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DIABESIDAD
Vision de su futuro

ORIGEN Y SIGNIFICADO DEL TERMINO
DIABESIDAD

El término diabesidad fue inicialmente
acuiado por Ethan Sims en 1973 que su-
brayé la frecuente coexistencia entre obe-
sidad y diabetes tipo 2, de la que por otra
parte existen numerosas observaciones di-
rectas e indirectas en antiguos escenarios
histéricos (1). La asociacion de ganancia
de peso con la aparicién de diabetes y la
confirmacion de que la pérdida del 10%
del peso corporal pueda inducir remisién
de la hiperglucemia son ejemplos claros
de la relacién existente entre obesidad y
diabetes.

Clasicamente, la diabesidad se define
como la coexistencia de ambas enferme-

dades, obesidad y diabetes, si bien, las ba-
ses etiopatogénicas mas frecuentemente
propuestas sugieren que su origen nace
del exceso de masa grasa como elemento
promotor de la alteracién del metabolis-
mo hidrocarbonado a través de favorecer
la resistencia insulinica y posteriormente,
la deficiencia de insulina y el desarrollo de
hiperglucemia (2).

La prevalencia de obesidad y diabetes cre-
ce de forma continuada en el mundo, y las
evidencias indican que el exceso de tejido
adiposo representa un factor claro de ries-
go para el desarrolloy el deficiente control
de la diabetes. Sin embargo, la correspon-
dencia entre ambas enfermedades no es
perfecta. De hecho, 87% de las personas
con diabetes tipo 2 presentan obesidad,
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pero 85% de pacientes con obesidad no
desarrollan diabetes (3), aunque dichas ci-
fras varian segln raza y criterios diagnés-
ticos. Estos datos indican que la obesidad
ejerce un papel importante en el desarro-
llo y control de la diabetes, pero existen
otros factores etiopatogénicos que deben
estar presentes para posibilitar que la dia-
betes aparezca.

La prevalencia de obesidad estd aumen-
tando también en pacientes con diabetes
tipo 1 (4), lo que requiere atencion, pues
el exceso de masa grasa tiene igualmente
repercusiones negativas sobre el control
glucémico y posiblemente sobre el desa-
rrollo de complicaciones. Se precisan nue-
vos estudios que permitan establecer los
abordajes terapéuticos mas adecuados en
cada individuo.

ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA
DIABESIDAD

La pandemia de obesidad reconoce diver-
sos factores etiopatogénicos, incluyendo
no solo los cldsicamente considerados
como sobrealimentacién o el sedenta-
rismo. Otros elementos juegan un papel
cada vez mas relevante como la edad,
menopausia, estrés mental, enfermedad
psiquidtrica y endocrinoldgica, crono-dis-
rupcién, factores socioeconémicos, educa-
tivos y ambientales enmarcados en el am-
biente obesogénico, microbiota, farmacos
y factores genéticos, entre otros. Estos
factores causales se encuentran también
implicados en la etiopatogenia de la dia-
betes. La contribucién de elementos adi-
cionales, como la esteatosis hepatica y la
irrupcién de adipoquinas proinflamatorias
generan disfuncién metabdlica y resisten-
cia insulinica dando lugar a un escenario
facilitador de la deficiencia insulinica y de
la aparicién de diabetes (Figura 1). La va-
riabilidad individual en la expresién de es-
tos factores puede derivar en diferentes
modelos de presentacion.

La predisposicion genética es capaz de
promover la resistencia a la insulina, que
no todas las personas con obesidad pre-

sentan. La resistencia insulinica se deriva
en gran parte de la inflamacién, inducida
por disfuncién del tejido adiposo y de lain-
filtracion grasa de tejidos clave en la regu-
lacion metabdlica. Estos factores junto a
otros elementos como la gluco vy lipotoxi-
cidad dan lugar a la deficiencia insulinica
que resulta en hiperglucemia, marcador
elemental de la diabetes.

Algunos autores consideran a la diabetes
como una complicacién de la obesidad,
sugiriendo un continuum entre obesi-
dad-prediabetes-diabetes-complicaciones
macro y microvasculares. Tanto la obe-
sidad como la diabetes contribuyen a la
traduccién clinica en términos de compli-
caciones metabdlicas y vasculares, calidad
de vida y supervivencia (5).

También es posible considerar que la dia-
betes facilita el desarrollo de la obesidad
a través del tratamiento con farmacos an-
tidiabéticos que promueven la ganancia
de peso como sulfonilureas o insulina o
mediante la resistencia insulinica cuando
se considera como un factor inicial. Estas
posibilidades sugieren una relacién bila-
teral entre obesidad y diabetes para ex-
plicar, al menos en parte, la génesis de la
diabesidad.

LA PANDEMIA DE
OBESIDAD RECONOCE
DIVERSOS FACTORES
ETIOPATOGENICOS,
INCLUYENDO NO SOLO
LOS CLASICAMENTE
CONSIDERADOS COMO
SOBREALIMENTACION
0 EL SEDENTARISMO

FIGURA 1. Factores implicados en la etiopatogenia de la obesidad y diabetes

mellitus tipo 2.

Los enmarcados en color granate poseen especial influencia en promover la transicién de obesidad a diabesidad.
En el centro se detalla el papel de (a disfuncion del tejido adiposo en generar resistencia insulinica y finalmente
deficiencia insulinica e hiperglucemia. NAFLD: Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.
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LA EVALUACION DEL
PERIMETRO DE CINTURA
POSEE UN MAYOR VALOR

PREDICTIVO QUE EL IMC EN
LA ESTIMACION DEL RIESGO
DE COMPLICACIONES

» En el escenario mas plausible, la imposibi-

lidad del tejido adiposo subcutdneo para
albergar la grasa corporal derivada de un
balance calérico positivo, condicionado
por anomalias en el control del balance
energético, se sigue de disfuncién adipo-
citaria, inflamacién e infiltracién adiposa
disfuncional de hepatocitos, miocitos,
miocardiocitos y células beta pancreati-
cas. Esta situacién lleva al aumento de
citoquinas pro-inflamatorias, pro-agre-
gantes y de efecto proliferativo, asi como
de resistencia insulinica que explican la
frecuente aparicién de complicaciones
como hipertensién, dislipemia, apnea del
suefo, enfermedad cardiovascular o can-
cer. El fracaso progresivo de la célula beta
conduce a deficienciainsulinicay diabetes,
conforméndose la diabesidad y anadiendo
un elevado riesgo de desarrollo de compli-
caciones microvascularesy la potenciacion
de las macrovasculares con respecto a la
obesidad.

El exceso de grasa corporal en personas
con diabetes tipo 2 deteriora el control
glucémico favoreciendo la apariciéon de
complicaciones vasculares. De ahi que

el tratamiento de la frecuente obesidad
asociada constituya una prioridad inex-
cusable. Es evidente la conveniencia de
emplear farmacos antidiabéticos que ayu-
den a reducir el exceso de grasa corporal
(agonistas de receptor de GLP-1, inhibido-
res de SGLT-2, metformina), en contraste
con sulfonilureas o insulina. Las glitazonas
muestran un perfil biolégico peculiar ya
que aumentan preferencialmente la grasa
subcutdnea pero no la del compartimento
visceral, reducen la inflamacién y aumen-
tan la concentracién de adiponectinay la
insulinosensibilidad, generando un perfil
metabdlico favorable.

Progresar en la identificacién de los meca-
nismos fisiopatoldgicos (6) ofrecerd en un
futuro préximo nuevas dianas diagnosti-
casy terapéuticas.

IMPORTANCIA DE LA INDIVIDUALIZACION
Y PRECOCIDAD DIAGNOSTICA

Es conocido que el tiempo de evolucion
de la diabesidad promueve la aparicién
de complicaciones. Por tanto, es esencial
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llevar a cabo un diagnéstico precoz que
implica reconocer el exceso de grasa cor-
poral, aproximar la disfuncién adipocitaria
y del metabolismo hidrocarbonado y evi-
denciar la existencia de complicaciones si
las hubiere de cara a instaurar un trata-
miento de forma anticipada.

En lo que respecta al diagndstico de obesi-
dad, el calculo del indice de masa corporal
(IMC) es el método més usado por su faci-
lidad de medicidn, si bien es poco preciso
a titulo individual, por no estimar la masa
grasa. La evaluacién del perimetro de cin-
tura posee un mayor valor predictivo que
el IMC en la estimacién del riesgo de com-
plicaciones. La medicion de la composicion
corporal mediante bioimpedancia, DEXA o
pletismografia de desplazamiento de aire
ofrece prevalencias mas elevadas y reales
de obesidad que la cifra de IMC, detectén-
dose hasta un 80% de casos de obesidad
entre las personas con datos antropomé-
tricos indicativos de sobrepeso (7).

Las nuevas tecnologias deben progresar
para acercar a la practica clinica diaria la
medida de la magnitud de diferentes com-
partimentos adiposos y su impacto sobre
otros érganos, asi como la deteccién de
sarcopenia que proveeran al clinico con
mayor precisién para individualizar y pre-
decir el riesgo de desarrollar diabetes y
otras complicaciones.

Diferenciar la obesidad metabdlicamente
sana no es sencillo, en parte, por la varia-
bilidad de criterios en su caracterizacién y
por ende de su prevalencia (7-50%) (8). No
obstante, hasta 30-50% de estos pacientes
evolucionan con el tiempo hacia obesidad
complicada con posibilidad de desarrollo
de diabesidad. La evaluacién de la resisten-
cia insulinica y de la disfuncién adipocitaria
a través del cociente adiponectina/leptina
(ALR) (9) son pardmetros que ofrecen una
nueva perspectiva sobre el riesgo de desa-
rrollo de diabesidad en personas con exce-
so de masa grasa. Asi, el tratamiento de la
obesidad mediante cirugia baridtrica au-
menta la fraccién ALR y se asocia a remision
de la diabetes o cuando menos a la mejoria
del control de la diabesidad.

Establecer un correcto diagndstico de
obesidad en personas diagnosticadas de
diabetes es importante, pues la reduccion
del exceso de masa grasa contribuird a
mejorar el control glucémico y a disminuir
los requerimientos de tratamientos anti-
diabéticos.

Avanzar en la personalizacién diagnésti-
ca de la obesidad mediante el empleo de
técnicas de biologia moleculary la proto-
colizacién de la valoracién clinica median-
te un abordaje holistico y la aplicacién del
Edmonton Obesity Staging System (EOSS)
(10) optimizara la identificacion, el riesgo
de mortalidad y el tratamiento precoz de
la diabesidad.

EL FUTURO EN EL TRATAMIENTO DE LA
DIABESIDAD

Al igual que la obesidad, la diabesidad
es una enfermedad crdnica, progresiva
y multifactorial que, hoy en dia, requiere
tratamiento de por vida.

El abordaje debe ser holistico consideran-
do todos los factores que a titulo global e
individual participan en la etiopatogenia
en cada persona con diabesidad (Figura 1)
a fin de contar con las maximas garantias
de éxito a medio vy largo plazo. De ahi la
trascendencia de una correcta evaluacion
diagnéstica.

Basar el tratamiento de la diabesidad en
la restriccion calérica y la actividad fisica
conduce a una mejoria parcial y transito-
ria que se sigue de recuperacién del peso
perdido y deterioro del control glucémico
posterior. Actuar sobre el estrés mental,
la crono-disrupcién, la patologia psiquia-
trica asociada e incluso sobre el ambiente
diabesigénico que nos rodea, entre otros
factores, es clave para reducir la prevalen-
cia de diabesidad y sus complicaciones. La
personalizacion del abordaje nutricional
a través de la Nutrigendmica facilitara el
éxito a largo plazo. La intervencién psico-
l6gica es fundamental en muchos casos,
dada la relacién bilateral entre ansiedad y
depresion con diabesidad (11).

ESTABLECER

UN CORRECTO
DIAGNOSTICO

DE OBESIDAD

EN PERSONAS
DIAGNOSTICADAS

DE DIABETES ES
IMPORTANTE, PUES
LA REDUCCION DEL
EXCESO DE MASA
GRASA CONTRIBUIRA
A MEJORAR EL
CONTROL GLUCEMICO
Y ADISMINUIR LOS
REQUERIMIENTOS

DE TRATAMIENTOS
ANTIDIABETICOS
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LA FORMACION EN DIABESIDAD JUNTO AL

TRABAJO MULTIDISCIPLINAR, Y EL RECONOCIMIENTO
POR PARTE DE PROFESIONALES SANITARIOS,
PACIENTES, ADMINISTRADORES Y LA SOCIEDAD

EN GENERAL, DE LA DIABESIDAD COMO ENFERMEDAD
CRONICA QUE REQUIERE TRATAMIENTO PRECOZ Y
CONTINUADO, SON ASPECTOS ESENCIALES

PARA MEJORAR NUESTRO RENDIMIENTO TERAPEUTICO
EN ESTA DEVASTADORA ENFERMEDAD
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» Aligual que sucede en la diabetes, el tra-

tamiento farmacolégico tiene un papel
protagonista indiscutible en el abordaje
de la diabesidad. El tratamiento medica-
mentoso debe llevarse a cabo conside-
rando tanto la obesidad como la diabetes.
Tanto la administraciéon de orlistat, como
de naltrexona-bupropion y especialmente
liraglutida 3 mg, han alcanzado reduccio-
nes medias de peso de 8% en pacientes
con obesidad. De los tres, el farmaco con
mejor perfil de efecto antihiperglucémico
es liraglutida 3 mg en razén de su efecto
incretinico, al tiempo que posee valores
anadidos en el control de la presién arte-
rial, dislipemia, inflamaciény en su eficacia
en pacientes con enfermedad psiquidtrica.

De los farmacos antidiabéticos, los ago-
nistas del receptor de GLP-1 ocupan un
lugar preferencial por su efecto reductor
de peso, la ausencia de hipoglucemias
y el valor afadido comentado. En este
terreno semaglutida 1 mg y semagluti-
da oral ostentan una magnifica posicion
acompanados de dulaglutida y exenatida
semanal. Lixisenatida requiere inyecciéon
diaria dificultando la adherencia respecto
a las formulaciones semanales. Los inhibi-
dores de SGLT-2 también potencian la re-
duccién ponderal y el control glucémico.
Ambas familias exhiben importantisimos
efectos complementarios de proteccion
renal y cardiovascular que aconsejan en
determinadas condiciones clinicas su uso

en combinacién (12), asi como asociados a
otros farmacos antidiabéticos incluyendo
insulina.

La experiencia con el uso de agonistas de
GLP-1 e inhibidores de SGLT-2 en diabetes
tipo 1 eslimitada, aunque la progresion de
la obesidad obligard a estudiar los efectos
sobre la reduccién ponderal, sensibilidad y
requerimientos de insulina de una forma
mas dirigida.

El futuro préximo contempla la aparicion
de formulaciones con dosis mas elevadas
de semaglutida y dulaglutida con efectos
superiores sobre el exceso de peso y el
control metabdlico, asi como el desembar-
co de co-agonistas GLP-1-GIP y GLP-1-glu-
cagon, y triagonistas GLP-1-GIP-glucagon
(13), producto de la ingenieria bioquimica,
que permitirdn individualizar el tratamien-
to dependiendo del perfil etiopatogénico
de cada paciente basado en un diagndsti-
co clinico, bioguimico y molecular.

Otros analogos de oxintomodulina, pépti-
do YY o GDF-15 probablemente tomaran
protagonismo. No obstante, dada la com-
plejidad de los mecanismos reguladores
del balance energético y del control glu-
cémico, las combinaciones farmacoldgicas
permitirdn espectros mas amplios de ac-
cién con mejor eficacia y tolerancia.

Las nuevas insulinas ultrarrdpidas que ya
han llegado al mercado, los andlogos de
accion prolongada y los de periodicidad
semanal, que posiblemente llegardn en
breve, facilitardn el control en situaciones
de deficiencia insulinica que requieren
tratamiento sustitutivo. En estas situacio-
nes son necesarios estudios acerca de la
utilidad de la monitorizacién continua de
glucosa que posibilitard contar con para-
metros de control y ajuste adicionales a
los cldsicamente empleados en colectivos
seleccionados de pacientes con diabetes
tipo 2 (14).

La cirugia baridtrica/metabdlica juega un
papel importante por su marcada efica-
cia y capacidad de inducir remisién de la
diabetes y excelentes reducciones pon-
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derales por el momento superiores al
tratamiento farmacoldgico (15), el cual
debe combinarse con la cirugia en casos
de recuperacion ponderal postquirtrgica.
Los resultados en diabetes tipo 1 asocia-
da a obesidad son en general mas pobres
en términos de control glucémico, pero
aportan ventajas derivadas de la reduc-
cién ponderal.

La optimizacién del tratamiento de las
complicaciones de la diabesidad es esen-
cial para atenuar al méximo el riesgo car-
diovascular.

La medicina de precisién debe ocupar su
lugar en la prevencién, diagndstico y tra-
tamiento de la diabesidad, combinando
acciones generales sobre el ambiente
obesogénico, factores socio-econémicos,
disruptores, entre otros, con la individua-
lizacién del abordaje nutricional, actividad
fisica, tratamiento farmacolégicoy quirlr-
gico (16). Las técnicas de biologia molecu-

lar pueden optimizar las indicaciones tera-
péuticas desde el tratamiento nutricional
al Farmacoldgico o quirdrgicoy asi, formar
parte esencial del futuro del tratamiento
de la obesidad. Sin embargo, a corto plazo
la individualizacién terapéutica se basara
en mejorar la adherenciay persistencia de
los diferentes tratamientos y hacer uso
de técnicas aplicables a la practica clinica,
profundizar en el diagnéstico precozy de-
cidir cudl es el mejor programa terapéuti-
co en un momento dado de acuerdo con
las directrices internacionales (10,12).

La formacién en diabesidad junto al tra-
bajo multidisciplinar, y el reconocimien-
to por parte de profesionales sanitarios,
pacientes, administradores y la sociedad
en general, de la diabesidad como enfer-
medad crénica que requiere tratamiento
precoz y continuado, son aspectos esen-
ciales para mejorar nuestro rendimiento
terapéutico en esta devastadora enfer-
medad. D
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