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La obesidad estad presente en aproximadamente el 50 % de las personas con diabetes mellitus tipo 2 (PDM2)
y es la tercera comorbilidad méas frecuente en esta poblacién solo por detras de la hipertension y la
dislipemia. ' El estudio SIMETAP-DM evidencia la relacién entre obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
dado que el IMC de las PDM2 era 30 kg/m * comparado con el 27 kg/m’ de las personas sin DM2 y la
prevalencia de obesidad en las PDM2 entorno al 43 %, pero si se considera el CUN-BAE (Clinica Universidad
de Navarra - Body Adiposity Estimator) se eleva hasta el 93,2 %.

Una pérdida ponderal moderada (3-5 %) ademas de mejorar el control glucémico produce beneficios sobre
otras comorbilidades (HTA, dislipemia, apneas del suefio, esteatohepatitis, patologia osteoarticular). Por ello
es importante conocer el efecto de los antidiabéticos sobre el peso. *

FARMACOS ANTIDIABETICOS QUE AUMENTAN EL PESO CORPORAL

Los secretagogos, las glitazonas y la insulina se asocian claramente con un incremento de peso de forma
reiterada en todos los estudios. Se ha descrito un aumento de peso entre 2,01-2,3 kg y 0,91-2,67 kg con las
sulfonilureas y glinidas respectivamente y de 2,30 a 4,25 kg con las glitazonas. Por ultimo, la insulina es la
que produce un mayor incremento ponderal que oscila entre 1,56 y 5,75 kg estando en los margenes
superiores las pautas insulinicas bolo basal o mixtas.*

FARMACOS ANTIDIABETICOS CON EFECTO NEUTRO EN PESO

Los inhibidores DPP-4 muestran un efecto neutro sobre el peso.’

>

FARMACOS ANTIDIABETICOS QUE REDUCEN PESO

Metformina

La metformina es el fairmaco méas controvertido en esta clasificaciéon dado que histéricamente se indicaba
que las PDM2 que lo tomaban perdian peso, pero en estudios comparativos frente a placebo y/o dieta se ha
observado que no hay diferencias significativas.’

Una revision reciente de La Cochrane pone en evidencia que se requieren estudios con mayor potencia
estadistica y minimizar sesgos para afirmar con rotundidad que la metformina en monoterapia mejora
indicadores del peso corporal respecto sulfonilureas, glitazonas.”

Inhibidores de la alfa-glucosidasa
Su mecanismo de accién implica un enlentecimiento de la absorcién intestinal de carbohidratos al inhibir la
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glucosidasa intestinal con una pérdida de peso entre 0,43 y 1,80 kg secundario al mecanismo de accion y los
efectos secundarios gastrointestinales asociados.*

Agonistas del receptor GLP-1 (arGLP-1)

Los arGLP-1 tienen el potencial de inducir la pérdida de peso al disminuir el apetito y aumentar la saciedad
por su accion a nivel del tracto gastrointestinal y en las areas cerebrales involucradas. El impacto
cuantitativo es marcadamente diferente segtin el arGLP-1 y oscila, segun los estudios pivotales, en
reducciones de 1,14 a 6,9 kg. Una revisién que describe las diferencias clinicas de distintos arGLP-1
concluye que con exenatida, lixisenatida, liraglutida y dulaglutida se consiguen pérdidas de peso de 2 a 4 kg,
con una variacion interindividual considerable, mientras que la reduccién ponderal parece mayor con
semaglutida.’

En un metaandlisis con 25 ensayos controlados que utilizan exenatida dos veces al dia, exenatida una vez a

la semana o liraglutida una vez al dia se obtuvo una reduccion media de -2,9 kg (IC del 95 %: -2,2 y -3,6 kg).
8

En contraste con el efecto sobre la hiperglucemia, las comparaciones directas entre los arGLP-1 de accion
corta y prolongada no muestran diferencias significativas con respecto a la pérdida de peso.””

Inhibidores SGLT-2 (iSGLT-2)

Los iSGLT-2 emplean un mecanismo independiente de la insulina para mejorar los niveles de glucosa en
sangre mediante la excrecion urinaria de glucosa al inhibir la reabsorcion de glucosa de la orina en el tibulo
proximal del rifion y dando lugar a una reduccién de peso que oscila entre 1,5-2 kg en comparacién con
placebo.”*’

En un metaanalisis que evalud los cambios de peso en PDM2 que recibieron diferentes dosis de iSGLT-2 se
observo que la pérdida ponderal fue significativamente superior con las distintas dosis que con placebo y
ademds en los pacientes tratados con dapagliflozina hubo una tendencia dependiente de la dosis
estadisticamente significativa en la reduccién del peso corporal."

Una revision sistémica muestra que los iSGLT-2 respecto de los iDPP-4 se asocian con una reduccion de peso
de 2,35 kg (IC del 95 %: 2,04-2,65 kg) con una heterogeneidad I2 = 60 % y si se comparan ambas familias
anadidas a metformina, la pérdida de ponderal en el grupo de iSGLT-2 con metformina es de 2,32 kg (IC del
95 %: 1,94-2,69 kg) comparada con la asociacién iDPP-4 con metformina con una I2 = 58."

Un metaandlisis con una muestra de 2.066 PDM2 que comparaba los arGLP-1 con los iSGLT-2 no obtuvo
diferencias significativas entre ambos grupos a excepcion de semaglutida, con una reduccion significativa de
0,75 kg (IC del 95 %: -1,18 a -0,31) respecto de iSGLT-2. Dicho metaanalisis presentaba una I2 = 77 % con
una limitacién de estudios y sin representacion de todos los arGLP-1."

Una revision sistematica que incluye un metaanalisis en red (407 ensayos, 264.578 participantes) y compara
el efecto sobre el peso de los distintitos antidiabéticos, ha puesto de manifiesto que tanto los iISGLT-2 como
los arGLP-1 reducen el peso corporal siendo la semaglutida s.c. el agente més eficaz no solo frente a placebo
sino también en comparacién con otros antidiabéticos. Con empagliflozina, canaglifozina dapagliflozina y
ertugliflozina se consiguieron reducciones de peso de 1,80 a 1,92 kg frente a placebo, sin grandes
diferencias intraclase. También se demostré un modesto efecto favorable con metformina (-0,62 kg; IC del
95 %: -1,00 a -0,25) mientras que fue evidente el aumento de peso con pioglitazona, sulfonilureas, glinidas y
distintos regimenes de insulina. Los resultados del andlisis del subgrupo de participantes con un IMC medio
al inicio del estudio ? 30 kg/m’ fueron similares a los del andlisis principal."*
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APLICABILIDAD

Estos resultados son aplicables en nuestro ambito dada la elevada prevalencia de PDM2 que presentan
obesidad. En el momento actual el grupo de pacientes que utilizan con mayor frecuencia los iSGLT-2 y/o
arGLP-1 son las personas con diabetes y obesidad."

CONSISTENCIA

Los hallazgos obtenidos en multiples ensayos clinicos aleatorizados, metaandlisis y revisiones han conllevado
que las guias de practica clinica de DM2 destaquen la importancia de la pérdida de peso en el paciente con
sobrepeso u obesidad. En las estrategias de tratamiento farmacoldgico los arGLP-1 y los iSGLT-2 tienen un
papel fundamental para control de la propia diabetes y otras patologias asociadas al exceso de peso."*"

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Nivel de evidencia

iSGLT-2 y arGPL-1 son los farmacos hipoglucemiantes que mayor reduccion de peso producen y se han

1++ mostrado seguros cuando se afiaden a la metformina en el tratamiento de la DM2.
14+ El tratamiento con sulfonilureas, glinidas, glitazonas y la terapia insulinica implican una ganancia de peso
y siendo la pauta bolo basal o con insulinas bifésicas las que provocan mayor aumento ponderal.
1- Metformina presenta un efecto neutro o disminucion de peso comparado con secretagogos, glitazonas o
insulina.
1- No hay superioridad en la pérdida de peso entre los grupos farmacoldgicos compuestos por arGLP-1 e
iSGLT-2.
1- Semaglutida subcutanea presenta una mayor reduccion ponderal que el resto de arGLP-1 y del grupo de
los iSGLT-2.
1- Los distintos iSGLT-2 presentan reducciones similares de peso y estas son mas dosis dependientes con

dapagliflozina y canagliflozina.

Grado de recomendacion

A Se recomienda priorizar los farmacos antidiabéticos con efecto en la reduccion de peso en PDM2 con
obesidad.
A Se recomienda administrar los medicamentos que implican una reduccion ponderal en PDM2 junto a un

programa nutricional y de actividad fisica adaptados a sus necesidades.

A Se recomienda tratar a las PDM2 obesas con iSGLT-2 o arGLP-1.

B Se sugiere semaglutida s.c. respecto del resto de arGLP-1 para una mayor pérdida de peso.
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ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Estrategia de busqueda

((((((((“Diabetes Mellitus, Type 2”[MeSH])) AND “Metformin”[Mesh])
OR (“Sulfonylurea Compounds/drug therapy”[MeSH] OR “Sulfonylurea

PubMed Compounds/therapy”’[MeSH] )) OR “Dipeptidyl-Peptidase IV Enero 2016-
Inhibitors”[MeSH]) OR “Sodium-Glucose Transporter 2 septiembre 2021
Inhibitors”[MeSH]) OR “Glucagon-Like Peptide 1”[MeSH]) OR
“Insulin/therapeutic use”’[MeSH]) AND “Body Weight”[MeSH]
Population “Type 2 Diabetes Mellitus” AND “Body weight measures”

Cochrane AND Intervention (“Combinations Of Oral Blood Glucose Lowering Enero 2016-mayo

Library Drugs” OR “Insulins and analogues” OR “Glucagon-like Peptide-1 2021
(GLP-1) Analogues”)
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