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RESUMEN

La obesidad es una verdadera pandemia, capaz de producir mayor nimero de muertes que la desnutricién. Es un cono-
cido factor de riesgo para enfermedades cronicas: diabetes mellitus tipo 2 (DM?2), enfermedad cardiovascular y algunos

tipos de cancer. Asociada a la DM2 aumenta la morbimortalidad, y las estrategias para su prevencion y tratamiento

suponen un gran reto, principalmente a nivel clinico. La intervencion dirigida a cambiar el estilo de vida a través de pro-

gramas de dieta y ejercicio fisico no ha sido suficiente para frenar el aumento de la prevalencia en la poblacién. A nivel

individual, y debido a los complicados y atin no del todo conocidos mecanismos que llevan a su aparicién, las interven-

ciones han demostrado un efecto modesto, con la posibilidad de ganar peso tras abandonar el programa. La medicina de

precision aplicada a los cambios en el estilo de vida podria ser una solucién para mejorar la eficacia de las intervenciones.

Desde 1975, la prevalencia de obesidad se ha triplicado
en todo el mundo, lo que ha causado un grave deterioro
de la salud, morbilidad y calidad de vida de la poblacién
afectada. Definida como una acumulacion excesiva de grasa,
la obesidad se diagnostica con un indice de masa corporal
=30 kg/m?". Sin embargo, no es la cantidad de grasa, sino su
distribucion, lo que confiere un mayor riesgo cardiovascular?.
La obesidad abdominal se define cuando la circunferencia de
la cintura, medida por encima de las crestas iliacas, es 294 cm
en varones o =80 cm en mujeres’.

La obesidad es un conocido factor de riesgo para nume-
rosas enfermedades no transmisibles, entre ellas la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), responsables en conjunto de mas del
70 % de las muertes prematuras en todo el mundo®. La obe-
sidad grave esta aumentando también de forma preocupante.
La pandemia de obesidad mundial es tan importante que ac-
tualmente mueren mas personas en el mundo por sobrepeso
y obesidad que por insuficiencia ponderal®.

Los cambios en el sistema alimentario en todo el mundo
y el aumento del sedentarismo parecen ser los principales
impulsores de la pandemia de obesidad®. En cuanto al aspecto
bioldgico, los factores genéticos o epigenéticos no podrian
explicar por si solos el enorme aumento de prevalencia de las
Gltimas décadas. Incluso en poblaciones con una elevada pre-
disposicion genética, los factores ambientales y del comporta-
miento son los determinantes de la aparicion de la obesidad®.

La intervenciéon terapéutica de la obesidad se basa en la
idea de que la causa fundamental de esta es un desequilibrio
energético entre las calorias consumidas y las calorias gastadas.
Los intentos de revertir esta circunstancia a través de interven-
ciones médicas o conductuales a corto plazo no son suficientes
para producir una pérdida de peso a medio-largo plazo, y esto
se debe principalmente a las complejas adaptaciones hormo-
nales, metabdlicas y neuroquimicas que defienden al individuo
de la pérdida de peso y que favorecen su recuperacién. Esto
sugiere que, a pesar de los avances actuales, tenemos un cono-
cimiento incompleto de los factores etioldgicos responsables
de la obesidad, asi como de la interaccidn entre estos factores®.

Teniendo en cuenta que la obesidad no es causada sim-
plemente por una eleccion personal, mas alla de considerar
la responsabilidad individual en los cambios en el estilo de
vida hay que tener en cuenta la recomendacién de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) de la necesidad de de-
sarrollar politicas y acciones implementadas socialmente para
promover una alimentacion saludable y el aumento de la acti-
vidad fisica entre la poblacién’, como estrategia para intentar
disminuir la morbimortalidad causada por esta enfermedad.

OBESIDAD Y DIABETES: «DIABESIDAD»

Segtin datos de la OMS, un 44 % de los pacientes con DM2
tienen sobrepeso u obesidad, y se espera que la prevalencia de

Diabetes Practica 2021;12(01):1-34. doi: 10.26322/2013.7923.1505400584.03.



Diabetes practica. Actualizacion y habilidades en Atencién Primaria

diabetes mellitus (DM) relacionada con la obesidad llegue a
300 millones en 2025”. Gran parte de la morbimortalidad cardio-
vascular esta asociada al elevado riesgo cardiovascular presente en
los pacientes con DM2 y obesidad, hecho que ha llevado a acunar
el término «diabesidad» para mostrar esta relacién y su impacto
sobre la salud cardiovascular. La presencia de obesidad y DM en
un individuo aumenta por siete su riesgo de muerte’. La obesi-
dad abdominal esta asociada a otros factores de riesgo cardiovas-
cular como hipertension arterial, disminucion del colesterol liga-
do a lipoproteinas de alta densidad y aumento de triglicéridos.

La obesidad favorece la resistencia a la insulina y un posterior
aumento de la secrecion de esta por el pancreas. Este hiperin-
sulinismo compensador consigue mantener temporalmente la
glucemia dentro de valores normales. El deterioro progresivo de
la célula B3 es responsable de un déficit relativo de la secrecion de
insulina, lo que conduce a la aparicién de DM25. El proceso de
deterioro de la célula § hasta el desarrollo de la DM puede durar
muchos afos e, inexplicablemente, no ocurre en todas las perso-
nas con obesidad. Establecer en estadios tempranos cuales son los
factores de riesgo que determinan la aparicion de la DM es fun-
damental para una intervencién precoz,y es uno de los objetivos
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de la medicina de precision aplicada a la obesidad y la DM

BENEFICIOS DE LA PERDIDA DE PESO

Teniendo en cuenta la estrecha relacion entre el sobrepe-
so-obesidad y la DM, es de esperar que la pérdida de peso sea
capaz de prevenir el desarrollo de DM y mejorar la morbi-
mortalidad. En personas con prediabetes y sobrepeso u obe-
sidad, un programa intensivo de dieta y ejercicio fisico dismi-
nuyd la progresiéon a DM en un 58 %'

El Look AHEAD pudo demostrar que una pérdida del
5-10 % de peso en pacientes con DM2 reducia los niveles
de hemoglobina glucosilada, mejoraba los factores de riesgo
cardiovascular y disminuia el uso de medicamentos antihi-
perglucémicos, antihipertensivos e hipolipemiantes después
de un ano de intervencion'. Otros estudios han demostrado
que, en personas con DM?2 y sobrepeso u obesidad, la pérdida
de peso intencionada se asocia a beneficios, incluida la reduc-
cién de un 25 % de la mortalidad®.

CAMBIO DE ESTILO DE VIDA: UNA
ESTRATEGIA PARA BAJAR PESO

Promover un estilo de vida saludable (alimentacion saluda-
ble y aumento de la actividad fisica) puede resultar importante
para la prevencion de la obesidad en la poblacion, pero —aun-
que ambas acciones suponen un gran desafio para politicos,

cientificos y médicos— no son suficientes para reducir el indice
de masa corporal en pacientes con peso corporal elevado.

La intervencion nutricional en la obesidad y en la DM2
(dos enfermedades cronicas complejas y multifactoriales)
debe basarse en un plan educativo centrado en el paciente
que utilice herramientas cognitivo-conductuales, adaptadas a
las condiciones biopsicosociales y emocionales del paciente.

En relacién con el tipo de dieta mas efectiva, una dieta
hipocaldrica baja en grasa o un aumento de la actividad fisica
son las estrategias mis estudiadas hasta ahora en los ensayos
clinicos que han conseguido demostrar la eficacia del cambio
de estilo de vida en la prevencion de la DM2. La pérdida de
peso parece ser mas importante que el tipo de dieta utilizada.
Otras dietas como las bajas en carbohidratos o la dieta medi-
terranea, entre otras, siempre que consigan mantener la pérdi-
da de peso a largo plazo, pueden ser igualmente efectivas'*. Un
patron de dieta mediterranea ha sido capaz de prevenir la apa-
ricién de DM2 independientemente de la pérdida de peso®.

MEDICINA DE PRECISION EN EL ESTILO
DE VIDA

La respuesta a una misma intervencion tanto de dieta como
de ejercicio fisico varfa de una persona a otra y atin no se co-
noce qué parte de esta variabilidad estd relacionada con carac-
teristicas genéticas o epigenéticas y cuanto esta condicionada
por factores psicosociales y del comportamiento, entre otros.

La medicina de precision se desarrolla con el objetivo de
identificar, con la ayuda de biomarcadores, los determinantes de
la respuesta individual, y asi implementar recomendaciones es-
pecificas con mayor garantia de éxito. La medicina de precision
en el tratamiento de la DM no se ha limitado a los firmacos,
sino que se ha extendido también a los cambios en el estilo de
vida, aunque se encuentra ain en etapas muy teoricas, especial-
mente en este tltimo aspecto'®!”. Con el objetivo de personali-
zar las recomendaciones de estilo de vida destinadas a reducir el
riesgo de DM2 o retrasar su progresion, la investigacion en me-
dicina de precisién en los cambios en el estilo de vida se dirige a:

» Identificar factores de riesgo, esto es, la vulnerabilidad
del individuo a exposiciones adversas del estilo de vida.

* Facilitar la estratificacion de la DM2 en subclases en
funcién de la respuesta a intervenciones especificas en el
estilo de vida en términos de prevenciéon o tratamiento
de la DM2.

* Ayudar en el descubrimiento de biomarcadores de
prondstico capaces de guiar el momento y la intensi-
dad de las intervenciones en el estilo de vida.

e Predecir la respuesta al tratamiento.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LA OBESIDAD Y LA DIABETES

Existen pocas opciones terapéuticas para el tratamiento
de la obesidad aprobadas y comercializadas en Europa: or-
listat, naltrexona + bupropioén y liraglutida, ninguna de ellas
financiadas por la Seguridad Social con esa indicacion.

El tratamiento farmacolégico de la DM2 incluye una varie-
dad de farmacos orales e inyectables, incluida la insulina, con un
efecto diferente sobre la resistencia a la insulina y el peso. Farma-
cos como la metformina o la pioglitazona mejoran la sensibilidad
a la insulina con un efecto neutro o favorable sobre el peso. Por
su parte, los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 o los agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn
tipo 1 disminuyen el peso ademas de mejorar el control glucé-
mico y han demostrado reducir los eventos cardiovasculares en
pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular establecida.
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