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RESUMEN

La obesidad vy la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) estan intimamente ligadas. La obesidad es el principal factor que acttia so-
bre la prevalenciay evoluciéon de la DM2. Los dos parametros fundamentales en la obesidad son el indice de masa corporal
(IMC) y la circunferencia de la cintura (CC).

El control de peso es un objetivo principal del tratamiento de la diabetes, modifica el curso de la enfermedad, enlentece su
aparicion e incluso puede alcanzar su remisién, ademas mejora otros factores de riesgo cardiovascular evitando las com-
plicaciones de la DM2. Los iSGLT-2 destacan como un grupo terapéutico que ayuda en el control glucémico y reduccion
del peso en el paciente con DM2. Canagliflozina ha demostrado en varios ECA como CANVAs y CREDENCE que aporta

beneficios cardiovasculares y renales enla DM2.
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica, compleja y recidivante,
con una alta prevalencia a nivel mundial y asociada a numerosas
complicaciones que le confieren una elevada morbimortalidad.
Una de sus principales complicaciones metabélicas es la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), de forma que la obesidad se convierte
en el principal factor de riesgo capaz de modificar la alta preva-
lencia y evolucién de la DM2. Las dos enfermedades son muy
heterogéneas en su presentacién y evolucién y muestran una
prevalencia creciente y paralela responsable de una alarmante
epidemia global que supone un gran reto y preocupacién para
gobiernos, cientificos y médicos.’

La obesidad se define por un acimulo excesivo de masa grasa
(adiposidad) superior al 25 % en varonesy al 33 % en mujeres,
con una distribucién ectdépica que resulta muy dificil medir
en la prictica clinica. Por consenso internacional el pardmetro

utilizado para el diagnéstico y clasificacion es el indice de masa

Tabla 1. Clasificacién de la obesidad segtin IMC.

Sobrepeso

Normopeso

Obesidad |

corporal (IMC) que relaciona el peso con la talla. Un IMC
entre 25-29,99 kg/m? define el sobrepeso y cuando el IMC
> 30 kg/m? diagnostica la obesidad. La Tabla 1 muestra los
criterios de la organizacién mundial de la salud (OMS) para su
diagnéstico y clasificacién.

Sin embargo, el IMC no mide exactamente la adiposidad ni
su distribucién y actualmente se estudian nuevas herramientas
ttiles en la prictica clinica que permitan medir la masa grasa
y su distribucién. Mientras tanto disponemos de la circunfe-
rencia de la cintura (CC), pardmetro que nos indica de forma
indirecta la adiposidad y se convierte en una informacién
relevante que nos advierte de la presencia de grasa perivisceral,
principal implicada en el riesgo cardiometabdlico, la enferme-
dad cardiovascular y mortalidad®. Segtin la OMS, el umbral
de riesgo de la CC en poblaciones caucdsicas es 2102 cm en

hombres y > 88 en mujeres.

Obesidad Il Obesidad Ill (mérbida)

18,5-24,9 25-29,9

30-34,9

35-39,9 >40

IMC: peso (kg)/talla (m?).
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IMPORTANCIA DE LA OBESIDAD EN EL PACIENTE
CON DM2

Obesidad y DM2 comparten factores genéticos y ambientales
en su patogenia as{ como mecanismos fisiopatolégicos comu-
nes relacionados con defectos en la utilizacién de la insulina
por un déficit secretor y/o resistencia a la misma. En los tldi-
mos afios se han observado otras coincidencias més alld de los
defectos metabdlicos como alteracién de la perfusion tisular,
trastorno del suefo, disfuncién androgénica y niveles alterados
de vitamina D, entre otros®.

La mayoria de las personas con DM2 tienen sobrepeso u obesi-
dad y/o una mayor acumulacién de grasa dentro y alrededor de
sus érganos internos. Esta grasa de localizacién ectépica tiene
una gran influencia en la morbimortalidad, y se ha demostra-
do con los importantes efectos de la cirugfa baridtrica sobre el
control glucémico, la resistencia a la insulina, la funcién de las
células beta, la dislipidemia y la hipertensién, y, ademds, sobre
la morbilidad y la mortalidad®.

La clave fisiopatolégica es la resistencia a la insulina que se
traduce en un metabolismo ineficaz de la glucosa incluso en
situacién de normalidad en la secrecién de insulina. Como
consecuencia, el tejido adiposo, del higado y musculo esquelé-
tico, tejidos sensibles a la insulina, desarrollan vias metabdlicas
alternativas que contribuyen a las morbilidades cardiovascu-
lares y metabdlicas. Otro factor importante es la inflamacién
crénica, tanto local como sistémica producida por la secrecién
de sustancias proinflamatorias por parte de adipocito. Se ha
propuesto que el exceso de 4dcidos grasos circulantes conse-
cuencia de una dieta rica en grasas, contribuye a la inflamacién
crénica y al estrés oxidativo. Ademds parece que las personas
con menor heterogeneidad en la microbiota intestinal tienen
mis riesgo de obesidad y resistencia a la insulina’.

BENEFICIOS DE LA PERDIDA DE PESO

Al ser la obesidad uno de los principales factores de riesgo para
la diabetes mellitus, la pérdida de peso se convierte en un obje-
tivo prioritario para los pacientes con DM2 y obesidad, que va
mis alld de mejorar el control glucémico y reducir el riesgo de
complicaciones. Una pérdida de peso modesta, entre un 5 y un
10 % de peso, produce una disminucién de las comorbilidades
y otros beneficios para la salud®. Una pérdida mayor, 10-15 %,
es la que ofrece mayores resultados e incluso un efecto modifi-
cador de la enfermedad y remision de la diabetes, entendiendo
como tal la normalizacién de las cifras de glucemia basal durante

al menos tres meses sin necesidad de tratamiento farmacolégico
de acuerdo con un consenso de 20217,

El ensayo clinico DIRECT evalué una intervencién dietética
intensiva en 306 adultos con un indice de masa corporal de
27-45 kg/m* y DM2 de menos de seis anos de evolucion, du-
rante dos afios de seguimiento. El 11 % de los participantes en
el grupo de intervencién perdié al menos 15 kg de peso frente
al 2 % de los participantes del grupo control. En un andlisis
posterior, el 70 % de los que habian perdido mds de 15 kg de

peso consiguieron la remisién de la diabetes®.

La obesidad tiene tal relevancia en la fisiopatologia de la DM2
que algunos autores proponen que el control de peso se con-
vierta en el principal objetivo del tratamiento de la diabetes, ya
que una intervencién centrada en el peso serfa capaz de mo-
dificar el curso de la enfermedad, enlenteciendo su aparicién
o produciendo una remisién de la misma, ademds de mejorar
otros factores de riesgo cardiovascular evitando las complica-

ciones macro y microvasculares de la DM2°.

La intervencion nutricional es prioritaria en los pacientes con
obesidad y DM2, y el inicio siempre serd una evaluacién de-
tallada de hdbitos alimentarios, preferencias y determinantes
sociales, que se unird a la valoracién clinica para proponer pla-
nes dietéticos flexibles, centrados en la persona. Se recomienda
no recurrir a planes muy restrictivos y evitar la estigmatiza-
cién frecuente en las personas que viven con obesidad, y que
es responsable de la peor aceptacién y evolucién general del
tratamiento. Los médicos de familia tenemos una gran opor-
tunidad para realizar una captacién y un correcto enfoque de
estos pacientes. Herramientas de comunicacion, la entrevista
motivacional y la educacién terapéutica son imprescindibles
para conseguir los objetivos deseados tanto a medio como a
largo plazo. No debemos olvidar abordar los aspectos psicolé-
gicos de la enfermedad, mejorar la autoestima, la percepcion

de la imagen corporal y la calidad de vida'.

En la mayoria de pacientes que viven con obesidad, la inter-
vencioén dietética, el ejercicio fisico y los cambios en el estilo de
vida, no son suficientes y la prescripcién de fdrmacos resulta
imprescindible para completar la estrategia terapéutica y con-
seguir los objetivos planteados. Los firmacos antihiperglucé-
micos muestran un comportamiento diferente en relacién a
su efecto sobre el peso corporal. Se ha propuesto una clasifi-
cacién de los hipoglucemiantes en funcién de su eficacia en la
pérdida de peso, resultando tres grupos que se detallan en la
Tabla 2. Los fdrmacos que producen mayor pérdida de peso
son liraglutida (-2,0 a -7,5 kg), semaglutida (-3,7 a -6,8 kg)
y tirzepatida (-2,3 a—7,0 kg)'".
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Tabla 2. Clasificacién de firmacos.

Farmacos | Pérdida de peso

e Metformina

Grupo 1 e Acarbosa
Leve e Exenatida
e Empagliflozina

< 3,2 % peso inicial

e Canagliflozina

o Ertugliflozina
Grupo 2 EIMozINg 1 3 95 % pesoinicial
Moderado e Dapagliflozina

e Dulaglutida

e Liraglutida
Grupo 3

e Semaglutida > 5 % peso inicial

Fuerte
e Tirzepatida

Fuente: Adaptada de Lanzaroni ez al."!

IMPORTANCIA DE LOS iSGLT-2 EN LA PERDIDA
DE PESO

Los inhibidores selectivos del cotransportador de sodio y glu-
cosa-2 (iSGLT-2) son farmacos que inhiben hasta un 50 % la
reabsorcién de glucosa a nivel del tdbulo proximal del rifién,
produciendo un aumento de la excrecién de glucosa a través
de la orina y una disminucién de la glucosa plasmdtica no de-
pendiente de la insulina. La primera indicacién de los iSGLT-2
es como antihiperglucemiante en pacientes adultos con DM2,
consiguiendo reducciones de HbA1C entre un 0,6 y 0,9 %
en comparacién con placebo’?. El efecto hipoglucemiante
tiene que ver con la cantidad de glucosa y con la capacidad
de filtracion del rindn, por lo que puede ser mds importante
en pacientes con un peor control glucémico. Efectos afiadidos
sobre la funcién renal o la homeostasis del volumen plasmad-
tico se traducen en beneficios sobre otros factores de riesgo
cardiometabdlicos como disminucién del peso corporal, de la
albuminuria y de la presién arterial (PA), todo lo cual contri-
buye probablemente a la reduccién de eventos cardiovasculares
e insuficiencia renal en pacientes con DM2, insuficiencia car-
dfaca o enfermedad renal crénica (ERC).

Los estudios publicados muestran una disminucién significati-
va de peso en pacientes con DM2 que recibieron diferentes do-
sis de inhibidores de SGLT2 en comparacién con los pacientes
que recibieron placebo. La magnitud de la pérdida es diferente
y algunos estudios han mostrado que tiene relacién con la
dosis del farmaco'*". Canagliflozina consigue reducciones de
peso entre 1,8 y 3,4. La dosis de 300 mg de canagliflozina es

la que consigue mayores pérdidas de peso, hasta 5 kg, préxima
a la pérdida conseguida por los aGLP-1 y que convierten a
canagliflozina 300 en una excelente opcién en pacientes con
sobrepeso en los que los aGLP-1 no estdn financiados.

Esta pérdida de peso puede ser rdpida al inicio del tratamiento
y es independiente del IMC inicial, del género y del tratamien-
to farmacoldgico previo. Se ha observado una relacién lineal
con la glucemia, probablemente relacionada con la magnitud
de la glucosuria y con la dosis del firmaco. La pérdida de peso
puede ser de hasta 1 kg en la primera semana y la mayorfa de
los estudios informan de una pérdida de 2-3 kg en los primeros
seis meses de tratamiento. Los iSGLT-2 han demostrado ser
eficaces en la disminucién de peso corporal en personas con y
sin diabetes'. Los mecanismos compensatorios para mantener
el peso corporal constante pueden explicar que la pérdida de
peso no sea mayor de la observada, y se ha propuesto que una
asociacion con un medicamento capaz de reducir la ingesta de
alimentos conseguiria mayor pérdida de peso®. El efecto sobre
la adiposidad, el metabolismo energético y la pérdida de peso
es irregular con los diferentes iSGLT-2, como se ha visto en

numerosos estudios publicados hasta el momento.

El efecto de los iSGLT-2 se analiz6 en un metaandlisis que in-
cluyé un total de 23.997 participantes en 38 ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs) y se pudo comprobar que los iSGLT-2
comparados con placebo producian una disminucién de la
HbAlc, la glucosa plasmdtica en ayunas, el peso corporal y la
presién arterial, y aumentaron ligeramente el colesterol HDL'.
Por su parte, canagliflozina 300 mg disminuyé la HbAlc,
el FGe y la presién arterial sist6lica y aumentd el colesterol
LDL en mayor medida en comparacién con otros iSGLT-2
en cualquier dosis. En sus dosis mds altas, canagliflozina
300 mg redujo: HbAlc en un 0,2 % [intervalo de confianza
(IC) del 95 %: 0,1-0,3] versus dapagliflozina 10 mg y empa-
gliflozina 25 mg; GPA en 0,6 mmol/l (IC del 95 %: 0,3-0,9)
y 0,5 mmol/l (IC del 95 %: 0,1-0,8) versus dapagliflozina y
empagliflozina, respectivamente; y la presién arterial sistélica
en 2 mmHg (IC del 95 %: 1,0-3,0) frente a dapagliflozina; y
aumentd el colesterol LDL en 0,13 mmol/l (IC del 95 %:
0,03-0,23) y 0,15 mmol/l (IC del 95 %: 0,06-0,23) frente a
dapagliflozina y empagliflozina.

Otro metaandlisis en el que evaluaron 18 ECA 'y 1.063 pacientes
comprobé que, comparados con placebo o con otros firmacos
hipoglucemiantes, los iSGLT-2 redujeron significativamente el
tejido adiposo visceral, el tejido adiposo subcutdneo y la grasa
hepdtica ectdpica, en especial en pacientes jévenes con DM2,
con enfermedad hepdtica grasa no alcohélica (EHGNA) y un
IMC alto'.
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Se ha estudiado el efecto de canagliflozina, liraglutida y su aso-
ciacién. Dosis de 100 mg de canagliflozina junto a 1,2 mg de
liraglutida mostraron un efecto aditivo en la pérdida de peso,
pero no para la HbAlc. Los pacientes del grupo de liraglutida,
canagliflozina o la combinacién de liraglutida y canagliflozina
mostraron una reduccién de peso corporal de 1,9 + 0,8 kg,
3,5+ 0,5 kgy 6,0 + 0,8 kg, respectivamente!’.

RECOMENDACIONES DE LAS GUIAS

En los tltimos afios ha habido un cambio del enfoque tera-
péutico de la DM2, propiciado por los avances cientificos, el
conocimiento de relevantes mecanismos fisiopatoldgicos y la
aparicién de nuevos firmacos. Hemos pasado de considerar

el control glucémico como el eje central del tratamiento a

Figura 1. Algoritmo redGDPS 2023.
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1. La eleccion del farmaco segun el condicionante clinico predominante
prevalece sobre la eleccion respecto a los valores de HbAIc. En color
verde opciones con evidencias en reduccion de eventos.

2. Si antecedentes de ictus, 0arGLP1.

3. Se considera elevado RCV si 23 FRCV: Obesidad, HTA,
hipercolesterolemia, tabaquismo, albuminuria, FG < 60 mi/min
0 antecedentes familiares de ECV precoz.

4. 1SGLT2 y/0 arGLP1 con evidencias en reduccion de eventos.

5. Actualmente en Espafia, los arGLP1 solamente estan
financiados si IMC = 30 kg/m2 al inicio del tratamiento.

6. Titular la dosis de Metformina para mejorar la tolerancia
igestiva.

7. Si FG <15 ml/min preferible iDPP4, repaglinida o
pioglitazona.

8. Cana, Dapa 0 Empaglifiozina si FG > 20 ml/min.

9. Reducir dosis metformina a la mitad si FG <45 ml/min
Y suspender si FG<30 ml/min.

10. Liraglutida, Dulaglutida y Semaglutida se pueden
prescribir si FG =15 ml/min.

1. Se recomienda desintensificar o simplificar los regimenes
terapeuticos complejos. En pacientes con ECV, elevado RCV,
IC 0 ERC utilizar ISGLT2 0 arGLP1, si no hay contraindicacion.

12. Si IMC > 35kg/m?2 de eleccion arGLP1 y considerar cirugia
bariatrica. Si esteatosis hepatica pioglitazona, arGLP1 y/0 ISGLT2.

13. No asociar iDPP4 con arGLP1 ni SU con repaglinida. Considerar el
perfil del paciente y su funcion renal a la hora de la eleccion del tercer y
cuarto farmaco.

4. Considerar un objetivo de HbAlc<6,5% en pacientes jovenes, de
reciente diagnostico, en monoterapia o tratamiento no farmacologico.

5. Reevaluar HbATC a los 3 meses tras inicio 0 después de cambio
terapeutico. Intensificar tratamiento en caso de no conseguir el
objetivo personalizado. Cuando se ha conseguido el objetivo, control
de'HoAlc cada 6 meses.

6. Gliclazida o glimepirida son las de eleccion.
7. Clinica cardinal: poliuria, polidipsia y pérdida de peso.

ABREVIATURAS:
ADNI: antidiabético no insulinico; arGIP: analogo de los receptores del polipéptido insulinotropico; arGLP1: andlogo de los
receptores del péptido similar al glucagon; CAC: cociente albimina/creatinina; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC;
enfermedad renal cronica; FG: filtrado glomerular; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; GME: glucemia media estimada;
HbAlc: hemoglobina glucosilada; IC; insuficiencia cardiaca; iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; ISGLT2: inhibidor del
co-transportador de sodio y glucosa tipo 2; Met: metformina; Pio: pioglitazona; RCV: riesgo cardiovascular.

Fuente: Mata et al.®
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valorar el beneficio cardiovascular, especialmente en aquellos
pacientes con alto riesgo, la prevencién o mejora de la en-
fermedad renal, y la disminucién de peso mantenida en el
tiempo en pacientes con obesidad.

Una intervencién centrada en el peso conseguiria modificar la
fisiopatologia de la DM2, remitiendo o retrasando el curso de
la enfermedad, mejorando otros factores de riesgo cardiovascu-
lar y evitando complicaciones microvasculares y macrovascula-

res de la DM2 a largo plazo.

La mayoria de las gufas destacan también la importancia de
una atencién centrada en la persona haciendo énfasis en la
multimorbilidad, con una actitud abierta y respetuosa, tenien-
do en cuenta las preferencias y barreras del paciente?.

Los agentes antihiperglucemiantes con beneficiosos efectos car-
diovasculares comprobados representan una nueva oportunidad
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en el tratamiento del paciente con DM2. La Asociacién Ame-
ricana de Diabetes (ADA) recomienda, ademds, elegir medica-
mentos con un efecto neutro sobre el peso o que promuevan su

pérdida en el caso de pacientes con DM2 y sobrepeso u obesidad.

El algoritmo de la red GDPS considera la obesidad como uno
de los condicionantes clinicos que merecen una atencién espe-

cial, y recomiendan la utilizacién de firmacos que promueven

la disminucién de peso (ISGLT-2 y aGLP-1).
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