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PALABRAS CLAVE Resumen EL 80% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tienen sobrepeso u obe-
Obesidad; sidad, lo que se asocia a su vez con otros factores de riesgo cardiovascular y con un riesgo
Diabetes Mellitus Tipo aumentado de cancer. Los grandes estudios de intervencién centrados en el control intensivo
2; de la glucemia no han logrado demostrar una reduccion de eventos cardiovasculares en pacien-
Tratamiento; tes diabéticos tipo 2. Los dos principales problemas observados en estos estudios son la ganancia
Cirugia Metabolica de peso y la aparicion de hipoglucemias graves en las ramas de intervencion intensiva, lo que

podria haber mitigado el potencial efecto favorable del control glucémico. Por el contrario,
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 especifica para diabetes. A pesar de ello, todos
los consensos y recomendaciones para el tratamiento de la DM2 centran la toma de decisiones en
el nivel de hemoglobina glucosilada. Este articulo pretende abrir un debate sobre la necesidad
de sustituir la estrategia terapéutica glucocéntrica por una estrategia adipocéntrica.
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Type 2 diabetes

mellitus; Abstract Eighty percent of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) are overweight or
Therapy; obese, which in turn is associated with other cardiovascular risk factors and an increased risk
Metabolic surgery of cancer. Large intervention studies focused on intensive glycemic control have failed to show

a reduction of cardiovascular events in T2DM patients. The two major concerns in these studies
were weight gain and severe hypoglycemia in the arms of intensive intervention, which could
have mitigated the potential beneficial effect of glycemic control. On the contrary, weight loss
in diabetic patients through changes in lifestyle, drugs and/or surgery simultaneously improves
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all cardiovascular risk factors including hyperglycemia. Bariatric surgery has shown an early
resolution of T2DM in a large percentage of patients and a decrease of diabetes-specific mor-
tality. Despite this, all consensus and recommendations for the treatment of T2DM focus their
decisions on the glycated hemoglobin value. This article aims to open a debate on the need to
replace the glucose-centered therapeutic strategy for a weight-centered strategy.

© 2011 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye una de las
comorbilidades mas importantes asociadas a la obesidad
central o visceral, y el incremento actual en la prevalencia
de DM2 en el mundo es paralelo al observado con la pan-
demia de obesidad'. El Nurses’ Health Study mostré que el
riesgo relativo de diabetes aumentaba 40 veces en muje-
res con indice de masa corporal (IMC) mayor de 35kg/m?
en comparacion con aquéllas cuyo IMC era menor de 232.
En el periodo comprendido entre los afos 1987 y 2007, la
prevalencia de sobrepeso en Espana tuvo un incremento en
valores absolutos de 14,1 puntos porcentuales en varones y
10,3 en mujeres, mientras que la obesidad aument6 8,7 y
7,3 puntos en varones y mujeres, respectivamente. El resul-
tado final es que en el ano 2007 un 61,6% de varones y un
46,0% de mujeres en nuestro pais tenian un IMC mayor de
25; las cifras correspondientes para obesidad fueron 15,9 y
15,6%, respectivamente?. Segun los Gltimos datos publicados
por la Federacion Internacional de Diabetes, la prevalencia
de DM en poblacion adulta espaiiola en 2010 se estima en
un 8,7% y las proyecciones para 2030 elevan esta cifra al
11,1%'. Sin embargo, un estudio epidemioldgico realizado
recientemente en Espana (Estudio di@bet.es) que incluye
5.419 personas mayores de 18 anos en 100 centros de salud,
muestra una prevalencia total de DM ajustada por edad y
sexo del 14,5%*. En este mismo estudio, la prevalencia de
obesidad se eleva al 28%.

Datos del estudio NHANES en Estados Unidos muestran
que el 80,3% de pacientes con DM2 tienen un IMC mayor de
25kg/m?y el 49,1% un IMC mayor de 30, lo que se asocia asu
vez con otros factores de riesgo cardiovascular (FRCV) como
la hipertension arterial (HTA), la dislipemia aterogénica, la
microalbuminuria y el incremento en los niveles de facto-
res proinflamatorios y protrombéticos. La obesidad central,
medida como un cociente aumentado cintura/cadera, mos-
tro una fuerte asociacion con el infarto de miocardio después
del ajuste por IMC en el estudio caso-control INTERHEART’.
Es probable que las medidas antropométricas como el IMC o
la circunferencia de la cintura (CC) infraestimen la prevalen-
cia real de obesidad central, definida como un incremento
en la grasa abdominal, en la poblacion con DM2.

La DM2 se asocia, ademas, con un riesgo aumentado de
ciertos canceres, como el de higado, pancreas, endome-
trio, colon, recto, mama y vejiga®. Esta asociaciéon puede
deberse en parte a factores de riesgo compartidos entre
ambas enfermedades, tales como la obesidad, el enveje-
cimiento, la dieta y la inactividad fisica.

La pérdida de peso mediante cambios en el estilo de vida
mejora simultaneamente todos los FRCY, incluida la DM’.
En dos grandes estudios de cohortes realizados en sujetos

obesos morbidos sometidos a cirugia bariatrica se observo
una reduccién de la mortalidad total (sobre todo por
enfermedad cardiovascular y cancer), y una reduccion de
la mortalidad especifica para DM respecto a los pacien-
tes que recibieron un tratamiento convencional para la
obesidad'®"". Por lo tanto, el tratamiento integral de la DM2
deberia ir dirigido al control de todas las comorbilidades aso-
ciadas e incluir como eje fundamental la pérdida de peso,
especialmente de grasa visceral. Los grandes estudios de
intervencion centrados en el control intensivo de la glucemia
no han logrado demostrar una reduccién de eventos cardio-
vasculares en pacientes diabéticos'>'4. Los dos principales
problemas observados en estos estudios son la ganancia de
peso y la aparicidon de hipoglucemias graves en las ramas
de intervencion intensiva, lo que podria haber mitigado el
potencial efecto favorable del control glucémico. Ademas,
un reciente metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados
no mostré una reduccion del riesgo de cancer con un control
glucémico intensivo'.

En septiembre de 2010, se publicé un documento de
consenso promovido por la Sociedad Espanola de Diabe-
tes, en colaboracion con otras sociedades cientificas, para
el tratamiento farmacolédgico de la hiperglucemia en la
diabetes tipo 2'. El documento tiene como principales
aspectos positivos la individualizacion de los objetivos de
control segln las caracteristicas del paciente y la estratifi-
cacion de las opciones terapéuticas en funcion del nivel de
hemoglobina glucosilada (HbA1c). Sin embargo, adolece del
mismo problema que encontramos en todos los consensos
y guias clinicas publicadas por diversas sociedades cientifi-
cas: el algoritmo de decision se basa en la HbA1c'7-"°, En
muchos casos, las estrategias de intensificacion terapéutica
recomendadas de forma preferente por estos documentos
conducen a una ganancia ponderal no deseada que reper-
cute negativamente sobre otras comorbilidades del paciente
obeso™.

En definitiva, la gran pregunta que nos planteamos
actualmente los médicos que tratamos a los pacientes diabé-
ticos tipo 2 es si la vieja estrategia terapéutica glucocéntrica
deberia ser sustituida por una estrategia adipocéntrica mas
acorde con la fisiopatologia de la enfermedad, acompaiada
de un control paralelo estricto de otros factores de riesgo
cardiovascular. Este articulo pretende fomentar un debate
que determine en un futuro préximo la filosofia del trata-
miento del paciente con aumento de grasa abdominal que
ademas es diabético.

¢Glucocentrismo o adipocentrismo?

En la tabla 1 se establecen las principales diferencias entre
ambas aproximaciones terapéuticas. Los defensores de la
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Tabla 1

Caracteristicas de las estrategias glucocéntrica y

adipocéntrica en el tratamiento del paciente con diabetes

tipo 2 (DM2)

Estrategia glucocéntrica

Estrategia adipocéntrica

El paciente es un diabético
con otras comorbilidades
asociadas, entre ellas la
obesidad

El parametro de decision
terapéutica es la HbA1c

Los tratamientos con mayor
grado de recomendacion
inducen ganancia ponderal

Basado en resultados del
estudio UKPDS

Discutido por resultados de
los estudios ACCORD,
ADVANCE Y VADT

Todos los algoritmos
terapéuticos publicados
son glucocéntricos

8 grupos terapéuticos para la
hiperglucemia de la DM2

Todos los farmacos
antidiabéticos se financian

El paciente es un obeso con
otras comorbilidades
asociadas, entre ellas la
diabetes

El parametro de decision
terapéutica es el IMC y la CC
La pérdida de peso mejora
todos los FRCV (incluida la
HbA1c)

Basado en resultados del
estudio Look-AHEAD y de
cirugia bariatrica

Discutido por malos
resultados ponderales a
largo plazo

Ningun algoritmo
terapéutico es
adipocéntrico

Un solo farmaco autorizado
para la obesidad

Ningun farmaco para la
obesidad se financia

Farmacos con historial de
alto indice de retiradas

CC: circunferencia de cintura; FRCV: factores de riesgo cardio-
vascular; HbA1c: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa
corporal.

estrategia glucocéntrica basan su posicion en los resultados
del conocido estudio de intervencion UKPDS?%?', Este estu-
dio, realizado en pacientes con DM2 de reciente diagndstico,
mostré que la mejoria del control glucémico con tratamiento
farmacoldgico se asociaba a un menor riesgo de complicacio-
nes microvasculares (retinopatia, neuropatia y nefropatia).
Se observo, ademas, una reduccion del 16% en las compli-
caciones cardiovasculares en la rama de control intensivo,
pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
Un seguimiento a 10 anos de la cohorte UKPDS tras la fina-
lizacion del ensayo mostré que los pacientes inicialmente
aleatorizados a un control intensivo tenian reducciones a
largo plazo en infarto de miocardio (15% con sulfonilureas
o insulina como tratamiento inicial, y 33% con metformina
como tratamiento inicial), ambas estadisticamente signifi-
cativas, y en la mortalidad por todas las causas (13 y 27%,
respectivamente)??. Este fendmeno se ha atribuido al efecto
de la denominada memoria hiperglucémica en los primeros
anos de tratamiento.

En realidad, el estudio UKPDS no puede considerarse
un estudio de intervencion intensiva en la acepcion actual
del término, puesto que el grupo aleatorizado a terapia
convencional fue tratado inicialmente solo con medidas
dietéticas, y la rama de tratamiento intensivo hoy se deno-
minaria tratamiento convencional; pero si demuestra que
un buen control glucémico desde el diagnostico de la DM2
proporciona beneficios cardiovasculares a largo plazo. Sin
embargo, los resultados de tres grandes ensayos (ACCORD,

ADVANCE y VADT)'>"'*  no mostraron una reduccidn sig-
nificativa en el prondstico cardiovascular con un control
glucémico intensivo realizado en pacientes con DM2 mas
avanzada que la de los participantes en el UKPDS. De hecho,
el estudio ACCORD fue finalizado de forma prematura debido
aunincremento de un 22% en la mortalidad total en el grupo
de controlintensivo'2. El analisis de subgrupos en estos ensa-
yos sugieren un beneficio del control glucémico intensivo
sobre la enfermedad cardiovascular en aquellos pacientes
con menor duracion de la DM2, menor HbA1c inicial y/o
ausencia de enfermedad cardiovascular conocida.

Aunque no se ha podido demostrar que la ganancia pon-
deral inducida por un control glucémico intensivo reduzca
el potencial efecto beneficioso del mismo sobre la morbi-
mortalidad cardiovascular, el aumento de peso podria influir
en los resultados a través de variables intermedias de difi-
cil cuantificacion, debido a las conocidas interrelaciones
de la obesidad con otros FRCV. Lo cierto es que encontra-
mos incrementos medios de 4kg en la rama de insulina del
UKPDS?, 3,5kg en la rama intensiva del ACCORD' y 7,8 kg
en la rama intensiva del VADT'. El Unico estudio que no
mostré un incremento ponderal con el control glucémico
intensivo fue el ADVANCE'3, probablemente por el menor
porcentaje de insulinizacion.

Para el médico «glucocéntrico» el paciente es diabético
con otras comorbilidades asociadas, entre ellas la obesidad.
Tiene a su disposicion 8 grupos farmacologicos distintos para
tratar la hiperglucemia del paciente, todos ellos financia-
dos por el Sistema Nacional de Salud y, ademas, se guia por
unos algoritmos terapéuticos que llevan con frecuencia a un
incremento ponderal relevante del paciente en pocos anos,
debido al uso preferente de sulfonilureas, glinidas, glita-
zonas o insulina. El paciente esta expuesto a la aparicion
de hipoglucemias, algunas de ellas graves. Afortunadamente
las guias recomiendan como tratamiento farmacoloégico ini-
cial la metformina, cuyos efectos beneficiosos sobre el
control glucémico y la reduccion de complicaciones micro
y macrovasculares?' se acompafan de un efecto ponderal
neutro y es posible que ademas presente otras propiedades
terapéuticas beneficiosas, como la reduccion del riesgo de
neoplasias, que estan en fase de investigacion®. Ademas, se
esta incrementando la utilizacion de inhibidores de dipepti-
dilpeptidasa 4 (IDPP4) en segundo escalon terapéutico, que
también tienen un efecto ponderal neutro. Otro aspecto
positivo de las guias «glucocéntricas» es la recomendacion
de un control estricto, frecuentemente farmacolégico, de
otros FRCV como la HTA, la dislipemia y el tabaquismo?3.

Por el contrario, la estrategia adipocéntrica considera
al paciente diabético tipo 2 como un paciente con sobre-
peso/obesidad que, ademas, tiene otras comorbilidades
asociadas, entre ellas la diabetes. La pérdida ponderal con-
trola simultaneamente todos los FRCV y reduce a priori la
necesidad de tratamiento farmacologico. Esta filosofia tera-
péutica encuentra en su camino un cumulo de dificultades.
El parametro fundamental de decision terapéutica es el IMC
y la CC, pero sin embargo, ningln algoritmo publicado utiliza
estos parametros como criterio primario, si bien es cierto
que las guias incorporan la obesidad como criterio secun-
dario para la seleccion del tratamiento tras metformina.
Las posibilidades terapéuticas incluyen la modificacion de
estilo de vida (MEV), el tratamiento farmacologico y la ciru-
gia bariatrica; esta Ultima opcion no se recoge en ningln
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algoritmo terapéutico. De los 8 grupos terapéuticos para
el tratamiento de la hiperglucemia en la DM2 solo uno,
los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén
de tipo 1 (abreviado GLP-1, del inglés glucagon-like pep-
tide type 1) induce una pérdida de peso significativa, y el
Unico farmaco autorizado para la obesidad en nuestro pais
en el momento actual es orlistat, que siguiendo el destino
de todos estos farmacos no esta financiado y muy rara-
mente aparece incluido en las guias terapéuticas para la
DM2. Finalmente, los farmacos para la obesidad son un grupo
considerado «sospechoso» por las agencias reguladoras, las
autoridades sanitarias y los propios médicos, que siguen
viendo en la obesidad una cuestion cosmética que no jus-
tifica el potencial riesgo de un nuevo farmaco. El problema
se agrava por el elevado nimero de retiradas de farmacos
para perder peso que se han producido en los Ultimos anos
(dexfenfluramina, rimonabant y sibutramina), y el uso indis-
criminado por la poblacion general de estos medicamentos
con fines puramente estéticos.

Modificacion de estilo de vida en la DM2

La MEV es un componente fundamental del tratamiento de la
hiperglucemia y del resto de FRCV en pacientes con DM2. Sin
embargo, el mantenimiento a largo plazo de los cambios de
estilo de vida en el paciente diabético es muy complicado en
la practica clinica. Los pacientes obesos con DM2 presentan
una especial dificultad para perder peso con MEV y/o trata-
miento farmacoldgico para la obesidad?*. Ademas, como se
ha sefialado previamente, la mayoria de farmacos utilizados
en la DM2 para el tratamiento de la hiperglucemia induce
un incremento de peso o en el mejor de los casos tiene un
efecto neutro. Una revision sistematica de 22 ensayos clini-
cos aleatorizados en DM2 que estudiaron el efecto de la MEV
o la terapia conductual frente al tratamiento habitual, con
un seguimiento de 1 a 5 afos, mostro6 una diferencia ponde-
ral de tan solo 1,7 kg (intervalo de confianza [IC] del 95%:
0,3-3,2kg)®.

El estudio Look AHEAD (Action for Health in Diabetes) es
un gran ensayo clinico disefiado para determinar si la pérdida
de peso a largo plazo con MEV mejora el control glucémico
y previene la enfermedad cardiovascular en pacientes con
DM2°. Los datos de seguimiento a un afo de este estudio
(planificado para una duracion total de 11,5 anos), confir-
maron que una intervencion intensiva sobre el estilo de vida
en diabéticos tipo 2 que incluye una restriccion calérica
a expensas fundamentalmente de la grasa y una activi-
dad fisica moderada-intensa, consigue una pérdida ponderal
media al ano del seguimiento del 8,6% en el grupo de inter-
vencion, frente al 0,7% en el grupo control. Y lo que es mas
importante, también logra un descenso de HbA1c desde el
7,3 al 6,6%, una mejoria de la presion arterial, del coles-
terol HDL (asociado a las lipoproteinas de alta densidad),
del nivel de triglicéridos y de la microalbuminuria, y una
reduccion en el nimero y/o dosis de farmacos para la diabe-
tes, la hipertension o la dislipemia. Recientemente, se han
publicado los resultados del estudio a 4 anos, en los que se
mantienen diferencias significativas, aunque atenuadas, en
el peso, la HbA1cy otros factores de riesgo excepto el coles-
terol LDL (asociado a las lipoproteinas de baja densidad),
debido al mayor uso de estatinas en el grupo control?. La

cuestion critica es si las diferencias observadas entre ambos
grupos se traduciran en una reduccion en la enfermedad car-
diovascular, pero estos resultados no estaran disponibles en
varios afnos. Sin embargo, la magnitud de los efectos obser-
vados en los factores de riesgo en el estudio Look AHEAD
se ha asociado en otros ensayos clinicos y estudios observa-
cionales previos con una reduccion de la morbimortalidad
cardiovascular.

El protocolo del estudio Look AHEAD es muy dificil de
instaurar en nuestra realidad asistencial®. Durante los 6 pri-
meros meses, los participantes fueron vistos semanalmente,
con tres reuniones grupales y una individual por mes; en los
6 meses siguientes acudieron a reuniones grupales quince-
nales y a una sesion individual mensual. Posteriormente, los
pacientes fueron vistos de forma individual al menos una
vez al mes. En el equipo terapéutico estaban integrados
dietistas, psicdlogos y especialistas en ejercicio fisico.

Sin embargo, disponemos en nuestro pais de una potente
arma terapéutica con una tradicion secular que es la dieta
mediterranea, la cual ha mostrado la misma eficacia en la
pérdida de peso de pacientes obesos que las dietas bajas
en carbohidratos o bajas en grasa y, ademas, reduce la inci-
dencia de diabetes en un 52% en comparacion con una dieta
baja en grasa?’-?®. En pacientes con DM2 de reciente diag-
nostico, la dieta mediterranea mejora el control glucémico
y otros FRCV en comparacion con una dieta baja en grasa,
y ademas reduce la necesidad de farmacos antidiabéticos?.
Un estudio de cohortes australiano ha mostrado una reduc-
cion de la mortalidad total y asociada a la DM en pacientes
con mayor adherencia a un patron de dieta mediterranea’®.

En los ultimos anos, ha surgido una corriente integradora
que propugna el abordaje multifactorial del paciente diabé-
tico. Esta estrategia se basa en los resultados del estudio
Steno2’'. La intensificacion del tratamiento en pacientes
con DM2 y microalbuminuria mediante MEV, abandono del
tabaco, terapia hipoglucemiante para reducir la HbA1c a
menos de 6,5%, terapia hipolipemiante para mantener coles-
terol total menor de 175mg/dl|, terapia antihipertensiva
(con utilizacion sistematica de inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina o antagonistas del receptor de la
angiotensina 2) para alcanzar una presion arterial menor de
130/80 mmHg, aspirina y suplementos vitaminicos, redujo
el riesgo de enfermedad cardiovascular y complicaciones
microvasculares en un 50% respecto al grupo de terapia con-
vencional, aunque pocos pacientes llegaron a alcanzar una
HbA1c < 6,5% e incluso hubo una ligera ganancia de peso
en ambos grupos. El seguimiento observacional tras finali-
zar el ensayo mostrd una reduccion de la mortalidad total
y cardiovascular en la rama de tratamiento intensivo®. Los
autores concluyen, utilizando calculadoras de riesgo cardio-
vascular, que el uso de estatinas y antihipertensivos causé
el mayor efecto en la reduccion de riesgo. Este estudio con-
firma lo observado en la experiencia clinica diaria: conseguir
los objetivos de control ponderal y glucémico es mucho mas
dificil que alcanzar los objetivos de tension arterial y lipidos
en la DM2. Una vision pragmatica del estudio abogaria por
centrarnos en el control tensional y lipidico, y en menor
medida en el control glucémico, abandonando una inter-
vencion intensiva sobre el peso. Desde mi punto de vista
el mensaje debe ser otro: los farmacos antihipertensivos e
hipolipemiantes son un tratamiento sinérgico con la pérdida
ponderal a la hora de reducir el riesgo cardiovascular, pero
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Tabla 2

Efecto de los agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1) sobre la hemoglobina glucosilada

(HbA1c) y el peso corporal en comparacion con insulinoterapia basal en pacientes diabéticos tipo 2

Farmaco

Efecto sobre HbA1c (%) vs glargina
dif. medias (IC del 95%)

Efecto sobre peso (kg) vs glargina
dif. medias (IC del 95%)

Exenatida 10 pug 2 veces/dia
Liraglutida 1,8 mg 1 vez/dia
Exenatida LAR 2 mg/semana

-0,01 (-0,15 a 0,14)

-0,30 (-0,46 a -0,14)
-0,20 (-0,39 a -0,01)

-4,81 (-6,05 a -3,58)
-3,40 (-4,31 a -2,49)
-4,00 (-4,62 a -3,38)

Fuente: datos obtenidos de la revision sistematica y el metaanalisis de Shyangdan DS., et al.3.

IC del 95%: intervalo de confianza del 95%.

probablemente podamos evitar la polifarmacia si el paciente
consigue los objetivos de peso.

Tratamiento farmacolégico 6ptimo en el
paciente con DM2

Tras los resultados del estudio UKPDS, la metformina cons-
tituye el tratamiento antidiabético de primera eleccién en
todas las guias, incluso de inicio simultaneo a la MEV, dada la
reduccion observada en la mortalidad total y especifica para
DM, la reducciéon de complicaciones microvasculares y de
infarto de miocardio?'. La metformina no produce hipoglu-
cemias y fue el farmaco que menor ganancia de peso indujo
en el UKPDS. Algunas guias recomiendan incluso el empleo
de metformina para la prevencion de la DM2 en pacien-
tes con riesgo elevado de progresion a DM, como aquéllos
con glucemia basal alterada y/o intolerancia a la glucosa,
HbA1c superior al 6% y no respuesta a modificacion de estilo
de vida?. Sin embargo, existe una falta absoluta de con-
senso sobre el siguiente escalon terapéutico tras metformina
en la DM2. Muchos algoritmos recomiendan las sulfonilu-
reas basicamente porque son mas baratas; existe mucha
experiencia en su uso y, en monoterapia, han conseguido
una reduccion de complicaciones microvasculares?. Pero
no hay que olvidar, que en el estudio UKPDS la asociacion
metformina-sulfonilurea mostré un inesperado incremento
de la mortalidad relacionada con la DM?', y este hallazgo
alin no ha sido suficientemente clarificado. También se
preconiza un uso precoz de la insulina, por ser el far-
maco hipoglucemiante mas eficaz y por su efecto protector
sobre las complicaciones microvasculares?, pero la insu-
lina, al igual que las sulfonilureas, induce una ganancia
de peso y aumenta el riesgo de hipoglucemias. Los nuevos
analogos basales, glargina y detemir, presentan un menor
riesgo de hipoglucemias que la insulina NPH, y detemir
parece inducir una menor ganancia ponderal que NPH*3. Un
reciente documento de consenso publicado conjuntamente
por la American Diabetes Association y la American Cancer
Society® concluye que hay datos preliminares y limitados que
sugieren que metformina estaria asociada a un menor riesgo
de cancer y que la insulina exdgena presentaria una asocia-
cion positiva con el riesgo de neoplasias, aunque advierte
que se precisan estudios que clarifiquen si esta asociacion
es causal y si los controvertidos datos epidemioldgicos que
apuntan a un mayor riesgo con glargina se confirman en
estudios bien disefados.

La propuesta adipocéntrica alternativa recomienda
la utilizacion de agonistas del receptor de GLP-1 como

exenatida, liraglutida o en un futuro préximo preparados de
administracion semanal como exenatida LAR, albiglutida,
taspoglutida o semaglutida®*. Estos farmacos inducen una
pérdida ponderal mediada por un efecto anorexigeno
central y un retardo en el vaciamiento gastrico, una
mejoria prolongada del control glucémico inducida por el
efecto incretinico y la pérdida de peso, y una reduccion
de otros FRCV como la presion arterial o los lipidos. Su
eficacia es similar o mayor que las insulinas basales y otros
antidiabéticos orales (tabla 2), con la ventaja anadida de
no inducir hipoglucemias®®>. Se especula sobre un potencial
efecto protector sobre la célula beta por inhibicion de la
apoptosis que lograria modificar la historia natural de la
enfermedad; pero habra que esperar varios anos antes de
poder verificar este dato. Actualmente, se desconoce si los
cambios beneficiosos sobre multiples factores se traduciran
en una reduccion del riesgo cardiovascular a largo plazo.
Las principales limitaciones de este grupo terapéutico son la
via de administracion, el coste, los efectos adversos gastro-
intestinales, la dificultad para predecir el perfil de paciente
que obtendra una buena respuesta glucémica y ponderal, y
la falta de experiencia sobre su seguridad a largo plazo.

Un farmaco que podria ser utilizado con mayor frecuencia
en el tratamiento del paciente diabético con sobrepeso es
el orlistat, un inhibidor de la lipasa pancreatica frecuente-
mente olvidado por su falta de financiacion y por la sensacion
de que no tiene un efecto relevante sobre el control glu-
cémico o el peso en la DM2. Sin embargo, un metaanalisis
de ensayos clinicos controlados en pacientes diabéticos de
mas de un afno de seguimiento mostré una diferencia media
ponderada respecto a placebo de -2,61% del peso corporal
(IC del 95%: 3,06-2,17)*. En otra revision de datos agrupa-
dos de 7 ensayos clinicos se observo que orlistat produjo
un descenso significativo de HbA1c de 0,74% frente a 0,31%
el placebo®. Esta mejoria del control glucémico es supe-
rior a la esperada para la pérdida de peso observada. Se
postulan varios mecanismos alternativos para explicar este
efecto, como una mejoria en la sensibilidad a la insulina,
una digestién mas lenta e incompleta de la grasa alimenta-
ria, la reduccion de la lipemia postprandial, una reduccion
del tejido adiposo visceral y la estimulacion de la secrecion
intestinal de GLP-1.

Cirugia metabdlica en el paciente con DM2

Los resultados mas espectaculares en el tratamiento de
la DM2 centrado en la pérdida de peso se han obtenido
en pacientes sometidos a cirugia bariatrica, sobre todo
con técnicas malabsortivas. Las guias de practica clinica
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Figura 1  Porcentaje de pacientes sometidos a distintas téc-

nicas de cirugia bariatrica que consiguieron una resolucion de
la diabetes mellitus en un seguimiento superior a dos anos. La
resolucion de la diabetes tipo 2 (DM2) se definid como la retirada
de todos los farmacos para la DM2 con glucemia basal inferior a
100 mg/dl y/o hemoglobina glucosilada menor del 6%. Fuente:
adaptado de Buchwald H., et al.38.

recomiendan este procedimiento a pacientes con IMC mayor
de 40, que no pierden peso con medidas dietéticas y far-
macologicas, extendiendo la indicacién a pacientes con IMC
superior a 35y comorbilidades mayores como la DM2, la HTA,
la dislipemia, la enfermedad cardiovascular, la osteoartro-
sis severa o la apnea del suefio®. Un reciente metaanalisis
mostré que el bypass gastrico y el bypass biliopancreatico
consiguen una resolucion de la diabetes a largo plazo en el
80,3 y 95,1% de los pacientes, respectivamente (fig. 1)3%.
La principal objecion a estos resultados es la baja calidad
metodoldgica de los estudios incluidos. La mejoria del con-
trol glucémico se obtiene a los pocos dias de la intervencion,
cuando todavia no se ha producido una pérdida ponderal
relevante. Por ello, se piensa que la modificacion anatomica
del intestino induce un cambio en la secrecion de péptidos
gastrointestinales (incretinas y anti-incretinas) que son par-
cialmente responsables de la resolucion de la DM2 en muchos
de estos pacientes®.

En el momento actual se desconoce el peso relativo de
la pérdida ponderal y el efecto incretinico en la resolu-
cion o mejoria de la DM2 tras cirugia bariatrica. Un ensayo
clinico comparoé la banda gastrica ajustable laparoscopica
(un procedimiento restrictivo que no induce cambios
relevantes en las incretinas) con el tratamiento médico con-
vencional en pacientes con DM2 e IMC entre 30 y 40°. Los
pacientes del grupo quirdrgico perdieron un 20,7% del peso
inicial y un 73% de los mismos presentaron remision de la

DM2 a los dos anos de la intervencion; los pacientes del
grupo control perdieron un 1,7% del peso inicial y un 13%
cumplian criterios de remision al final del estudio. Es pro-
bable, por tanto, que la restriccion caldrica y la pérdida
ponderal desempefen un papel central en la mejoria del
metabolismo hidrocarbonado de los pacientes sometidos a
cirugia bariatrica.

Ademas de conseguir la resolucion o la franca mejoria
de la DM2, la cirugia bariatrica mejora maltiples FRCV y
como se ha comentado previamente reduce la mortalidad
total'®"". Por ello, no es sorprendente que se intente exten-
der la indicacion de cirugia gastrointestinal no solo para
tratar la diabetes asociada a la obesidad, sino para tratar la
DM2 per se, emergiendo el concepto de cirugia metabolica
(tabla 3)*'. Esta practica, todavia no validada por ensayos
clinicos ni incluida en las guias terapéuticas, implica no solo
el uso de procedimientos bariatricos convencionales sino
intervenciones gastrointestinales experimentales que bus-
can aumentar la secrecion de incretinas (interposicion ileal)
o evitar la secrecion de hipotéticos factores anti-incretinicos
(bypass duodenoyeyunal)*2.

La cirugia metabdlica para la DM2 cuenta con muchos
detractores, que la consideran un método draconiano para
tratar una enfermedad médica. Una revision integrada de
estudios preliminares publicados sobre cirugia metabolica
en diabéticos con IMC inferior a 35 y con un seguimiento
muy heterogéneo (media de 23 meses, rango: 6-216 meses)
concluye que un 89,1% de pacientes con IMC previo entre 30
y 35y un 81,8% de pacientes con IMC previo entre 25y 29,9%
suspendieron tras la cirugia todos los farmacos para la DM,
manteniendo una glucemia media proxima a la normalidad.
La mortalidad fue muy baja (0,29%) y el descenso del IMC fue
moderado, de -6,8 puntos de IMC en el grupo de obesidad
y -3,4 en el grupo de sobrepeso, con IMC medios finales de
25,2 y 23,1, respectivamente®. Si estos datos se confirman
en los ensayos clinicos actualmente en marcha, el IMC no
seria un factor de decision para seleccionar a los pacientes
candidatos a cirugia metabélica®. Varios estudios han mos-
trado que la cirugia metabdlica puede ser un procedimiento
coste-efectivo para el tratamiento de la DM244.

En una conferencia internacional sobre cirugia gastro-
intestinal en la DM2, con la participacion de mdltiples
sociedades cientificas, se concluyd que la cirugia gastroin-
testinal, mediante bypass gastrico, banda gastrica ajustable
o bypass biliopancreatico, podria considerarse como tra-
tamiento de la DM2 en candidatos quirtrgicos aceptables
con IMC mayor de 35 mal controlados con MEV y trata-
miento médico®. El tratamiento quirirgico también puede

Tabla 3 Diferencias entre la cirugia bariatrica y la cirugia metabdlica
Cirugia bariatrica Cirugia metabolica
Indicaciones IMC > 35 DM2

Objetivo primario
Objetivo secundario
Técnicas

Reduccion ponderal
Resolucion de la DM2
Banda gastrica
Gastrectomia tubular
Bypass gastrico

Bypass biliopancreatico

Resolucion de la DM2

Reduccion o mantenimiento ponderal
Las empleadas en cirugia bariatrica
Bypass duodenoyeyunal

Interposicion ileal

DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal.
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ser apropiado como alternativa en pacientes diabéticos mal
controlados con IMC entre 30 y 35. En este ultimo grupo
el procedimiento de eleccion es el bypass gastrico. Aunque
las nuevas técnicas quirGrgicas como el bypass duodeno-
yeyunal, la interposicion ileal, la gastrectomia tubular o el
manguito intraluminal han mostrado resultados prometedo-
res en estudios preliminares, deberian utilizarse solo en el
contexto de ensayos clinicos.

En cualquier caso, se necesitan estudios bien disenados
a largo plazo que demuestren la eficacia y seguridad de la
cirugia metabdlica en pacientes con IMC menor de 35 antes
de que ésta pueda consolidarse como alternativa al trata-
miento médico. Por consiguiente, no se deberian realizar
estos procedimientos fuera de ensayos clinicos o, excep-
cionalmente, en casos muy seleccionados como tratamiento
compasivo.

Conclusioén: ;Es necesario un cambio de
modelo terapéutico en la DM2?

Los defensores del modelo glucocéntrico dominante argu-
mentaran que no se precisa un cambio de modelo
terapéutico, porque los algoritmos actuales consiguen mejo-
rar el control glucémico y reducir las complicaciones
microvasculares. En un subgrupo de pacientes, el control
glucémico intensivo puede reducir ademas las complicacio-
nes macrovasculares. Ademas, no esta demostrado que el
aumento de peso que experimenta el paciente con el tiempo
sea un factor pronostico negativo.

Frente a esta posicion ortodoxa, los partidarios de
un modelo adipocéntrico pensamos que la estrategia

IMC > 25
(w6:7)

MEV (dieta mediterranea)
y metformina

no respuesta®
agonistas GLP1-R

no respuesta*®

orlistat

no respuesta*

IMC=35

glucocéntrica no consigue controlar la glucemia a largo
plazo en un porcentaje relevante de pacientes, incluso con
terapias insulinicas complejas: entre el 32,6 y el 50,6% de
sujetos con insulinoterapia intensiva en el estudio 4T no
consiguieron a los tres afios una HbA1c inferior al 7%.
Farmacos recomendados en segunda linea como las sulfo-
nilureas, las glinidas o la insulina inducen hipoglucemias y
tanto estos grupos como las glitazonas favorecen el aumento
de peso. La ganancia ponderal deteriora en muchos casos
otros FRCV y diversas comorbilidades del paciente obeso,
como la apnea del suefio, la hipoventilacion, la osteoar-
trosis o la insuficiencia cardiaca. Existen cada vez mas
datos preocupantes sobre la asociacion obesidad, diabetes
y cancer, y el incremento ponderal puede cerrar el circulo
vicioso. Finalmente, el modelo clasico acaba por agotar la
reserva pancreatica, y tarde o temprano el paciente precisa
insulinoterapia.

En contraposicion, la estrategia adipocéntrica consigue
actuar sobre el nucleo fisiopatoldgico de la enfermedad,
reduciendo la necesidad de farmacos para la hipergluce-
mia y otros FRCV mediante MEV. Las grandes pérdidas de
peso conseguidas con cirugia bariatrica reducen la mortali-
dad total y se modifica precozmente la historia natural de la
enfermedad. Es posible que los farmacos con efecto incre-
tina también tengan un efecto modificador de la evolucion
de la DM2.

La figura 2 constituye una propuesta preliminar y empi-
rica de estrategia adipocéntrica en el tratamiento de la
DM2. Es necesario aclarar, que no es un algoritmo sus-
tentado por ensayos clinicos (se apoya en los estudios
comentados en el articulo y en la opinion del autor) vy,
por tanto, se trata de un esquema para una discusion en

*El objetivo primario es una
pérdida ponderal >5-10% en
6 meses que mejore el resto
de FRCV (incluida HbA1c)

CC de riesgo
segun etnia

Descartar LADA,
DM monogénicas,
DM secundarias

v

Minimizar
ganancia peso

[(', Cirugia metabélica?) ( Tratamiento especifico J

v

Contraindicacion Ver tabla 4

Ensayo clinico
Descartar antes otras

formas de diabetes

Figura 2

Propuesta empirica de algoritmo adipocéntrico para el tratamiento del paciente con diabetes tipo 2 (DM2).

CC: circunferencia de cintura; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; GLP1-R: receptor del péptido similar al glucagén tipo 1;
HbA1c: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; LADA: diabetes autoinmune latente del adulto; MEV: modificacion

del estilo de vida.
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Tabla 4 Recomendaciones para minimizar la ganancia de
peso en un paciente diabético tipo 2 que no consigue los
objetivos de control glucémico o precisa de otros tratamien-
tos farmacologicos

Alternativa con menor
ganancia ponderal

Inhibidores de DPP4 si
intolerancia a agonistas GLP1-R
Insulinizacion inicial con
analogo basal (menor ganancia
con detemir)

Insulinizacion intensiva con
terapia bolo-basal (frente a
mezclas)

Fluoxetina, bupropion
Aripiprazol, ziprasidona

Grupo terapéutico

Antidiabéticos

Antidepresivos
Antipsicoticos

Anticonvulsivantes/ Topiramato
antimigranosos
Abandono del tabaco Bupropion

DPP4: dipeptidil-peptidasa 4; GLP1-R: receptor del péptido simi-
lar al glucagon tipo 1.

profundidad, que considero imprescindible antes de ele-
varlo a la categoria de recomendacion. Los pacientes con
un diagnostico previo de DM2 pero IMC y CC en rango nor-
mal probablemente tengan otras formas de DM como LADA
(latent autoimmune diabetes of the adult), DM monogé-
nica o secundaria, que precisan un tratamiento especifico,
por lo que el modelo terapéutico propuesto no seria apli-
cable a este grupo. El eje motor de decision es la pérdida
de peso y, secundariamente, la mejoria del resto de FRCV.
La combinacion progresiva de MEV, metformina, agonista
del receptor GLP-1 y orlistat es sinérgica en sus objeti-
vos ponderales y glucémicos, y deberiamos ofrecerla a mas
pacientes. Ademas, todo paciente diabético tipo 2 con IMC
mayor de 35 tiene derecho a conocer la opcion quirur-
gica, tanto por su efectividad, su relacién coste-efectividad
y el beneficio sobre la morbimortalidad. Finalmente, en
los proximos afos es posible que la indicacion de ciru-
gia metabdlica deje de estar condicionada por el IMC;
por el momento algunos pacientes con IMC entre 30 y 35
y mal control metabodlico a pesar de politerapia podrian
incluirse en ensayos clinicos controlados en centros de
referencia.

Un porcentaje variable de pacientes no lograra contro-
lar los FRCV con este algoritmo. En ese caso utilizaremos
farmacos antidiabéticos con el efecto menos desfavorable
sobre el peso del paciente y anadiremos hipolipemiantes y
antihipertensivos. Es también importante orientar a otros
especialistas sobre ciertos farmacos que pueden ayudar al
paciente a perder peso (tabla 4).

Los pacientes que atendemos pueden tener una diabe-
tes tipo 2 con otras comorbilidades asociadas, entre ellas la
obesidad, o bien ser obesos con otras comorbilidades aso-
ciadas, entre ellas la diabetes. Parece algo banal, pero si
uno se acostumbra a utilizar la segunda formula en sus diag-
nosticos, habra iniciado un gran cambio en el manejo de sus
pacientes diabéticos tipo 2.
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