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Introducción
La obesidad desempeña un papel importante tanto en la aparición 
como en la progresión de la diabetes mellitus tipo 2. La mayoría 
de pacientes diabéticos son obesos o padecen sobrepeso en el 
momento del diagnóstico. En estos pacientes la pérdida ponderal 
es fundamental, dado que se asocia a disminución de la resisten-
cia a la insulina1 y del riesgo cardiovascular2, así como a mejoría 
del control metabólico y necesidad de menor número de fárma-

cos para alcanzar un buen control3. Sin embargo, los fármacos 
utilizados en el tratamiento de la diabetes tienen distintos efectos 
sobre el peso corporal: algunos lo incrementan signii cativamen-
te, mientras que otros lo reducen o ejercen un efecto neutral so-
bre él. El objetivo de este seminario es revisar cuál es el efecto 
sobre el peso de cada uno de los fármacos disponibles en España 
para el tratamiento de la diabetes, así como proponer estrategias 
de tratamiento que puedan minimizar la ganancia ponderal.

Efectos de los distintos 
fármacos sobre el peso
El tratamiento con metformina en monoterapia o terapia combi-
nada con otros fármacos antihiperglucemiantes se ha asociado a 
un efecto neutral sobre el peso4, aunque cabe mencionar que en 
algunos estudios se ha asociado a disminución del mismo5. En el 
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)6 los pa-
cientes tratados con metformina no experimentaron cambios en 
su peso después de 3 años de tratamiento, y a los 6 y 10 años de 
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seguimiento ganaron menos peso que los pacientes tratados con 
sulfonilureas o insulina. Al mismo tiempo, la adición de metfor-
mina al tratamiento con dosis máximas de sulfonilureas en dia-
béticos tipo 2 con mal control metabólico no se ha asociado a ga-
nancia ponderal7. Se desconoce el mecanismo de acción exacto 
del fármaco sobre el peso corporal, pero se ha descrito que dis-
minuye el aporte calórico8 y la grasa visceral, especialmente a ni-
vel hepático5. Algunos autores han demostrado que la metformi-
na es un inhibidor de la enzima dipeptidilpeptidasa IV9, y otros 
que actúa incrementando directamente los niveles de GLP-1, pu-
diendo ser ésta una explicación de sus efectos anorexígenos.

Los inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa IV (IDPP-IV) 
ejercen también un efecto neutral sobre el peso. La adición de si-
tagliptina a pacientes tratados con metformina10 o pioglitazona 
no se ha asociado a ganancia ponderal7. El tratamiento con vilda-
gliptina tampoco se ha asociado a cambios en el peso11.

El tratamiento con tiazolidindionas (TZD), sulfonilureas, me-
glitinidas e insulina se acompaña de ganancia ponderal. Las TZD 
producen incremento de peso, en monoterapia y en terapia com-
binada. El tratamiento con pioglitazona en monoterapia, compa-
rado con placebo, se asoció a incremento de peso en un estudio 
de 23 semanas, doble ciego y aleatorizado. La ganancia de peso 
fue mayor en aquellos pacientes con mayor índice de masa cor-
poral basal y en los tratados con dosis más altas del fármaco. Así 
pues, pioglitazona produce ganancia ponderal dosisdependien-
te12. Se han observado efectos similares sobre el peso corporal 
con el tratamiento combinado de pioglitazona con metformina, 
sulfonilureas o insulina, siendo el incremento de menor magni-
tud cuando la terapia combinada es con metformina7. La ganan-
cia ponderal asociada al tratamiento con pioglitazona es equiva-
lente a la producida por glibenclamida, pero con menor número 
de hipoglucemias y episodios cardiovasculares13. El tratamiento 
en monoterapia con rosiglitazona, metformina o gliburida en pa-
cientes diabéticos tipo 2 de reciente diagnóstico fue comparado 
en el Diabetes Outcome Progression Trial (ADOPT). Los pacien-
tes tratados con rosiglitazona ganaron una media de 2,5 kg a los 
4 años de seguimiento, siendo el incremento mayor que en los pa-
cientes tratados con metformina o gliburida14. Resultados simila-
res se han obtenido en estudios en los que se ha utilizado rosigli-
tazona en monoterapia o en tratamiento combinado7. No está 
claro el mecanismo por el que las TZD incrementan el peso. Po-
dría estar relacionado con su efecto en el tejido adiposo, incre-
mentando la diferenciación de nuevos adipocitos, especialmente 
a nivel del tejido adiposo subcutáneo12,15, o con la retención hídri-
ca que producen en algunos pacientes.

Las sulfonilureas, en general, producen también ganancia pon-
deral. El incremento de peso que ocasionan es variable, y depen-
de del tipo de sulfonilurea empleada y del tiempo de duración del 
tratamiento. Las sulfonilureas de tercera generación ofrecen un 
peri l más favorable que las de primera generación, con menor 
ganancia ponderal. Mientras que glimepirida, glipicida y glicla-
cida tienen un efecto neutro sobre el peso durante el primer año 
de tratamiento7, glibenclamida y clorpropramida lo incrementan. 
En el UKPDS16, los pacientes tratados con las sulfonilureas gli-

benclamida o clorpropramida ganaron una media de 5 kg duran-
te 6 años de seguimiento, siendo el incremento más importante 
durante el primer año. En algunos estudios, de corta duración, el 
tratamiento con sulfonilureas se ha asociado a pérdida de peso o 
a estabilidad ponderal17. Éste es el caso de un estudio que com-
paró el tratamiento con glimepirida frente a glibenclamida duran-
te un año, y que mostró que los pacientes tratados con glimepiri-
da presentaban mayor pérdida ponderal que los tratados con 
glibenclamida. En comparación con otras terapias antihiperglu-
cemiantes, el tratamiento con sulfonilureas en monoterapia causa 
mayor incremento de peso que el tratamiento con metformina o 
repaglinida7. La ganancia ponderal que producen es similar a la 
causada por pioglitazona13 y menor que la causada por insulina16. 
Las sulfonilureas causan incremento de peso por su efecto insu-
linotrópico y por la ingestión de snacks para compensar o preve-
nir la hipoglucemia. Como hemos comentado, aunque en menor 
grado que las sulfonilureas, las meglitinidas también ocasionan 
ganancia ponderal por sus efectos insulinotrópicos, tanto en mo-
noterapia como en tratamiento combinado con metformina18, in-
sulina NPH, gliclacida o TZD7. 

La insulina es el fármaco antihiperglucemiante que se asocia a 
una mayor ganancia ponderal. Ésta se debe a los efectos anabo-
lizantes que ejerce sobre el músculo19 y el tejido adiposo20. Como 
en el caso de las sulfonilureas, la ingestión de snacks para resol-
ver o prevenir la hipoglucemia puede contribuir al incremento de 
peso. El 50% de la ganancia ponderal por insulina se produce du-
rante el primer año de tratamiento. En el UKPDS, a los 10 años 
de seguimiento, la insulina fue el fármaco con un mayor efecto 
sobre el peso, con un incremento medio de 4 kg. La ganancia 
ponderal producida por la insulina es mayor si se utiliza junto a 
TZD o sulfonilureas que en monoterapia, y es variable en fun-
ción del tipo de insulina y el tipo de pauta utilizada7. La insulina 
detemir es la insulina que induce una menor ganancia ponderal 
en pacientes diabéticos tipo 1 y tipo 27. El incremento de peso 
que produce en monoterapia es menor que el producido por el 
tratamiento con insulina glargina o NPH en monoterapia21. Al 
mismo tiempo, el tratamiento con insulina glargina se ha asocia-
do a un menor incremento de peso que el tratamiento con NPH a 
las 16 y 28 semanas de tratamiento, pero estas diferencias no se 
han coni rmado en otros trabajos de 36 y 52 semanas de segui-
miento7. La monodosis nocturna de NPH junto con fármacos ora-
les es la pauta que se ha asociado a un menor incremento de pe-
so21. Por último, las insulinas aspártica, lispro y glulisina inducen 
el mismo incremento ponderal que la insulina regular, y las insu-
linas lispro y aspártica en combinación con su análogo lento pro-
ducen mayor incremento de peso que la insulina glargina en mo-
noterapia7. No está clara la razón por la que la detemir produce 
menor ganancia ponderal.

Del arsenal terapéutico disponible para el tratamiento de la hi-
perglucemia, los únicos fármacos que producen una clara pérdi-
da ponderal son los análogos del GLP-1, de los que actualmente 
sólo está comercializada exenatida. Así, la adición de exenatida 
al tratamiento con metformina22, sulfonilurea, o metformina y 
sulfonilurea7 se ha asociado a pérdida de peso, con una media de 
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–4,7 kg a los 2 años de tratamiento, siendo ésta de mayor magni-
tud con la dosis de 10 μg/12 h que con la de 5 μg/12 h, y cuando 
la combinación es únicamente con metformina7. En terapia com-
binada con TZD también se ha asociado a disminución de peso7. 
Existen estudios que han evaluado la adición de exenatida frente 
a insulina al tratamiento en pacientes con control metabólico su-
bóptimo tratados con metformina y sulfonilureas. En estos pa-
cientes el tratamiento con exenatida se asoció a pérdida ponderal, 
mientras que el tratamiento con insulina ocasionó ganancia pon-
deral23 (a igual mejoría del control metabólico).

Por último, los estudios que han evaluado el efecto sobre el pe-
so de los inhibidores de la alfaglucosidasa han obtenido resulta-
dos controvertidos, pues mientras que en unos ejercen un efecto 
neutro sobre el peso, en otros lo reducen24. Un posible mecanis-
mo para justii car la pérdida ponderal sería la pérdida de energía 
que producen por el incremento en la fermentación colónica. En 
la tabla 1 se recoge el efecto de los fármacos antihiperglucemian-
tes sobre el peso y el control metabólico.

Estrategias para minimizar 
la ganancia ponderal
Actualmente no existe sui ciente evidencia cientíi ca para reco-
mendar el tratamiento con una combinación de fármacos en con-
creto. La guía de práctica clínica para el tratamiento de la hiper-
glucemia en el paciente diabético tipo 2 de la ADA/EASD25 
propone una escalada terapéutica que no tiene en cuenta el efec-
to de los fármacos sobre la ganancia ponderal. La primera opción 
de tratamiento son los cambios en el estilo de vida, junto con met-
formina. Esta opción es correcta para los posibles efectos sobre 
el peso. Sin embargo, si tras 3 meses de tratamiento con ambas 
medidas no se alcanza un control metabólico correcto (HbA1c 
<7%), la citada guía recomienda añadir sulfonilureas o insulina. 
Asimismo, propone como fármacos que usar en segunda línea 
pioglitazona o análogos del GLP-1, mientras que los IDPP-IV y 
acarbosa no se contemplan en el algoritmo de tratamiento. Sin 
duda, el tratamiento con sulfonilureas y/o insulina constituye la 
opción más económica y efectiva pero, como ya hemos comen-
tado, es la que se asocia a una mayor ganancia ponderal. Está cla-
ro que la mayoría de guías abogan por el uso de la combinación 
de fármacos con mayor poder antihiperglucemiante y mejor rela-
ción coste-efectividad, con el objetivo prioritario de conseguir ni-
veles de HbA1c óptimos y evitar complicaciones microvascula-
res. No obstante, para conseguir un control glucémico óptimo, en 
la mayoría de pacientes es necesario utilizar fármacos que produ-
cen aumento de peso.

No está claro si la ganancia ponderal debida al tratamiento far-
macológico de la diabetes se asocia a un incremento del riesgo 
cardiovascular26, pero sí se sabe que el incremento del índice de 
masa corporal en los pacientes con diabetes tipo 2 se asocia a ba-
jo rendimiento físico, empeoramiento de la calidad de vida y re-
percusiones psicológicas negativas27, y que además la obesidad 
dii culta el manejo de la enfermedad28. 

Considerando las repercusiones que tiene la obesidad en el 
manejo de la diabetes y la dii cultad que ofrece para conseguir un 

control metabólico correcto, habría que considerar pautas farma-
cológicas que, sin comprometer el control glucémico, minimiza-
ran los efectos negativos sobre el peso corporal (tabla 2). Sin du-
da, el pilar del tratamiento de la diabetes tipo 2 con obesidad es 
la modii cación en el estilo de vida, junto con metformina. Si el 
tratamiento con metformina no se tolera correctamente o es insu-
i ciente, proponemos iniciar o añadir un IDPP-IV, por el efecto 
neutral que éstos ejercen sobre el peso. Si el objetivo es perder 
peso, se puede añadir un análogo del GLP-1 a la metformina. Sin 
embargo, algunos pacientes pueden ser reacios a la vía de admi-
nistración subcutánea.

Cuando los pacientes tratados con modii caciones en el estilo 
de vida, metformina y/o IDPP-IV requieran otro fármaco, deberá 
valorarse la adición de pioglitazona o sulfonilureas. Dado que la 
ganancia ponderal asociada al tratamiento con sulfonilureas se 
considera equivalente a la asociada a pioglitazona, los pacientes 
con una importante resistencia a la insulina y sin contraindicacio-
nes para el tratamiento con TZD probablemente se benei ciarán 

Tabla 1. Tratamientos para la hiperglucemia: 
efecto sobre el peso y sobre el control metabólico 
(descenso esperado de la HbA1c en monoterapia)

Intervención Efecto sobre 
el peso

Descenso 
de la HbA1c en 

monoterapia (%)

Modificación del estilo de vida ± / ↓ 1,0-2,0

Metformina ± / ↓ 1,0-2,0

IDPP-IV ± 0,5-0,8

TZD ↑ 0,5-1,4

Sulfonilureas ↑ 1,0-2,0

Meglitinidas ↑ 0,5-1,5

Insulina ↑ 1,5-3,5

Análogos del GLP-1 ↓ 0,5-1,0

Inhibidores de la alfaglucosidasa ± / ↓ 0,5-0,8

±: efecto neutral; ↑: incremento de peso; ↓: descenso de peso.

Tabla 2. Combinación de tratamientos para la diabetes 
con efecto favorable y desfavorable sobre el peso

Efecto favorable Efecto desfavorable

•  Metformina

•  Metformina + IDPP-IV

•  Metformina + análogo del GLP-1

•  Metformina + inhibidor 

de la alfaglucosidasa

•  Metformina + pioglitazona

•  Metformina + sulfonilureaa

•  Metformina + insulinab

•  Metformina + meglitinida

•  Metformina + sulfonilurea + 

pioglitazona

•  Metformina + sulfonilurea + 

pioglitazona + insulina

aGlimepirida, glibenclamida y gliclacida se asocian a menor ganancia ponderal, comparado 
con glibenclamida y clorpropramida. bLa insulina detemir es la que se asocia a menor 
ganancia ponderal.
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más de la adición de pioglitazona que de sulfonilureas. Al mismo 
tiempo, obtendrán benei cios a nivel de peri l lipídico sin riesgo 
de hipoglucemia. Recomendamos iniciar y mantener el trata-
miento con dosis bajas de pioglitazona, por su efecto dosisdepen-
diente en el peso. Sin embargo, en los pacientes con control me-
tabólico subóptimo tratados con modii cación del estilo de vida, 
metformina y análogos del GLP-1, sólo podremos añadir trata-
miento con sulfonilureas, ya que no se ha aprobado en nuestro 
país el uso de TZD en combinación con exenatida.

Si se requiere el uso de un secretagogo, es preferible utilizar 
siempre que se pueda una meglitinida, debido a que el tratamien-
to con éstas produce menor incremento de peso que las sulfoni-
lureas. Sin embargo, como sólo está aprobado el tratamiento 
combinado de glinidas con metformina, creemos que su uso en el 
paciente diabético con obesidad está limitado. Si se requiere una 
sulfonilurea, recomendamos escoger una de tercera generación 
por su peri l más favorable, con menor ganancia ponderal que las 
de primera generación. Creemos recomendable, en el paciente 
obeso sin síntomas de insulinopenia, retrasar el tratamiento con 
insulina tanto como sea posible. Y cuando sea necesario su uso, 
utilizar la pauta y el tipo de insulina que mejore el control meta-
bólico con la menor ganancia ponderal. En los pacientes tratados 
con sulfonilureas, TZD y meglitinidas, se debe insistir en las mo-
dii caciones en el estilo de vida, dado que con una correcta adap-
tación dietética y un incremento del ejercicio se puede llegar a 
contrarrestar la ganancia ponderal.

Para i nalizar, a pesar de que los inhibidores de la alfagluco-
sidasa tienen un efecto neutro sobre el peso, no los considera-
mos como fármacos útiles para el tratamiento por la poca me-
joría que producen en el control metabólico. De todas formas, 
estas recomendaciones no dejan de ser sugerencias que hay que 
valorar en el contexto global de cada paciente, en función del 
tiempo de evolución de su diabetes y del grado de control me-
tabólico de ésta.

Conclusiones
La mayoría de los fármacos de los que disponemos para el con-
trol de la diabetes ocasionan incremento de peso. Las guías clíni-
cas abogan por líneas de tratamiento que priorizan el control de 
la HbA1c a expensas, la mayoría de las veces, de una ganancia 
ponderal. Existen nuevos fármacos, con efectos menos negativos 
sobre el peso, que deberían considerarse como primeras opciones 
en el tratamiento combinado, siempre que ello no comprometa el 
control metabólico. Marcar como objetivo de tratamiento la pér-
dida de peso es una forma alternativa de conseguir una mejoría 
del control metabólico, con la necesidad de un menor número de 
fármacos y con una mejoría del riesgo cardiovascular. ■
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Consideraciones prácticas
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y los análogos del receptor de GLP-1 lo disminuyen.

•  Es preciso marcar como objetivo de tratamiento en la 
diabetes tipo 2 la pérdida de peso, pues es una forma 
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bólico, una menor necesidad de fármacos y una mejoría 
del riesgo cardiovascular.
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