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Diabetes y obesidad

nuevos abordajes

a prevalencia de la obesidad se ha incrementado mundial-
mente llegando a cifras epidémicas en las dltimas décadas (1).
Dicha patologia se asocia a miiltiples comorbilidades como la
Diabetes Mellitus tipo 2, la hipertension arterial, la dislipemia
y otras enfermedades cardiovasculares que provocan un gran
impacto en la salud del individuo y un gasto sociosanitario elevado.

Conocemos desde hace afios la relacion entre la obesidad y la dia-
hetes mellitus, por lo que es preciso un abordaje holistico de estos
pacientes, incluyendo el peso para conseguir un buen control glucé-
mico, de ahi la relevancia que estan adquiriendo los nueves grupos
terapéuticos que permiten mejorar simultaneamente la diabetes, la
obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular.
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Habitualmente el exceso de peso se clasifica
segun el indice de Masa Corporal (IMC), pero
es importante considerar también la presen-
cia o no de comorbilidades como factor pro-
néstico. En algunas personas el sobrepeso
(IMC >25 kg/m?) y la obesidad (IMC= 30 kg/
m?) tienen un gran impacto negativo a nivel
psicoldgico, limitacién funcional ademas de
otras comorbilidades, por lo que es impres-
cindible su abordaje precoz.

El objetivo de esta revision es recordar los
tratamientos farmacolégicos de los que dis-
ponemos para el abordaje conjunto de dia-
betesy obesidad.

TRATAMIENTO

En pacientes con sobrepeso u obesidad, las
guias (2, 3) nos recomiendan la pérdida de
entre un 5-10% del peso corporal en 6 me-
ses, con el objetivo de conseguir un mejor
control glucémico y ademas conseguir un
mejor manejo de los factores de riesgo car-
diovasculares. Para esta pérdida, debemos
iniciar un tratamiento no Ffarmacoldgico
basado en modificaciones del estilo de vida
recomendando una dieta mediterrdnea baja
en azlcares y ejercicio fisico diario. Asf mis-
mo debemos revisar los tratamientos de los
pacientes para modificar aquellos que pue-
dan provocar aumento de peso. Si con esto
no alcanzamos los objetivos de peso o de
control glucémico, debemos recurrir al uso
de farmacos que ayuden a disminuir el peso
corporal de nuestro paciente.

A continuacién, hablaremos de estos Far-
macos y sus diferentes caracteristicas.

* Inhibidores selectivos del cotransporta-
dor sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2)

El rindn juega un papel importante en la
homeostasia de la glucosa sérica a través
de la absorcién tubular de glucosa que
realizan estos transportadores, que filtran
en torno 180 gramos de glucosa al dia.

En pacientes sanos la inhibiciéon de este
cotransportador es del 30-50% por lo
que, de esos 180g de glucosa filtrados,
unos 70-90g se pierden por la orina. Esta
pérdida urinaria equivale a 200-300 ca-
lorfas/dia lo que contribuye a la pérdida
de peso del paciente. Ademds de esta
disminucién de peso, se ha visto que
también disminuyen la presion arterial,

evitan la progresién de la enfermedad
renal cronica en cualquier estadio y dis-
minuye las hospitalizaciones por insufi-
ciencia cardiaca.

Se pueden emplear en monoterapia (si
intolerancia/contraindicacién de met-
formina) o en combinacién con otros an-
tidiabéticos orales o insulina. Presentan
muy bajo riesgo de hipoglucemias. No
precisan ajuste de dosis en enfermedad
renal, pero no se recomienda su inicio si
FGe es menor de 30ml/min.

Sus principales efectos secundarios son
molestias digestivas, las infecciones
genitourinarias y la deplecién de vo-
lumen (suspenderlo en pacientes con
gastroenteritis, disminuciéon de ingesta
hidrica, etc.).

Andlogos del péptido similar al glucagén
tipo 1 (AGLP-1)

Dichos farmacos aumentan la secrecién
de insulina de las células beta pancreati-
casy la mediada por glucosa, suprimen la
secrecion de glucagdn de las células alfa
y enlentecen el vaciado gastrico; siendo
estos tres factores los principales para
las reducciones significativas de gluce-
mia ya que no es degradado por las enzi-
mas DPP4 (lo que le otorga una vida me-
dia prolongada). Asi mismo, producen
saciedad, disminucién del apetito y de
la ingesta de alimentos, lo que provoca
una pérdida de peso corporal. Ayudan
también en el control de otros factores
cardiovasculares como es en el control
de la presién arterial.

Existen multiples farmacos, tanto de ad-
ministraciéon oral como subcuténea, sien-
do el mas potente de ellos la Semagluti-
da con una pérdida de peso en torno los
6 kg y una bajada de glicada de un 1,6%
aproximadamente (4). A nivel de eficacia
le siguen Dulaglutida y Liraglutida (4).

Es una opcién a tener en cuenta en un
paciente con diabetes mellitus y sobre-
peso/obesidad. No se pueden emplear
en monoterapia, pero si en combinacién
con otros antidiabéticos orales (excepto
con iDDP4) o insulina. Presentan muy
bajo riesgo de hipoglucemias. Se puede
usar con enfermedad renal crénica ex-
cepto con FGe < 15ml/min. %
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Estos farmacos estdn financiados por el sistema
nacional de salud en el paciente con diabetes
mal controlada y un IMC > 30 kg/m? mediante
visado, y ayudan a reducir el peso al acompanar-
se de una dieta mediterranea hipocaléricay anti-
diabéticay ejercicio fisico, sobre todo de fuerza.

Agonista dual GLP-1/GIP

Es el primer agonista dual del péptido similar
al glucagén-1 'y del polipéptido insulinotrépico
dependiente de glucosa que hay en el merca-
do, la Tirzepatida.

Dicho farmaco mejora la funcién de las células
beta pancredticas y aumenta los marcadores
de sensibilidad de la insulina (adiponectina, 1G-
FBP-1 e IGFBP-2) consiguiendo una reduccién
superior de los niveles glucémicos, de peso, asi
como de otros factores de riesgo cardiovascu-
lar. Provoca enlentecimiento del vaciado gas-
trico ademés de saciedad actuando también a
nivel del sistema nervioso central.

Los resultados del estudio SURPASS-2 (3) rea-
lizado en pacientes obesos con diabetes tipo
2 demostrd la superioridad de este farmaco
a nivel de reduccién de glicada (en torno 2%
menos) y de reduccion de peso corporal (apro-
ximadamente un 21% de reduccién = 10 kg me-
nos) comparado con otras moléculas.

Su administracién es una inyecciéon subcutdnea
semanal. No precisa ajuste de dosis en enfer-
medad renal crénica siendo un farmaco benefi-
cioso para el enlentecimiento de la progresién
de la insuficiencia renal por su mejor control
glucémico.

Sus principales efectos secundarios serian los
gastrointestinales (nduseas, vomitos) siendo
éstos dosis-dependiente por lo que se reco-
mienda una escalada gradual de la dosis del far-
maco para evitar dichos efectos secundarios.
Presenta dos contraindicaciones absolutas que
serian el cancer medular de tiroides y las neo-
plasias MEN tipo 2.

Actualmente no estd financiado por el sistema
nacional de salud, pero es una opcién muy in-
teresante y recomendable para todos nuestros
pacientes con diabetes y sobrepeso/obesidad.

A dia de hoy, existen varias lineas de investiga-
cién de farmacos agonistas duales e incluso de
triple/cuddruple agonistas (5) que pueden modi-
ficar en un futuro proximo el tratamiento de la
diabetes mellitus en pacientes con obesidad. D
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CONCLUSIONES

En estos pacientes es fundamental
conseguir una pérdida de peso cor-
poral para mejorar su control glucé-
mico y su salud cardiovascular. A lo
hora de elegir un tratamiento farma-
coldgico para ellos debemos tener
en cuenta los efectos secundarios
y/o adversos de dichos farmacos en
el peso del paciente, asi como revi-
sar los otros tratamientos de las di-
ferentes comorbilidades que puedan
provocar un aumento del mismo.

Un nuevo abordaje terapéutico para
el tratamiento de la diabetes es po-
sible gracias a las nuevas familias
farmacoldgicas, que actian simul-
taneamente en la obesidad y en la
diabetes, consiguiendo buenos re-
sultados en ambos campos. Por este
e e e motivo, en este perfil de pacientes,
2 o NS ' e deberiamos hacer un abordaje adi-
pocéntrico mas que glucocéntrico.

b

Ademas, se ha visto que la consecu-
cion de una pérdida de peso motiva
al paciente, lo que acaba producien-
do una mayor adherencia al trata-
miento farmacoldgico.
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