellos en la eficacia para la reducción 

de peso. 

2.  Producen una reducción de cifras de presión arterial similar a 

los arGLP-1. 

3.  No representan una buena opción en terapia combinada con 

insulina basal. 

En relación a los iSGLT2… 
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iSGLT2 

Abdul-Ghani MA y cols. Endocr Rev. 2011;32:515-531 



3er Curso Avanzado DM2 – Médicos Senior Medicina de Familia 

iSGLT2 

Efectos de iSGLT2 sobre el peso corporal 



Inzucchi SE. Diabetes  Vasc Disease Research. 2015;12:90-100 
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iSGLT2 

Efectos de iSGLT2 sobre el peso corporal 



Fármaco( HbA1c( Peso( Presión(arterial(
MeOormina( ↓( �(P2P0.3(kg( �(
SU(/(Glinidas( ↓( ↑(0.3P4.0(kg( �(
Pioglitazona( ↓( ↑(0.18P1.5(kg( �(
iDPPP4( ↓( �(P0.7P(0.6( �(
iSGLT2( ↓( ↓(1.8P2.1(kg( ↓(PAS(4P4.5(mmHg((
arGLPP1( ↓( ↓(2.9(kg( ↓(PAS(2P3(mmHg(
Insulina( ↓( ↑(1.8P6.6(kg( �(
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Hipoglucemiantes y efectos en A1c – Peso - PA#



 
Metaanálisis de 30 ensayos clínicos controlados de inhibidores iSGLT-2 (canagliflozina, dapagliflozina y empagliflozina). 
Ensayos clínicos controlados con placebo (26), de los cuales cuatro incluyeron control activo, así como cuatro ensayos 
clínicos adicionales. 

Storgaard H, et al. P856 EASD Vienna, 2014. 
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iSGLT2 
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PREGUNTA 

1.  No hay diferencias entre ellos en la eficacia para la reducción 

de peso. 

2.  Todos ellos presentan un importante efecto a nivel del 

vaciamiento gástrico.  

3.  No representan una buena opción en terapia combinada con 

insulina basal. 

En relación a los arGLP-1… 



3er Curso Avanzado DM2 – Médicos Senior Medicina de Familia 

arGLP-1 y metabolismo de la energía y de la glucosa 

Heppner KM, Perez-Tilve D. Front Neurosci. 2015;9:92 
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ar-GLP1 de acción corta y larga 

Madsbad S. Diabetes Obes Metab. 2016;18:317-332 
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ar-GLP1 de acción corta 

Madsbad S. Diabetes Obes Metab. 2016;18:317-332 

Exenatide 
 

Lixisenatide 

Actúan fundamentalmente a nivel de vaciamiento 
gástrico reduciendo así las GPP > GB 
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ar-GLP1 de acción larga 

Madsbad S. Diabetes Obes Metab. 2016;18:317-332 

Liraglutide 

Exenatide LAR 

Albiglutide 

Dulaglutide 

Mecanismo de acción más duradero con 
reducción principalmente de GB > GPP 



Madsbad S. Diabetes, Obesity and Metabolism 2016;18:317-332  
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arGLP-1: Head-to-head 

As the short-acting GLP-1RAs delay gastric emptying, they have greater effects on 

postprandial glucose levels than the longer-acting agents, whereas the longer-acting 

compounds reduced plasma glucose throughout the 24-h period studied. Liraglutide was 

associated with weight reductions similar to those with exenatide twice daily but greater 

than those with exenatide once weekly, albiglutide and dulaglutide. The most frequently 

observed AEs with GLP-1RAs were gastrointestinal disorders, particularly nausea, 

vomiting and diarrhoea. Nausea occurred less frequently, however, with exenatide once 

weekly and albiglutide than exenatide twice daily and liraglutide. Both exenatide 

formulations and albiglutide may be associated with higher incidences of injection-site 

reactions than liraglutide and dulaglutide.  

Liraglutide Vs Exenatide Vs Lixisenatide Vs Exenatide LAR Vs Albiglutide Vs Dulaglutide 

Mayor efecto sobre GB: 
      ar-GLP1 acción larga 
Mayor efecto sobre GPP: 
      ar-GLP1 acción corta 
Mayores reducciones de Peso: 
      Liraglutide y Exenatide 
Menores EA-GI: 
      Exenatide LAR y Albiglutide 
Mayores EA-Inyect: 
      Exenatide, Exenatide LAR y Albiglutide 
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Nuevos fármacos antiobesidad 
Proporción de pacientes que lograron bajar >5% del peso corporal durante 
el primer año: liraglutida, orlistat, placebo 

Astrup A, Carraro R, Finer N, et al. Int J Obes (Lond). 2012;36:843-854 
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PREGUNTA 

1.  ¿Es razonable la combinación Metformina + arGLP-1 + 

iSGLT2? 

2.  ¿Es razonable la combinación Metformina + arGLP-1 + 

pioglitazona ? 

3.  ¿ Y la combinación arGLP-1 o iSGLT2 con insulina basal? 

 (esta vez síííí) 

En relación a los arGLP-1 e iSGLT2 y 
combinaciones… 



iSGLT2 ! fomentan pérdida de peso mediante la glucosuria y la perdida de 

calorías ! aumento de la liberación del glucagón y aumento del apetito, lo que 

reduce tanto la eficacia antihiperglucémica del iSGLT2 como su potencial para 

bajar de peso. 

 

arGLP-1 ! inhiben la liberación del glucagón y disminuyen el apetito. 

3er Curso Avanzado DM2 – Médicos Senior Medicina de Familia 

Combinaciones atractivas para pérdida de peso… 

Combinación triple terapia: Metformina + iSGLT2 + arGLP-1 

Combinación no autorizada (arGLP-1 + iSGLT2) 
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Combinaciones atractivas para pérdida de peso… 

#  Resistencia hepática a la insulina:  

#  Secreción de glucagón:   

#  Resistencia en músculo y adipocitos a la insulina:  

#  Fracaso de la célula Beta: 

#  Pérdida de peso corporal: 

#  Bajo riesgo de hipoglucemia:  

Combinación triple terapia: Metformina + Pioglitazona + arGLP-1 
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iSGLT2, arGLP-1 e Insulina basal 

Mod. de Garber AJ y cols. Endocr Pract. 2016;22:84-113 
Mod de Inzucchi SE y cols. Diabetes Care. 2015;38:140-149 

Combinación de Terapia inyectable 

Insulina 
Bolus-Basal 

Insulina Basal + 
arGLP-1 / iSGLT2 Control GB y GPP 

Reducción de peso 
Control GB 

Incremento de peso 

Acciones Complementarias 

Análogo Insulina 
Basal arGLP-1 / iSGLT2 

Efectos aditivos 

arGLP-1: Exenatide 2 veces/día, Liraglutide y Albiglutide 

iSGLT2: Dapagliflozina, Canagliflozina y Empagliflozina 



3er Curso Avanzado DM2 – Médicos Senior Medicina de Familia 

iSGLT2, arGLP-1 e Insulina basal 

AACE/ACE Comprehensive Diabetes Management Algorithm. Endocr Pract 2015; 21(4).0 



(( ANTES( INTERVENCIÓN( DESPUÉS(
Tabaco( SÍ( Tto.#Farmacológico# # 

Alimentación(( NO(
Educ.#diabetológica#

# 
EjF( NO( # 

Alcohol( P( # 

PAS/PAD( 144/85( Ramipril#10#+#Amlo#5# 137/81(

ColPT( 236(

Atorva#40#mg#

166(
LDLc( 138( 85,2(
Tgl( 282( 181(
HDLc( 42( 44(

ColPNo(HDL( 194( 122(
RaBo(Tgl/HDLc( 6,7( 4,1(

Peso( 93( L6,5#kg#
(reduc#7%#peso#inicial)# 86,5(

IMC( 29,6( L2# 27,6(
P.(Abd.( 112( L12# 100(
RA/E( 0,63( L7# 0,56(

A1c( 8,2( MET#(2000##mg/d)#+#
iSGLT2#(X)# 6,8(

AAS( NO( P( NO(
Número(de(fármacos( 1( 4# 5(
Adherencia(terapéuBca( NO( Educ.#diabetológica# # 

RCV((REGICOR)( 13%( P(7%( 6%(
RCV((QRISK2)( 31%( P(11%( 20%(
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Evolución de Francisco tras intervención 





«Salgo con la misma 

confusión… 

¡¡ pero a un nivel más alto !!» 

José Manuel Millaruelo Trillo 
 2015 
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A igual de confusión… mejora de nivel  



Muchas gracias 

jjalemans@gmail.com 

Sacha Alemán 

@Sachaaleman 
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