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Esteve, Lilly, Novo Nordisk, MSD, Almirall, Ferrer y Sanofi-
Aventis.

Bibliografia

1. Gorgojo Martinez JJ. Glucocentrismo o adipocentrismo: una
vision critica de los consensos y guias clinicas para el trata-
miento de la diabetes mellitus tipo 2. Endocrinol Nutr. 2011;58:
541-9.

2. U.K Prospective Diabetes Study (U.K.P.D.S) Group. Intensive
blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared
with conventional treatment and risk of complications in patients
with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet. 1998;352:837-53.

3. Radtke MA, Midthjell K, Lund Nielsen TI, Grill V. Heterogeneity
of patients with latent autoimmune diabetes in adults: linkage
to autoimmunity is apparent only in those with perceived need
for insulin treatment. Diabetes Care. 2009;32:245-50.

4. Doehner W, Erdmann E, Cairns R, Clark AL, Dormandy JA,
Ferrannini E, Anker SD. Inverse relation of body weight and
weight change with mortality and morbidity in patients with type
2 diabetes and cardiovascular co-morbidity: An analysis of the

PROactive study population. Int J Cardiol. 2011 Oct 29. Epub
ahead of print.

5. Waring ME, Saczynski JS, McManus D, Zacharias M, Lessard D,
Gore JM, et al. Weight and mortality following heart failure hospi-
talization among diabetic patients. Am J Med. 2011;124:834-40.

6. Gaede P, Lund-Andersen H, Parving HH, Pedersen O. Effect of
a multifactorial intervention on mortality in type 2 diabetes. N
Engl J Med. 2008 Feb 7;358:580-91.

7. U.K Prospective Diabetes Study (U.K.P.D.S) Group. Effect of
intensive blood-glucose control with metformin on complications
in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet.
1998;352:854-65.

8. Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HA. 10-year
follow-up of intensive glucose control in type 2 diabetes. N Engl
J Med. 2008;359:1577-89.

Gabriel Giménez-Pérez

Unitat d’Endocrinologia i Nutricio, Hospital General
de Granollers, Granollers, Espaha

Correo electronico: 26082ggp@comb.cat
doi:10.1016/j.endonu.2012.01.013

Respuesta a Carta al Editor.
«Glucocentrismo o adipocentrismo:
la incesante busqueda de El Dorado»

Reply to the letter to the editor entitled:
**Glucocentricity or adipocentricity:
the unceasing search for El Dorado’’

Sr Editor:

Agradezco sinceramente al Dr. Giménez-Pérez sus comen-
tarios, que sin duda contribuyen a un enriquecimiento del
debate planteado sobre el abordaje terapéutico de la dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2).

El Dr. Giménez-Pérez critica la seleccion del indice de
masa corporal (IMC) y de la circunferencia de la cintura
(CC) como parametros de decision terapéutica, argumen-
tando que «un nUmero considerable de pacientes afectos
de DM2 estan en situacion de normopeso», y sustenta esta
afirmacion en los datos del estudio UKPDS'. Sin embargo,
el UKPDS no es un estudio epidemiologico sino de interven-
cion, y por tanto poco adecuado para extraer datos validos
de prevalencia de obesidad en diabéticos. Como expongo
en el articulo, los datos del estudio NHANES? muestran que
el 80,3% de los pacientes con DM2 tienen un IMC mayor de
25kg/m? y el 49,1% un IMC mayor de 30. Estas cifras son
similares a las observadas en el estudio Di@betes en nues-
tro pais®, donde un 50,2% de pacientes con DM2 conocida
y un 60,2% con DM2 no conocida presentaban IMC superior
a 30. Aunque el IMC y la CC infraestiman el incremento
patologico de la grasa abdominal, constituyen hoy en dia
la herramienta mas sencilla para el diagnostico de obesidad
central, y los datos presentados corroboran que la mayoria
de los pacientes con DM2 muestran IMC y/o CC aumentados.
De acuerdo con mi visién adipocéntrica de la enfermedad,
no puedo compartir la afirmacion del Dr. Giménez-Pérez que

considera el IMC como una variable subordinada en la DM2,
pero resulta evidente que esta discrepancia forma parte del
nucleo fundamental del debate planteado.

Por otro lado, el Dr. Giménez-Pérez considera erronea
la afirmacion de que los pacientes con DM2 y normopeso
tienen probablemente otras formas de diabetes mellitus
(DM), porque esto podria suponer no incluir dentro del algo-
ritmo terapéutico de la DM2 a un nimero considerable de
pacientes realmente afectos de la misma. Los datos publi-
cados muestran, sin embargo, que la DM2, especialmente
en los pacientes con IMC mas bajos, es una enfermedad
heterogénea en su patogénesis, factores genéticos causa-
les y caracteristicas clinicas, por lo que en realidad estamos
hablando de un grupo de trastornos distintos que tienen la
hiperglucemia como denominador comdn®. Por ejemplo, un
5% de pacientes diagnosticados de DM2 tienen una forma de
diabetes monogénica“, y en el estudio UKPDS un 12% de los
DM2 tenian autoanticuerpos GAD65 y/o IA-25. Este subgrupo
de pacientes con DM autoinmune, comparado con el resto de
la cohorte UKPDS, tenia menor IMC, modesta resistencia
alainsulina, bajos niveles de péptido C, ausencia de historia
familiar de DM y respondian mejor al tratamiento con insu-
lina que a sulfonilureas o metformina. En realidad, lo que
resulta sorprendente es que se mantengan unas recomenda-
ciones terapéuticas uniformes para todos los pacientes con
diagnostico de DM2 (politica del «café para todos») a pesar
de que es sobradamente conocida la heterogeneidad de la
enfermedad y de la respuesta a los distintos tratamientos.
El algoritmo propuesto en mi articulo, lejos de ignorar este
hecho, hace especial mencion a la necesidad de explorar
la etiologia de los pacientes con DM2 sin sobrepeso, pues
ello puede redundar en una mejor estrategia terapéutica
(sulfonilureas en MODY 1 y 3, insulina en LADA, etc.).

Se hace mencion en la carta a la ausencia de datos
sobre variables de morbimortalidad de ensayos clinicos alea-
torizados y a las dudosas relaciones entre el peso y las
complicaciones de los pacientes con DM2. A la espera de
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la finalizacion del estudio Look-AHEAD®, que posiblemente
pueda responder a estas 2 preguntas, los datos publicados
nos permiten afirmar que la pérdida de peso en pacientes
diabéticos mediante cambios en el estilo de vida, farmacos
y/o cirugia mejora simultaneamente todos los factores de
riesgo cardiovascular, incluida la hiperglucemia. La cirugia
bariatrica ha mostrado una rapida resolucion de la DM2 en un
gran porcentaje de pacientes y reduce la mortalidad espe-
cifica para diabetes. Los trabajos referenciados por el Dr.
Giménez-Pérez sobre la llamada «paradoja de la obesidad»
(menor morbimortalidad en pacientes diabéticos con enfer-
medad cardiovascular y obesidad respecto a pacientes con
normopeso y un potencial efecto deletéreo de la pérdida
ponderal), no escapan al importante sesgo que supone la
pérdida ponderal involuntaria inducida por la cardiopatia
grave. Se requieren ensayos clinicos aleatorizados en este
grupo de pacientes que determinen el efecto de la pér-
dida voluntaria de peso sobre la morbimortalidad total y
cardiovascular.

El Dr. Giménez-Pérez muestra su preocupacion por «la
disminucion de la prioridad del tratamiento de la hiperten-
sion y la dislipemia en pos del tratamiento del exceso de
peso». Nada mas lejos de mi intencion: en el articulo insisto
en que los antihipertensivos e hipolipemiantes son un trata-
miento sinérgico con la pérdida ponderal a la hora de reducir
el riesgo cardiovascular. Ahora bien, si conseguimos
reducir el peso del paciente, probablemente el nimero y
dosis de estos farmacos disminuya, como se esta observando
en los 4 primeros afos del estudio Look-AHEAD®.

El comentario sobre la metformina y su efecto sobre las
complicaciones microvasculares en la DM2 es absolutamente
pertinente. En el UKPDS la metformina mostro en pacientes
con sobrepeso una reduccion significativa en la mortalidad
total y especifica para DM, la reduccion de eventos clinicos
relacionados con la DM (un objetivo compuesto que incluia
también las complicaciones microvasculares) y de infarto
de miocardio, aunque efectivamente, el analisis secundario
de las complicaciones microvasculares de forma aislada no
alcanzd la significacion estadistica, como tampoco la alcan-
zaron la insulina o las sulfonilureas’. El grupo de metformina
tuvo una menor progresion de la retinopatia de significacion
marginal a los 9 afos. La reduccion de riesgo observada con
metformina para complicaciones microvasculares (RR 0.71)
fue de magnitud similar a la obtenida con insulina y sulfo-
nilureas en el estudio UKPDS no restringido a pacientes con
sobrepeso, pero en este Ultimo caso si fue estadisticamente
significativa’.

Finalmente, en la carta se critica la recomendacion
en segunda linea de farmacos con poca experiencia en
su uso. Debemos tener en cuenta que los algoritmos
glucocéntricos publicados, a partir del segundo escalon tera-
péutico, no se sustentan en ningln ensayo clinico, sino
que son opiniones de expertos. En el UKPDS la asociacion
metformina-sulfonilurea mostré un inesperado incremento
de la mortalidad relacionada con la DM, y este hallazgo
aun no ha sido suficientemente clarificado. Por tanto, nos
manejamos en un terreno de gran incertidumbre cientifica y

susceptible de critica y discusion. Los 3 grupos farmacoldgi-
cos que recomiendo (metformina, agonistas del receptor de
GLP-1 y orlistat) inducen una mejoria simultanea de varios
factores de riesgo cardiovascular, efecto pleiotropico que
no comparten otras alternativas terapéuticas clasicas. Exis-
ten ensayos clinicos en marcha que intentaran determinar
si estos cambios beneficiosos sobre multiples factores se
traduciran en una reduccion del riesgo cardiovascular a largo
plazo, como el estudio LEADER con liraglutida o el EXSCEL
con exenatida LAR.

Comparto con el Dr. Giménez-Pérez su preocupacion por
la seguridad y los resultados a largo plazo de la cirugia
metabdlica y creo que queda claramente explicado en el
articulo.

El Dorado fue un mito alimentado por la codicia de unos
desaprensivos que caus6 muchas muertes a lo largo de afos
de infructuosa blsqueda. En este debate prefiero obvia-
mente otro paralelismo, semanticamente mas cercano, con
la polémica suscitada hace siglos entre el geocentrismo
y el heliocentrismo. Aunque bien pensado, recordando lo
que ocurrié con Galileo, haria bien en evitar las analogias
historicas. . .
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