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Seminarios de diabetes

OBESIDAD Y DIABETES

Importancia del control del peso

en el deterioro metabolico de la diabetes tipo 2
Importance of body weight control on metabolic deterioration of type 2 diabetes

J. Salvador, J. Escalada

Departamento de Endocrinologia y Nutricion. Clinica Universidad de Navarra. Pamplona

Resumen

La evolucion creciente de la prevalencia de la diabetes tipo 2 (DM2) muestra
paralelismos con la correspondiente a la de la obesidad. Existen numerosos
mecanismos fisiopatoldgicos que explican la conexion entre ambas entidades,
lo que ha llevado a acufar el término de «diabesidad. La obesidad visceral,
que conlleva la produccion exagerada de acidos grasos libres y adipocinas
proinflamatorias, constituye el mecanismo inicial que conduce a la resistencia
alainsulina y a la disfuncion de la célula beta. Estas evidencias etiopatogeni-
cas tienen su traduccion clinica en los numerosos estudios que han puesto de
manifiesto la prevencion y la mejoria en el control de la DM2 que se asocian
al tratamiento del exceso de masa grasa. Ademas del tratamiento convencio-
nal orientado a la reduccion ponderal, que consigue excelentes resultados con
pérdidas de peso del 5-10%, la cirugia bariatrica representa, en los pacientes
en los que esta indicada, una opcion terapéutica muy eficaz para el tratamien-
to de la DM2. Asi pues, el control de la evolucion ponderal se presenta como
un objetivo terapéutico ineludible en el tratamiento integral de la DM2.

Palabras clave: diabetes tipo 2, obesidad, pérdida de peso, cirugia bariatri-
ca, resistencia insulinica.

Abstract

The progressive increase in the prevalence of type 2 diabetes (DM2) has been
paralleled by that of obesity. There are several mechanisms involved in the
pathophysiology conecting both diseases, and in fact the term “diabesity” has
been coined to name the coexistence of these clinical entities. Visceral obesity
leading to a rise in free fatty acid and proinflammatory adipokine production
represents the initial event implicated in the aetiology of insulin resistance and
beta cell dysfunction. These effects translate into clinical practice by demon-
strating that fat mass excess treatment favours the prevention and therapy of
DM2. A weight loss of 5-10% of the initial value is associated with significant
benefits in metabolic control of DM2. Bariatric surgery, when indicated, repre-
sents a very effective therapeutic option to treat DM2. Therefore, body weight
control has to be considered as an essential therapeutic objective in all DM2
patients.

Keywords: type 2 diabetes, obesity, weight loss, bariatric surgery, insulin re-
sistance.

Relacion entre obesidad

y diabetes mellitus tipo 2

De no existir la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) seria
una enfermedad poco frecuente. Se considera que el 75% del
riesgo de desarrollar DM2 se debe a la obesidad'. De hecho, has-
ta un 86% de pacientes con DM2 presentan sobrepeso u obesi-
dad® La evolucién alarmantemente creciente de la prevalencia de
la obesidad se estd acompafiando de un incremento exponencial
en la prevalencia de la DM2, dando lugar a una doble epidemia
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de consecuencias devastadoras. De hecho, la DM2 es 3-7 veces
mads frecuente en la poblacién adulta obesa que en los individuos
con peso normal**. Estas cifras son an mds impresionantes
cuando se evalua el colectivo de personas con un indice de masa
corporal (IMC) superior a 35 kg/m?, en los que el desarrollo de
DM?2 es 20 veces mds probable que en el rango normal de IMC
(18,5-25 kg/m?). Como consecuencia de estos hallazgos, se esti-
ma que entre los afios 2000 y 2030 se doblara la prevalencia
mundial de DM2, alcanzandose una cifra en torno a los 360 mi-
llones de pacientes’.

Las evidencias fisiopatoldgicas que unen la obesidad (y espe-
cialmente el exceso de grasa visceral) al desarrollo de DM2 se
encuentran firmemente establecidas®. Los adipocitos viscerales
poseen caracteristicas particulares que los hacen mds resistentes
a la insulina ademads de sobreproductores de adipocinas proinfla-
matorias como el TNF (factor de necrosis tumoral) y la IL-6 (in-
terleucina 6), entre otras. La mayor produccién de 4cidos grasos
libres que alcanzan el higado y el tejido muscular genera infla-



Av Diabetol. 2010;26:151-5

152

Deterioro en la calidad y expectativa de vida
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Figura 1. Factores implicados en la conexion fisiopatoldgica entre obesidad y diabetes tipo 2. SAOS: sindrome de apneas obstructivas del suefio;

SNS: sistema nervioso simpatico

macion, resistencia a la insulina, dislipemia, disfuncién endote-
lial y estrés oxidativo, contribuyendo a deteriorar la capacidad
secretora de la célula beta pancredtica por toxicidad directa (figu-
ra 1). El desarrollo de hipertension arterial y sindrome de apneas
obstructivas del suefio (SAOS), que complica con tasas de preva-
lencia superiores al 80% la obesidad de algunos pacientes, espe-
cialmente varones y mujeres posmenopausicas, afiade nuevos
mecanismos que redundan en el deterioro del metabolismo hi-
drocarbonado y en el aumento del riesgo cardiovascular’, lo que
da lugar al sindrome metabdlico que, en muchos casos, es la an-
tesala de la DM2. La activacion simpatica generada por el SAOS
conduce al aumento de citocinas proinflamatorias generadoras de
resistencia insulinica. La deficiencia de GLP-1 y GIP que acom-
pana a la obesidad reduce la potencia incretinica posprandial, que
es responsable en gran parte de la liberacién de insulina por la
célula beta tras la ingestién de alimentos®. Por tanto, la obesidad
visceral, a través de efectos tanto mecanicos como metabdlicos
y hormonales, es un detonante del desarrollo de DM2 (figura 1) y
su control constituye un elemento clave en el manejo terapéutico
del trastorno de la tolerancia hidrocarbonada y sus complicacio-
nes asociadas.

Estos aspectos se aplican también al impacto de la obesidad in-
fantil sobre el desarrollo de alteraciones en la tolerancia hidro-
carbonada. Hasta el 2,5% de la poblacién adolescente muestra
intolerancia hidrocarbonada o DM2. Sin embargo, el dato més
preocupante es que en los tltimos 20 afios la tasa de DM2 se ha
multiplicado por 10 en algunos segmentos de poblacién infantil,
todo ello coincidiendo con el extraordinario aumento de la preva-
lencia de la obesidad. Por ejemplo, en el Reino Unido, la pre-
valencia de obesidad ha pasado del 10 al 14% en los tdltimos
8 afios, cifras superponibles a las observadas en nuestro pais. Al

igual que en la edad adulta, hasta el 85% de los nifios y adoles-
centes con DM?2 presentan sobrepeso u obesidad’. El fenémeno
inicial es la aparicién de resistencia insulfnica'®, algo esperable,
ya que el 55% de la variabilidad de la sensibilidad insulinica en
nifios puede explicarse por su masa grasa. Los factores etiopato-
génicos que conectan obesidad y DM2 en la infancia son comu-
nes a los de la edad adulta. Tanto las medidas dietéticas generales
como la actividad fisica y el tratamiento con metformina inducen
una mejoria de la resistencia insulinica'’, admitiéndose que el
tratamiento de la obesidad representa un escalén clave en la pre-
vencién y tratamiento de la DM2 en nifios'*"".

Asi pues, los estudios observacionales tanto transversales co-
mo longitudinales, asi como los derivados de los distintos tipos
de intervencién terapéutica sobre la obesidad, avalan, con un so-
porte etiopatogénico claro, la trascendencia del tratamiento de la
obesidad en la prevencién y control metabdlico de la DM2.

Diagnostico de obesidad

en la diabetes tipo 2

Aungque parezca obvio, es necesario realizar algunas considera-
ciones referentes al diagnéstico de la obesidad. La necesidad de
uniformar los métodos de medida y permitir su uso universal ha
colocado al IMC como pardmetro clave para establecer la exis-
tencia de obesidad con un valor de corte superior a 30 kg/m”. Sin
embargo, la propia definicién de obesidad hace referencia a un
exceso de grasa corporal, medida que no se corresponde necesa-
riamente con el valor del IMC. Algunas observaciones ponen de
manifiesto que un nimero significativo de pacientes con DM2
que antropométricamente presentan peso normal o sobrepeso
(IMC entre 18,5 y 29,9 kg/m*) son realmente obesos cuando se
aplican criterios de composicién corporal, lo que expande adn
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mas la prevalencia de obesidad en la DM2, y corrobora la co-
nexién fisiopatoldgica entre ambas entidades'?. Adicionalmente,
la estimacidn directa o indirecta del compartimento graso abdo-
minal se relaciona, incluso més que la masa grasa total, con el
desarrollo de sindrome metabdlico y de complicaciones asocia-
das". Estos aspectos aportan connotaciones muy importantes re-
lacionadas con el tratamiento integral de la DM2, que ha de in-
cluir necesariamente una evaluacion inicial, asi como un
seguimiento evolutivo de la magnitud y la distribucidn del tejido
adiposo, a fin de modular la influencia de un factor clave en el
control glucémico y de las complicaciones microvasculares y
macrovasculares.

Efectos del tratamiento de la obesidad

sobre el control de la diabetes mellitus

El nicleo del tratamiento de la obesidad comprende medidas die-
téticas, actividad fisica, tratamiento farmacolégico, educacion
nutricional y tratamiento cognitivoconductual. La cirugia baria-
trica ofrece una ventana terapéutica de alto interés en los pacien-
tes que, siguiendo los consensos establecidos, sean candidatos a
ser tratados con las diferentes técnicas quirtrgicas.

Tratamiento de la obesidad

y prevencion de la diabetes tipo 2

Los estudios llevados a cabo para evaluar el efecto de la interven-
cién terapéutica con medidas de estilo de vida concluyen que la
reduccion ponderal, la reduccion de la masa grasa y la actividad
fisica son los elementos predictivos mds importantes que deter-
minan la reduccién del riesgo de desarrollar DM2'. En una po-
blacién de 50,6 afios de edad con un IMC medio de 33,9 kg/m2 y
con intolerancia hidrocarbonada, una pérdida de 5 kg en 3,2 afios
induce una reduccidn del riesgo de DM2 del 55%. Aquellos pa-
cientes que pierden mds peso que el valor medio del estudio y
que, ademds, cumplen objetivos relacionados con la ingestion de
grasa (inferior al 25% del aporte caldrico) y con la realizacién
de actividad fisica, alcanzan reducciones del riesgo de DM2 su-
periores al 90%. Por cada reduccion del 5% en el porcentaje de
masa grasa, la incidencia de DM2 disminuye en un 25%. De mo-
do mds préctico, se considera que por cada kilogramo de peso
perdido se reduce en un 16% el riesgo de DM2. El cumplimiento
de los objetivos de actividad fisica consigue una disminucién del
44% en la incidencia de DM2, incluso en los pacientes que no al-
canzan objetivos de reduccién ponderal, corroborando el papel
del ejercicio en la prevencién de la DM2'.

Estos resultados son congruentes con los obtenidos en el Finnish
Prevention Diabetes Study, que alcanza un 58% de reduccion de
la incidencia de DM2 en pacientes con un IMC de 31 kg/m* con
medidas de estilo de vida'®, y con el estudio Da Qing, que mues-
tra reducciones del 31-46% con dieta, ejercicio o la combinacién
de ambos'.

La prolongacién del seguimiento del estudio Diabetes Preven-
tion Program (DPP) a 10 aflos muestra que la incidencia de DM2
en el grupo de intervencién disminuye un 34%, mientras que en
los tratados con metformina alcanza un descenso del 18% res-

Control ponderal y diabetes tipo 2. J. Salvador, et al.

pecto al grupo placebo, indicando que los efectos, aunque se ate-
nuan, son duraderos en el tiempo a pesar de que se produzca una
recuperacién ponderal parcial'’.

Asf pues, la reduccién ponderal y la de la masa grasa represen-
tan los elementos predictivos mds importantes para prevenir la
DM2 en pacientes obesos con intolerancia hidrocarbonada trata-
dos con medidas de estilo de vida. La actividad fisica en si, inde-
pendientemente de la pérdida de peso, posee un claro efecto be-
neficioso'®, lo que tiene una traduccién clara en la practica clinica
al enfatizar la importancia del ejercicio en el tratamiento integral
de la DM2 y la obesidad.

También se ha ensayado el papel del tratamiento farmacoldgi-
co de la obesidad —en el marco de un abordaje integral— en la pre-
vencion de la DM2. En este sentido, el estudio XENDOS mostrd
que el tratamiento con orlistat (120 mg tres veces al dia durante
4 afios) induce una reduccion de la incidencia de DM?2 del 37%
respecto a placebo, y consigue una disminucién moderada aun-
que significativa del peso'®. Probablemente los cambios favora-
bles en la composicion corporal u otros efectos atribuibles al tra-
tamiento con orlistat, independientemente de la evolucién
ponderal, contribuyan a la reduccién de la tasa de DM2%. Los re-
sultados del grupo tratado con metformina en el estudio DPP
muestran un leve descenso del peso (2,1 kg), pese a lo cual obtienen
una reduccion de incidencia de DM2 del 31%, es decir, inferior
al resultado obtenido con las modificaciones del estilo de vida®'.

Tratamiento de la obesidad y control

metabdlico de pacientes con diabetes tipo 2

El consenso es undnime, y establece que el tratamiento de la obe-
sidad resulta en una mejoria del control metabédlico de la
DM2%%, Pequeiias reducciones de peso, en torno al 5% del peso
corporal, se siguen de efectos beneficiosos en el control metabo-
lico de la DM2. El efecto es probablemente mediado, al menos
en parte, por la reduccién de los depdsitos de tejido adiposo vis-
ceral.

Existen diferentes programas dietéticos para el tratamiento de
la obesidad, que contemplan distintas proporciones en cuanto a
principios inmediatos. En general, las comparaciones entre las
dietas de bajo contenido en carbohidratos y las dietas clasicas po-
bres en grasas muestran que las primeras generan mayor reduccién
ponderal, superiores descensos en triglicéridos y aumentos del
colesterol HDL con respecto a las dietas bajas en grasas®*?. Asi-
mismo, se ha observado que los indices de resistencia insulinica
también mejoran mdas con la restriccioén hidrocarbonada. En cam-
bio, la reduccién del aporte de grasas cursa con una evolucién
mads favorable del colesterol LDL. No obstante, a largo plazo, los
efectos sobre el peso de ambos programas de alimentacion se
equiparan®?,

Cuando se evaluda el efecto de la dieta mediterranea, se advier-
ten resultados comparativamente mejores —respecto a las dietas
pobres en grasas o pobres en carbohidratos— en la mejoria de las
cifras de glucemia en ayunas, la insulinemia, el indice HOMA y
el colesterol LDL en pacientes con DM2*. Igualmente, el patrén
de dieta mediterrdnea resulta més beneficioso a la hora de mejo-
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rar el valor de hemoglobina glicosilada (HbA,.) y reducir el pe-
rimetro de cintura y la necesidad de firmacos antihipergluce-
miantes, respecto a la dieta pobre en grasas, en pacientes con
DM2 de reciente diagnéstico®. En lo que respecta a la evolucién
ponderal, la dieta mediterrdnea presenta un rendimiento interme-
dio entre las dietas pobres en carbohidratos (que son las que ma-
yor pérdida de peso inducen) y las pobres en grasas™. Las dietas
con un bajo indice glucémico se han mostrado mas eficaces a la
hora de obtener reduccién ponderal, pero sus efectos deben ser
confirmados en otros estudios®.

Por norma general, y exceptuando la indicacién de las dietas
de muy bajo contenido calérico que mejoran el control glucémi-
co y laresistencia insulinica, la deficiencia caldrica que se debe-
rd programar es de 500-1.000 calorias diarias. Independiente-
mente de la composicién de la dieta, la adherencia es el factor
mis predictivo de su correcto cumplimiento®, por lo que la inter-
vencién de un nutricionista es esencial a la hora de adaptar las
preferencias individuales al programa dietético.

Estos resultados indican no sélo que la pérdida de peso desem-
pefia un papel importante en la mejoria del control metabdlico,
sino también que la composicién y el tipo de dieta muestran in-
fluencias significativas sobre aspectos puntuales del control de la
DM2 que pueden plantear no sélo la individualizacién del abor-
daje nutricional, sino también la necesidad de su ajuste depen-
diendo de la evolucién clinica o las caracteristicas de cada pa-
ciente.

El papel del ejercicio fisico habitual —y adaptado a las caracte-
risticas de cada paciente— es esencial para evitar la recuperacion
ponderal y mantener una composicién corporal saludable®, por
lo que forma parte del tratamiento nuclear de la obesidad y la
DM2. Tanto la préctica de ejercicio aerébico como del de resis-
tencia se han mostrado eficaces en mejorar el control metabélico
en la DM2, siendo la combinacién de ambos la mas eficaz en este
sentido'®. La actividad fisica promueve el incremento de la sen-
sibilidad insulinica, atenda la inflamacién propia del sindrome
metabdlico, favorece la reduccién de las dosis de tratamiento far-
macoldgico y mejora el perfil metabdlico y cardiovascular, con-
tribuyendo asf al tratamiento integral de la DM2 y a la mejora en
la calidad de vida.

El tratamiento farmacoldgico y quirdrgico de la obesidad ofre-
ce lecciones interesantes para deducir el efecto deletéreo de la
obesidad sobre el control de la DM2. Por una parte, orlistat, el
unico farmaco autorizado hoy en dia en Europa para su uso en
el tratamiento de la obesidad, mejora el control metabdlico de la
DM2 con un efecto superior al esperado por la reduccién ponde-
ral. Adicionalmente, posee eficacia demostrada en la prevencién
del desarrollo de DM2 en pacientes con intolerancia hidrocarbo-
nada'. La cirugfa baridtrica revela conclusiones atin m4s intere-
santes, pues mientras una técnica restrictiva como la banda gés-
trica ajustable induce remisiéon de la DM2 en un 50% de los
casos, los procedimientos derivativos con capacidad malabsortiva
alcanzan tasas superiores al 85%. Estos datos indican que, ade-
mas de la pérdida de peso, las derivaciones intestinales poseen un
valor afiadido probablemente mediado en parte por la potencia-

Tabla 1. Bases que sustentan la relacion
entre obesidad y diabetes tipo 2

e |os efectos biologicos derivados del aumento de grasa visceral estan
fisiopatoldgicamente relacionados con la resistencia insulinica y la DM2

e Los estudios poblacionales muestran una evolucion paralela de ambas
enfermedades

e El aumento de peso en la DM2 conlleva un deterioro del control
metabolico

¢ | as medidas higienicodietéticas que reducen el peso corporal mejoran
el control de la DM2

e | a actividad fisica, que reduce la grasa visceral, mejora la resistencia
insulinica y el control de la DM2

¢ |os farmacos que favorecen la reduccion de peso en la obesidad
inducen mejoria en el control glucémico de la DM2

e El tratamiento convencional de la obesidad y, sobre todo, la cirugia
baridtrica mejoran significativamente e incluso inducen la remision
de la DM2

e El tratamiento de algunas comorbilidades asociadas a la obesidad,
como el SAOS, mejora el control de la DM2

cién de la capacidad incretinica. Todo ello contintia sefialando a
la obesidad como uno de los elementos etiopatogénicos mas im-
portantes en el desarrollo de la DM?2.

Con frecuencia los pacientes que son sometidos a tratamientos
encaminados a la reduccién de peso experimentan una trayecto-
ria oscilante, con pérdidas y recuperaciones ponderales, en lo que
se ha venido a denominar evolucion ciclica o efecto «yo-yo» si la
recuperacion es superior al peso inicial. La falta de criterios uni-
formes para definir la ciclicidad dificulta muy significativamente
el impacto de este comportamiento sobre las complicaciones me-
tabolicas, aunque los datos sugieren que puede tener un efecto
perjudicial sobre el control metabdlico, asi como favorecedor del
desarrollo de DM27,

La fisiopatologia y el tratamiento de la DM2 han variado des-
de una perspectiva inicial excesivamente glucocéntrica a un pa-
norama integral que contempla el control de otros factores de
riesgo cardiovascular que originan altas tasas de morbimortali-
dad, como son la hiperlipemia, la hipertension arterial y, por en-
cima de todos ellos, la obesidad (que a su vez es, en gran medida,
el origen de dichos factores). Es, pues, bienvenido el estableci-
miento de objetivos terapéuticos combinados en los que, ademds
de incluirse el control glucémico, se valoren las cifras de presion
arterial, el perfil lipidico, el IMC y la composicién corporal, as{
como la distribucién adiposa. De forma adicional, pero no menos
importante, debe tenerse muy en cuenta el efecto beneficioso que
la reduccion ponderal ejerce sobre la calidad de vida de los pa-
cientes con DM2*. En consecuencia, la atencién preferencial al
IMC'y al perimetro de cintura debe formar parte de la valoracion
evolutiva del paciente con DM2. La individualizacién de su tra-
tamiento llevard a obtener las mdximas garantias de éxito en su
control, 1o que conducird a la optimizacion metabdlica y, conse-
cuentemente, a la prevencion y tratamiento de las complicacio-
nes macroangiopéticas y microangiopdticas y, en algunos casos,
a la remisién de la enfermedad.
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Consideraciones practicas

¢ Se ha acufiado el término «diabesidad» para definir
las interrelaciones etiopatogénicas existentes entre la
DM2 y la obesidad. La obesidad visceral, a través de
efectos mecanicos, metabdlicos y hormonales, es un
detonante del desarrollo de DM2.

e Actualmente, la tasa de DM2 se ha multiplicado por 10
en algunos segmentos de la poblacion infantil, coinci-
diendo con el aumento en la prevalencia de obesidad
respecto a hace tan sdlo 20 afos.

e Por cada reduccion del 5% en el porcentaje de masa
grasa la incidencia de DM2 disminuye un 25%. De for-
ma similar, por cada kilogramo de peso perdido se re-
duce el riesgo de DM2 en un 16%.

Conclusiones

Todos los datos y la experiencia acumulada demuestran que la
obesidad desempefia un papel crucial en el desarrollo y progre-
sién de la DM2 (tabla 1). Su adecuada valoracién evolutiva y su
tratamiento especifico adaptado a las caracteristicas individuales
de cada paciente se presentan como elementos clave en el trata-
miento integral de la DM2 para mejorar el control metabdlico y
la calidad de vida, reducir el desarrollo de complicaciones y, en
algunos casos, obtener la remisién de la enfermedad. Il
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