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INTRODUCCION. VOLUMEN DE EVIDENCIA

La asociacion entre sobrepeso-obesidad y diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) ha quedado claramente esta-
blecida, asi como el potencial efecto negativo del ex-
ceso de grasa, en especial su acimulo perivisceral
sobre la morbimortalidad.

Una de las variables mas relevantes utilizadas en la
eleccién del tratamiento farmacoldgico de la DM2
es, precisamente, el efecto sobre el peso corporal,
y asi lo reflejan la mayoria de las guias clinicas para
el tratamiento de la diabetes mellitus (DM). Ademas
de otros factores que se han de tener en cuenta en
la decision terapéutica (funcion renal, riesgo de hi-
poglucemia, etc.), cada vez se da mas importancia
a la opiniéon del propio paciente en la elecciéon del
farmaco’.

Un aspecto relevante que se debe considerar es la
definicién de obesidad, hasta ahora basada en un
parametro (el indice de masa corporal) que resulta
arbitrario e impreciso para valorar efectivamente la
cantidad y la distribucion de la grasa corporal. Ac-
tualmente, se sabe que la distribucién de la gra-
sa (y en especial un acimulo de esta en la regién
abdominal), incluso en pacientes con un indice de
masa corporal < 30 kg/m?, se relaciona con una alta
morbimortalidad?.

Entre las opciones terapéuticas utilizadas en el trata-
miento de la DM2, existen fa&rmacos, como los inhibi-
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IEIED Clasificacion de farmacos antidiabéticos por sus efectos sobre el peso corporal

dores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) y la metfor
mina, con un efecto neutro sobre el peso, y otros,
como los agonistas del péptido similiar al glucagéon
tipo 1 (GLP-1) y los inhibidores del transportador de
sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2), que se asocian con una
reduccion de peso (tabla 1). Algunos de estos farma-
cos han mostrado beneficios adicionales sobre la pre-
siéon arterial y otros factores de riesgo vascular, asi
como efectos nefroprotectores y neuroprotectores,
lo que supondria un beneficio en el tratamiento de los
pacientes’.

Existe una fuerte evidencia de que el control de la
obesidad a través de una intervencién sobre el esti-
lo de vida puede retrasar la progresion de prediabe-
tes a DM, y puede ser beneficioso en el tratamiento
de la DM2".

En cuanto al efecto de los nuevos farmacos, una revi-
sion sisteméatica de los andlogos del GLP-1 de la Co-
chrane de 2011, que incluyd 17 ensayos clinicos alea-
torizados de unas 26 semanas de duracién, encontré
que los andlogos del GLP-1 estudiados (exenatida y
liraglutida) producen una mayor pérdida de peso que
sus comparadores®.

Se han publicado varios metaanalisis y revisiones
sistematicas sobre el efecto de los iISGLT-2. Una de
ellas, publicada en 2013% mostré una disminucion
de peso de 1,8 kg (intervalo de confianza del 95 %:
-3,50 a 0,11) de los iSGLT-2 en comparaciéon con
otros antidiabéticos orales.

Disminuyen el peso

Efecto neutro sobre el peso

Aumentan el peso

¢ Anélogos del péptido similiar al glucagén
tipo 1
e Transportador de sodio-glucosa tipo 2

e Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
e Metformina

e Sulfonilureas
e |nsulina

e Glinidas

e Acarbosa




Situaciones especiales

GUIA DE ACTUALIZACION EN DIABETES

Otra revisién sistematica analizd el perfil de segu-
ridad de los iDPP-4 y de los iSGLT-2, anadidos a
metformina en pacientes con DM2, y concluye que
ambos grupos de farmacos tienen un perfil de segu-
ridad favorable®, aunque posteriormente la European
Medicines Agency (EMA) ha comunicado una alerta
respecto a casos de cetoacidosis metabdlica relacio-
nada con la toma de iISGLT28.

Un reciente metaanalisis que estudia la seguridad y
eficacia de farmacos hipoglucemiantes anadidos a
metformina mostréd que los iISGLT-2 se asocian con
una pérdida significativa de peso en comparacion
con placebo (entre 2,08 y 2,17 kg). Comparados con
otros farmacos, la pérdida de peso también fue ma-
yor y estadisticamente significativa para los iISGLT-2,
cuando se compararon con sulfonilureas, tiazolidi-
nedionas e insulina glargina (3,81-4,61 kg), pero no
cuando se compararon con andlogos del GLP-1, mi-
glitol y la asociacion empagliflozina/linagliptina’.

Recientemente, en el estudio de seguridad cardio-
vascular realizado con empagliflozina (EMPA-REG)®
en pacientes con DM2 de alto riesgo cardiovascu-
lar y tras 3,1 ahos de seguimiento, se obtuvo una
disminucion del objetivo primario conjunto (muerte
cardiovascular, infarto agudo de miocardio no fatal
y accidente cerebrovascular no fatal) en el grupo
de intervencion con empagliflozina (hazard ratio:
0,86 [intervalo de confianza del 95 %: 0,74-0,99];
p = 0,04).
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APLICABILIDAD

Estos resultados son aplicables en nuestros pacien-
tes, considerando ademas la elevada prevalencia de
obesidad en nuestro medio y que el aumento de peso
tiene un efecto negativo sobre la adherencia’, y que
esta aumenta con la toma de decisiones compartida
con el paciente®.

CONSISTENCIA

Todas las guias sobre la DM2 (nacionales e interna-
cionales) destacan la importancia de la pérdida de
peso en el paciente con sobrepeso u obesidad, in-
cluso antes de la aparicion de la DM, teniendo en
cuenta que los beneficios de la pérdida de peso so-
bre el control glucémico son mas importantes en los
momentos iniciales precisamente por conservarse
aun cierta secrecién de insulinay por la reversibilidad
de la disfuncion de la célula .

Por otro lado, sitlan a los iDPP-4, y sobre todo a los
anélogos del GLP-1 e iSGLT-2, como farmacos de
eleccion anadidos a la metformina en el tratamiento
del paciente con obesidad y en algunos pacientes
con sobrepeso y otros factores de riesgo'*°,

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 2.
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Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2+

La normalizacién del peso en individuos con sobrepeso u obesidad retrasa la
aparicion de la diabetes y supone una mejora en el control de la enfermedad

1+

Es importante considerar el efecto sobre el peso de los farmacos
hipoglucemiantes utilizados en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, asf
como otros farmacos o condiciones que incidan negativamente sobre el peso

T++

Los farmacos con mayor efecto sobre el peso (anédlogos del péptido similar al
glucagon tipo 1 e inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2) son
eficaces en el control glucémico y se han mostrado seguros cuando se ahaden
a la metformina en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2

1+

La disminucion de peso y la participacién en la toma de decisiones por parte
del paciente mejoran la adherencia terapéutica y la consecucion de objetivos

Grado de recomendacién

Recomendacién

B

Se recomienda la medicion y registro en la historia clinica del indice de masa
corporal y la circunferencia de la cintura en todos los pacientes

En la eleccion de medicamentos hipoglucemiantes en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con sobrepeso u obesidad, siempre que sea posible, hay que
considerar su efecto sobre el peso, eligiendo aquellos con efecto neutro o que
produzcan disminucién de este

En pacientes obesos que han padecido enfermedad cardiovascular o de alto riesgo
cardiovascular con filtrado glomerular > 30 ml/min/1,73 m?, se recomienda anadir
empaglifiozina al tratamiento con metformina u otro farmaco antidiabético

Si la reduccion de peso es importante y dificil de conseguir solo con un programa
de dieta y ejercicio fisico, los analogos del péptido similar al glucagon tipo 1
y transportador de sodio-glucosa tipo 2 suponen una opcion eficaz

Siempre que sea posible, el paciente debe participar en la toma de decisiones
en cuanto a la eleccion del farmaco

tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2: control M, et al. Hacia un manejo integral del paciente con

glucémico. Diabetes Practica 2014;05:18-20. diabetes y obesidad. Posicionamiento de la SEMI,
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Fernandez L, Galve E, Casanueva FF, Puig Domingo y SemFyC. Rev Clin Esp 2015;215(9):505-14.
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