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ARTÍCULO DE REVISIÓN
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Tratamiento farmacológico de la diabetes mellitus 
tipo 2 dirigido a pacientes con sobrepeso y obesidad

Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad multifactorial y de carácter crónico que 
requiere un tratamiento integral a lo largo de la vida del paciente y con necesidad de 

la progresión de la enfermedad e incluso retrasar o evitar su aparición. Además de ser 

totales de glucosa sérica, hemoglobina glucosilada (HbA1C) y en las concentraciones 
de triglicéridos. En la actualidad las recomendaciones basadas en evidencia están 
dirigidas a la intervención farmacológica, quirúrgica y cambios en el estilo de vida 
en el manejo de la obesidad como parte del tratamiento integral de los pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2. Los tratamientos farmacológicos tradicionales contra la 
diabetes mellitus tipo 2 pueden aumentar aún más el peso y esto puede disminuir los 

cada grupo de fármacos en el peso. 
PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus tipo 2; pérdida de peso; hemoglobina glucosi
lada; obesidad. 

Abstract

Diabetes mellitus type 2 (DM2) is a chronic and multifactorial disease that requires 
an integral treatment throughout the life of the patient and in need of constant ad

that weight loss in diabetic patients may delay the progression of the disease or 

rum glucose, glycated hemoglobin (HbA1c) and triglyceride levels. Evidence based 
recommendations are currently aimed at pharmacological, surgical and lifestyle 
changes in the management of obesity as part of the comprehensive treatment of 
patients with diabetes mellitus type 2. Traditional pharmacological treatments for 
diabetes mellitus type 2 may further increase weight and this may decrease the 

each drug group on weight.
KEYWORDS: Diabetes mellitus type 2; Weight loss; Glycated hemoglobin; Obesity.
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ANTECEDENTES

La Organización Mundial de la Salud estima 
que existen aproximadamente 415 millones de 
pacientes con diabetes de entre 20 y 79 años 
de edad y se predice que para el año 2040 la 
población diabética de entre 20 y 79 años se 
incrementará a 642 millones aproximadamente.1

Más de un tercio de la población adulta en Estados 
Unidos cumple criterios diagnósticos de sobrepe-
so u obesidad por índice de masa corporal (IMC) 
igual o mayor a 25 kg/m2 o 30 kg/m2, respecti-
vamente, según la Organización Mundial de la 
Salud (OMS).1,2 Se estima que 90% de esta pobla-
ción padecerá diabetes mellitus 2.3 Además de ser 

los pacientes diabéticos, la disminución del peso 

en las concentraciones totales de glucosa sérica, 
hemoglobina glucosilada (HbA1c) y en las con-
centraciones de triglicéridos.4

Existen distintas enfermedades que se asocian 
con mayor incidencia en pacientes obesos, como 
hipertensión arterial sistémica, evento vascular 
cerebral, infarto agudo de miocardio, dislipide-
mia, diabetes mellitus 2, depresión, síndrome de 
apnea obstructiva del sueño, osteoartritis, entre 
otras.2 En México se estima que más de 40% de 
los pacientes diabéticos no están diagnosticados 
y, por ende, la asociación entre diabetes melli-
tus 2 y obesidad está infraestimada. 

El exceso de peso se relaciona con resistencia 
a la insulina, alteración de la homeostasia de la 
glucosa y otros factores de riesgo cardiovascular 
observados en pacientes con diabetes mellitus 2, 
incluyendo hipertensión y dislipidemia. La loca-
lización de la grasa en el cuerpo tiene un efecto 

visceral, el hígado, el músculo y en las células 
beta pancreáticas puede empeorar la tolerancia a 
la glucosa en pacientes con diabetes mellitus 2.5

El manejo de pacientes diabéticos con obesidad 
suele ser un reto para el médico y es importante 
la individualización del tratamiento dirigido a las 
comorbilidades y características de cada caso. 
En las guías de tratamiento de la Asociación 
Americana de Diabetes, la Asociación Europea 
para el Estudio de la Diabetes y la Asociación 
Americana de Endocrinólogos Clínicos, en sus 
actualizaciones más recientes, abordan el mane-
jo de los pacientes con obesidad y diagnóstico 
de diabetes mellitus 2.6,7 Es importante reconocer 
que si bien existen tratamientos farmacológicos 
que logran adecuado control glucémico en 
pacientes con diabetes mellitus 2, muchas de 
ellas generan aumento de peso, lo que podría 

con adecuadas cifras de glucosa, además de ser 
causa de mal apego al tratamiento por el temor 
a la ganancia de peso por parte de los pacientes. 

La diabetes mellitus 2 es una enfermedad cró-
nica que afecta a millones de adultos en todo el 
mundo, lo que la convierte en un reto para los 
sistemas de salud.

Múltiples estudios han demostrado que el riesgo 
de intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus 2 
está estrechamente relacionado con la obesidad 
y el sobrepeso, además del tiempo de exposición 
a estos dos factores de riesgo.7 Alrededor de 50% 
de los pacientes con intolerancia a la glucosa 
padecerán diabetes mellitus en diez años si no 
se realiza ninguna intervención en el estilo de 
vida y aunque estos cambios no necesariamente 
tendrán un efecto preventivo en la aparición de 
diabetes en todos los individuos, pueden retrasar 
el inicio de la enfermedad.8

La obesidad es uno de los factores de riesgo más 
importantes de diabetes mellitus tipo 2 y se esti-
ma que entre 60 y 90% de los pacientes tienen 
sobrepeso u obesidad antes del diagnóstico. El 
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sobrepeso aumenta el riesgo de enfermedad 
coronaria en individuos sanos y esta asociación 
puede ser aún más importante en las personas 
con diabetes, es responsable de más de 75% de 
las muertes. Un estudio transversal reciente de 
44,000 pacientes con diabetes mellitus 2 reportó 
que 80% tenía sobrepeso, de los que 37% eran 
obesos.5

De acuerdo con el Instituto Nacional de Salud 
Pública, se encontró que la prevalencia de 
diabetes en el país pasó de 9.2% en 2012 a 
9.4% en 2016, esto con base en un diagnóstico 
previo de la enfermedad. Entre esta población, 
la incidencia en mujeres se reporta en 10.3% y 
de hombres 8.4%. Esta tendencia se observa en 
localidades urbanas (10.5% en mujeres y 8.2% 
en hombres) y en rurales (9.5% en mujeres, 8.9% 
en hombres). La mayor prevalencia de diabetes 
se observa entre los hombres de 60 a 69 años 
(27.7%) y las mujeres de este mismo grupo de 
edad (32.7%) y de 70 a 79 años (29.8%).9

concluir que las personas con intolerancia a la 
glucosa disminuyen notablemente el riesgo de 
padecer diabetes mellitus 2 o hipertensión arte-
rial sistémica cuando logran cambiar su estilo de 
vida.7,10 Muchos estudios controlados con distri-

las intervenciones en el estilo de vida, retrasando 
el inicio o la progresión de la intolerancia a la 
glucosa que puede manifestarse posteriormente 
como diabetes mellitus 2, al menos mientras el 
cambio en el estilo de vida continúe.8

Aunque se sabe que existe relación entre la obe-
sidad y el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 
2, aún no hay muchos estudios que describan de 
manera precisa la asociación de la grasa visceral, 
que es mucho más dañina metabólicamente que 
la subcutánea y el riesgo de padecer intolerancia 

a la glucosa entre pacientes con circunferencia 
abdominal aumentada.7

La diabetes mellitus 2 se distingue por la com-
binación de resistencia a la insulina, falla en las 
células beta en un escenario de exceso de adi-
posidad (típicamente obesidad de distribución 
abdominal) y una vida sedentaria. La denomi-
nada teoría visceral establece que el aumento de 
depósitos grasos viscerales lleva al aumento del 

la acción de la insulina. 

-
cados reduce la utilización de glucosa por el 
músculo esquelético, estimula la producción 
hepática de lipoproteínas de muy baja densidad, 
glucosa y potencia la secreción aguda de insuli-
na estimulada por glucosa. El efecto lipotóxico 
en las células beta pancreáticas por los ácidos 
grasos libres a largo plazo podría ser parte de 
la relación entre la obesidad, la resistencia a la 
insulina y la aparición de diabetes mellitus 2.11 
De esta forma, se resumen los tres mecanismos 
principales predisponentes de diabetes melli-
tus 2, que son: resistencia a la insulina, aumento 
de ácidos grasos libres y el desequilibrio de las 

Generalidades

En los pacientes con sobrepeso y obesidad, se 
hace hincapié en la pérdida de 5 al   10% del 
peso corporal, con el objetivo de mejorar las 
concentraciones de glucosa y, de igual forma, 
disminuir los factores de riesgo cardiovascular. 
La terapia farmacológica debe indicarse como 

vida, por ende, es importante que en la selec-
ción del medicamento, no se prescriba uno 
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do la resistencia a la insulina asociada con la 
obesidad ha causado disfunción reversible de las 
células beta, pero la capacidad de secreción de 
insulina se mantiene relativamente conservada.3

Es imprescindible la selección de terapia far-

Por ejemplo, el United Kingdom Prospective 
Diabetes Study (UKPDS) de 10 años, estudio 
ampliamente conocido que analiza el efecto 
de las terapias establecidas contra la diabetes, 
reportó mejoría en el control de las cifras de 
glucemia, pero éstas se asociaron con ganancia 
de peso promedio de 5 kg en los grupos que 
recibieron intervenciones intensivas (principal-
mente con insulina). Se registró ganancia de peso 
promedio de 6.5 kg que se produjo de manera 
predominante en el grupo tratado con insulina 
como monoterapia.12

En los últimos años, se han desarrollado fárma-
cos con nuevos mecanismos de acción, algunos 
de los cuales no causan incremento de peso 
como efecto secundario.13,14

Tratamiento farmacológico

Los efectos adversos del tratamiento intensivo 
de la diabetes, particularmente los regímenes 
que incluyen insulina y algunos de los agentes 
hipoglucemiantes, incrementan el riesgo de 
hipoglucemia, así como ganancia de peso no 
intencionada.

Algunos de los medicamentos asociados con 
pérdida de peso son las biguanidas, de las que 
el principal exponente es la metformina o, bien, 
inhibidores de alfa glucosidasa, inhibidores del 
cotransportador 2 sodio-glucosa, agonista del 
péptido parecido a glucagón tipo 1 y mimé-
ticos de amilina. Los inhibidores de DPP4 se 
reportan como medicamentos sin efecto en el 
peso corporal. Los anteriores se abordarán más 
adelante. Asimismo, los medicamentos que se 

que tenga como efecto adverso el aumento de 
peso, al contrario, es imperativo apoyarse en 
los medicamentos que tengan como efecto el 
mantenimiento o la disminución de éste.2

De acuerdo con la bibliografía, la pérdida de 

que se obtiene en las comorbilidades concomi-
tantes a la diabetes, como la hipertensión arterial 
sistémica y la dislipidemia, entre otras. A mayor 
pérdida de peso se consigue mejor control de 
glucosa, reducción de cifras tensionales, dismi-
nución en la producción de lípidos (triglicéridos, 
colesterol LDL y HDL) y, en consecuencia, me-
nor necesidad de medicamentos para tratar esas 
comorbilidades.

 Los dos factores que han demostrado ser pre-

de la diabetes son la actividad física y la pérdida 
de peso en personas con sobrepeso y obesidad.12 
Entre las metas que se han establecido se habla 
de alcanzar y mantener una pérdida de 7% 
del peso corporal y 150 minutos de ejercicio 
aeróbico a la semana.12 Para los pacientes que 
no responden a la intervención en el estilo de 
vida, el tratamiento farmacológico puede ser una 
opción porque se ha demostrado que previene 
la progresión de la diabetes mellitus 2.12

Diversos estudios han demostrado que en los 
pacientes obsesos en los que se interviene con 
restricciones más estrictas en la dieta se puede 
alcanzar una reducción de la HbA1c de incluso 
6.5% y la glucosa en ayuno a 126 mg/dL, incluso 
en ausencia de tratamiento farmacológico o al-
gún otro procedimiento terapéutico.3 Se sugiere 
una pérdida sostenida de peso de 7% como la 

13

Las mejorías inducidas por la pérdida de peso en 
las concentraciones de glucosa son más factibles 
cuando se cursa aún en la parte temprana de la 
historia natural de la enfermedad, esto es, cuan-
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ron en el decenio de 1940 y se prescribieron en 
aquel entonces como el tratamiento de primera 
línea en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 
Las sulfonilureas ejercen su efecto hipoglucémi-
co en la unión de los receptores de sulfonilurea 
en las células beta pancreáticas, por ende, esti-
mulan la secreción de insulina. Esta estimulación 
sobre la secreción de insulina es independiente 
de las concentraciones de glucosa y es sosteni-
da por un periodo prolongado (típicamente un 
par de horas), característica que contribuye al 
incremento en el riesgo de hipoglucemia con 
estos agentes.19

Los ensayos clínicos que se han realizado en las 
décadas previas han demostrado que el trata-
miento con sulfonilureas se ha acompañado de 

-
ciona con su efecto insulinotrópico, atribuible 
a mecanismos similares a la administración de 
insulinas y análogos (reducción de la glucosuria, 
aumento de la ingesta para prevenir hipogluce-
mias y efecto anabólico en el tejido adiposo).

Las meglitinidas, como repaglinida y nateglini-
da, son otra clase de secretagogos de insulina. 
Estos agentes producen estimulación más rápida 
y corta de la secreción endógena de insulina 
que la que producen las sulfonilureas, por lo 
que pueden tomarse antes de las comidas para 
ayudar a restablecer la respuesta secretora de la 
insulina prandial, que suele ser limitada en la 
diabetes mellitus 2. Sin embargo, al igual que 
con las sulfonilureas, las meglitinidas también 
se han asociado con aumento de peso.18

Se ha reportado que el aumento de peso puede 
ser menor si se administra de forma conco-
mitante con otros agentes, principalmente la 
metformina.20

Inhibidores de alfa glucosidasa

En este grupo se encuentran acarbosa, miglitol 
y voglibosa. Estos agentes retrasan la conversión 

han relacionado con aumento de peso son los 
secretagogos, tiazolidinedionas y la insulina.15

La causa de esta ganancia de peso parece ser 
multifactorial. Aun cuando se sabe que la reduc-
ción en la glucosuria indudablemente contribuye 

de la terapia antidiabética, especialmente en 
pacientes con HbA1c basal elevada, se han 
propuesto otros mecanismos de la ganancia de 
peso en estos pacientes. Éstos incluyen:

• Reducción en el reciclaje de sustratos y 
disminución del gasto energético.

• Efectos anabólicos en las células grasas 
que ocasionan inhibición de la lipólisis, 
estimulación de la síntesis de triglicéridos 
y diferenciación de los adipocitos.

• Aumento en la sensación de hambre en 
respuesta a la neuroglucopenia durante 
episodios de hipoglucemia (insulina y 
tiazolidinedionas).

• Concentraciones disminuidas de leptina 
(insulina y sulfonilureas).

• Retención de sodio (insulina y tiazolidi-
nedionas).16,17

En la medida de lo posible, debe intentarse 
minimizar el consumo de medicamentos pres-
critos para tratar las comorbilidades que puedan 
ocasionar aumento de peso, como antipsicóticos 
atípicos, antidepresivos, glucocorticoides y anti-
conceptivos orales, entre otros.18

Los medicamentos para bajar de peso pueden 

psicológico en pacientes con diabetes mellitus 2 
e IMC a partir de 27 kg/m2.

Sulfonilureas y secretagogos de insulina

Las sulfonilureas (por ejemplo, tolbutamida, 
glipizida, gliburida y glimepirida) se descubrie-
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de los disacáridos y oligosacáridos en mono-
sacáridos inhibiendo enzimas en el intestino 
delgado. Esto reduce la cantidad de glucosa que 
entra en la circulación después de las comidas 
y, por tanto, disminuye la glucosa posprandial 
(PPG). Sin embargo, se han reportado algunos 
efectos adversos gastrointestinales, que podrían 
ser consecuencia de disacáridos y oligosacáridos 
en el intestino delgado incompletamente dige-
ridos, que resulta en la fermentación bacteriana 
en el colon.

El efecto de los inhibidores de la alfa glucosi-

comparación con otros fármacos; sin embargo, 
una ventaja es que no parecen afectar el peso 
corporal; de hecho, algunos estudios informan 

que reciben este tipo de fármacos.

Se han sugerido varios mecanismos para explicar 
el efecto de los inhibidores de alfa glucosidasa en 
peso corporal. Se pensó que los efectos adversos 
gastrointestinales pueden hacer que los pacientes 
cambien los hábitos alimenticios, pero esta idea 
no ha sido del todo validada como factor real. 
Otra sugerencia ha sido que estos agentes pue-
den modular la liberación de algunos péptidos 
intestinales (por ejemplo, GLP-1) que juegan 
un papel importante en las señales de saciedad 
posprandial.20

Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas (TZD), como rosiglitazona 
y pioglitazona, aumentan la captación de gluco-
sa en los tejidos periféricos. Esto, a su vez, tiene 

-
tribuye la grasa corporal de sitios viscerales a 
subcutáneos. El efecto sensibilizador de insulina 
de las TZD está mediado por la activación del 
receptor activado por proliferador de peroxiso-
ma gama, un receptor nuclear presente en altas 
concentraciones en adipocitos. Los pacientes 

suelen aumentar de peso cuando se tratan con 
TZD, con aumento de la masa grasa proporcional 
a la mejoría del control glucémico.

Aunque la adiposidad corporal contribuye a un 
estado resistente a la insulina, las TZD reducen 
la resistencia a la insulina a pesar del aumento 
de peso que producen. Hay varias explicaciones 
para esta aparente contradicción. La redistri-
bución de la grasa del depósito visceral a los 
sitios subcutáneos abdominales aumenta la 
sensibilidad a la insulina y al reducir la grasa en 
el hígado y en los músculos, la señalización de 
insulina en estos órganos podría mejorar a pesar 
del aumento de peso, porque la grasa se “trans-

insulina. Aunado a esto, la acción de la insulina 
se ve reforzada por el aumento del número de 
pequeños adipocitos que resulta del tratamiento 
con TZD, porque son más sensibles a la insulina 
que los grandes adipocitos.20

También se ha observado que la pioglitazona 
aumenta el agua corporal total y que esto repre-
senta aproximadamente 75% del aumento de 
peso total que se genera por la ingesta de estos 
fármacos. Una observación publicada recien-
temente sugiere que la retención de agua y el 
aumento de peso asociados con la rosiglitazona 

20

Inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4)

Los inhibidores de la DPP-4 previenen la degra-
dación del GLP-1 endógeno en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2, aumentan la secreción 
de insulina, inhiben la secreción de glucagón 
y mejoran la función de las células beta.21 La 
respuesta de incretina está alterada en pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2, por lo que la inhi-
bición de DPP-4 se dirige a restablecer el efecto 
de incretina al aumentar las concentraciones 
de GLP-1 biológicamente activo. Además, la 
inhibición de DPP-4 sólo afecta la secreción de 
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insulina dependiente de la glucosa y la libera-
ción de glucagón, por tanto los inhibidores de la 
DPP-4 causan efectos insulinotrópicos menores 
en relación con las sulfonilureas y escasa o nin-
guna hipoglucemia, de esta forma, no se requiere 
aumentar la ingesta energética para compensar 
la hipoglucemia.21

Se demostró que la vildagliptina reduce de ma-

en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no 
tratados previamente con antidiabéticos orales 
o insulina. Sin embargo, los cambios de peso 

considera un fármaco recomendado, aunque no 
de primera línea en pacientes obesos.20

Agonistas de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) y 
análogos de la amilina 

La incretina GLP-1 es un péptido de 31 aminoá-
cidos que se secreta de células L en el sistema 
gastrointestinal en respuesta a la ingesta de ali-
mentos y se une a los receptores GLP-1 en las 
células beta pancreáticas. La secreción de GLP-1 
podría verse afectada en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2, lo que resulta en reducción de 
GLP-1 durante la respuesta inducida por la inges-
ta de alimentos. En contraste con otros fármacos, 
como las sulfonilureas, los agonistas de GLP-1 
disminuyen la glucosa estimulando la secreción 
de insulina en relación con las concentraciones 
de glucosa que se detectan en plasma, por tanto, 
tienen riesgo muy bajo de hipoglucemia. Los 
GLP-1 también suprimen la secreción inapropia-
damente alta de glucagón, lo que conduce a la 
inhibición de la producción de glucosa hepática 
y, además, aumenta la sensación de saciedad al 
frenar el vaciamiento gástrico y la inhibición de 
la secreción de ácido gástrico.20

GLP1 es una hormona producida principalmente 
por los enterocitos del íleo y el colon en respues-
ta al estímulo dietético y cuyo efecto es estimular 

la secreción de insulina, disminuir la secreción 
de glucagón, reducir la gluconeogénesis y me-
jorar la sensibilidad a la glucosa. 18

Uno de los efectos relacionados con la pérdida 
de peso de los GLP1 es la disminución del vacia-
miento gástrico, lo que se asocia con saciedad. 
Otro efecto es que el GLP1 cruza la barrera 
hemato-encefálica y dentro del hipotálamo re-
gula el apetito, además de favorecer la oxidación 
grasa sobre la oxidación de carbohidratos.18

Entre los análogos de GLP1 el medicamento que 
se asocia con pérdida de peso de 5 a 7 kg es 
liraglutide (Saxenda 3 mg). Este efecto en el peso 
de los agonistas de GLP1 en pacientes diabéticos 
ha llevado a su prescripción como tratamiento 
de pérdida de peso incluso en pacientes no 
diabéticos.21

Además de la pérdida de peso, los agonistas de 
GLP1 se han asociado con disminución de la 
tensión arterial media y concentraciones de co-
lesterol. Entre los efectos adversos más reportados 
son la hipoglucemia y síntomas gastrointestinales 
(náusea, diarrea, vómito), que están relacionados 
con mayor dosis de fármaco.21 

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 
tipo 2 (SGLT2) 

Con respecto a los inhibidores del transportador 
2 sodio-glucosa, el riñón juega un papel impor-
tante en la homeostasia de glucosa sérica por 
medio de la absorción tubular de glucosa. En 

glucosa por día, que es prácticamente absorbida 
de regreso a la circulación sanguínea por el co-
transportador 2 sodio-glucosa, que se encuentra 

túbulos proximales.22

En pacientes sanos la inhibición de este co-
transportador es aproximadamente de 30-50%, 
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por lo que la excreción urinaria resulta de 

que condiciona bajo riesgo de producir hipo-
glucemia.21 Esta pérdida de glucosa urinaria 
secundaria a la inhibición de la absorción 
renal se iguala aproximadamente a 200-300 
calorías al día, lo que resulta en pérdida de 
peso aproximada de 1-2.9 kg en algunos es-
tudios con duración de 4 a 26 semanas y de 
incluso 4.7 kg en estudios con duración de 
90 semanas.22

La administración de los inhibidores del cotrans-
portador SGLT2 se ha asociado también con 
mejor manejo del peso corporal en pacientes 
con insulina, que se asocia con aumento de 
peso, con reducción de 0.8 a 2.6 kg en estudios 
con duración de 4 a 24 semanas.23

Además de la pérdida de peso, se cree que 
esta clase de medicamentos contribuye a la 
reducción en la presión sistólica por su efecto 
relacionado con diuresis osmótica.24

La diabetes mellitus tipo 2es la causa más impor-
tante de enfermedad renal crónica, juntas son el 
factor de riesgo cardiovascular más importante 
de mortalidad en los pacientes. La disminución 
de la glucosa y la pérdida de peso inducida 
por los SGLT2 ejercen un efecto nefroprotector, 
disminuyendo las complicaciones cardiovas-
culares.24

Insulina

La terapia con insulina es el tratamiento más 

otros agentes, como los antidiabéticos orales, 
comienzan a fallar. Sin embargo, la mejoría del 
control glucémico con insulina siempre se ha 
asociado con aumento en el peso corporal, que 
puede ser sustancial y mayor que el encontrado 
en pacientes que reciben tratamiento con anti-
diabéticos orales.

A pesar de que los factores que determinan la 
ganancia de peso con la terapia insulínica no 

tiempo de aplicación de insulina, el cotratamien-
to con antihiperglucémicos orales y el riesgo de 
hipoglucemia juegan un papel importante. Un 
estudio realizado por Makimattila y su grupo 
demostró que entre cinco diferentes regímenes 
insulínicos, los tratados con una sola dosis de 
insulina NPH con un anthiperglucémico oral 
tuvieron menor aumento de peso a los tres me-
ses, en comparación con regímenes con mayor 
aplicación de insulinas de corta duración a lo 
largo del día.25 Una de las posibles explicaciones 
del aumento de peso en los diferentes regímenes 
se relaciona con riesgo de hipoglucemia. Los 
episodios de neuroglucopenia repetida durante 
el día se han correlacionado con ingesta mayor 
de carbohidratos, en conjunción con la dismi-
nución del gasto energético que acompaña el 
mejor control glucémico. Se ha observado que 
el peso ganado por los pacientes en tratamiento 
con insulina es directamente proporcional a la 
dosis de insulina (a mayor dosis mayor aumento 
de peso). 

Otros pacientes, en cambio, encuentran cierta 
sensación de libertad al iniciar con insulina una 
vez que saben cómo cubrir la comida con uni-
dades extras de insulina.24 En diversos estudios 
en los que se inicia tratamiento con insulina en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se observa 
aumento de peso de 2-3 kg en promedio durante 
periodos de estudio que van de 4 a 12 meses. 
Sin embargo, el aumento de peso suele ser me-
nor cuando se añaden antidiabéticos orales al 
tratamiento con insulina.12

Varios mecanismos pueden desempeñar un pa-
pel en el aumento de peso en pacientes tratados 
con insulina. Uno de ellos se relaciona con la 
conservación de calorías, esto pasa porque cuan-
do se corrige la glucosuria mediante la mejoría 
del control glucémico, la pérdida de energía 
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en la orina se reduce y el peso de los pacientes 
aumenta si no reducen su consumo de energía. 
Otro mecanismo (sin jerarquía implícita) es el 
efecto anabólico de la insulina en el músculo 
y la grasa.

Los factores que afectan la magnitud de la 
ganancia de peso aún no se entienden comple-
tamente, pero se ha sugerido que el momento 
de la aplicación de insulina y su administración 
en combinación con antidiabéticos orales puede 
desempeñar un papel. Por ejemplo, a niveles 
similares de control glucémico, el aumento de 
peso suele ser mayor con la insulina regular 
varias veces al día que con una sola inyección 
de insulina NPH por las noches..12

Asimismo, debe tenerse cuidado con los efectos 
adversos de la insulina en relación con la ganan-
cia de peso. Tratar a los pacientes con insulina 
disminuye la excreción urinaria de glucosa que 
ocurre en los pacientes mal controlados porque 
sobrepasan el umbral renal de reabsorción, 
esto se traduce en cierta ganancia de calorías 
que de otro modo se perderían por la orina en 
pacientes con glucosuria por mal control glucé-
mico. La ganancia de calorías, a su vez, puede 
ser un mecanismo para el aumento de peso en 
los pacientes con este tratamiento. Retrasar el 
tratamiento con insulina en pacientes mal con-
trolados conlleva una pérdida más grande de 
peso. Esto, a su vez, puede confundirse al iniciar 
el tratamiento con insulina en una falsa ganancia 
de peso adicional, porque los pacientes regresan 
a su peso habitual.26

Existe también otro mecanismo relacionado con 
el aumento de peso y la administración de insu-
lina que se explica por el aumento de energía 
hepática de hasta 30% para la producción de 
glucosa en pacientes diabéticos. Cuando este 

con la supresión de gluconeogénesis hepática en 
pacientes tratados con insulina el gasto calórico 

en reposo disminuye, con el consiguiente au-
mento de peso. Aunque a largo plazo el aumento 
de peso está relacionado directamente con un 
estilo de vida sedentario.25

En comparación con la insulina humana, los aná-
logos de insulina tienen absorción retardada y 
prolongada (insulina detemir e insulina glargina), 

rápida absorción (insulina aspart, insulina lispro 
e insulina glulisina).12

Estos análogos pueden combinarse en regíme-

es decir, un nivel basal, plano y relativamente 
constante de secreción, junto con picos de libe-
ración rápida de insulina y relativamente cortos 
en respuesta a las comidas.

A pesar de sus ventajas farmacocinéticas, la 
mayor parte de los análogos de insulina parecen 
causar un aumento similar en el peso corporal 
que las insulinas humanas. Sin embargo, una 
excepción es el análogo de insulina de acción 
prolongada detemir, que en ensayos clínicos 
se ha demostrado consistentemente que causa 
menos aumento de peso en los pacientes que 
los generados por la insulina NPH.

En los estudios de pacientes con diabetes me-
llitus tipo 1, la insulina detemir se ha reportado 
generalmente como peso neutro, mientras que 
los grupos de comparación de pacientes que 
reciben insulina NPH han ganado incluso 1.5 kg 
de peso durante estudios de periodos de hasta 
12 meses.

En la diabetes mellitus tipo 1, por tanto, la insuli-
na detemir parece proporcionar mayor equilibrio 
entre el control glucémico y el aumento de peso 
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que el que puede lograrse con la terapia con 
insulina.

En comparación con la insulina humana ad-
ministrada por vía subcutánea, la insulina 
detemir tiene un efecto relativamente mayor 
en la producción endógena de glucosa que en 
la captación periférica de glucosa, reduciendo 
potencialmente la lipogénesis periférica. Otra 
posible explicación de su efecto en el peso es 
que la insulina detemir tiene mayor acceso a los 
receptores del sistema nervioso central en com-
paración con la insulina humana, posiblemente 

o la disminución relativa de la concentración 
de albúmina en el líquido cefalorraquídeo. El 
aumento del efecto del SNC podría ayudar a nor-
malizar la señalización de saciedad alterada.12

Se han planteado esquemas y vías de administra-

de las células beta pancreáticas, como las bom-
bas de infusión continua o las insulinas basales 
con bolos posprandiales. Otros métodos de 
administración, como las bombas intraperito-
neales que depositan directamente la insulina 
en el sistema porta hepático, a diferencia de la 
circulación periférica, evitan episodios de hi-
perinsulinemia, pero se necesitan más estudios 

vía de administración.

de terapia con insulina, así como su replicación 
con la función de las células beta pancreáticas, 
menos pronunciados serán los riesgos de hipo-
glucemias y de ganancia de peso.

La cirugía bariátrica se recomienda en pacientes 
diabéticos con IMC de 40 o más, independien-
temente de la concentración de glucosa o, bien, 
en pacientes con IMC de 35-39.9 que tengan 

dificultad para lograr el control glucémico 
adecuado a pesar del esquema farmacológico y 

en pacientes con IMC de 30-35 con difícil con-
trol glucémico a pesar del esquema con insulina.

Los pacientes que se consideran aptos para la 
cirugía metabólica deben recibir una evaluación 
integral de salud mental. La cirugía debe pospo-
nerse en pacientes con antecedentes de abuso 

ideación suicida u otras condiciones de salud 
mental hasta que se haya abordado y controlado 
la situación.

Varias operaciones gastrointestinales promueven 
el alivio importante y duradero de la diabetes 
tipo 2. Debido a la magnitud y rapidez del 
efecto de la cirugía gastrointestinal en la hiper-
glucemia, los cambios anatómicos que se hacen 
en el procedimiento afectan directamente a la 
homeostasia de la glucosa, por lo que las inter-
venciones quirúrgicas gastrointestinales se han 
sugerido como tratamiento de la diabetes melli-
tus tipo 2. Por este motivo, se les ha catalogado 
como cirugía metabólica.

Numerosos ensayos clínicos controlados han 
demostrado que la cirugía metabólica logra un 
control glucémico superior y reducción de los fac-
tores de riesgo cardiovascular en pacientes obesos 
con diabetes tipo 2 en comparación con diversas 
intervenciones de estilo de vida y médicas.19

CONCLUSIÓN

Los factores en los que se interviene para la 
pérdida de peso son principalmente: estilo de 
vida, tratamiento farmacológico y cirugía.21 Para 
la mayoría de los pacientes diabéticos con obe-
sidad, la pérdida de 5% o más del peso corporal 

en el control de la glucemia, lípidos y presión 
arterial.15
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Cuando se trata de elegir tratamiento farma-
cológico en pacientes obesos con diabetes 
mellitus tipo 2, deben considerarse los efectos 
secundarios y adversos de los medicamentos en 
el peso del paciente, así como también cuidar 
la elección farmacológica para el tratamiento 
de otras comorbilidades que puedan aumentar 
la ganancia de peso.17 La opción farmacológica 
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 
es efectiva cuando se personaliza de acuerdo con 
las necesidades de cada paciente y se maneja 
en conjunto con medidas generales de dieta y 
ejercicio. Otra de las recomendaciones es sus-
pender cualquier tratamiento farmacológico que 
en tres meses no haya disminuido por lo menos 
5% el peso corporal.21

Algunos de los tratamientos establecidos contra 
la diabetes mellitus tipo 2 se han asociado con 
aumento de peso (principalmente con insulina). 
Sin embargo, los resultados de algunos estudios 
sugieren que es posible limitar el aumento de 
peso con una combinación de agentes orales, al-
gunos de los cuales generan reducción de peso, 
por ejemplo, la metformina y los inhibidores 
de alfa glucosidasa, o haciendo intervenciones 
simultáneas con dieta y ejercicio.12

Entre las opciones farmacológicas disponibles 
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 

metformina, los inhibidores de alfa-glucosidasa, 
inhibidores del cotransportador 2 sodio-glucosa, 
agonistas del péptido parecido al glucagón 1 y 
los miméticos de amilina. Estos medicamentos 
deben considerarse cuando sea posible como 
tratamientos de primera opción por su asocia-
ción con la pérdida de peso.21

Los secretagogos, tiazolidinedionas y la insulina 
se han relacionado con ganancia de peso, así 
como también algunos otros medicamentos 
para tratar las comorbilidades del paciente (an-
tidepresivos tricíclicos, inhibidores selectivos 

de la recaptura de serotonina, glucocorticoides, 
algunos anticonceptivos, gabapentina, antihista-
mínicos y algunos anticolinérgicos).21 

 Los medicos que tratan pacientes diabéticos 
deben tener claro los efectos de cada uno de 
los medicamentos y dentro del tema que abor-
damos es importante hacer el seguimiento de 

esperados de acuerdo con los medicamentos 
prescritos.
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