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Tratamiento de la obesidad en personas con diabetes tipo 1y tipo 2
Dra. Susana Gutt

La obesidad, una enfermedad multifactorial de dimensiones pandémicas, se asocia a la dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2), y ambas afecciones comparten mecanismos fisiopatologicos. La adi-
posopatia promueve insulinorresistencia, disfuncién mitocondrial e hiperinsulinemia; algunos
pacientes desarrollan como comorbilidad DM2, que suma adn mas inflamacién. Sabemos que
mas de dos tercios de los pacientes con DM1 presentan sobrepeso (SO) y/u obesidad (OB), que
conduce a la presencia de resistencia a la insulina, similar a la de [a DM2.

Si bien se debe tener en cuenta la carga genética y epigenética de la obesidad en ambos tipos
de DM, el tratamiento se basa en un cambio del estilo de vida que involucra:

e Alimentacion saludable, ya sea con dieta mediterranea o dietas disarménicas utilizadas por
periodos para lograr un mayor impacto metabdlico.

* Actividad fisica adecuada seglin cada persona, que incluya ejercicio aerébico y anaerébico.

e Ordenamiento del suefio.

* Disminucion de estresores.

e Farmacoterapia y/o cirugia metabdlica segiin cada caso.

Los andlogos del receptor del polipéptido similar al glucagén 1 (AR-GLP1) y los analogos
duales GLP1-GIP promueven efectos terapéuticos sobre la regulacién del apetito y la saciedad
en el eje nutriente-intestino-cerebro, asi como su accién sobre el pancreas donde disminuye la
apoptosis, estimula la liberacién de la insulina y mejora su secrecién, y en el caso del andlogo
dual también estimula la secrecién de glucagén, esto produce un mejor control glucémico.

Ningin AR-GLP1 disponible actualmente esta aprobado para pacientes con DM1. En diferen-
tes dosis se encuentra aprobado para el tratamiento de la DM2 y/u obesidad; hay publicaciones
sobre su uso y se deben tener en cuenta los riesgos y beneficios de los tratamientos para bajar de
peso en personas que viven con obesidad asociada a DM1, ya sea con abordajes farmacolégicos
aun fuera de indicacion.

El tratamiento de la obesidad y la DM2 esta mas estudiado y avalado, tanto con farmacos
como con tratamiento quirdrgico.

Los AR-GLP1 para tratar la DM2 demostraron ser eficaces para promover el descenso de peso.
Esta familia de farmacos promueve la pérdida de peso, y mejora la hiperglucemia, la sensibilidad
a la insulina y la presién arterial otorgando proteccion cardio-reno-hepato-metabélica sumado a
los efectos pleiotrépicos.

Se debera tener especial cuidado en cuanto a su indicacién, contraindicaciones y precaucio-
nes para pacientes diabéticos en base a estudios de seguimiento a largo plazo.
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Perspectivas innovadoras en el tratamiento de la obesidad
Dra. Maria Yuma

El tratamiento de la obesidad atraviesa un cambio paradigmatico impulsado por el desarro-
llo de terapias hormonales estimuladas por nutrientes, por la eficacia en la reduccién del peso
(15-25%) que se aproxima a la obtenida con la cirugia bariétrica, y por los beneficios metabdli-
cos renales y cardiovasculares'.

El punto de inflexion fue marcado por los agonistas del receptor del péptido similar al gluca-
gon-1 (AR-GLP1) que establecieron las bases de las terapias basadas en hormonas intestinales,
sin embargo el horizonte terapéutico se amplia con el desarrollo de moléculas de accién dual
y triple sobre los receptores de GLP-1 y/o péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)
y/o glucagén. Asimismo, se exploran combinaciones de moléculas con vias de sefalizacion
complementaria’.

Entre los agonistas duales, tirzepatida fue el primer AR-GLP1/GIP aprobado para el control del
peso corporal, y ecnoglutida, mazdutida y survodutida avanzan en fase 3 de investigacion clinica
como AR de GLP-1/ glucagén, mientras que retatrutida emerge como un agonista triple sobre los
receptores GIP/GLP-1/glucagén®>.

En busca de alternativas que facilitan la adherencia y la mayor accesibilidad terapéutica, se
desarrollaron formulaciones orales de AR-GLP1 como semaglutida en dosis altas (50 mg) y orfor-
glipron, el primer AR-GLP1 no peptidico**.

Los farmacos conjugados mediante moléculas duales que se encuentran en fase 3 incluyen
CagriSema (una combinacién de semaglutida, un AR-GLP1, y cagrilintide, AR de amilina/calci-
tonina) y en fase 2, mariTide (cafraglutide, un AR-GLP1 combinado con maridebart antagonista
del GIP) de administracion mensual. Esta dltima formulacion representa un cambio que podria
favorecer la adherencia y la conveniencia para los pacientes. A este grupo de farmacos se suma
la asociacion bimagrumab (anticuerpo monoclonal que bloquea los receptores de activina tipo
[) con semaglutida con el objetivo de contrarrestar la sarcopenia y preservar la masa magra®.

La disponibilidad de diversos farmacos con mecanismos de accién diferentes, con distinto
grado de eficacia y efectos secundarios, permitird una seleccion personalizada basada en el perfil
metabdlico, las preferencias y la respuesta al tratamiento esperada en cada paciente. Esto redirige
el abordaje hacia una estrategia proactiva e integral que anticipa, previene y trata la obesidad
desde miltiples dimensiones?.

El desafio actual es garantizar un acceso equitativo y la sostenibilidad de los costos a largo
plazo. De esta manera, estos avances se traduciran en la reduccién de la prevalencia de la obe-
sidad y de la mortalidad asociada, marcando el comienzo de una nueva era reforzada por herra-
mientas digitales como la inteligencia artificial.
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