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RESUMEN ABSTRACT
En los últimos años se han registrado avances significativos 
tanto en el tratamiento farmacológico como en el quirúrgico 
de la obesidad y la diabetes mellitus (DM). Nuevos agentes 
terapéuticos demostraron eficacia en la reducción ponderal, el 
control glucémico y la prevención de eventos cardiovasculares. 
En simultáneo, el perfeccionamiento de las técnicas quirúrgi-
cas amplió las opciones disponibles ofreciendo abordajes cada 
vez más seguros y eficaces. El presente documento surge de 
una revisión bibliográfica desarrollada por un equipo de gradua-
dos de la Sociedad Argentina de Diabetes con la supervisión 
de referentes nacionales en la materia. Su objetivo es actuali-
zar las perspectivas actuales sobre el manejo y el tratamiento 
de la “diabesidad”.
El abordaje de la obesidad y la DM como una entidad conjunta 
exige un cambio de paradigma por parte del equipo de salud 
promoviendo una actitud proactiva. Existen opciones terapéu-
ticas farmacológicas y quirúrgicas seguras, pero su adecuada 
selección requiere de una actualización constante de la evi-
dencia científica, una evaluación interdisciplinaria de las alter-
nativas disponibles y un enfoque individualizado centrado en la 
persona con DM.

Palabras clave: diabetes mellitus; obesidad; diabesidad; dro-
gas antiobesidad; drogas antidiabetes; cirugía bariátrica; con-
trol glucémico; complicaciones microvasculares; complicacio-
nes macrovasculares.
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Significant advances have been made in recent years in both 
pharmacological and surgical treatment strategies for obesity 
and diabetes. New therapeutic agents have proven effective 
in weight reduction, glycemic control, and cardiovascular risk 
prevention, while innovations in surgical techniques have 
broadened the spectrum of safe and effective interventions. 
This review, conducted by graduates of the Argentine 
Diabetes Society under expert national supervision, aims to 
update current perspectives on the integrated management of 
"diabesity." Addressing this dual condition requires a paradigm 
shift among healthcare providers, emphasizing proactive care, 
continuous evidence-based decision-making, interdisciplinary 
collaboration, and a personalized, patient-centered approach.
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drugs; anti-diabetes drugs; bariatric surgery; glycemic control; 
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INTRODUCCIÓN
La obesidad es una de las principales causas 

de enfermedades crónicas no transmisibles, entre 
ellas, la diabetes mellitus (DM). Según el World 
Obesity Atlas 2025, en las Américas el 38% de los 
hombres y el 33% de las mujeres viven con obe-
sidad1; en nuestro país, según la Cuarta Encues-
ta Nacional de Factores de Riesgo, la prevalencia 
de obesidad estimada por autorreporte sería del 
25,3%2. Por su parte, la DM tendría una prevalen-
cia del 14% entre personas de 20-79 años en la Ar-
gentina en 2024 según el Atlas de la International 
Diabetes Federation (IDF 2025)3.

El desarrollo de fármacos eficaces para la 
pérdida de peso, el control glucémico y la pre-
vención cardiovascular, así como la evolución de 
técnicas quirúrgicas seguras, ha ampliado la oferta 
terapéutica volviendo necesario revisar cuáles son 
las estrategias vigentes para el manejo y el tra-
tamiento de la asociación obesidad-diabetes. Con 
tal objetivo, se generó la presente mesa de tra-
bajo conformada por 13 egresados de la Escuela 
de Graduados de la Sociedad Argentina de Diabe-
tes con la supervisión de dos expertas invitadas, 
referentes a nivel nacional en la problemática. Se 
dividió la materia de estudio y se le asignó a cada 
graduado uno de los subtemas que se describen 
en los apartados que se detallan a continuación. 
La siguiente revisión bibliográfica incluyó traba-
jos publicados en los últimos 10 años en inglés 
y en castellano, seleccionados a criterio de cada 
integrante con el objetivo de actualizar el subte-
ma asignado. Se priorizaron publicaciones con alto 
nivel de evidencia científica, incluyendo guías clí-
nicas, revisiones sistemáticas, metaanálisis y en-
sayos clínicos controlados. También se incluyeron 

estudios observacionales de buena calidad meto-
dológica cuando aportaron información específica 
no cubierta por estudios de mayor jerarquía.

Medicamentos antidiabéticos orales y 
efectividad en el control glucémico, el 
descenso de peso y la prevención de la DM

Efectos en el peso
En metaanálisis de estudios randomizados los 

inhibidores SGLT-2 (iSGLT-2) mostraron una reduc-
ción del peso de -4,9 a -1,6%4. Niveles de gluco-
suria de 50-100 g/día se asociaron con pérdidas de 
200-400 calorías/día. Además, los iSGLT-2 reducen 
la leptina sérica, aumentan la adiponectina y por 
distintos mecanismos contribuyen a la lipólisis, la 
pérdida de peso y la reducción de la acumulación 
del tejido adiposo en el miocardio5. El déficit de oxi-
dación de la glucosa induce a largo plazo un aumen-
to de la oxidación lipídica, manteniendo así el equi-
librio energético, con reducción de la masa grasa. 

En un estudio a 2 años con dapagliflozina más 
metformina en personas con DM y mal control 
metabólico, se demostró un delta de reducción 
del peso de 2,42 kg (-4,54 dapagliflozina versus 
-2,12 kg placebo) y del perímetro de cintura de 
-2,1 cm (-5 versus -2,9 cm respectivamente), con 
disminución de la masa grasa corporal total: -1,5 
puntos porcentuales (IC 95%: -2,1, -0,8) y aumen-
to de la masa magra: +1,3 puntos porcentuales  
(IC 95%: 0,5, 2,1)6. Sin embargo, un metaanálisis 
de 20 estudios clínicos randomizados utilizando 
distintos métodos de valoración de la composición 
corporal, informó que la diferencia media al com-
parar iSGLT-2 con el grupo control fue de -2,73 kg 
(-3,32 a -2,13) para peso corporal, -1,16 kg (-2,01 a 
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-0,31) para masa grasa, -0,76 kg (-1,53 a 0,01) para 
masa magra y -1,01 kg (- 1,91 a - 0,11) para masa 
de músculo esquelético7.

En relación con los agonistas del receptor de 
GLP1 (aGLP-1) orales, en el estudio Pioneer 6 
(personas con DM y enfermedad cardiovascular) 
el tratamiento con 14 mg de semaglutida oral se 
asoció con una reducción del peso de -4,2 kg ver-
sus -0,8 kg con placebo8. En el Pioneer Plus se es-
tudiaron distintas dosis de semaglutida oral 25,50 
versus 14 mg de comparador activo, y se demos-
traron cambios porcentuales en el peso corporal 
de -7,3% y -8,5% versus -4,7% (p<0,0001), así 
como en el porcentaje que alcanzó una pérdida de 
peso ≥5%: 60% y 67% vs 41% (p<0,0001)9. Los 
mecanismos implicados serían el enlentecimien-
to del vaciado gástrico, el aumento de la saciedad 
central, la mejoría en la insulinosensibilidad, la re-
ducción de la producción hepática de glucosa y la 
acumulación ectópica de lípidos, entre otros4.

Para la metformina se describen efectos va-
riables en el peso. Hasta el 50% de los estudios 
muestra una modesta reducción del peso explica-
ble en algunas personas por los efectos adversos 
gastrointestinales; se ha descripto también un po-
sible efecto en la saciedad a partir de aumentos en 
los niveles de GLP1 y de péptido tirosina-tirosina 
(PYY) nativos10. Sin embargo, en un metaanálisis 
reciente la variación de peso encontrada fue de 
-3,2 a +1,7% del peso inicial4. 

Los inhibidores de DPP4 (iDPP4) tienen un 
efecto neutro sobre el peso; las sulfonilureas y las 
glinidas se asocian a un aumento de 2,06 kg (1,15-
2,96) y 1,77 kg (0,46-3,28), respectivamente11. Las 
tiazolidinedionas están asociadas a un aumento 
del peso corporal de 2,08 kg (IC 95% 0,98-3,17), 
que corresponde a un incremento del tejido adipo-
so subcutáneo y una reducción del tejido adiposo 
visceral y de la resistencia a la insulina12.

Control glucémico
En un metaanálisis en red, que incluyó 453 

estudios randomizados y 320.474 pacientes, to-
dos los antidiabéticos orales mostraron reducir 
la HbA1c en comparación con el placebo, con di-
ferencias significativas que fueron desde 1,10%  
(IC 95%: 1,75-0,45%) para la semaglutida oral has-
ta 0,60% (IC 95%: 0,75-0,46%) para los iDPP413. 

Prevención de la DM2
Las intervenciones con antidiabéticos orales 

más efectivas para la prevención de la DM en per-

sonas de alto riesgo en un metaanálisis que in-
cluyó 30 estudios fueron: dieta + pioglitazona: HR 
0.17 (IC 95% 0,09-0,33), dieta + ejercicio + met-
formina + rosiglitazona HR 0.20 (IC 95% 0,11-0,39) 
y rosiglitazona: HR 0.38 (IC 95% 0,30-0,48)14.

Medicamentos orales para el manejo de la obesi-
dad: efectividad en el control glucémico, el des-
censo de peso y la prevención de la DM 

• Orlistat. Es un inhibidor de la lipasa que impide 
la absorción de grasas de la dieta. En personas con 
DM2 tratadas durante un año, la pérdida de peso 
media fue mayor con orlistat: -4,6±0,3% versus 
-1,7±0,3% con placebo (p<0,001). El tratamiento 
con orlistat se asoció a una mayor reducción de la 
HbA1c, ajustada por los cambios en el tratamiento 
con metformina y sulfonilurea (-0,90±0,08 frente a 
-0,61±0,08; p=0,014), y con una mayor proporción 
de pacientes que lograron disminuciones en la 
HbA1c ≥0,5 y ≥1,0% (ambos p<0,01). Aunque más 
sujetos tratados con orlistat experimentaron efec-
tos secundarios gastrointestinales que con placebo 
(83 versus 62%; p<0,05), no se asociaron a mayor 
abandono del tratamiento15. 

El ensayo clínico controlado aleatorizado 
(ECCA) XENDOS evaluó específicamente su rol en 
la prevención de la DM durante 4 años de segui-
miento: orlistat 120 mg mostró una reducción de 
la incidencia de DM del 37,3% versus placebo. El 
impacto del orlistat en la prevención de la DM fue 
mayor en el grupo de intolerancia a la glucosa (IG; 
HR 0,482) que en los sujetos normotolerantes a la 
glucosa (NGT) a pesar de una similar de reducción 
del peso corporal (5,8 y 5,7 kg, respectivamente). 
Los posibles mecanismos para la prevención de 
la DM, además de la reducción del peso corporal, 
fueron la reducción de la lipidemia posprandial y 
de las citoquinas inflamatorias, y el aumento de la 
secreción posprandial del GLP-1 después del tra-
tamiento con orlistat16.

• Naltrexona/bupropión. En un ECCA doble cie-
go de 56 semanas de seguimiento, en personas 
con DM2 y obesidad, los participantes tratados 
con naltrexona/bupropión (NB) mostraron una re-
ducción del peso significativamente mayor (-5,0 
frente a -1,8%; p<0,001) con una mayor propor-
ción de pacientes que logró una pérdida de peso 
≥5% (44,5 frente a 18,9%; p<0,001) en compa-
ración con placebo. NB también se asoció a una 
reducción significativamente mayor de la HbA1c 
(-0,6 frente a -0,1%; p<0,001), y a un mayor por-
centaje de pacientes alcanzando una HbA1c <7% 
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(44,1 frente a 26,3%; p<0,001)17. En un análisis 
post hoc de pacientes con DM2 y sobrepeso u 
obesidad, incluidos en el estudio LIGHT Cardiovas-
cular Outcome Trial (CVOT), que estaban tratados 
previamente con iDPP4 o a-GLP1, la adición de NB 
se asoció a una pérdida de peso media significa-
tivamente mayor versus placebo. Entre aquellos 
que estaban tratados con iDPP4 o aGLP-1la dife-
rencia absoluta media fue de 4,6% (p<0,0001) y 
5,2% (p<0,0001) respectivamente. La presencia 
de efectos adversos fue baja en todas las ramas 
de tratamiento18. 

Medicamentos inyectables y efectividad en 
el control glucémico, el descenso de peso y 
la prevención de la DM 

Los fármacos inyectables aprobados por la Food 
and Drug Administration (FDA) para el tratamiento 
de la obesidad y la DM2 incluyen a aGLP-1 y/o del 
polipéptido inhibidor gástrico (GIP): exenatida, dula-
glutida, liraglutida, semaglutida y tirzepatida19.

Si bien todos demostraron disminución de los 
valores de glucemia en pacientes con DM, retraso 
en su progresión en personas con factores de ries-
go y regresión a normoglucemia en personas con 
prediabetes, además de descenso de peso, nin-
guno está aprobado por la FDA para el tratamiento 
en prediabetes ni para la prevención en personas 
con factores de riesgo de DM220.

• Exenatida es efectivo en cuanto a la pérdida de 
peso y la disminución de la HbA1c, siendo mayor 
el efecto en dosis semanales, sin embargo su por-
centaje de efectividad es menor en comparación a 
liraglutida demostrado en el estudio DURATION21 
con exenadita 2 mg semanales, logrando remisión 
a normoglucemia en pacientes con prediabetes20. 

• Liraglutida demostró su efectividad en la pér-
dida de peso en el estudio SCALE (liraglutida 3 mg 
versus placebo en 3731 pacientes con sobrepeso 
u obesidad, sin DM, a 56 semanas, doble ciego, 
78% mujeres de 45 años promedio, índice de 
masa corporal [IMC]=38, 61% prediabetes), con 
mayor mantenimiento de la misma22-23, así como 
retraso en la aparición de la DM2, menor progre-
sión a la misma y remisión a normoglucemia en pa-
cientes con prediabetes20-22-24. En estudios LEAD, 
liraglutida 1,2 o 1,8 mg demostró superioridad en 
cuanto al descenso de la HbA1c, la glucemia basal 
y el peso corporal independientemente de la dosis 
utilizada25, así como disminución en la progresión 
de prediabetes21.

• Semaglutida fue superior en el descenso de la 
HbA1c, de la glucosa plasmática y del peso corpo-
ral en los estudios SUSTAIN (3297 pacientes de 64 
años promedio, 61% masculino, 92 kg, DM2 de 14 
años de evolución, HbA1c 8,7% y alto riesgo car-
diovascular, semaglutida 0,5 o 1 mg versus placebo 
a 109 semanas)25-26. En el estudio STEP-2 (estudio 
de superioridad con semagludida 1 o 2,4 mg ver-
sus placebo, doble ciego, adultos, IMC <27 kg/m2, 
HbA1c 7-10%, con DM2) se evidenció una disminu-
ción del peso corporal, de la circunferencia de cin-
tura y de la HbA1c independientemente de la dosis 
empleada, como así también regresión significativa 
a normoglucemia en estudios STEP-1,3 y 420,27. 

• Dulaglutida evidenció eficacia en el descen-
so de la HbA1c y del peso en todos los estudios 
AWARD con mayor efectividad a mayor dosis 
de 1,5 mg semanales (a excepción del estudio 
AWARD-PEDS realizado en niños de entre 10 y 17 
años en el cual no se demostró descenso signifi-
cativo del IMC en comparación con placebo)28 y no 
inferioridad a liraglutida en lograr estos objetivos29. 

• Tirzepatida exhibió efectividad y superioridad 
en el control glucémico y el descenso del peso, 
independientemente de la dosis utilizada de 5, 10 
o 15 mg semanales, en comparación con otros 
agonistas de receptor de aGLP-1 en estudios 
SURPASS, logrando un descenso del peso mayor 
al 20%28,30-33, así como mejoría en la insulinorre-
sistencia evidenciada mediante la disminución del 
índice HOMA y regresión a normoglucemia en 
prediabetes20,25,33.

• Se encuentra en estudio el retatrutide 1, 4, 8 
o 12 mg, triple agonista de receptor GIP, GLP-1 y 
glucagón, que ya demostró efectividad en el des-
censo del peso y el control glucémico34. 

Terapias farmacológicas en obesidad y 
DM, y su impacto en las complicaciones 
microvasculares

La DM provoca daño microvascular a través de 
mecanismos directamente relacionados con la hiper-
glucemia sostenida. La obesidad central, generadora 
de un estado inflamatorio de bajo grado, genera a su 
vez insulinorresistencia, disfunción microvascular y 
estrés oxidativo. La obesidad per se se asocia en 
personas con DM a peor control glucémico, peor 
control de la presión arterial y perfil lipoproteico 
desfavorable, todos factores de riesgo de aparición 
y/o evolución desfavorable de las complicaciones 
microvasculares. Sin embargo, solo un pequeño 
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número de estudios epidemiológicos investiga la 
asociación entre ambas, de los que se obtiene que 
la obesidad condiciona mayor riesgo para la enfer-
medad renal por DM y neuropatía, mientras que la 
asociación con retinopatía no es concluyente35-40. 

De forma análoga, para la mayoría de las dro-
gas autorizadas para el tratamiento de la obesidad, 
no existen datos concretos o no se ha valoro la 
relación sobre las complicaciones microvasculares 
en la DM. 

Con orlistat se observó un descenso significa-
tivo (-3,1%) en la albuminuria a los 6 meses atri-
buido a una mayor significación en el descenso de 
peso y de los parámetros relacionados a la insuli-
norresistencia, ya que el beneficio en el peso pre-
cedió a la mejoría en el parámetro renal38. 

Los efectos de las combinaciones fentermina/
topiramato y NB no fueron evaluados con respecto 
al desarrollo de complicaciones microvasculares en 
sus dosis para obesidad. Topiramato podría tener un 
beneficio en relación a la polineuropatía diabética pe-
riférica42 que no se ha comprobado en revisiones43. 

En cuanto a los aGLP-1 (que están aprobados 
como drogas para el tratamiento de la obesidad, 
liraglutida y semaglutida), los datos en relación 
con las complicaciones microvasculares se des-
prenden en su mayoría de los estudios de eficacia 
y seguridad cardiovascular como antidiabéticos y 
no de estudios diseñados para evaluarlos espe-
cíficamente ni con las dosis utilizadas para obe-
sidad. En los estudios LEADER para liraglutida  
(1,8 mg)44 y SUSTAIN-6 para semaglutida (0,5 y  
1 mg)45 se observa un beneficio significativo con res-
pecto al placebo en el compuesto renal (aparición 
de nueva macroalbuminuria, duplicación de creati-
nina, disminución de la tasa de filtrado glomerular  
≤45 ml/min/1,73m2, necesidad de terapia de re-
emplazo o muerte de causa renal), atribuido prin-
cipalmente a sus efectos sobre la albuminuria44-49. 

La disminución del riesgo del compuesto renal, 
excluyendo la albuminuria, fue de menor magni-
tud48 y sería mayor el beneficio renal con liraglu-
tida 3 mg/día en relación a 1,8 mg/día50. El efecto 
renoprotector de los aGLP-1 sería multifactorial. 
La mejoría en el control glucémico y en la presión 
arterial sistólica serían responsables de solo una 
modesta participación en el beneficio renal, y no 
tendría relación con el descenso de peso, forta-
leciendo la idea de un beneficio renal relacionado 
a la molécula48,51. El agonista dual tirzepatida de-
mostró resultados similares52.

En el SUSTAIN 6 se observó mayor ocurrencia 
significativa (p=0,02) del compuesto de complica-
ciones de la retinopatía diabética (RD; necesidad 
de tratamiento con fotocoagulación o agentes in-
travítreos, hemorragia vítrea, ceguera relacionada 
a diabetes) en el grupo de tratamiento con sema-
glutida versus placebo45. Sin embargo, metaanáli-
sis no encontraron asociación significativa como 
efecto de clase53,54. La presencia de retinopatía 
con el tratamiento por semaglutida se relacionó 
con mayores valores en cuanto a la duración de la 
DM, HbA1c al inicio del tratamiento, tratamiento 
con insulina y proporción de complicaciones pre-
vias por RD avanzada, y sobre todo con una reduc-
ción de HbA1c más relevante54,55.

Existe poca evidencia de si los aGLP1 reducen 
la incidencia de neuropatías asociadas a la DM. Si 
bien estudios en modelos de neuropatía diabética 
en ratas sugieren efectos favorables en el mante-
nimiento de la estructura y de la función de la mie-
lina48,56, estos resultados no serían extrapolables 
aún al ser humano.

Terapias farmacológicas en obesidad y 
DM, y su impacto en las complicaciones 
macrovasculares

Más del 90% de las personas con DM presen-
ta sobrepeso y obesidad, siendo estos los factores 
más importantes para el desarrollo de la insulino-
rresistencia y la DM2. La enfermedad cardiovas-
cular (ECV) aterosclerótica (coronaria, cerebrovas-
cular y/o arterial periférica) es la principal causa de 
morbilidad y mortalidad en personas con DM57,58.

La FDA aprobó cinco medicamentos para el 
tratamiento de la obesidad: liraglutida, orlistat, 
fentermina/topiramato, lorcaserina y naltrexona/
bupropión, aunque algunos como lorcaserina se 
encuentran suspendidos por esta entidad y por 
la Unión Europea, y otros como naltrexona/bupro-
pión no demostraron seguridad cardiovascular al 
no poder finalizar el estudio Light59,60. 

En el Reino Unido se evaluaron los resultados 
cardiovasculares a largo plazo utilizando una co-
horte con registros sanitarios secundarios del Cli-
nical Practice Research Datalink (CPRD) que com-
paró personas con obesidad tratadas con orlistat 
versus controles en un seguimiento a 6 años hasta 
la aparición de eventos cardiovasculares adversos 
mayores (MACE). La aparición de MACE fue menor 
con orlistat (HR=0,74; IC 95% 0,66 a 0,83; p<0,001) 
con tasas más bajas de infarto agudo de miocardio 
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(IAM) (HR 0,77; IC 95%: 0,66 a 0,88; p<0,001) y 
de accidente cerebrovascular (ACV) isquémico (HR: 
0,68; IC 95%: 0,56 a -0,84; p<0,001)61.

Los aGLP-1 contribuyen a la pérdida de peso 
en un nivel medio-alto. Distintos estudios dieron 
cuenta de su impacto en las ECV.

• En EXSCEL, personas con DM2 con o sin en-
fermedad cardiovascular previa recibieron sema-
nalmente exenatida 2 mg de liberación prolongada 
subcutánea (SC) o placebo y hasta la ocurrencia 
de resultados primarios (MACE) y/o secundarios 
(muerte de cualquier causa, IAM o stroke no fatal). 
Exenatida no fue inferior al placebo con respecto a 
la seguridad (p<0,001), pero tampoco fue superior 
en relación a la eficacia (p=0,06)62. 

• En LEADER (sujetos con DM2, obesidad y 
alto riesgo cardiovascular) se comparó liraglutida 
1,8 mg día versus placebo y se obtuvo una reduc-
ción del 13% del evento cardiovascular primario 
(HR 0,87; IC 95%, 0,78 a 0,97; p<0,001 para no 
inferioridad; p=0,01 para superioridad)63.

• El estudio SCALE evaluó la eficacia y seguri-
dad para el manejo del peso en adultos con sobre-
peso u obesidad, sin DM al inicio, con liraglutida 
SC 3 mg/día versus placebo. El grupo con liraglu-
tida (semana 56) mostró reducción en la presión 
arterial con mejora en los valores de la proteína C 
reactiva (PCR), lípidos, activador del inhibidor de 
plasminógeno-1 y adiponectina64.

• El estudio REWIND comparó dulaglutida  
1,5 mg semanal con placebo en personas con 
DM2, con o sin ECV, y evaluó resultados cardio-
vasculares en seguimiento de 5,4 años (IQR 5,1-
5,9), el evento primario cardiovascular ocurrió en 
un 12% versus 13,4% respectivamente, siendo la 
tasa de incidencia/100 personas-año de 2,4 en el 
grupo dulaglutida versus 2,7 en el de placebo (HR 
0.88, IC 95% 0,79 a 0,99; p=0,026)65.

• El STEP 2 evaluó la eficacia y seguridad de 
semaglutida SC semanal de 2,4 mg versus 1 mg 
versus placebo para el control del peso en DM2 
con sobrepeso u obesidad, y se observó que dosis 
de 2,4 mg lograron mejoría en factores de riesgo 
cardiometabólicos como circunferencia abdominal, 
HbA1C, presión arterial sistólica, lípidos, albuminu-
ria/creatininuria, PCR y parámetros hepáticos66.

• En el estudio SELECT, con semaglutide 2,4 mg 
como complemento del tratamiento estándar para 
la prevención de MACE en personas con ECV esta-
blecida y sobrepeso u obesidad sin DM2, se informó 
una reducción del 20% de MACE versus placebo67.

• En el estudio SURPASS se evaluó la seguridad 
cardiovascular versus placebo del agonista dual del 
receptor GIP/GLP-1, tirzepatida (semanal, en dosis 
SC de 5-10-15 mg) para el tratamiento de la DM2 
y la obesidad. Tirzepatida no se asoció con mayor 
riesgo cardiovascular (HR 0.80, IC 95%, 0,57-1,11 
para MACE 4; HR 0.90, IC 95%, 0,51-1,61) para 
muerte de causa cardiovascular68. 

• En el SURMOUNT-1 en adultos con IMC >30 
o >27 con complicación relacionada con el peso 
que recibieron tirzepatida SC semanal (5 mg,  
10 mg o 15 mg) o placebo durante 72 semanas, 
se lograron mejorar todas las mediciones cardio-
metabólicas (circunferencia abdominal, presión ar-
terial, insulinemia en ayunas y niveles lipídicos)69. 

Los iSGLT-2 se asocian con una pérdida 
de peso promedio de 2 a 3 kg. En el estudio  
EMPAREG OUTCOME (empagliflozina 10 mg o 25 
mg diarios) a los 3,1 años la incidencia acumula-
tiva para MACE fue del 10,5% versus 11,5% del 
placebo para hospitalización por insuficiencia car-
díaca (HIC) 2,8% versus 3,7%, para HIC o muerte 
cardiovascular 5,9% versus 7,8%. En el estudio  
CANVAS (canagliflozina 100 mg a 300 mg dia-
rios) a los 3,1 años la incidencia acumulativa para 
MACE fue del 7,4% versus 9,1% del placebo, 
para HIC 1,5% versus 2,7%, para HIC o muerte 
cardiovascular 4,1% versus 6,1%. En el estudio  
DECLARE TIMI 58 (dapagliflozina 10 mg diarios) a 
los 3,1 años la incidencia acumulativa para MACE 
fue del 6,5% versus 7,1% del placebo, para HIC 
1,7% versus 2,4% y para HIC o muerte cardiovas-
cular 3,4% versus 4,2%70,71.

Terapias farmacológicas en obesidad y DM1
La prevalencia de obesidad en la población con 

DM1 está en aumento, con tasas que se ubican 
entre el 2,8% y el 37,1%72, generando una entidad 
conocida como DM dual. A los factores tradiciona-
les que predisponen al aumento de peso, se su-
man el tratamiento intensificado con insulina y el 
temor a las hipoglucemias73,74. Sin embargo, conti-
núa siendo una población subrepresentada en los 
estudios de fármacos para la obesidad.

En primer lugar, se debe considerar el trata-
miento con insulina, prefiriendo aquellas que por 
su tipo (detemir)75 o concentración (U 300) gene-
ran menor ganancia de peso76. 

Fármacos orales como orlistat, NB, fentermina/
topiramato cuentan con escasos o nulos estudios 
en DM1. Los datos obtenidos corresponden a la 
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población con DM2, y su uso en DM1 está contra-
indicado o no estudiado.

Metformina, el fármaco más utilizado off-label 
en DM1 (1,4 a 8% de los pacientes), genera des-
censo de peso de hasta 6 kilos, disminuyendo la 
adiposidad y la dosis diaria de insulina (DDI)77,78. El 
estudio REMOVAL evidenció una pérdida de -1,17 
kg a 3 años de seguimiento en el grupo tratado 
con metformina79. 

Pramlintide, un análogo soluble de la amilina, fue 
aprobado en 2005 para su uso en DM180. Estudios 
realizados con dosis de 30 μg, 60 μg y 90 μg mos-
traron resultados modestos en la pérdida de peso, 
la reganancia al suspenderlo y efectos adversos 
como hipoglucemias que lo hacen poco elegible81.

Entre los fármacos análogos del receptor de 
GLP-1, los más estudiados en DM1 son exenatida 
y liraglutida. Los estudios realizados con exenatida 
evidenciaron disminución del peso corporal de en-
tre -1,7 y -4,5 kilos, disminución de la DDI hasta 
24 U/día, sin cambios significativos en la A1c82. El 
estudio MAG1C evidenció una pérdida de -4,4 ki-
los en 26 semanas y una reducción de la DDI en 
9 unidades a expensas de insulina prandial83. Los 
estudios ADJUNCT ONE84, ADJUNCT TWO85,86 y  
Lira-186 evaluaron la eficacia y la seguridad de liraglu-
tida asociada a insulina en DM1. En lo que respecta 
a la pérdida de peso, se evidenció una disminución 
de entre -2,3 a -6,8 kg, con disminución de la DDI 
hasta 20%, sin cambios significativos en la HbA1c. 
Estudios con semaglutida están en desarrollo. Re-
sultados parciales del estudio STEMT de la vida real 
muestran una evolución del peso de -8,5±7,8 kg, 
con un rango de entre +1,5 y -24,7 kg87.

Por último, entre los iSGLT-2 los estudiados en 
DM1 son dapagliflozina, empagliflozina y sotagliflo-
zina. Los estudios DEPICT (dapagliflozina) mostraron 
descenso de la A1c, DDI y peso corporal, sin aumen-
to de la tasa de hipoglucemia, pero sí de cetoacidosis 
diabética (CAD)88. Los estudios EASE (empagliflozi-
na) mostraron resultados similares, con mayor riesgo 
de CAD con las dosis mayores del fármaco89. Sotagli-
flozina, inhibidor dual de SGLT-1 y SGLT-2, mostró en 
los estudios TANDEM reducción de la A1c, del peso y 
de la DDI, con mayor frecuencia de CAD90.

Tratamiento farmacológico en poblaciones 
especiales con DM y obesidad 

Enfermedad renal crónica
 La obesidad se asocia con mayor riesgo de 

presentar enfermedad renal crónica (ERC), dete-
rioro del filtrado glomerular y evolución a falla renal 
terminal91-92. La coexistencia de DM2 y obesidad 
aceleran el desarrollo y progresión de la ERC93.

El IMC tiene ciertas limitaciones para definir la 
obesidad al no diferenciar grasa visceral, siendo de 
utilidad medir la circunferencia abdominal. En eta-
pas tempranas de la ERC, aún con IMC bajo/normal, 
existe mayor riesgo de insuficiencia renal y muerte 
presentando circunferencia de cintura elevada92.

En cuanto al tratamiento, además de los cam-
bios intensivos en el estilo de vida (CEV), se re-
comienda utilizar fármacos para el descenso de 
peso92. En la Tabla 1 se describen estudios clínicos 
realizados con fármacos disponibles en la Argenti-
na, y en la Tabla 2 se analizan las dosis y los ajus-
tes en caso de insuficiencia renal92-94.
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Trial/ año
Características 

del estudio
Población

Intervención/
seguimiento

Desenlaces  
cardiometabólicos y peso

Outcomes  
renales

SUSTAIN-6/  
201645

Multicéntrico 
controlado  
randomizado

3297 adultos DM2 
HbA1c ≥7% ECV o 
ERC, excluidos de 
diálisis 

24% TFGe <60, 
mediana edad 65 
años, peso 92 kg

Mediana de 
seguimiento 2, 
1 año
Semaglutida SC  
0,5 mg, 1 mg y 
placebo

Pérdida de peso 2 años: semaglutida 1 
mg: -4,3 kg; 0,5 mg -2,9 kg, vs. placebo
Subgrupo TFGe<60: mayor reducción 
MACE (HR 0,69 IC95%0,57-0,85) que 
total población (HR 0.74, 0.58-0.95;  
p< 0,001) con semaglutida

Semaglutida disminuyó outcome 
renal combinado (HR 0.64 
0.46-0.88), macroalbuminuria 
persistente (HR 0.54, 0.37-0.77)
Duplicación de creatinina o 
TFGe <45 (HR 1.28, 0.64-2.58), 
falla renal con diálisis (HR 0.91, 
0.40-2.07)

LEADER63 Multicéntrico 
controlado  
randomizado

9340 adultos con 
DM2, HbA1c ≥7%, 
FR CVC, ECV o 
ERC; exclusión de 
diálisis (23% con 
TFGe <60, 37% 
con RAC ≥ 30 mg/g, 
edad mediana 64 
a, IMC 33 kg/m2, 
HbA1c 8,7%)

Liraglutida 1,8 mg/d 
vs. placebo

Mediana de 
seguimiento  
3,5 años 	

Reducción de peso a 3a: -2,3kg 
liraglutida vs. placebo
Reducción de MACE: toda población 
-13% (HR 0.87, IC 95% 0,78-0,97); 
subgrupo TFGe <60 (n=2158) -31% 
(HR 0.69, 0.57-0.85); subgrupo de 
albuminuria (n=3422) -17% (HR 
0.83,0.71- 0.97) 	

Reducción del objetivo renal 
compuesto -22% (HR 0.78, 0.67-
0.92), aparición o persistencia de 
macroalbuminuria -26% (HR 0.74, 
0.60-0.91); subgrupo TFGe <60 
(n=2158): compuesto renal -16% 
(HR 0.84, 0.67- 1.05); subgrupo de 
albuminuria (n=3422): compuesto 
renal -19% (HR 0.81, 0.68- 0.96)

AWARD29 Multicéntrico 
controlado 
randomizado

577 adultos, DM2, 
HbA1c 7,5-10,5%, 
estadios 3-4 de 
ERC, mediana edad 
65 años, IMC 32 
kg/m2)

Dulaglutida 1,5 mg; 
0,75 mg e insulina 
glargina
Duración: 52 
semanas

Pérdida de peso: 1,5 mg dulaglutida 
-2,7 kg; 0,75 mg 1,7kg vs. insulina 
glargina +1,6 kg
Cambio de HbA1c con ambas dosis de 
dulaglutida fue no inferior a glargina

Ambas dosis de dulaglutida a 52 
semanas: mejoría de TFGe (1,5 
mg: 34 ml/min/ 1,73m2, 0,75 mg: 
33,8 ml/min/1,73m2) vs. insulina 
glargina (31,3 ml/min/ 1,73m2)
RAC: no DS con ambas dosis vs. 
glargina

PIONEER8 Multicéntrico 
controlado 
randomizado 
Seguridad CVC

3183 adultos, 
DM2, FR CVC, ECV 
o ERC, excluidos 
con falla renal, ERC 
estadio 4-5 
27% TFGe <60, 
mediana edad 66 
años, IMC 32 kg/m2

Semaglutida oral 14 
mg vs. placebo
Mediana de 
duración: 15,9 
meses

Pérdida de peso: −4,2 kg semaglutida 
vs. −0,8 kg placebo. No diferencia en 
MACE (HR 0.79, 0.57-1.11) Subgrupo 
TFGe <60: MACE HR 0.74, 0.41- 1.33

No reportado

STEP266 Multicéntrico 
controlado 
randomizado, 
doble ciego

1210 adultos DM2, 
mediana IMC 35kg/
m2 TFGe ≥30 y 
<60: 4-6%

Semaglutida 2,4 
mg, 1 mg por 
semana vs. placebo
Duración: 68 
semanas

Cambio de peso corporal: -9,6% 
semaglutida 2,4 mg vs. -3,4% placebo 
(diferencia estimada tratamiento -6,2%) 
(-7,3a -5,2; p<0,0001). Semaglutida 
1 mg -7% (diferencia estimada 
tratamiento sema 2,4 vs. 1 mg -2,7%  
(-3,7 a -1,6%; p <0,0001)

No evaluado

SCALE Diabetes50

 
Multicéntrico 
controlado 
randomizado

846 adultos, DM2, 
IMC mediana 
37 kg/m2

Liraglutida 3 mg, 
1,8 mg y placebo
Duración: 56 
semanas

Pérdida peso: 3 mg liraglutida 6% (-6,4 
kg); 1,8 mg 4,7% (-5 kg); placebo 2% 
(-2,2 kg) (diferencia liraglutida 3 mg vs. 
placebo -4%) (IC 95% -5,1 a -2,9%); 
liraglutida 1,8 mg 
-2,71% (-4 a -1,42%;  
p<0,001 ambos)

No evaluado
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Trial/ año
Características 

del estudio
Población

Intervención/
seguimiento

Desenlaces  
cardiometabólicos y peso

Outcomes  
renales

SURPASS-468 Multicéntrico 
randomizado,
fase 3

SURPASS 4: 2002 
adultos DM2, ECV 
o alto riesgo CV, 
IMC medio 33 kg/
m2, tratamiento de 
base metformina 
(95%) y/o 
sulfonilureas (54%) 
y/o iSGLT2 (25%)
Análisis post hoc: 
IMC ≥25 kg/m2 
Mediana TFGe 
basal 81.3 ml/
min/1,73 m2; 
mediana RAC 
15 mg/g. 18% 
TFGe<60. 28% 
RAC ≥30 mg/g

Tirzepatida 5, 10 o 
15 mg/semana v.s 
dosis titulada de 
glargina
Mediana de 
duración 85 
semanas

Toda la población SURPASS-4 pérdida 
de peso:
.Tirzepatida 5 mg vs glargina -9,0 kg 
(-9,8 a -8,3) p<0,001
.Tirzepatida 10 mg vs. glargina -11,4 kg 
(-12,1 a -10,6) p<0,001
.Tirzepatida 15 mg vs. glargina -13,5 kg 
(-14,3 a -12,8) p<0,001

Declinación TFGe grupos de 
tirzepatida -1,4 ml/min/ 1,73 m2/
año e insulina -3,6 ml/min/1,73 
m2/año (diferencia grupos 2,2 (C 
95% 1,6-2,8) p<0,05).
Cambio en RAC: -4,4% en 
tirzepatida vs. +56,7% glargina 
(diferencia grupos -39% (-50,6 a 
-24,6; p<0,0001).
57% reducción del empeoramiento 
RAC tirzepatida vs. glargina (HR 
0.43, 0.27-0.71; p=0,0008).
42% reducción endpoint 
combinado renal aparición de 
macroalbuminuria, declinación 
TFGe hasta 40%, enfermedad renal 
terminal o muerte causa renal (HR 
0.58 [0·43–0.80]

COR- 
Diabetes/201317

Multicéntrico 
controlado 
randomizado

505 adultos, DM2, 
IMC 37 kg/m2

Mediana duración 
56 semanas

Pérdida de peso -5% (naltrexona/
bupropión) vs. placebo -1.8%; 
p<0,001)
Reducción triglicéridos y HDL. No 
diferencia en LDL

No reportado

DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crónica; SC: subcutánea; MACE: major adverse cardiovascular 
events (eventos cardiovasculares mayores adversos); FR CVC: factores de riesgo cardiovascular; RAC: relación albuminuria/creatininuria; IMC: 
índice de masa corporal; DS: diferencia significativa.
Modificado de referencias 91, 92 y 93.
Tabla 1: Estudios con evidencia en el descenso de peso y outcomes renales con fármacos utilizados para el tratamiento 
de la diabetes mellitus tipo 2 y/o la obesidad. 

Droga Mecanismo de acción Dosis Efectos adversos Ajuste de dosis si ERC

Orlistat Inhibidor de lipasa 
pancreática, malabsorción 
de grasas

120 mg, 3 veces/día con 
comidas o dentro de la 
hora.

Gastrointestinales 
(materia fecal 
oleosa, flatulencia, 
incontinencia fecal)

- No requiere
- Reporte de casos de nefropatía por oxalatos

Naltrexona- 
bupropión

Anorexígeno, acción a 
nivel de neuronas POMC; 
bupropión (recaptación de 
dopamina/noradrenalina), 
naltrexona (antagonista 
opioide) 

8 mg/90 mg diarios con 
aumento semanal hasta 
dosis de 32 mg/360 mg/día

Gastrointestinales, 
cefalea, mareos, boca 
seca

- Insuficiencia renal leve: limitada información 
para recomendar posología
- Insuficiencia renal moderada o grave: dosis 
máxima diaria dos comprimidos (uno a la 
mañana y otro por la tarde), monitoreo más 
frecuente de efectos adversos
- Insuficiencia renal en fase terminal: 
contraindicada

Liraglutida aGLP-1. Estimula la 
secreción de insulina, 
inhibe glucagón, regula 
apetito e ingesta calórica, 
retrasa vaciamiento 
gástrico

0,6 mg/día titulación 
semanal hasta 3 mg/d SC

Gastrointestinales - No ajuste en insuficiencia renal leve a moderada 
(TFGe > 15ml/ min/ 1,73m2)
- Limitada información en diálisis.

Semaglutida aGLP-1 semanal 0,25 mg/semana titulación 
cada 4 semanas Máximo 
2,4 mg/semana

Gastrointestinales - Insuficiencia renal leve o moderada: no ajuste 
de dosis
- No se recomienda en insuficiencia renal grave 
(TFGe <30ml/min/ 1,73m2 ni en diálisis)

Tirzepatida aGLP-1 semanal 2,5 mg/semana titulación 
cada 4 semanas, máximo 
15 mg/semana

Gastrointestinales No es necesario ajuste de dosis, pero limitada 
experiencia en insuficiencia renal grave y diálisis, 
precaución

POMC: proopiomelanocortina; SC: subcutánea; aGLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1.
Inhibidores de iSGLT2: no están aprobados para el descenso de peso, pero en personas con DM2 se observa pérdida de peso (≈2-3kg) y 
beneficios renales. A medida que la TFGe disminuye, el efecto en el peso es menor por generar menos glucosuria.
Modificado de referencias 91 y 92. 

Tabla 2: Fármacos con impacto en el peso para el tratamiento de la obesidad y/o la diabetes mellitus tipo 2 y 
enfermedad renal crónica.
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Niñez y adolescencia
Se define obesidad con un IMC en percentil 

(Pc) 85-97 o puntaje Z entre 1 y 2 para misma edad 
y sexo, y obesidad en Pc ≥97 o puntaje Z ≥2. A par-
tir de los 6 años, complementar con circunferencia 
de cintura para la talla (CC/T)95,96.

El rol de la familia y los CEV son esenciales en 
el tratamiento. Los fármacos se indicarán si IMC 
≥30 con comorbilidades o IMC ≥35 kg/m2, sin co-
morbilidades. En la Argentina orlistat y liraglutida 
están aprobados a partir de los 12 años. El prime-
ro debe acompañarse con polivitamínicos 2 horas 
antes de su administración, por la malabsorción de 
vitaminas liposolubles que puede generar, y debe 
suspenderse si a las 12 semanas no se alcanza 
una pérdida de peso ≥5%. La suspensión de lira-
glutida está indicada si luego de 12 semanas a la 
dosis máxima tolerada no se logra una pérdida de 
al menos 4% de su IMC o puntuación Z para IMC 
o estabilidad en la evolución del IMC. No se reco-
mienda metformina para tratar la obesidad96-98.

Embarazo
Se recomienda que la mujer con DM y obesi-

dad planifique su embarazo para alcanzar precon-
cepcionalmente una adecuada pérdida de peso y 
comenzarlo con normopeso. El tratamiento far-
macológico para la obesidad en el embarazo y la 
lactancia están contraindicados por lo que se reco-
mienda suspenderlos. En el caso de NB, se debe 
disminuir de a un comprimido por semana hasta 
suspenderlo a las 4 semanas; en el caso de lira-
glutida, reducir la dosis la semana anterior y con 
semaglutida, suspender al menos 2 meses antes 
de un embarazo previsto.

Durante el embarazo se buscará una ganancia 
de peso de 5-7kg99 y la pérdida de peso posparto 
tendrá que ser, como mínimo, lo que se aumentó 
en el período gestacional100. Se aconsejará realizar 
actividad física de moderada intensidad (si no exis-
ten contraindicaciones) y prescribir un plan alimen-
tario que mejore o mantenga un adecuado estado 
nutricional, optimice el control glucémico para evi-
tar la hiperglucemia materna pre y posprandial, y 
aporte un ingreso calórico y de nutrientes suficien-
tes para el desarrollo y el crecimiento fetal normal99.

Adulto mayor
El abordaje de la persona adulta mayor con DM2 

y obesidad debe ser multidisciplinario y multidimen-
sional (aspectos funcionales, psicológicos, fragilidad, 
comorbilidades y complicaciones asociadas)101. El 

envejecimiento se asocia con cambios en la far-
macocinética que pueden afectar la eficacia y 
seguridad de los fármacos, mayor frecuencia de 
efectos adversos como sarcopenia y fracturas, y 
polifarmacia con más interacciones medicamento-
sas. En estudios de obesidad y DM2, los adultos 
mayores están subrepresentados, obteniéndose 
evidencia de estudios observacionales, reporte de 
casos o análisis post hoc102.

En adultos mayores con obesidad no frágiles, 
“más jóvenes”, sin sarcopenia ni déficit cognitivo, 
sin respuesta a cambios del estilo de vida estruc-
turados y que requieran tratamiento farmacológi-
co para otra patología concomitante como DM2 
podrían recomendarse medicamentos para la obe-
sidad102, aunque la evidencia para indicar semaglu-
tida, NB y tirzepatida es limitada. 

Diferentes técnicas quirúrgicas para el 
tratamiento de la obesidad en pacientes con 
DM2 y su efectividad en el control glucémico, 
el descenso de peso y la remisión de la DM

Numerosos ensayos clínicos detectaron una 
mejoría en el control glucémico luego de la cirugía 
bariátrica (CB) a largo plazo, consiguiendo mejores 
resultados frente a la implementación de cambios 
en el estilo de vida y el tratamiento farmacológico103.

La CB/metabólica representa el conjunto de in-
tervenciones realizadas en el tubo digestivo con el 
objetivo de conseguir la mejoría o remisión de la 
DM104, y debería considerarse en sujetos con IMC 
≥30-34,9 kg/m2 con escaso control pese a un ade-
cuado estilo de vida y tratamiento médico, además 
de personas con IMC ≥ 40 kg/m2 o ≥35 kg/m2 con 
DM2 y mal manejo de la enfermedad105-106. 

La elección del procedimiento debe ser indivi-
dual, sopesando tanto los riesgos nutricionales a lar-
go plazo como su eficacia en el control glucémico104. 
Aunque la evidencia clínica sugiere que la derivación 
biliopancreática clásica o con switch duodenal (DBP/
DBP-SD) sería el procedimiento más eficaz en térmi-
nos de control glucémico, pérdida de peso, logro del 
95% de remisión107, su perfil de riesgo-beneficio es 
menos favorable ya que se asocia con un alto riesgo 
de deficiencias nutricionales104.

Estudios diseñados para comparar los distin-
tos procedimientos muestran diferencias en los 
rangos de pérdida de peso a los 3 años, siendo 
superiores para el bypass gástrico en Y de Roux 
(BGYR) y la gastrectomía vertical manga (GVM). 
Respecto de la remisión de DM2, las opciones 
de DBP-SD, BGYR y GVM fueron superiores a las 
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medidas clásicas de cuidado, con menores com-
plicaciones para BGYR108. El BGYR es la técnica 
más aceptada, de mayor seguridad y eficacia, por 
lo que se considera de referencia (gold standard) 
y se recomienda su realización como primera op-
ción quirúrgica en pacientes con DM2104.

Hofsø comparó sujetos con DM2 asignados a ci-
rugía GVM versus BGYR. La remisión fue del 47% 
versus 74% respectivamente, concluyendo que, 
aunque la función celular pancreática tuvo mejoras 
en ambas intervenciones, el BGYR tuvo mejores 
resultados por la variedad de mecanismos, algunos 
independientes del descenso de peso109. 

El ensayo STAMPEDE demostró mayor efecti-
vidad con BGYR y GVM, presentando el 29% y 
el 23% de remisión respectivamente, comparado 
con el 5% obtenido mediante terapia médica a 5 
años de seguimiento106. 

Los predictores de remisión de DM2 incluyen 
péptido C conservado, jóvenes adultos, corta dura-
ción de la DM2, no necesidad de insulinoterapia107. 

En el estudio Escandinavo, con 77% de remi-
sión para BGYR, los factores que tuvieron una re-
lación inversa lineal con la remisión fueron: mayor 
duración de la DM2, edad adulta, insulinoterapia 
y deterioro metabólico, junto con los factores so-
cioeconómicos. Una mayor pérdida de peso den-
tro de los 12 meses de la cirugía se asoció a mayor 
tasa de remisión110.

La bipartición del tránsito intestinal es la cirugía 
metabólica más sencilla de practicar con la que se 
logran obtener los cambios necesarios para favo-
recer la secreción de incretinas. Este concepto ha 
evolucionado a partir de la necesidad de estimular 
dicha secreción por parte del intestino distal, sin 
resecar ni excluir segmentos de intestino delgado, 
como ocurre en las entero-omentectomías adap-
tativas descritas por Santoro, la derivación gástrica 
en Y de Roux por laparoscopia, entre otras111. 

Debido a las complicaciones, no se sugiere re-
comendar la banda gástrica regulable, ni de rutina, 
ni el bypass gástrico único104.

Complicaciones macro y microvasculares 
poscirugía bariátrica en pacientes con 
obesidad y DM 

La CB reduce la incidencia de eventos micro-
vasculares112 y macrovasculares en pacientes con 
DM2 y obesidad113,114. Esta reducción es mayor en 
pacientes con remisión de la DM2. Existe una dis-

minución adicional del riesgo por cada año de re-
misión112,115 y la misma es aún mayor en pacientes 
con prediabetes115.

La CB previene la nefropatía diabética (NFD)116. 
Existe reducción tanto de la incidencia de la al-
buminuria como de la albuminuria preexistente 
dentro del año posquirúrgico y durante al menos 5 
años en personas con obesidad y DM sometidas a 
CB116,117, previniendo además el deterioro de la fun-
ción renal. El método más utilizado para estimar la 
función renal es el Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration (CKD-EPI), aunque presenta 
limitaciones para el IMC muy elevados; su preci-
sión podría mejorarse con el uso de cistatina C, de 
escasa disponibilidad en la práctica clínica.

La mayoría de las personas sin retinopatía dia-
bética (RD) pre-CB no la desarrollarán después118. 
En aquellos con RD previa, la mejoría o el empeo-
ramiento de la misma dependen en el posqui-
rúrgico inmediato de distintos factores: mejoría 
brusca de la glucemia, estado metabólico previo y 
grado de retinopatía preexistente119,120, siendo una 
HbA1c inicial ≥9% y un descenso ≥1% marcado-
res de riesgo para progresión119,121,122.

En cuanto a la neuropatía diabética (ND), las 
personas sin ND de base presentan menos pro-
babilidad de su incidencia pos-CB por la mejora 
significativa en el control glucémico. En aquellos 
pacientes con ND preexistente, los mecanismos 
asociados a la regresión y progresión fueron res-
pectivamente la mejora del control glucémico y la 
deficiencia de vitamina B12 secundaria al descen-
so de peso123.

En cuanto a los eventos macrovasculares, con 
la CB hay una reducción significativa del riesgo 
cardiovascular estimado a los 10 años, constatán-
dose efectos beneficiosos sobre la hipertensión 
arterial y la dislipemia. 

La CB se asoció con reducción de la mortalidad 
por todas las causas, menor incidencia compuesta 
de eventos macrovasculares a los 5 años124 y me-
nor incidencia de enfermedad de las arterias coro-
narias. En contraste, la incidencia de enfermedad 
cerebrovascular no resultó significativamente dife-
rente a los 5 años125-126.

Se destaca que aquellos pacientes que no logran 
la remisión glucémica al año de realizada la CB, tie-
nen el mismo riesgo cardiovascular y reincidencia 
de complicaciones macrovasculares que aquellos 
que no fueron intervenidos quirúrgicamente126.
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Cirugía bariátrica en pacientes con DM1
Acorde al ensayo DCCT-EDIC, la prevalencia de 

obesidad en DM1 rondaba entre el 1% y el 2% 
en la década de 1980, llegando a más del 30% 
en 2010127,128; actualmente se calcula que el 12% 
de los niños/adolescentes y hasta el 50% de los 
adultos con DM1 tienen sobrepeso u obesidad129. 

A esta entidad se la conoce como DM doble130, 
donde además de la autoinmunidad contra las cé-
lulas beta, aparece la insulinorresistencia provo-
cada por la obesidad. Sabemos que la obesidad 
acelera la aparición de la DM1 a edades más tem-
pranas en presencia de predisposición genética, 
se relaciona con una mayor tasa de complicacio-
nes micro y macrovasculares131, así como con 
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares, 
renales crónicas y cáncer132.

Desde 2016 la International Federation for 
the Surgery of Obesity and Metabolic Disorders 
(IFSO) respalda la CB como opción de tratamiento 
en pacientes con DM1 e IMC >35 kg/m2, y comor-
bilidades asociadas o IMC >40 kg/m2 133,134.

Existen estudios con todas las técnicas quirúr-
gicas de CB disponibles; las más comúnmente 
empleadas fueron el RYGB (70,4%), gastrectomía 
en manga (GM) (18,6%), banda gástrica ajustable 
por laparoscopia (BGAL) (1,4%) y BPD (1,0%)130. 
La BPD presentó mejor performance en el des-
censo de peso, menores requerimientos de insuli-
na y resolución de dislipidemia respecto de GM, y 
disminuyó el riesgo de hiperglucemia posprandial 
en comparación con RYGB que se asoció a la apa-
rición de dumping favorecida por la rápida entrega 
del contenido gástrico al íleon distal y exclusión 
del intestino delgado proximal. Si bien no existe 
una indicación precisa del tipo de CB para pacien-
tes con DM1, en general se recomienda que se 
opte por aquella con más experiencia y mejores 
resultados del equipo interviniente130. Dado que 
la GM es una técnica en la que solo se reduce 
la capacidad gástrica sin comprometer la anato-
mía intestinal ni la absorción de carbohidratos o 
nutrientes liposolubles, resulta una buena opción 
para pacientes con DM1136-137.

En la mayoría de los metaanálisis revisados 
se observó un significativo descenso de peso, 
independientemente de la técnica quirúrgica em-
pleada; el porcentaje de descenso de exceso de 
peso fue de aproximadamente el 74,57% en un 
seguimiento >6 meses130. En un seguimiento de 
24 meses, el IMC disminuyó significativamente 

desde 39,9±4,1 a 30,1±3,9 kg/m2 con una pérdida 
media del IMC de 24,2±8,6% (p<0,0001)138.

Si bien no hubo remisión de la DM1 en ningún 
caso, se observó una clara reducción de los reque-
rimientos de insulina de entre un 50 y 60% poso-
peratorio130-132,134, aunque los resultados respecto 
de la mejoría del control glucémico no fueron con-
cluyentes131,134,136-138.

Los beneficios del tratamiento quirúrgico con 
respecto a la mejoría de los factores de riesgo 
cardiovascular, principalmente hipertensión, dis-
lipemia y apnea obstructiva del sueño, han sido 
demostrado en algunos estudios en DM1134-135,139. 
Se documentaron algunas complicaciones propias 
de la técnica quirúrgica (4-25%)140 que fueron fá-
cilmente solucionadas. La incidencia de CAD y de 
episodios de hipoglucemias fue >21% en los pri-
meros meses del posquirúrgico134,139-141.

Tratamiento quirúrgico en personas con 
DM y obesidad: cirugía de la obesidad en 
distintas subpoblaciones  

Insuficiencia renal
Tanto la obesidad como la DM se asocian con 

el desarrollo de ERC y estadios terminales de la 
misma141,142. La CB en presencia de NFD demostró 
mejoría del control glucémico, disminución de las 
complicaciones microvasculares, remisión de más 
del 50% de la albuminuria y menor progresión a ne-
fropatía143. En un estudio observacional pos-CB en 
personas con obesidad mórbida, DM2 y nefropatía 
se observó que el IMC fue el único predictor inde-
pendiente para menores caída de la velocidad de fil-
tración glomerular (VFG) y progresión a ERC (teoría 
de menor presión intraabdominal) 144. En personas 
con obesidad en estadios avanzados de ERC, la CB 
demostró beneficios para facilitar el ingreso a lista 
de trasplante (ante contraindicación previa por IMC 
elevado)144-145 y para reducir complicaciones.

Edad 
La mayoría de los estudios que demostró be-

neficios con la CB se enfocó en el rango de entre 
18 y 65 años. La evidencia en los extremos si bien 
más limitada, parecería favorable. 

Adolescentes
Existen discrepancias con respecto a los crite-

rios para CB en menores de 18 años. En el Con-
senso Intersocietario Argentino de Cirugía Bariátri-
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ca y Metabólica 2019 se especifican los requisitos 
que debe presentar este grupo etario: 

• Desarrollo puberal casi completo (estadio de 
Tanner IV o más, mujeres posmenárquicas).

• Velocidad de crecimiento de talla luego del 
pico <4 cm/año.

• Edad ósea mayor a 16 años146-147. 
El Consenso Americano 2022 considera segura 

la CB para el grupo, indicando que se considere 
ante un IMC >120% de Pc 95 con comorbilidades 
o IMC >140% de Pc 95 en mujeres mayores de 13 
años o varones mayores de 15 años, sin importar 
el Tanner148.

En tres estudios que evaluaron a adolescentes 
de entre 13 y 19 años con obesidad, DM y CB 
se demostró no solo la reducción de las comor-
bilidades, sino también mejoría en la calidad de 
vida149-151.

Mayores de 65 años
En esta población los estudios demuestran 

que la CB es segura y efectiva, con remisión posi-
ble de la DM y beneficio aún ante la posibilidad de 
complicaciones posoperatorias152-153. La edad en sí 
no debería ser considerada una limitante, pero sí 
se requiere evaluar fragilidad, estado cognitivo y 
daño en otros órganos para planificar o no la CB154.

Cirugía bariátrica en la prevención de la DM2
Distintos estudios evaluaron la aparición de la 

DM2 pos-CB indicada por obesidad. En el estudio 
de Obesos Suecos155 (18% de ellos con predia-
betes), con un seguimiento de 15 años, se com-
paró la evolución de 1771 personas con cuidados 
habituales (controles) versus 1658 personas con 
CB (banda gástrica [BG]19%, GVM 69% y BGYR 
12%) y se observó mayor pérdida de peso con la 
última, pero sin diferencias en la aparición de la 
DM2. La pérdida de peso promedio en el grupo 
control fue de 3 kg, mientras que en el quirúrgi-
co fue de 31 kg en primer año y de 20 kg netos 
a 15 años (posreganancia de peso). La reducción 
de la incidencia de la DM2 en el grupo quirúrgico 
respecto del control fue del 78% sin prediabetes 
previa y del 87% en presencia de prediabetes. 

Un estudio de seguimiento a 7 años del Rei-
no Unido comparó a 2167 sujetos bajo tratamien-
to habitual con un grupo de igual tamaño pos-CB 
(BG=1053, BGYR =795, GVM=317).

La incidencia de la DM2 fue de 28,2/1000 perso-
nas-año en grupo control y de 5,7 /1000 personas-
año en el quirúrgico, con una reducción del riesgo 

de desarrollar DM2 del 80% en este último grupo 
respecto del primero, presentando la BG peores 
resultados, pero sin significancia estadística156.

Un pequeño estudio retrospectivo con perso-
nas con prediabetes comparó a 44 sujetos con CB 
(BG 2,3%, BGYR 20,4% y GVM 77,3%) versus 25 
con tratamiento médico para correlacionar la pér-
dida de peso anual y el desarrollo de DM. El grupo 
quirúrgico perdió >30kg en 1 año, el 91% mantuvo 
normoglucemia el primer año y el 87,5% a los 3 
años; ninguno desarrolló DM2 a 3 años. El grupo 
control bajó 4 kg al año y recuperó el peso entre el 
segundo y tercer año, solo el 38,9% mantuvo nor-
moglucemia a 3 años, siendo en este grupo la inci-
dencia de la DM2 de 9,5%, 33,3% y 44,4% en el 
primer, segundo y tercer año respectivamente157.

Dicker et al. compararon la conversión a DM2 a 
5 años en 1756 personas con prediabetes utilizan-
do diversas técnicas quirúrgicas (BG= 819, GVM= 
845, BGYR= 92).

El porcentaje de conversión a DM2 fue del 
10,1% para el promedio de CB, siendo para GVM 
6,3%, BGYR 6,5% y BG 14,4% (con mayor pre-
cocidad para esta última técnica). El porcentaje 
de pérdida de peso pos-CB fue predictor de la 
disminución de incidencia de la DM2: diferencias 
de peso >25% en 5 años se correlacionaron con 
una incidencia de la DM2 de 4,7% comparado con 
14% ante disminuciones <15%158. 

Además de la simple reducción de peso (al-
canzable a veces por métodos no quirúrgicos), la 
CB reduciría la incidencia de DM2 mediante los 
mismos mecanismos fisiopatológicos por los que 
favorece el control o remisión de la DM2: 

• Disminución de la insulinorresistencia por re-
ducción de la masa grasa.

• Aumento de concentraciones de ácidos bilia-
res circulantes que favorecen la secreción de GLP-1 
y disminuyen la gluconeogénesis hepática159 (con 
GVM y BGYR)158,160.

• Incremento de la microbiota intestinal antiin-
flamatoria con mejoría en la insulinosensibilidad y 
secreción de GLP-1 a través de sus metabolitos 
(más evidente con BGYR)161.

La técnica gold standard es el BGYR, pero la 
GVM es el procedimiento más realizado162 ya que 
presenta similar eficacia y menor riesgo de com-
plicaciones163,164. La BG se encuentra en desuso 
por presentar peores resultados. La DBP con cru-
ce duodenal es más efectiva en el descenso de 
peso, pero se reserva para IMC >60 kg/m2 por el 
alto riesgo de malnutrición que conlleva165.
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DISCUSIÓN
La creciente prevalencia de la obesidad y la 

DM2, asociadas en una entidad cada vez más re-
conocida como “diabesidad”, ha impulsado signi-
ficativos avances terapéuticos, tanto en el plano 
farmacológico como en el quirúrgico. En este con-
texto, el documento analiza de forma exhaustiva 
las estrategias actuales disponibles, evidenciando 
un cambio de paradigma que exige al equipo de 
salud una mirada integral, actualizada y centrada 
en la persona.

En el ámbito farmacológico, se destacan los 
avances en los análogos del GLP-1 y los agonis-
tas duales GLP-1/GIP como herramientas clave 
en el manejo combinado del peso corporal, el 
control glucémico y la reducción de los riesgos 
cardiovasculares y renales. Medicamentos como 
liraglutida, semaglutida y tirzepatida han demos-
trado resultados superiores en comparación con 
terapias convencionales, aunque el impacto sobre 
las complicaciones microvasculares aún requiere 
mayor investigación dirigida.

A su vez, se observa una expansión de las in-
dicaciones y la eficacia de otras moléculas, como 
inhibidores SGLT2, metformina, naltrexona/bupro-
pión y orlistat, cuya utilidad varía según el tipo de 
DM, la presencia de comorbilidades y el perfil del 
paciente. Se resalta la necesidad de seleccionar 
estas terapias en función de múltiples factores, 
como el estadio de la enfermedad, la función re-
nal, la edad o el contexto fisiológico (embarazo, 
adolescencia, vejez), dada la heterogeneidad de 
las poblaciones afectadas.

En el plano quirúrgico, la CB/metabólica se 
consolida como una intervención efectiva para 
lograr la remisión de la DM2 y mejorar múltiples 
comorbilidades asociadas. Procedimientos como 
el BGYR y la GVM mostraron un excelente perfil 
de eficacia y seguridad. La elección del procedi-
miento debe considerar la experiencia del equipo, 
el perfil de riesgo nutricional y las características 
clínicas del paciente.

También se aborda el rol preventivo de la CB, 
especialmente en personas con prediabetes, don-
de los estudios sugieren una notable reducción en 
la conversión a DM2. No obstante, se enfatiza que 
su indicación debe ser rigurosamente evaluada en 
poblaciones especiales como adolescentes, adul-
tos mayores y personas con ERC para asegurar un 
balance adecuado entre los riesgos y beneficios.

El conjunto de la evidencia pone de relieve la 
importancia de un enfoque multidisciplinario que 

combine cambios en el estilo de vida con terapias 
farmacológicas y quirúrgicas adaptadas, priorizan-
do la individualización del tratamiento. 

CONCLUSIONES
La presente revisión, elaborada por el Comité 

de Graduados de la Sociedad Argentina de Dia-
betes, sintetiza de manera rigurosa los avances 
recientes en el tratamiento farmacológico y qui-
rúrgico de la obesidad y la DM. La evidencia actual 
respalda la importante eficacia de agentes como 
los aGLP-1 o la tirzepatida para optimizar el control 
glucémico y también en la reducción de peso, la 
prevención de la DM2 y la disminución del riesgo 
cardiovascular y renal, con un impacto variable so-
bre las complicaciones microvasculares. 

En el ámbito quirúrgico, la CB/metabólica se 
consolida como una herramienta terapéutica de 
primera línea en pacientes con DM2 y obesidad, 
especialmente en aquellos con mal control meta-
bólico pese a la terapia convencional. 

Particular atención merecen las poblaciones espe-
ciales (niños, adolescentes, adultos mayores, emba-
razadas y pacientes con ERC) en las cuales la selec-
ción terapéutica requiere de criterios individualizados 
y una evaluación integral de los riesgos y beneficios.
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