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RESUMEN

Asistimos en la actualidad a un aumento de prevalencia e incidencia de casos de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) desco-
nocido hasta la fecha y que se acompana del creciente aumento de otra enfermedad crénicay deletérea, que es la obe-
sidad. Ambas patologias van de la mano, ya que fisiopatolégicamente comparten mecanismos que favorecen este estrecho
vinculoy, por ello, el manejo del peso de las pacientes con DM2 (PCDM?2) es un tema muy complejo v dificultoso, pero de
vital relevancia.

El diagnostico precoz y el manejo de la DM2 constituye un reto profesional y humano de gran envergadura, y esta respon-
sabilidad es aiin mayor en el momento del diagndstico, donde nos queda todo por hacer y sabemos que el tiempo es oro.

Mas alla de la valoracién personalizada de cada diabetes, debemos recordar que el abordaje debe ser multifactorial e
integral, y esto no se comprende sin que prioritariamente consideremos el manejo del peso de cada personacon DM2,y
lo hagamos, ademas, de manera temprana.

Los médicos de familia nos encontramos en un momento clinico de optimismo: sabemos mas y disponemos de mas recur-
sos farmacoldgicos y no farmacolégicos para que el manejo del peso deje de ser nuestro taléon de Aquiles en el abordaje
de la persona con DM2.

Palabras clave: obesidad, sobrepeso, diabetes mellitus tipo 2, riesgo cardiovascular y renal, peso, reversion de diabetes.

INTRODUCCION

DATOS Y CIFRAS SOBRE DM2

El diagnéstico de una diabetes mellitus tipo 2 (DM2) cons-
tituye un antes y un después en el proceso vital de la persona
que recibe esta informacién. También para el profesional, que
es responsable de su atencién y seguimiento, y que sabe, sin
duda, que es prioritario establecer un abordaje holistico, inte-
gral, multifactorial y precoz de cada persona con DM2.

Es dificil determinar el momento preciso en que comienza a
gestarse la DM2 ya que son multiples los mecanismos fisio-
patolégicos que contribuyen al desarrollo de la misma, todos
ellos silentes y muchos compartidos con la condicién de exceso

dC peso.

Por ello, somos conscientes del valor del manejo integral y
temprano con ese objetivo de evitar complicaciones tanto
agudas como crénicas y que, sin duda, pueden condicionar
la calidad de vida de las personas con esta patologfa. En este
contexto, la gestién del exceso de peso que caracteriza a las
PCDM2, es crucial.

Los drésticos cambios en el estilo de vida que nos alejan de un
modelo saludable, la pandemia por COVID-19 y otra serie
de pardmetros y condicionantes vitales estdn marcando un as-
censo imparable de nuevos casos de DM2 en nuestro dmbito.

En 2012, el estudio Di@bet.es revelé datos de prevalencia de
diabetes en Espafia del 13,8 %, con una cifra mds a destacar de
este estudio: casi el 50% de la poblacién con DM2 desconocia
tener este diagnéstico, con las implicaciones que esto acarrea.'

Del mismo estudio, en 2017 conocimos datos de incidencia
con una cifra de 386.000 nuevos casos de diabetes al ano
en Espana, es decir, una incidencia de diabetes ajustada por
estructura de edad y sexo de poblacidn espafiola de 11,6 ca-

$0s/1.000 personas-afio.

Recientemente, cifras desveladas por la International Diabetes
Federation (IDF), nos acercan una realidad poco halagiiefa:
Espana es el segundo pais de Europa con mayor prevalencia
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de diabetes entre su poblacién y esta se estima en la actualidad

del 14,8 %.3

Muy ligado con lo anterior, no podemos dejar de destacar que
la prevalencia de la obesidad ha aumentado en todo el mundo
en las dltimas décadas, no solo en personas adultas sino tam-

bién en ninos y jévenes.

La obesidad es una enfermedad crénica, que asocia una elevada
morbimortalidad y habitualmente progresiva, con multiples
complicaciones médicas, fisicas y psicosociales, e intimamente
asociada a la DM2. Asi, ambas generan un gran impacto en
la salud y la economia, tanto de manera individual como ain

mds de manera conjunta.

Nos enfrentamos a un verdadero problema de salud publica, y
a un gran reto sanitario, ya que nuestro 4mbito de la Atencién
Primaria es puerta de entrada al sistema sanitario y los médicos
de familia somos responsables de la recepcién y atencién ade-

cuada de las personas que conviven con estas dos enfermedades.

DATOS Y CIFRAS DEL PERFIL DE PACIENTE
CON DM2 DE NUESTRAS CONSULTAS

Se conoce que tanto el sobrepeso como la obesidad son los
principales factores de riesgo para el desarrollo de DM2. Di-
ferentes estudios revelan que el 90% de las PCDM2 tienen
sobrepeso* y que la obesidad estd presente en el 50 %' del total
de PCDM2.

La realidad clinica nos demuestra cada dia el intimo nexo de
unién que existe entre diabetes y obesidad, constituyendo una
pareja de hecho extremadamente frecuente.

Un estudio observacional y multicéntrico realizado en Cata-
lufa y que analiza mds de 373.000 personas con DM2 revela
que la obesidad estd presente en el 45 % de ellas. A su vez, esta
cohorte de PCDM2 asocia otras comorbilidades, entre ellas
las més frecuentes son hipertensién (72 %), hiperlipidemia
(60%), enfermedad renal crénica (33 %), insuficiencia renal
crénica (28 %) y enfermedad cardiovascular (23 %)°.

Conocemos, ademds, que el 53,4% de los PCDM2 tienen
muy alto riesgo cardiovascular (RCV) y el 39,6% un riesgo
alto: es decir, mds del 90 % de nuestros PCDM2 tienen alto o
muy alto RCV.

Todo esto nos debe hace reflexionar sobre la relevancia de
implementar un abordaje multifactorial que permita controlar
y reducir esta alta carga cardiovascular, evitar complicaciones
derivadas, y hacerlo de manera precoz, cuanto antes, mejor.

HISTORIA NATURAL Y FISIOPATOLOGIA
DE LA DIABETES

La DM2 es una enfermedad progresiva y los cambios fisiopa-
tolégicos que nos llevan a su desarrollo, comienzan a gestarse
varios afios antes de su deteccién, aunque no es posible de-
terminarlo en el tiempo ya que ademds es muy variable en

cada persona.

La patogenia de la DM2 es multifactorial y compleja y se sabe
que algunos de estos defectos son compartidos con la obesidad

y; por ello, estas dos patologfas coexisten frecuentemente.

El aumento de la resistencia a la accién de la insulina en el
musculo esquelético y el higado, junto con un aumento de la
produccién de glucosa hepdtica, y todo ello asociado a la alte-
racién de la secrecién de insulina debida a una disminucién
progresiva de la funcién de las células B, son los principales
defectos reconocidos desde hace mucho tiempo.”

A todo lo previo, se suman otros mecanismos y 6rganos
implicados que potencian las vias patoldgicas ya descritas:
adipocitos (metabolismo de las grasas alterado por resistencia
a la insulina), tubo digestivo (deficiencia y/o resistencia a la
incretina), células o pancredticas (aumento de la secrecién de
glucagdén y aumento de la sensibilidad hepdtica al glucagén),
riflones (mejora de la reabsorcién de glucosa) y sistema nervio-

so central (resistencia a la insulina).®

Varios factores juegan un papel importante en el desarrollo
tanto de la obesidad como de la DM2 y los estudios han
identificado una amplia gama de vinculos potenciales entre las
dos condiciones relacionadas con la resistencia a la insulina, las
citoquinas proinflamatorias, la disfuncién endotelial, el tras-
torno del metabolismo de los dcidos grasos y procesos celulares
como la disfuncién mitocondrial y el estrés del reticulo endo-
pldsmico, entre otros.” Todos y cada uno de estos mecanismos,
y otros muchos que se estdn investigando, contribuyen a una
hiperglucemia crénica que caracteriza a la DM2. En la actua-
lidad, se conocen bien hasta doce de estos, que constituyen
la denominada “docena deletérea”® y también qué estrategias
farmacoldgicas nos resultan dtiles en funcién de cada defecto
fisiopatoldgico detallado (Figura 2).

Un abordaje de la persona centrado en el desarrollo fisiopato-
l6gico de la DM2 y sus complicaciones nos demuestra la im-
portancia de hacer una intervencién temprana e intensiva, con
dos objetivos: prevenir la disfuncién de las células B pancredti-
cas y actuar sobre los posibles factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) asociados antes de alcanzar los niveles patolégicos de
glucemia que motivan el diagndstico de una diabetes'’.

m Diabetes practica 2024: 15(Supl Extr 1):1-24. doi: hteps://doi.org/10.52102/diabet/pract.manejo.art2
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Figura 1. Historia natural de la DM2.
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Figura 2. Docena deletérea.
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Figura 3. Desarrollo progresivo de DM2.
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El mayor conocimiento de la historia natural de la diabetes
y la existencia de firmacos que permiten actuar frente a cada
uno de estos mecanismos fisiopatoldgicos, nos abre camino a
un abordaje holistico no centrado exclusivamente en el control
glucémico sino también focalizado en un enfoque adipocéntri-
co de manera complementaria.

Asi, podemos actuar ralentizando la progresién de la enferme-
dad, y hacerlo, ademds, favoreciendo la pérdida de peso tan

imprescindible en el perfil de PCDM2.

BENEFICIOS DE LA PERDIDA DE PESO
EN LA PERSONA CON DM2"?

La evidencia es amplia, fuerte y consistente a favor de que el
control de la obesidad puede retrasar la progresién de la pre-
diabetes a la DM2. En el caso de las personas con DM2, el
abordaje del peso resulta imprescindible y prioritario, y debe
realizarse de manera temprana.

En personas con DM2 y sobrepeso u obesidad, la pérdida de
peso moderada (entre el 3-7 % del peso inicial) mejora la glu-
cemia, disminuye la necesidad de medicamentos para reducir la
glucosa y mejora el control de otros FRCV asociados a la DM2,
como la hipertensién arterial y la dislipemia, entre otros.

La pérdida de peso mds grande y sostenida (>109%)
generalmente otorga mayores beneficios: reduce de forma

Insulin resistance

Hyperinsulinemia
Hyperglycemia

Early DM2 Advanced DM2

Microvascular complications

Macrovascular complications

sustancial la hemoglobina glicada (HbAIC) y la glucosa en
ayunas, aporta los efectos modificadores de la enfermedad y
la posible remisién de la DM2, a la vez que puede mejorar los
resultados cardiovasculares y la mortalidad a largo plazo, as
como la calidad de vida de estas personas.

Diferentes modalidades, que incluyen asesoramiento con-
ductual intensivo, farmacoterapia para la obesidad y cirugfa
baridtrica, pueden ayudar a lograr y mantener una pérdida de
peso significativa y reducir los riesgos para la salud asociados
con la obesidad.

La cirugfa metabdlica mejora considerablemente la glucemia y, a
menudo, conduce a la remision de la diabetes, mejora la calidad
de vida y los resultados cardiovasculares y reduce la mortalidad.
En la actualidad disponemos de firmacos que, con la pérdida
ponderal que aportan, igualan los resultados de la cirugia, sin los

I‘iCSgOS que una intervencién como esta puede acarrear.

Con la creciente disponibilidad de tratamientos para la obe-
sidad mds efectivos, las personas con diabetes y sobrepeso u
obesidad deben ser informadas sobre los beneficios potenciales
de una pérdida de peso tanto modesta como mds sustancial
y deben recibir orientacién sobre la variedad de opciones de
tratamiento disponibles.

Debemos recordar en todo momento algo imprescindible: este
camino que iniciamos junto con el paciente debe mantener a
este como eje principal del abordaje a consensuar. El paciente
es y debe estar siempre en el centro.

Diabetes practica 2024: 15(Supl Extr 1):1-24. doi: hteps://doi.org/10.52102/diabet/pract.manejo.art2
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EVIDENCIAS SOBRE EL TRATAMIENTO NO
FARMACOLOGICO EN DIABETES Y OBESIDAD

EVIDENCIAS SOBRE EL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO EN DIABETES Y OBESIDAD

Dentro del proceso de abordaje del exceso de peso de la perso-
na con DM2, es primordial recordar la relevancia de modificar
habitos del estilo de vida ligados a la nutricién, el ejercicio
fisico, el suefio y la cronobiologfa como pilar imprescindible
del abordaje y tratamiento de la persona con diabetes y sobre-
peso u obesidad.

El objetivo no es solo la bisqueda de un indice de masa cor-
poral comprendido en 20-25 kg/m?, sino su mantenimiento
en el tiempo. Y esto, sin duda, implica el trabajar de manera
continuada en la consecucién de un estilo de vida saludable
adaptado a cada persona.

De manera generalizada, se puede recomendar una pauta de nu-
tricién, actividad fisica y terapia conductual que permita lograr
y mantener una pérdida de peso de =25 % para la mayoria de
las personas con DM2 y sobrepeso u obesidad.'? Dichas inter-
venciones deben incluir una alta frecuencia de asesoramiento y
seguimiento (> 16 sesiones en seis meses) marcando como objeti-
vo conseguir un déficit de energfa de 500 a 750 keal/dia y, por su-
puesto, considerando las necesidades y preferencias del paciente.'?

El estudio LOOK AHEAD (Action for Health in Diabetes)”
evalué los efectos de la pérdida de peso sobre la morbilidad
y mortalidad cardiovascular en 5.145 adultos con sobrepeso/
obesidad y DM2 tras la aplicacién de una intervencién in-
tensiva en el estilo de vida durante un periodo de ocho anos.
Confirmé la viabilidad de lograr y mantener el peso a largo
plazo en PCDM2. En el grupo de intervencién intensiva en el
estilo de vida, la pérdida de peso promedio fue de 4,7 % a los
ocho anos y el 27 % del total perdieron y mantuvieron =10 %
de su peso corporal inicial a los ocho afios.

El estudio DIRECT"® es otro ejemplo de que una intervencién
intensiva del estilo de vida para el control de peso en PCDM2
liderado en consultas de Atencién Primaria posibilita la pér-
dida de peso hasta la reversién de la diabetes en mds del 50 %
de los participantes que lograron perder mas de 10 kg de peso
(24 % de los participantes del grupo de intervencion).

Sin embargo, en muchos casos, el tratamiento no farmaco-
légico y la modificacién de estilo de vida, precisan ir de la
mano del tratamiento farmacoldgico de manera combinada y
complementaria. Asi se pueden obtener los mejores resultados
en pérdida de peso (incluso > 15 % del peso basal), aportando
una mejorfa del control de la diabetes e incluso la reversién de
la misma, a la vez que se suma todo el beneficio cardiovascular
implicito de los fdrmacos utilizados con este objetivo.

No hay algoritmo farmacolégico de la diabetes nacional ni
internacional que no plantee el abordaje del control glucémico
condicionado a la presencia de obesidad y sobrepeso.

La farmacoterapia para la obesidad es eficaz como complemento
de la nutricidn, la actividad fisica y el asesoramiento conductual
para personas seleccionadas con DM2 e IMC227kg/m’.
Tanto los beneficios como los riesgos potenciales deben ser
considerados."

El algoritmo de tratamiento farmacoldgico de consenso elabo-
rado por la American Diabetes Association (ADA) en colabo-
racién con la European Association for the estudy of Diabetes
(EASD), reserva un espacio amplio y especifico al abordaje de
la obesidad en PCDM2, y lo hace reflejando la importancia
de la combinacién de la modificacién de estilo de vida con el
tratamiento farmacoldgico propiamente dicho, estableciendo
objetivos personalizados (Figura 4)".

A su vez, clasifica los firmacos segtin su eficacia reductora de
peso, lo cual nos permite individualizar tratamientos segtin el
paciente, instando a priorizar firmacos con muy alto y alto
efecto reductor de peso frente a otras opciones'.

El abordaje de la obesidad en la persona con DM2 queda tam-
bién reflejado en el nuevo algoritmo de tratamiento de la DM2

de la redGDPS, publicado en junio de 2023 (Figura 5).'

De cara a la eleccién del firmaco, debe considerarse su efecto
en el peso y priorizar, ante todo, aquellos que aporten pérdida
ponderal, en detrimento de aquellos que puedan posibilitar un
aumento de peso.

Un metaandlisis de 227 ensayos controlados aleatorios de
tratamientos para reducir la glucosa en DM2, encontré que
los cambios de A1C no estaban asociados con el IMC inicial.
Esto indica que las personas con obesidad pueden beneficiarse
de los mismos tipos de tratamientos para la diabetes que las

personas con peso normal.'®

Los férmacos antihiperglucemiantes con los que nos manejé-
bamos hasta hace no mucho, llevaban implicita una ganancia
de peso y, en muchos casos, un elevado riesgo de hipoglucemia
que sabemos que es prioritario evitar o al menos minimizar
al mdximo. Concretamente los secretagogos de insulina (sul-
fonilureas), las tiazolidindionas y la insulina se asocian con
aumento de peso, mientras que los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4 (iDPP-4) tienen un perfil neutro®.
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Figura 4. Tratamiento farmacoldgico de la hiperglucemia en adultos con DM2. Adaptacién del Comité de Practica Profesional de la ADA.

Goal: Cardiorenal Risk Reduction in High-Risk Patients with Type 2 Diabetes (in addition to comprehensive CV risk management)*

+ASCVDt +Indicators of high risk +HF

Defined differently across
CVOTs but allincluded
individuals with established
CVD (e.g. M, stroke, any
revascularization procedure).
Variably included: conditions
such as transient ischemic
attack, unstable angina,
amputation, symptomatic
or asymptomatic coronary
artery disease.

While definitions vary, most
comprise 255 years of age symptoms
with two or more additional of HF with
risk factors (including obesity, documented
hypertension, smoking,
dyslipidemia, or albuminuria)

SGLT2i
with proven
HF benefit
in this
population

+ASCVD/Indicators of High Risk
GLP-1 RA* with proven @ SGLT2i® with proven
CVD benefit CVD benefit

If A1C above target

« For patients on a GLP-1 RA, consider adding SGLT2i with
proven CVD benefit or vice versa

Current or prior

HFrEF or HFpEF

+CKD

eGFR <60 mL/min per 1.73 m? OR
albuminuria (ACR 23.0 mg/mmol

[30 mg/g]). These measurements
may vary over time; thus, a repeat
measure is required to document CKD.

+CKD (on maximally tolerated dose
of ACEi/ARB)

PREFERABLY

SGLT2i® with primary evidence of
reducing CKD progression
Use SGLT2i in people with an eGFR
220 mL/min per 1.73 m? once initiated
should be continued until initiation
of dialysis or transplantation

GLP-1 RA with proven CVD benefit if
SGLT2i not tolerated or contraindicated

If A1C above target, for patients on
SGLT2i, consider incorporating a
GLP-1 RA or vice versa

e —9 Goal: Achievement and Maintenance of Glycemic and Weight Management Goals

Glycemic Management: Choose
approaches that provide the
efficacy to achieve goals:
Metformin OR Agent(s) including
COMBINATION therapy that provide

Achievement and Maintenance of
Weight Management Goals:

[ Set individualized weight management goals ]

adequate EFFICACY to achieve Beneral.lifeslyle.a'dviee: MG
d maintain treatment goals medical nutrition based structured
and maintain treatment goals therapy/eating patterns/ weight management
Consider avoidance of hypoglycemia a physical activity program
priority in high-risk indivi
1 Consider medicati Consider
In general, higher efficacy approaches for weight loss ELTeRy

have greater likelihood of achieving

glycemic goals When choosing glucose-lowering therapies:
Efficacy for glucose lowering Consider regimen with high-to-very-high dual
Very High: glucose and weight efficacy
Dulaglutide (high dose), i
Insulin Efficacy for weight loss
Combination Oral, Combination Very High:
Injectable (6LP-1 RA/Insulin) Semaglutide, Tirzepatide
High: High:
GLP-1 RA (not listed above), Metformin, Dulaglutide, Liraglutide
S6LT2i, Sulfonylurea, TZD Intermediate:
Intermediate: GLP-1 RA (not listed above), SGLT2i
DPP-4i Neutral:

« TIDA

DPP-4i, Metformin

h 4 v ¢

If additional cardiorenal risk reduction or glycemic lowering needed ]— ——[ If A1C above target ]

Identify barriers to goals:

« Consider DSMES referral to support self-efficacy in achievement of goals

« Consider (e.g., diagnostic CGM) to identify ic gaps and tailor therapy
« Identify and address SDOH that impact achievement of goals

* In people with HF, CKD, established CVD or multiple risk factors for CVD, the decision to use a GLP-1 RA or SGLT2i with proven benefit should be independent of background use of metformin; + A strong
recommendation is warranted for people with CVD and a weaker recommendation for those with indicators of high CV risk. Moreover, a higher absolute risk reduction and thus lower numbers needed to treat
are seen at higher levels of baseline risk and should be factored into the shared decision-making process. See text for details; A Low-dose TZD may be better tolerated and similarly effective; § For SGLT2i, CV/
renal outcomes trials demonstrate their efficacy in reducing the risk of composite MACE, CV death, all-cause mortality, MI, HHF, and renal outcomes in individuals with T2D with established/high risk of CVD;

# For GLP-1 RA, CVOTs demonstrate their efficacy in reducing composite MACE, CV death, all-cause mortality, MI, stroke, and renal endpoints in individuals with T2D with established/high risk of CVD.

Fuente: Adaptado de Davies MJ."?

¢{ES POSIBLE LA REMISION DE LA DIABETES?

Los agentes farmacoldgicos asociados con diversos grados

de pérdida de peso incluyen metformina, inhibidores de la

O-glucosidasa (acarbosa), inhibidores del cotransportador de Se define la remisién de la diabetes como niveles normales de

soqio—'glucosa 2 (iS/GLT—2), agonistas del recep tor del péprido glucosa, es decir, un nivel de HbAlc <6,5% y/o una gluco-
! 51-mf1ar. al g.lucag.on (a,rC.}LP—l), y la. agonista del recep tf)r fid sa plasmdtica en ayunas <100 mg/dl durante al menos tres
polipéptido insulinotrdpico. dependiente de glucosa/péptido meses, en ausencia de farmacoterapia habitual para reducir
o . . 1

similar al glucagon 1 (tirzepatida). la glucosa®*. La remisién es posible, siempre ligada a una

Tanto los inhibidores de SGLT-2 (iSGLT-2) como los andlogos pérdida de peso.

de receptor de GLP-1 (arGLP-1) han supuesto una revolucién . oy

3 o o En este contexto, hay estudios que confirman que la pérdida

en el abordaje holistico de la persona con DM2: mds alld de o R .

. o ) ) de peso 210% del basal, al principio de la trayectoria de la

favorecer un mejor control glucémico, permiten mejorar el con- . S .

) ) ) ) DM2, se asocia con una duplicacién de la probabilidad de

trol de otros FRCV asociados, reducir el riesgo cardiovascular y ., . o
. Lo remisién a los cinco afios.

renal, y favorecer la tan ansiada y necesaria pérdida de peso en la

persona con DM2. Debe tenerse en cuenta que la grasa acumulada a nivel peri-

. . . o visceral (abdominal) altera la funcionalidad del pancreas y del

A estos, se les suma tirzepatida, con sustanciales pérdidas de , o ) )

. . higado, y, por ello, perder peso también hace posible revertir

peso hasta ahora nunca vistas, que la comparan con la propia i . i o )

., . . L esta disfuncionalidad, favoreciendo la normalizacién de cifras

cirugfa baridtrica y que ya pone en entredicho esta técnica

S . 1 de glucemia.
quirdrgica como método para la pérdida de peso. &
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Manejo del peso en el paciente con diabetes mellitus

Asi, la remisién de la diabetes es una realidad intimamente
ligada a la pérdida de peso y de tejido graso y lo es atin mds
cuando la intervencién implementada se hace de manera tem-
prana tras el diagnéstico de DM2.

Hasta la irrupcién de moléculas como liraglutida, dulaglutida
(ambas con una eficacia alta en pérdida de peso), semagluti-
da (eficacia muy alta) y, mds recientemente, tirzepatida en el
dmbito de la DM2, la remisién de la diabetes era un concepto
intimamente ligado a la cirugfa baridtrica, pero con los recur-
sos actuales, este objetivo es alcanzable también en el 4mbito
de la Atencién Primaria.’

:Estamos ante una nueva era del manejo del peso
en la persona con DM2?

Desde la aparicién de la liraglutida y, posteriormente, de la du-
laglutida y la semaglutida, somos conscientes de que manejar
el peso en DM2 ha cobrado otro matiz y que el abordaje de la
DM?2 es bien distinto: mejorar el control glucémico, reducir el
peso y la grasa visceral a la vez que aportamos beneficio cardio-

vascular al paciente es una realidad con todas ellas.

En breve se comercializard en Espafa la primera awincretina,
compuesta por tirzepatida, un péptido insulinotrépico depen-
diente de glucosa (GIP) y un agonista del receptor del péptido
1 similar al glucagén (arGLP-1), que lidera una revolucién en
el 4mbito de manejo de la persona con DM2 y obesidad. Con
ella se ha evidenciado una superioridad dependiente de la dosis
en la eficacia glucémica y la reduccién del peso corporal frente
a placebo, arGLP-1 e insulina basal y, todo esto, sin aumentar

25-26

las probabilidades de hipoglucemia.

Los ensayos aleatorizados de fase IIT, SURPASS 1-5 y SURPASS
J-mono, demostraron su eficacia y seguridad en la administra-
cién una vez por semana en PCDM2 en comparacién con
placebo y otros hipoglucemiantes.?*

En particular, en SURPASS-4, donde se comparé con insulina
glargina en PCDM2, la tirzepatida redujo la HbAlc hasta
—2,58 % con respecto a los valores basales con la dosis de

15 mg.”

En el ensayo SURPASS-1, hasta el 52 % de los participantes
con DM2 alcanzaron el estado de normoglucemia (HbAlc
<5,7%), con un perfil de seguridad consistente con el de los
agonistas del receptor GLP-1 sin episodios significativos de

hipoglucemia (< 54 mg/dl)*.

La tirzepatida reduce el peso corporal de forma dependiente de
la dosis, tal y como quedé demostrado en SURMOUNT-1, un
ensayo aleatorizado de fase I1I en el que se probé la eficacia de
la tirzepatida en pacientes con sobrepeso y obesidad sin DM2.

Se debe destacar que los porcentajes de participantes que
tuvieron una reduccién de peso significativa del 5 % o mds
fueron del 85, 89 y 91 % con tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15
mg, respectivamente. Con tirzepatida 15 mg se logré una
pérdida de peso sélida de —20,9 %?*. En el SURMOUNT-2,
que incluyé adultos con obesidad y DM2, el cambio medio en
el peso corporal en la semana 72 con tirzepatida 10 mg y 15
mg fue —12,8 % y —14,7 %, respectivamente. Todo un hito,

nunca antes visto ni evidenciado cientificamente.

En todos los estudios demostré, ademds, reducciones en
el indice de masa corporal (IMC) y la circunferencia de la
cintura, con mejoras en valores de tensién arterial, coleste-
rol-LDL y triglicéridos.”

Los resultados delos ensayos SURMOUNT-1y SURMOUNT-2
y de los ensayos en curso sobre la tirzepatida son alentadores y
prometedores para su futura aplicacién, no solo como firmaco
antihiperglucemiante y medicamento para la obesidad.”®

Podemos afirmar que estamos ante una nueva era del abordaje
de la persona con DM2. Con todo lo revisado, sabemos que estd
en nuestras manos influir positivamente en la evolucién natural
de la diabetes. Toca mirar de frente al exceso de peso de nuestros
pacientes, focalizar nuestro esfuerzo no solo en implementar un
enfoque glucocéntrico, sino también adipocéntrico®! del manejo
de la DM2.Y toca hacerlo todo de manera precoz.

Solo asi, haremos un abordaje verdaderamente multifactorial
del paciente, y solo asi, esto se traducird en evitar las tan temi-
das complicaciones y el deterioro de la calidad de vida. jAhora
es posible: no tenemos excusas para no hacerlo!

Diabetes practica 2024: 15(Supl Extr 1):1-24. doi: hteps://doi.org/10.52102/diabet/pract.manejo.art2
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