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Esteve,  Lilly,  Novo  Nordisk,  MSD,  Almirall,  Ferrer  y  Sanofi-
Aventis.
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Respuesta a Carta al Editor.
«Glucocentrismo o adipocentrismo:
la  incesante búsqueda 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  d
debate  planteado  sobre  el  abordaje  terapéutico  de  la  di
betes  mellitus  tipo  2  (DM2).

El  Dr.  Giménez-Pérez  critica  la  selección  del  índice  d
masa  corporal  (IMC)  y  de  la  circunferencia  de  la  cintur
(CC)  como  parámetros  de  decisión  terapéutica,  argumen
tando  que  «un  número  considerable  de  pacientes  afecto
de  DM2  están  en  situación  de  normopeso», y  sustenta  est
afirmación  en  los  datos  del  estudio  UKPDS1. Sin  embargo
el  UKPDS  no  es  un  estudio  epidemiológico  sino  de  interven
ción,  y  por  tanto  poco  adecuado  para  extraer  datos  válido
de  prevalencia  de  obesidad  en  diabéticos.  Como  expong
en  el  artículo,  los  datos  del  estudio  NHANES2 muestran  qu
el  80,3%  de  los  pacientes  con  DM2  tienen  un  IMC  mayor  d
25  kg/m2 y  el  49,1%  un  IMC  mayor  de  30.  Estas  cifras  so
similares  a  las  observadas  en  el  estudio  Di@betes  en  nue
tro  país3,  donde  un  50,2%  de  pacientes  con  DM2  conocid
y  un  60,2%  con  DM2  no  conocida  presentaban  IMC  superio

a  30.  Aunque  el  IMC  y  la  CC  infraestiman  el  incremento
patológico  de  la  grasa  abdominal,  constituyen  hoy  en  día
la  herramienta  más  sencilla  para  el  diagnóstico  de  obesidad
central,  y  los  datos  presentados  corroboran  que  la  mayoría
de  los  pacientes  con  DM2  muestran  IMC  y/o  CC  aumentados.
De  acuerdo  con  mi  visión  adipocéntrica  de  la  enfermedad,
no  puedo  compartir  la  afirmación  del  Dr.  Giménez-Pérez  que
Gabriel  Giménez-Pérez

Unitat  d’Endocrinologia  i Nutrició,  Hospital  General
de  Granollers,  Granollers,  España
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considera  el  IMC  como  una  variable  subordinada  en  la  DM
pero  resulta  evidente  que  esta  discrepancia  forma  parte  d
núcleo  fundamental  del  debate  planteado.

Por  otro  lado,  el  Dr.  Giménez-Pérez  considera  erróne
la  afirmación  de  que  los  pacientes  con  DM2  y  normopes
tienen  probablemente  otras  formas  de  diabetes  mellitu
(DM),  porque  esto  podría  suponer  no  incluir  dentro  del  algo
ritmo  terapéutico  de  la  DM2  a  un  número  considerable  d
pacientes  realmente  afectos  de  la  misma.  Los  datos  publ
cados  muestran,  sin  embargo,  que  la  DM2,  especialment
en  los  pacientes  con  IMC  más  bajos,  es  una  enfermeda
heterogénea  en  su  patogénesis,  factores  genéticos  caus
les  y  características  clínicas,  por  lo  que  en  realidad  estamo
hablando  de  un  grupo  de  trastornos  distintos  que  tienen  

hiperglucemia  como  denominador  común4.  Por  ejemplo,  u
5%  de  pacientes  diagnosticados  de  DM2  tienen  una  forma  d
diabetes  monogénica4,  y  en  el  estudio  UKPDS  un  12%  de  lo
DM2  tenían  autoanticuerpos  GAD65  y/o  IA-25.  Este  subgrup
de  pacientes  con  DM  autoinmune,  comparado  con  el  resto  d
la  cohorte  UKPDS,  tenía  menor  IMC,  modesta  resistenc
a  la  insulina,  bajos  niveles  de  péptido  C,  ausencia  de  histor
familiar  de  DM  y  respondían  mejor  al  tratamiento  con  insu
lina  que  a  sulfonilureas  o  metformina.  En  realidad,  lo  qu
resulta  sorprendente  es  que  se  mantengan  unas  recomend
ciones  terapéuticas  uniformes  para  todos  los  pacientes  co
diagnóstico  de  DM2  (política  del  «café  para  todos») a  pesa
de  que  es  sobradamente  conocida  la  heterogeneidad  de  

enfermedad  y  de  la  respuesta  a  los  distintos  tratamiento
El  algoritmo  propuesto  en  mi  artículo,  lejos  de  ignorar  est
hecho,  hace  especial  mención  a  la  necesidad  de  explora

la  etiología  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  mención  en  la  carta  a  la  ausencia  de  datos
sobre  variables  de  morbimortalidad  de  ensayos  clínicos  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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finalización  del  estudio  Look-AHEAD6,  que  posiblemente
eda  responder  a  estas  2  preguntas,  los  datos  publicados
s  permiten  afirmar  que  la  pérdida  de  peso  en  pacientes
béticos  mediante  cambios  en  el  estilo  de  vida,  fármacos

o  cirugía  mejora  simultáneamente  todos  los  factores  de
sgo  cardiovascular,  incluida  la  hiperglucemia.  La  cirugía
riátrica  ha  mostrado  una  rápida  resolución  de  la  DM2  en  un
n  porcentaje  de  pacientes  y  reduce  la  mortalidad  espe-
ca  para  diabetes.  Los  trabajos  referenciados  por  el  Dr.

ménez-Pérez  sobre  la  llamada  «paradoja  de  la  obesidad»
enor  morbimortalidad  en  pacientes  diabéticos  con  enfer-
dad  cardiovascular  y  obesidad  respecto  a  pacientes  con

rmopeso  y  un  potencial  efecto  deletéreo  de  la  pérdida
nderal),  no  escapan  al  importante  sesgo  que  supone  la
rdida  ponderal  involuntaria  inducida  por  la  cardiopatía
ve.  Se  requieren  ensayos  clínicos  aleatorizados  en  este
po  de  pacientes  que  determinen  el  efecto  de  la  pér-
a  voluntaria  de  peso  sobre  la  morbimortalidad  total  y

rdiovascular.
El  Dr.  Giménez-Pérez  muestra  su  preocupación  por  «la
minución  de  la  prioridad  del  tratamiento  de  la  hiperten-
n  y  la  dislipemia  en  pos  del  tratamiento  del  exceso  de
so».  Nada  más  lejos  de  mi  intención:  en  el  artículo  insisto

 que  los  antihipertensivos  e  hipolipemiantes  son  un  trata-
ento  sinérgico  con  la  pérdida  ponderal  a  la  hora  de  reducir

riesgo  cardiovascular.  Ahora  bien,  si  conseguimos
ucir  el  peso  del  paciente,  probablemente  el  número  y

sis  de  estos  fármacos  disminuya,  como  se  está  observando
 los  4  primeros  años  del  estudio  Look-AHEAD6.
El  comentario  sobre  la  metformina  y  su  efecto  sobre  las

mplicaciones  microvasculares  en  la  DM2  es  absolutamente
rtinente.  En  el  UKPDS  la  metformina  mostró  en  pacientes
n  sobrepeso  una  reducción  significativa  en  la  mortalidad
al  y  específica  para  DM,  la  reducción  de  eventos  clínicos
acionados  con  la  DM  (un  objetivo  compuesto  que  incluía
bién  las  complicaciones  microvasculares)  y  de  infarto

 miocardio,  aunque  efectivamente,  el  análisis  secundario
 las  complicaciones  microvasculares  de  forma  aislada  no
anzó  la  significación  estadística,  como  tampoco  la  alcan-

ron  la  insulina  o  las  sulfonilureas7.  El  grupo  de  metformina
o  una  menor  progresión  de  la  retinopatía  de  significación
rginal  a  los  9  años.  La  reducción  de  riesgo  observada  con
tformina  para  complicaciones  microvasculares  (RR  0.71)

 de  magnitud  similar  a  la  obtenida  con  insulina  y  sulfo-
ureas  en  el  estudio  UKPDS  no  restringido  a  pacientes  con
repeso,  pero  en  este  último  caso  sí  fue  estadísticamente

nificativa1.
Finalmente,  en  la  carta  se  critica  la  recomendación

 segunda  línea  de  fármacos  con  poca  experiencia  en
uso.  Debemos  tener  en  cuenta  que  los  algoritmos

cocéntricos  publicados,  a  partir  del  segundo  escalón  tera-
utico,  no  se  sustentan  en  ningún  ensayo  clínico,  sino
e  son  opiniones  de  expertos.  En  el  UKPDS  la  asociación
tformina-sulfonilurea  mostró  un  inesperado  incremento

 la  mortalidad  relacionada  con  la  DM,  y  este  hallazgo
n  no  ha  sido  suficientemente  clarificado.  Por  tanto,  nos
nejamos  en  un  terreno  de  gran  incertidumbre  científica  y

susceptible  de  crítica  y  discusión.  Los  3  grupos  farmacológi-
cos  que  recomiendo  (metformina,  agonistas  del  receptor  de
GLP-1  y  orlistat)  inducen  una  mejoría  simultánea  de  varios
factores  de  riesgo  cardiovascular,  efecto  pleiotrópico  que
no  comparten  otras  alternativas  terapéuticas  clásicas.  Exis-
ten  ensayos  clínicos  en  marcha  que  intentarán  determinar
si  estos  cambios  beneficiosos  sobre  múltiples  factores  se
traducirán  en  una  reducción  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  preocupación  por
la  seguridad  y  los  resultados  a  largo  plazo  de  la  cirugía
metabólica  y  creo  que  queda  claramente  explicado  en  el
artículo.

El  Dorado  fue  un  mito  alimentado  por  la  codicia  de  unos
desaprensivos  que  causó  muchas  muertes  a  lo  largo  de  años
de  infructuosa  búsqueda.  En  este  debate  prefiero  obvia-
mente  otro  paralelismo,  semánticamente  más  cercano,  con
la  polémica  suscitada  hace  siglos  entre  el  geocentrismo
y  el  heliocentrismo.  Aunque  bien  pensado,  recordando  lo
que  ocurrió  con  Galileo,  haría  bien  en  evitar  las  analogías
históricas.  .  .
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