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INTRODUCCIÓN

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

Es difícil determinar el momento preciso en que comienza a 
gestarse la DM2 ya que son múltiples los mecanismos fisio­
patológicos que contribuyen al desarrollo de la misma, todos 
ellos silentes y muchos compartidos con la condición de exceso 
de peso. 

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

DATOS Y CIFRAS SOBRE DM2

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

En 2012, el estudio Di@bet.es reveló datos de prevalencia de 
diabetes en España del 13,8 %, con una cifra más a destacar de 
este estudio: casi el 50 % de la población con DM2 desconocía 
tener este diagnóstico, con las implicaciones que esto acarrea.1

Del mismo estudio, en 2017 conocimos datos de incidencia 
con una cifra de 386.000 nuevos casos de diabetes al año 
en España, es decir, una incidencia de diabetes ajustada por 
estructura de edad y sexo de población española de 11,6 ca­
sos/1.000 personas-año.2

Recientemente, cifras desveladas por la International Diabetes 
Federation (IDF), nos acercan una realidad poco halagüeña: 
España es el segundo país de Europa con mayor prevalencia 
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RESUMEN

Asistimos en la actualidad a un aumento de prevalencia e incidencia de casos de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) desco-
nocido hasta la fecha y que se acompaña del creciente aumento de otra enfermedad crónica y deletérea, que es la obe-
sidad. Ambas patologías van de la mano, ya que fisiopatológicamente comparten mecanismos que favorecen este estrecho 
vínculo y, por ello, el manejo del peso de las pacientes con DM2 (PCDM2) es un tema muy complejo y dificultoso, pero de 
vital relevancia.

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

Más allá de la valoración personalizada de cada diabetes, debemos recordar que el abordaje debe ser multifactorial e 
integral, y esto no se comprende sin que prioritariamente consideremos el manejo del peso de cada persona con DM2, y 
lo hagamos, además, de manera temprana.

Los médicos de familia nos encontramos en un momento clínico de optimismo: sabemos más y disponemos de más recur-
sos farmacológicos y no farmacológicos para que el manejo del peso deje de ser nuestro talón de Aquiles en el abordaje 
de la persona con DM2.
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de diabetes entre su población y esta se estima en la actualidad 
del 14,8 %.3

Muy ligado con lo anterior, no podemos dejar de destacar que 
la prevalencia de la obesidad ha aumentado en todo el mundo 
en las últimas décadas, no solo en personas adultas sino tam­
bién en niños y jóvenes.

La obesidad es una enfermedad crónica, que asocia una elevada 
morbimortalidad y habitualmente progresiva, con múltiples 
complicaciones médicas, físicas y psicosociales, e íntimamente 
asociada a la DM2. Así, ambas generan un gran impacto en 
la salud y la economía, tanto de manera individual como aún 
más de manera conjunta.

Nos enfrentamos a un verdadero problema de salud pública, y 
a un gran reto sanitario, ya que nuestro ámbito de la Atención 
Primaria es puerta de entrada al sistema sanitario y los médicos 
de familia somos responsables de la recepción y atención ade­
cuada de las personas que conviven con estas dos enfermedades.

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

Se conoce que tanto el sobrepeso como la obesidad son los 
principales factores de riesgo para el desarrollo de DM2. Di­
ferentes estudios revelan que el 90 % de las PCDM2 tienen 
sobrepeso4 y que la obesidad está presente en el 50 %1 del total 
de PCDM2.

La realidad clínica nos demuestra cada día el íntimo nexo de 
unión que existe entre diabetes y obesidad, constituyendo una 
pareja de hecho extremadamente frecuente. 

Un estudio observacional y multicéntrico realizado en Cata­
luña y que analiza más de 373.000 personas con DM2 revela 
que la obesidad está presente en el 45 % de ellas. A su vez, esta 
cohorte de PCDM2 asocia otras comorbilidades, entre ellas 
las más frecuentes son hipertensión (72 %), hiperlipidemia 
(60 %), enfermedad renal crónica (33 %), insuficiencia renal 
crónica (28 %) y enfermedad cardiovascular (23 %)5.

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

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

HISTORIA NATURAL Y FISIOPATOLOGÍA 
DE LA DIABETES

La DM2 es una enfermedad progresiva y los cambios fisiopa­
tológicos que nos llevan a su desarrollo, comienzan a gestarse 
varios años antes de su detección, aunque no es posible de­
terminarlo en el tiempo ya que además es muy variable en 
cada persona. 

La patogenia de la DM2 es multifactorial y compleja y se sabe 
que algunos de estos defectos son compartidos con la obesidad 
y, por ello, estas dos patologías coexisten frecuentemente.

El aumento de la resistencia a la acción de la insulina en el 
músculo esquelético y el hígado, junto con un aumento de la 
producción de glucosa hepática, y todo ello asociado a la alte­
ración de la secreción de insulina debida a una disminución 
progresiva de la función de las células β, son los principales 
defectos reconocidos desde hace mucho tiempo.7

A todo lo previo, se suman otros mecanismos y órganos 
implicados que potencian las vías patológicas ya descritas: 
adipocitos (metabolismo de las grasas alterado por resistencia 
a la insulina), tubo digestivo (deficiencia y/o resistencia a la 
incretina), células α pancreáticas (aumento de la secreción de 
glucagón y aumento de la sensibilidad hepática al glucagón), 
riñones (mejora de la reabsorción de glucosa) y sistema nervio­
so central (resistencia a la insulina).8

Varios factores juegan un papel importante en el desarrollo 
tanto de la obesidad como de la DM2 y los estudios han 
identificado una amplia gama de vínculos potenciales entre las 
dos condiciones relacionadas con la resistencia a la insulina, las 
citoquinas proinflamatorias, la disfunción endotelial, el tras­
torno del metabolismo de los ácidos grasos y procesos celulares 
como la disfunción mitocondrial y el estrés del retículo endo­
plásmico, entre otros.9 Todos y cada uno de estos mecanismos, 
y otros muchos que se están investigando, contribuyen a una 
hiperglucemia crónica que caracteriza a la DM2. En la actua­
lidad, se conocen bien hasta doce de estos, que constituyen 
la denominada “docena deletérea”10 y también qué estrategias 
farmacológicas nos resultan útiles en función de cada defecto 
fisiopatológico detallado (Figura 2).

Un abordaje de la persona centrado en el desarrollo fisiopato­
lógico de la DM2 y sus complicaciones nos demuestra la im­
portancia de hacer una intervención temprana e intensiva, con 
dos objetivos: prevenir la disfunción de las células β pancreáti­
cas y actuar sobre los posibles factores de riesgo cardiovascular 
(FRCV) asociados antes de alcanzar los niveles patológicos de 
glucemia que motivan el diagnóstico de una diabetes11.
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Figura 1. Historia natural de la DM2.

Fuente: Kendall et al.7

Figura 2. Docena deletérea.

Fuente: Ahmad et al.10
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El mayor conocimiento de la historia natural de la diabetes 
y la existencia de fármacos que permiten actuar frente a cada 
uno de estos mecanismos fisiopatológicos, nos abre camino a 
un abordaje holístico no centrado exclusivamente en el control 
glucémico sino también focalizado en un enfoque adipocéntri­
co de manera complementaria.

Así, podemos actuar ralentizando la progresión de la enferme­
dad, y hacerlo, además, favoreciendo la pérdida de peso tan 
imprescindible en el perfil de PCDM2.

BENEFICIOS DE LA PÉRDIDA DE PESO  
EN LA PERSONA CON DM212

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

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

La pérdida de peso más grande y sostenida (> 10 %) 
generalmente otorga mayores beneficios: reduce de forma 

sustancial la hemoglobina glicada (HbA1C) y la glucosa en 
ayunas, aporta los efectos modificadores de la enfermedad y 
la posible remisión de la DM2, a la vez que puede mejorar los 
resultados cardiovasculares y la mortalidad a largo plazo, así 
como la calidad de vida de estas personas. 

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

La cirugía metabólica mejora considerablemente la glucemia y, a 
menudo, conduce a la remisión de la diabetes, mejora la calidad 
de vida y los resultados cardiovasculares y reduce la mortalidad. 
En la actualidad disponemos de fármacos que, con la pérdida 
ponderal que aportan, igualan los resultados de la cirugía, sin los 
riesgos que una intervención como esta puede acarrear.

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

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

Figura 3. Desarrollo progresivo de DM2.

Fuente: Gómez-Peralta et al.11
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EVIDENCIAS SOBRE EL TRATAMIENTO NO 
FARMACOLÓGICO EN DIABETES Y OBESIDAD

Dentro del proceso de abordaje del exceso de peso de la perso­
na con DM2, es primordial recordar la relevancia de modificar 
hábitos del estilo de vida ligados a la nutrición, el ejercicio 
físico, el sueño y la cronobiología como pilar imprescindible 
del abordaje y tratamiento de la persona con diabetes y sobre­
peso u obesidad. 

El objetivo no es solo la búsqueda de un índice de masa cor­
poral comprendido en 20-25 kg/m², sino su mantenimiento 
en el tiempo. Y esto, sin duda, implica el trabajar de manera 
continuada en la consecución de un estilo de vida saludable 
adaptado a cada persona.

De manera generalizada, se puede recomendar una pauta de nu­
trición, actividad física y terapia conductual que permita lograr 
y mantener una pérdida de peso de ≥ 5 % para la mayoría de 
las personas con DM2 y sobrepeso u obesidad.12 Dichas inter­
venciones deben incluir una alta frecuencia de asesoramiento y 
seguimiento (≥ 16 sesiones en seis meses) marcando como objeti­
vo conseguir un déficit de energía de 500 a 750 kcal/día y, por su­
puesto, considerando las necesidades y preferencias del paciente.12

El estudio LOOK AHEAD (Action for Health in Diabetes)15 
evaluó los efectos de la pérdida de peso sobre la morbilidad 
y mortalidad cardiovascular en 5.145 adultos con sobrepeso/
obesidad y DM2 tras la aplicación de una intervención in­
tensiva en el estilo de vida durante un periodo de ocho años. 
Confirmó la viabilidad de lograr y mantener el peso a largo 
plazo en PCDM2. En el grupo de intervención intensiva en el 
estilo de vida, la pérdida de peso promedio fue de 4,7 % a los 
ocho años y el 27 % del total perdieron y mantuvieron ≥ 10 % 
de su peso corporal inicial a los ocho años.

El estudio DIRECT16 es otro ejemplo de que una intervención 
intensiva del estilo de vida para el control de peso en PCDM2 
liderado en consultas de Atención Primaria posibilita la pér­
dida de peso hasta la reversión de la diabetes en más del 50 % 
de los participantes que lograron perder mas de 10 kg de peso 
(24 % de los participantes del grupo de intervencion). 

Sin embargo, en muchos casos, el tratamiento no farmaco­
lógico y la modificación de estilo de vida, precisan ir de la 
mano del tratamiento farmacológico de manera combinada y 
complementaria. Así se pueden obtener los mejores resultados 
en pérdida de peso (incluso > 15 % del peso basal), aportando 
una mejoría del control de la diabetes e incluso la reversión de 
la misma, a la vez que se suma todo el beneficio cardiovascular 
implícito de los fármacos utilizados con este objetivo.

EVIDENCIAS SOBRE EL TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO EN DIABETES Y OBESIDAD

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

La farmacoterapia para la obesidad es eficaz como complemento 
de la nutrición, la actividad física y el asesoramiento conductual  
para personas seleccionadas con DM2 e IMC ≥ 27 kg/m2. 
Tanto los beneficios como los riesgos potenciales deben ser 
considerados.12

El algoritmo de tratamiento farmacológico de consenso elabo­
rado por la American Diabetes Association (ADA) en colabo­
ración con la European Association for the estudy of Diabetes 
(EASD), reserva un espacio amplio y específico al abordaje de 
la obesidad en PCDM2, y lo hace reflejando la importancia 
de la combinación de la modificación de estilo de vida con el 
tratamiento farmacológico propiamente dicho, estableciendo 
objetivos personalizados (Figura 4)13.

A su vez, clasifica los fármacos según su eficacia reductora de 
peso, lo cual nos permite individualizar tratamientos según el 
paciente, instando a priorizar fármacos con muy alto y alto 
efecto reductor de peso frente a otras opciones13.

El abordaje de la obesidad en la persona con DM2 queda tam­
bién reflejado en el nuevo algoritmo de tratamiento de la DM2 
de la redGDPS, publicado en junio de 2023 (Figura 5).14

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

Un metaanálisis de 227 ensayos controlados aleatorios de 
tratamientos para reducir la glucosa en DM2, encontró que 
los cambios de A1C no estaban asociados con el IMC inicial. 
Esto indica que las personas con obesidad pueden beneficiarse 
de los mismos tipos de tratamientos para la diabetes que las 
personas con peso normal.18

Los fármacos antihiperglucemiantes con los que nos manejá­
bamos hasta hace no mucho, llevaban implícita una ganancia 
de peso y, en muchos casos, un elevado riesgo de hipoglucemia 
que sabemos que es prioritario evitar o al menos minimizar 
al máximo. Concretamente los secretagogos de insulina (sul­
fonilureas), las tiazolidindionas y la insulina se asocian con 
aumento de peso, mientras que los inhibidores de la dipeptidil 
peptidasa 4 (iDPP-4) tienen un perfil neutro19.
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Los agentes farmacológicos asociados con diversos grados 
de pérdida de peso incluyen metformina, inhibidores de la 
α-glucosidasa (acarbosa), inhibidores del cotransportador de 
sodio-glucosa 2 (iSGLT-2), agonistas del receptor del péptido 
1 similar al glucagón (arGLP-1), y la agonista del receptor del 
polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa/péptido 
similar al glucagón 1 (tirzepatida).19

Tanto los inhibidores de SGLT-2 (iSGLT-2) como los análogos 
de receptor de GLP-1 (arGLP-1) han supuesto una revolución 
en el abordaje holístico de la persona con DM2: más allá de 
favorecer un mejor control glucémico, permiten mejorar el con­
trol de otros FRCV asociados, reducir el riesgo cardiovascular y 
renal, y favorecer la tan ansiada y necesaria pérdida de peso en la 
persona con DM2.

A estos, se les suma tirzepatida, con sustanciales pérdidas de 
peso hasta ahora nunca vistas, que la comparan con la propia 
cirugía bariátrica y que ya pone en entredicho esta técnica 
quirúrgica como método para la pérdida de peso.

¿ES POSIBLE LA REMISIÓN DE LA DIABETES?

Se define la remisión de la diabetes como niveles normales de 
glucosa, es decir, un nivel de HbA1c < 6,5 % y/o una gluco­
sa plasmática en ayunas < 100 mg/dl durante al menos tres 
meses, en ausencia de farmacoterapia habitual para reducir 
la glucosa20-23. La remisión es posible, siempre ligada a una 
pérdida de peso.

En este contexto, hay estudios que confirman que la pérdida 
de peso ≥ 10 % del basal, al principio de la trayectoria de la 
DM2, se asocia con una duplicación de la probabilidad de 
remisión a los cinco años.24

Debe tenerse en cuenta que la grasa acumulada a nivel peri­
visceral (abdominal) altera la funcionalidad del páncreas y del 
hígado, y, por ello, perder peso también hace posible revertir 
esta disfuncionalidad, favoreciendo la normalización de cifras 
de glucemia.

Figura 4. Tratamiento farmacológico de la hiperglucemia en adultos con DM2. Adaptación del Comité de Práctica Profesional de la ADA.

Figure 9.3—Useofglucose-loweringmedications in themanagementof type 2diabetes. ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ACR, albumin-to-creatinine ratio; ARB, angiotensin receptor blocker; ASCVD, atherosclerotic cardio-
vascular disease; CGM, continuous glucosemonitoring; CKD, chronic kidneydisease; CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; CVOT, cardiovascular outcomes trial; DPP-4i, dipeptidyl peptidase 4 inhibitor; eGFR, estimated glomeru-
lar filtration rate; GLP-1 RA, glucagon-like peptide 1 receptor agonist; HF, heart failure; HFpEF, heart failurewith preserved ejection fraction; HFrEF, heart failurewith reduced ejection fraction; HHF, hospitalization for heart failure;MACE,
major adverse cardiovascular events;MI,myocardial infarction; SDOH, social determinants of health; SGLT2i, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; T2D, type 2diabetes; TZD, thiazolidinedione. Adapted fromDavies et al. (45).
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Manejo del peso en el paciente con diabetes mellitus

Así, la remisión de la diabetes es una realidad íntimamente 
ligada a la pérdida de peso y de tejido graso y lo es aún más 
cuando la intervención implementada se hace de manera tem­
prana tras el diagnóstico de DM2.

Hasta la irrupción de moléculas como liraglutida, dulaglutida 
(ambas con una eficacia alta en pérdida de peso), semagluti­
da (eficacia muy alta) y, más recientemente, tirzepatida en el 
ámbito de la DM2, la remisión de la diabetes era un concepto 
íntimamente ligado a la cirugía bariátrica, pero con los recur­
sos actuales, este objetivo es alcanzable también en el ámbito 
de la Atención Primaria.13

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

Desde la aparición de la liraglutida y, posteriormente, de la du­
laglutida y la semaglutida, somos conscientes de que manejar 
el peso en DM2 ha cobrado otro matiz y que el abordaje de la 
DM2 es bien distinto: mejorar el control glucémico, reducir el 
peso y la grasa visceral a la vez que aportamos beneficio cardio­
vascular al paciente es una realidad con todas ellas.

En breve se comercializará en España la primera twincretina, 
compuesta por tirzepatida, un péptido insulinotrópico depen­
diente de glucosa (GIP) y un agonista del receptor del péptido 
1 similar al glucagón (arGLP-1), que lidera una revolución en 
el ámbito de manejo de la persona con DM2 y obesidad. Con 
ella se ha evidenciado una superioridad dependiente de la dosis 
en la eficacia glucémica y la reducción del peso corporal frente 
a placebo, arGLP-1 e insulina basal y, todo esto, sin aumentar 
las probabilidades de hipoglucemia.25-26

Los ensayos aleatorizados de fase III, SURPASS 1-5 y SURPASS 
J-mono, demostraron su eficacia y seguridad en la administra­
ción una vez por semana en PCDM2 en comparación con 
placebo y otros hipoglucemiantes.29-30

En particular, en SURPASS-4, donde se comparó con insulina 
glargina en PCDM2, la tirzepatida redujo la HbA1c hasta 
–2,58  % con respecto a los valores basales con la dosis de 
15 mg.27

En el ensayo SURPASS-1, hasta el 52 % de los participantes 
con DM2 alcanzaron el estado de normoglucemia (HbA1c 
< 5,7 %), con un perfil de seguridad consistente con el de los 
agonistas del receptor GLP-1 sin episodios significativos de 
hipoglucemia (< 54 mg/dl)26.

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

Se debe destacar que los porcentajes de participantes que 
tuvieron una reducción de peso significativa del 5 % o más 
fueron del 85, 89 y 91 % con tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15 
mg, respectivamente. Con tirzepatida 15 mg se logró una 
pérdida de peso sólida de –20,9 %28. En el SURMOUNT-2, 
que incluyó adultos con obesidad y DM2, el cambio medio en 
el peso corporal en la semana 72 con tirzepatida 10 mg y 15 
mg fue –12,8 %  y –14,7 %, respectivamente. Todo un hito, 
nunca antes visto ni evidenciado científicamente. 

En todos los estudios demostró, además, reducciones en 
el índice de masa corporal (IMC) y la circunferencia de la 
cintura, con mejoras en valores de tensión arterial, coleste­
rol-LDL y triglicéridos.28

Los resultados de los ensayos SURMOUNT-1 y SURMOUNT-2 
y de los ensayos en curso sobre la tirzepatida son alentadores y 
prometedores para su futura aplicación, no solo como fármaco 
antihiperglucemiante y medicamento para la obesidad.28

Podemos afirmar que estamos ante una nueva era del abordaje 
de la persona con DM2. Con todo lo revisado, sabemos que está 
en nuestras manos influir positivamente en la evolución natural 
de la diabetes. Toca mirar de frente al exceso de peso de nuestros 
pacientes, focalizar nuestro esfuerzo no solo en implementar un 
enfoque glucocéntrico, sino también adipocéntrico31 del manejo 
de la DM2. Y toca hacerlo todo de manera precoz. 

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