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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE DIABETES

Introduccion

La Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD) es una publicacion
cientifica arbitrada, mediante sistema de doble ciego, que edita con frecuen-
cia cuatrimestral la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD, Ciudad de Buenos
Aires, Argentina). Sus ediciones cientificas se publican en los siguientes perio-
dos de cada ano: enero-abril, mayo-agosto y septiembre-diciembre a los que
se agregan dos suplementos por ciclo anual. Habitualmente uno de ellos se
dedica a congresos y jornadas de la SAD, y el otro a temas de interés particular.

Su objetivo es comunicar investigaciones y actualizaciones cientificas de
la Argentina y de América Latina sobre diabetes mellitus y ramas afines para
propiciar el debate sobre las problematicas vinculadas a la especialidad y brin-
dar a la poblacion médica informacién cientificamente comprobable.

La Revista publica articulos originales e inéditos de investigacion clinica
0 experimental, revisiones, actualizaciones, guias, consensos y recomenda-
ciones, entre otros aspectos relacionados con la salud de las personas con
diabetes. Esté dirigida a médicos especialistas en la patologia de referencia
en particular, a médicos de todas las disciplinas en general que tengan inte-
rés en el érea, investigadores y docentes, la publicacion se edita en idioma
espanol con resumen en espanol e inglés.

La Revista de la SAD fue creada en 1967 y, desde entonces, se publica en
formato impreso. A partir de 2014 se edita, ademas, en soporte electronico.

La Revista se reserva el derecho de aceptar o no las contribuciones re-
cibidas, de conformidad con su alcance tematico y con el cumplimiento de
sus normas editoriales.

Las opiniones emitidas por los autores de los articulos son de su exclu-
siva responsabilidad.

Todos los trabajos presentados para preevaluacién ante el Comité Edito-
rial deben tener titulos en dos idiomas (espanol e inglés) y estar firmados
por los autores con nombre/s y apellido/s completos, o tener declaracién de
autor institucional o indicar su origen. En cada documento debe constar el
nombre completo de la institucion de trabajo del autor o autores, o en su
caso, declaracion de trabajador independiente. En la mencion de la afiliacion
de los autores es obligatorio el uso del nombre completo de la institucién.
Cada afiliacion debe incluir provincia y pais de la institucion.

1. Objetivo y contenido

El presente reglamento se basa en los principios y objetivos orientadores
del Estatuto de la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD), como asi también
en las gufas de buenas précticas ético-legales vigentes de las revistas médi-
cas, en el Derecho Internacional aplicable de los Derechos Humanos y en el
Derecho Positivo Vigente Argentino.

En los aspectos formales y metodoldgicos el presente reglamento es con-
sistente con las disposiciones del Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Médicas (ICMJE por sus siglas en inglés) en particular con los “Requisitos
Uniformes para los Manuscritos Enviados a Revistas Biomédicas: redaccion
y edicion para publicacion biomédica” La version integral de dichos requeri-
mientos se ubica en: http://www.icmje.org/. El documento completo traduci-
do al espariol por la Universidad Auténoma de Barcelona (UAB), puede obte-
nerse en: http://www.metodo.uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad.pdf.

Del mismo modo, también se han consultado, y aplicado en sus partes
pertinentes, las recomendaciones y guias para publicaciones de investigacio-
nes médicas en http://www.equatornetwork.org, y su versién en castellano
en http://www.espanol.equatornetwork.org.

En cuanto al estilo de redaccion deberan adoptarse las normas ortografi-
cas y ortotipograficas de la nueva ortografia de la lengua espanola. Se puede
consultar dichos aspectos aplicados a publicaciones biomédicas en http://
www.tremedica.org/panacea/IndiceGeneral/n37-tribuna-MJAguilarRuiz.pdf.
En particular se indica que el estilo de la publicacion en las expresiones numé-
ricas es separar la parte entera de la parte decimal con una coma (0,001) y con
un punto los miles (12.345,67) excepto el ano calendario (2017).

Las publicaciones y Revista de la SAD consisten en distintos trabajos y
comunicaciones, tanto en soporte digital como papel, destinadas a la di-
fusién de los objetivos de la Sociedad vinculados tanto a la investigacion
clinica, bésica, conductual, epidemiolégica y/o social; como a la prevencién,
control y asistencia de la diabetes.

Las publicaciones y contenidos que se realicen desde la SAD, en cualquier
formato y cualquiera sea su contenido, se consideran de propiedad intelectual de
la Sociedad, renunciando de pleno derecho los autores que voluntariamente pre-
senten sus trabajos para la publicacion a la SAD; la responsabilidad por presentar
las autorizaciones correspondientes a difundir materiales previamente publicados
corre por exclusivamente de los autores que utilizaran la misma en sus trabajos.

El Comité Editorial estard integrado por tres directores y un secretario edi-
torial. La actividad del secretario editorial es la Unica remunerada.

La SAD designard, a través de su Comision Directiva, los miembros
que integren el Comité Editorial de las Publicaciones y Revista de la SAD a

propuesta de una terna de candidatos enviados por el Comité Editorial y/o
sugeridos por la Comision Directiva. La renovacién de los miembros debera
ser secuencial cumpliendo un periodo de 6 afos, renovables por un periodo
consecutivo de dos anos.

Para revestir la calidad de miembro del Comité debe tratarse de socios
activos de la SAD, con una antigliedad no inferior a cinco afos, sin antece-
dentes disciplinarios, con trayectoria acreditada en el campo de la Docencia
y/o Investigacién, y con ausencia de conflictos de interés potenciales o reales
que puedan afectar la libertad de criterio y opinion. Los miembros del Comité
Editorial no pueden formar parte de la Comision Directiva de la SAD.

El Comité Editorial funcionard con plena autonomia debiendo garanti-
zarse su libertad e independencia en la evaluacion de los trabajos y en las
decisiones que tome dentro del drea de su competencia.

El Consejo Editorial estara integrado por representantes de los Comités
de Trabajo y un representante del CIDEI. Cada Comité de trabajo debera
designar a un miembro por un periodo de 3 afos, renovable por un periodo
consecutivo. Tendrd como principal responsabilidad coordinar la comunica-
cion entre su propio Comité de trabajo, el CIDEI y el Comité Editorial en
relacién con los trabajos de actualizacion periddicos de cada érea, como asf
también sugerir temas y autores a invitar para la redaccion de articulos de
revision, guias y recomendaciones. El Comité Editorial deberé reunirse (for
mato presencial, virtual o hibrido) al menos tres veces por afio a fin de coor
dinar y hacer el seguimiento de las tareas del Consejo Editorial, reuniones
cuyo contenido debera quedar registrado en un libro de actas. La labor de la
revista sera informada anualmente por los miembros del Comité Editorial a
la Comision Directiva, quedando este informe registrado en el libro de actas.

2. Principios y pautas de alcance general

2.1 Proteccion de derechos y datos sensibles

Las publicaciones y Revista de la SAD seran respetuosas de las disposicio-
nes legales vigentes aplicables, en particular aquellas vinculadas a la proteccion
de datos personales y sensibles, a los derechos de los pacientes, y a las normas
sobre proteccion de los derechos de los sujetos de investigacion biomédica.

En referencia a las publicaciones que se realicen en el marco de investi-
gaciones, debe tenerse presente que se han establecido estandares éticos y
cientificos tales como el Decélogo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki
de la Asamblea Médica Mundial, las Guias Eticas Internacionales para Inves-
tigacion biomédica que involucra seres humanos, del CIOMS y de la OMS,
las Guias para la Buena Préctica Clinica de la Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH). Al mismo tiempo, debe considerarse la pertinencia de la
Declaracion Universal de los Derechos del Hombre de las Naciones Unidas,
el Pacto Internacional de Derechos Econémicos, Sociales y Culturales vy el
Tratado sobre eliminacion de distintas formas de tortura, entre otros, ya que
se trata de normas tutoras de la dignidad e integridad de las personas involu-
cradas en investigacion biomédica.

En la actualidad también resultan un horizonte esencial para la evaluacion
de las publicaciones que involucren investigacion biomédica, la Declaracion
Universal de Bioética y Derechos Humanos, la Declaracién Universal sobre
Genoma Humano y Derechos Humanos y la Declaracion Internacional de Pro-
teccion de Datos Genéticos y Protedmicos de la UNESCO, en general, y en
particular el nuevo Cédigo Civil y Comercial de la Nacién que ha incorporado
sendas disposiciones aplicables al ambito de la investigacion biomédica y en
ciencias de la salud. Estas normas establecen la importancia de la revision
ética, juridica y cientifica de la investigacién biomédica, del proceso del con-
sentimiento informado y de la proteccién apropiada de grupos vulnerables.

Conforme la Pauta Il. E. sobre Privacidad y Confidencialidad del ICMJE
los pacientes, cuyos datos figuren en las publicaciones y sean identificables
deben prestar un consentimiento informado explicito para la autorizacién
de la publicacién de sus datos sensibles y personales. Este requerimiento
debe ser de cumplimiento reforzado y estricto en el caso de publicacion
de datos de salud de personas menores de 16 anos, donde se requeriré la
autorizacion formal de sus representantes legales.

En el caso de presentacion de resultados o datos vinculados a la inves-
tigacién con seres humanos, los autores deben acreditar que la misma se
realizo con autorizacion de la autoridad estatal pertinente, como asf también
del comité de docencia e investigacién, y con la autorizacién y monitoreo del
comité de ética en investigacion.

Cuando se trate de estudios preclinicos con animales, debera acreditarse
el cumplimiento con las normas y recomendaciones vinculas a la proteccion
de los derechos y bienestar animal y las gufas vigentes para el cuidado y uso
de animales de experimentacion.

2.2 Conflictos de interés

A los efectos del presente reglamento se define el conflicto de interés

cuando un interés de naturaleza secundaria (financiero, académico, labo-
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ral) perturba, afecta o incide negativamente al interés primario en el conte-
nido de la publicacién (integridad, responsabilidad, derechos de pacientes,
seguridad y calidad de datos).

En la presentacion de los trabajos para ser evaluados por el Comité
Editorial, todos los autores, sin excepcién, deben manifestar, en calidad
de declaracion jurada, la presencia o ausencia de conflictos de intereses,
sean de naturaleza aparente, potencial o real.

2.3 Aspectos éticos-regulatorios

Tal como se establece en la Declaracién de Helsinki (punto 23, http://
www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/), todos los estudios de inves-
tigacién médica en seres humanos, sin importar su caracter experimental u
observacional, incluyendo la investigacion del material humano y de informa-
cién identificable, deberdn presentarse para su consideracién, comentario,
consejo y aprobacion al Comité de Etica pertinente antes de iniciar el estudio.
En la presentacién de casos clinicos se deberéa solicitar el consentimiento in-
formado para la publicacion de informacién personal. Si se trata de un estudio
relacionado con el uso de farmacos, dispositivos, insumos o cualquier otro
elemento con valor econdmico o el estudio recibié algun tipo de subvencién
parcial o total de un tercero (Universidad, Fundacién, industria farmacéutica u
otro) deberd incluirse la carta correspondiente de conflicto de interés.

También se deberd presentar una carta de conflicto de interés en caso de
haber recibido becas, honorarios de consultoria, disertacion o entrenamiento
de disertantes o de haber recibido apoyo no monetario como inscripcion a
congresos 0 Viajes, libros, fotocopias, equipamiento, apoyo administrativo o
cualquier otro elemento de soporte personal o institucional en los Ultimos tres
anos y tenga relacion directa o indirecta con la potencial publicacién. Estos
requisitos son indispensables para comenzar el proceso de revision de un
articulo enviado a la Revista de la SAD. Los estudios realizados con animales
de experimentacion deberan contar con la aprobacion del Comité de Bioética
institucional correspondiente.

Cabe aclarar que la Revista de la SAD sigue las recomendaciones del
International Committe of Medical Journal Ediitors (ICMJE) por ejemplo en
lo referente a “Responsabilidades del autor - Conflictos de interés” (http://
www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/author
responsibilities—conflicts-of-interest.html).

3. Procedimientos operativos de aceptacion y evaluacion

El material enviado para su publicacion serd evaluado inicialmente por el
secretario de redaccion (o la persona que designe el Comité Editorial) para
acreditar el cumplimiento de los requisitos formales para la admision. El
autor solicitante debe manifestar preliminarmente que se trata de un trabajo
inédito, original y sin publicar.

Luego, en caso que sean acreditados los requerimientos de admisibili-
dad, el trabajo serd sometido a la consideracion de dos arbitros externos a
designar por el Comité Editorial. Las distintas comunicaciones que se rea-
licen entre la Secretaria de la Revista y el Comité Editorial, y entre estos y
los autores, se realizara digitalmente a través de las direcciones de correo
electrénico indicadas por cada una de las partes. Los datos personales del
autor/res y de los evaluadores se mantendran anonimizados.

Los aspectos més relevantes en la evaluacién del manuscrito por parte
de los revisores estan contenidos en el “Formulario de Revisién”; ese for
mulario deberfa contener las pautas y recomendaciones establecidas por
el ICMJE en el apartado II.E.2.

En el proceso de revisién debe asegurarse el anonimato de los revisores y
los derechos de autor con el compromiso de la destruccién del material una vez
concluida el proceso de evaluacién; asimismo, debe preverse una indicacion
acerca de la existencia de algin conflicto de intereses que obligara al revisor
a excluirse de la evaluacion. Se debe dejar asentado en el formulario la jus-
tificacion de la decision del revisor marcando las fortalezas y debilidades del
manuscrito, pudiendo efectuar sugerencias anénimas acerca de su contenido
bajo la forma de comentarios para el/los autor/es y para el editor de la Revista.

La decisién final sobre la evaluacién definitiva de los trabajos recaera en
el Comité Editorial, considerando las evaluaciones de los revisores; el Comi-
té se reserva el derecho de aceptar o rechazar las contribuciones recibidas y,
si fueran aceptadas, el orden de publicacién y la seccion donde publicarse.
Ademés, el Comité Editorial puede sugerir cuando considere necesario las
correcciones de estilo que considere oportunas. La aceptacion o rechazo del
material enviado a publicacion y su fecha de publicacién serén informadas
oportunamente al autor responsable por correo electronico.

En aquellos casos en que los evaluadores o el Comité lo estimen per
tinente, podréa darse lugar a una solicitud de revisién de trabajos rechaza-
dos, cuando el mismo se presente considerando las observaciones reali-
zadas por los revisores o el Comité.

Los trabajos finalmente aceptados y publicados solo podrén ser reproduci-

dos con el permiso expreso del Comité Editorial, 0 en su defecto a través de
una autorizacién de la méxima autoridad de la SAD.

3. 1 Procedimiento de remision de trabajos

Los autores deberédn cargar sus manuscritos en revistasad.com y lo-
guearse (ver instructivo de carga de trabajos) y ademas remitirlos por correo
electrénico a: revistasad@diabetes.org.ar. Los manuscritos deberan estar
escritos a doble espacio mediante un procesador de texto, sobre una pagina
configurada (indicar las caracteristicas de disefo que el Comité y el respon-
sable de la edicion dispongan).

Los distintos trabajos que se publiquen en la Revista SAD pueden estar
divididos en las siguientes categorias 0 secciones: articulos originales (traba-
jos completos y comunicaciones breves), articulos especiales, resimenes o
dossiers de presentaciones de Congresos de la SAD, articulos de revision,
informe de casos, imégenes en diabetes, comentarios editoriales (solo por
invitacion del Comité Editorial) y comentarios bibliogréaficos. La evaluacién se
realizard por revisores designados por el Comité Editorial con anonimizacion
tanto de autores como de revisores.

Deberian consignarse las distintas tipologias, cantidad de caracteres, tipo de
tablas, referencias, ilustraciones, figuras, extensiones, etc. (esto deberfa estable-
cerse con el Comité y el responsable de la edicién de las publicaciones y revistas).

3.2 Contenido y estructura de los trabajos

3.2.1. Articulos originales

1) Introduccion: explicacion causal sobre la motivacién del trabajo y
sus objetivos de forma clara y sintética. 2) Objetivos: se debe detallar en
forma clara y precisa el objetivo general y debe resumir la meta final a la
que apunta una investigacion. Se centra en el propdsito global y el objeto
principal de estudio y le da orientacién a todo el proyecto. Los objetivos
especificos se derivan del objetivo general. Son metas mas concretas
que permitirdn alcanzar el objetivo general. Se sugiere que no sean mas
de cuatro. Es importante que cada uno indique un propoésito especifico,
deben ser concretos, acotados y realizables. 3) Materiales y métodos: in-
dicacion de la informacion disponible al momento de escribirse el trabajo,
pormenorizado de tal manera que permita su reproduccion (puede citarse
la referencia donde debe constar los detalles requeridos); ademas de la
informacion técnica, deben enumerarse las herramientas estadisticas uti-
lizadas. 4) Resultados: debera presentar los resultados en una secuencia
l6gica en el cuerpo del texto, los cuadros v las ilustraciones, evitando repe-
tir en el texto los datos incluidos en las tablas o figuras; también se podra
hacer hincapié sucintamente de cualquier observacion importante que los
autores consideren. 5) Discusion: descripcion de los aspectos novedosos
o importantes del estudio y sus conclusiones, incluyendo las implicancias
de los hallazgos y sus limitaciones, como asi también las consecuencias
para futuras investigaciones, evitando conclusiones no sustentadas por
los resultados; y relacionando los resultados obtenidos con otros estudios
relevantes. Se debe considerar la descripcion de la contribucion de cada
autor al trabajo. 6) Reconocimientos: se debera especificar con uno o mas
enunciados a: a) aquellas contribuciones que requieran un reconocimien-
to, pero que no justifiquen la autoria; b) el reconocimiento por las asisten-
cias técnicas; c) la existencia de apoyo material y financiero, especificando
la naturaleza de este. 7) Conflicto de intereses: incluir las declaraciones
de cada uno de los autores mediante sus siglas; si ninguno de ellos las
posee, puede incluir la siguiente frase o similar: “Ninguno de los autores
declara presentar conflicto de intereses en relacién con esta publicacion”

3.2.2. Comunicaciones breves

Se refieren a la descripcion de observaciones, presentacion de situaciones
clinicas, resultados preliminares, tecnologia médica, procedimientos u otros
aspectos de interés. La redaccion y presentacion del manuscrito es similar a
la sefalada en “Aspectos generales en la preparacion del manuscrito”

La estructura tendré las siguientes caracteristicas: 1) Resumen en caste-
llano y en inglés: la extensién méxima serd de 150 palabras. No es necesario
que sean estructurados. Deben incluir palabras clave (hasta cinco). 2) Relato:
tendrd una extension maxima de 1400 palabras de texto (excluye resumenes,
bibliograffa y tablas o figuras), con no méas de cuatro (4) ilustraciones (tablas,
gréficos o fotograffas). Escribir una breve introduccién que destaque la im-
portancia del tema, sefalando las experiencias similares publicadas. Luego
se describira la observacion o el cuadro clinico del paciente y finalmente se
realizard una discusion o comentario. 3) Bibliografia: no se debe incluir mas de
15 citas, respetando las instrucciones sefaladas.

3.2.3. Presentacion o informe de casos

La presentacion o informe de casos tiene por propdésito la ensefanza
0 novedad de casos clinicos que por su envergadura o excepcionalidad
tengan significancia en el diagndstico o tratamiento de la diabetes, deberia
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contar con los siguientes tramos: a) Introduccién, b) Caso/s propiamente di-
cho, c) Discusion. En todos los casos deben tenerse presente las pautas de
proteccion de datos personales y sensibles de los pacientes participantes.

Se refiere a la presentacién de pacientes o serie de pacientes con una en-
fermedad inusual o con un cuadro clinico poco frecuente, cuya descripcion
tenga importancia en la préctica diabetoldgica y cumpla con al menos uno de
los siguientes criterios: a) Efectos secundarios o interacciones adversas adn
no comunicados o inusuales, relacionados con medicamentos; b) Presenta-
cion inusual de una enfermedad; c) Nuevas asociaciones o variaciones en el
proceso de una enfermedad; d) Presentacién, diagndstico y/o tratamiento de
una enfermedad nueva o emergente; e) Una asociacion inesperada entre en-
fermedades o sintomas; f) Un evento inesperado observado en el curso cli-
nico de una enfermedad o en su tratamiento; g) Resultados o hallazgos que
arrojan nueva luz sobre la posible patogénesis de una enfermedad o de un
efecto adverso. La estructura serd similar a la de las Comunicaciones breves.

Para ser considerado autor de una presentacion de caso clinico es necesa-
rio haber contribuido con la idea, la elaboracién intelectual, redaccién y revision
delinforme. La atencién del paciente que se presenta no constituye un criterio
de autorfa. Puede dejarse constancia de ello en Agradecimientos.

Nota: tanto en Comunicaciones breves como en Presentacion de casos,
los editores podran decidir la inclusion en la version impresa solo del resu-
men y del abstract del manuscrito.

3.2.4. Articulos especiales

Se trata de informes cientificos que pueden contener aportes y contri-
buciones al conocimiento de la diabetes, desde otras disciplinas no biomé-
dicas, que contengan aspectos filosoficos, antropoldgicos, juridicos, éticos
o sociales, deberian por lo menos incluir un resumen no estructurado y
palabras clave en espafol e inglés.

3.2.5. Articulos de revision

Estos trabajos seran elaborados por un experto en determinada area del
conocimiento asociado al estudio de la diabetes y la convocatoria se realizara
por invitacion del Comité Editorial.

Los Consensos, Guias y Recomendaciones:

- Deberan ser propuestos desde los estamentos organicos de la Sociedad,
en este caso el DEI, con el aval de Comisién Directiva, para definir las priorida-
des y constituir los grupos de trabajo.

- En caso de originarse en los Comité de Trabajo, estos deberan contar con
la autorizacién y supervision del DEI 'y de la Comision Directiva.

- Para su publicacion y difusién, ademés de la revision habitual por pares, debe-
rdn contar con la aprobacion de los organismos correspondientes de la Sociedad.

4. Citas y referencias

Las citas y referencias se deben numerar consecutivamente en el mis-
mo orden en que se mencionan dentro del cuerpo del texto, identificandolas
mediante llamadas con nimeros ardbigos entre paréntesis. Para favorecer la
homogeneidad y claridad debe utilizarse el estilo editorial de los ejemplos que
siguen mas abajo, basados en los formatos establecidos por el ICMJE. Una
completa muestra de referencias, en idioma espanol, puede encontrarse en el
sitio: http:/Awww.wame.org/urmreferenciasinter.pdf/

Los nombres de las revistas se deben abreviar de acuerdo con el estilo
editorial utilizado en el Index Medicus. Puede consultarse la “List of Journals
Indexed in Index Medicus’ que se puede obtener a través de la pagina de
la Biblioteca en Internet: ftp:/nimpubs.nim.nih.gov/online/journals/Isiweb.pdf

e Eiemplo 1 (revista): Relacione los seis primeros autores seguidos por et. al.

- Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infec-
ted patients. N Engl J Med. 2002 Jul 25; 347(4): 284-7.

Como opciodn, si una revista tiene paginacién continua por volumen (como
la mayorfa de las revistas) se puede omitir el mes y el nimero de edicién.

- Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infec-
ted patients. N Engl J Med. 2002; 347: 284-7.

e Ejiemplo 2 (libro):

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd
ed. Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.

e Ejemplo 3 (capitulo de un libro):

- Phillips SJ, Whisnant JR Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner
BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management.
2nd ed. New York: Raven Press; 1995, p. 465-78.

e Ejemplo 4 (abstract):

- Mosier D, Picchio G, Sabbe R, Lederman M, Offord R. Host and Viral Factors
Influence CCR5 Receptor Blockade. 7th Conference on Retroviruses and Oppor-
tunistic Infection. San Francisco. January 30-February 2, 2000 [abstract 497].

Mayor informacidn sobre muestras de referencias puede consultarse en
espanol en el sitio: http://www.wame.org/urmreferenciasinter.pdf

5.Tablas o cuadros e ilustraciones

Las tablas se presentardn en hojas separadas y escritas a doble espacio,
numeradas en forma consecutiva en el orden que determina la primera refe-
rencia dentro del texto; cada una deberd ir acompanada de un pequerio titulo.
Cada columna tendrd un encabezamiento corto. EI material explicativo ird en
notas al pie. En las notas al pie, ademds, habra que explicar las abreviaturas
no convencionales que aparezcan en cada tabla. Para ello se recurrird a: http://
www.icmje.org/recommendations/browse/manuscript-preparation/preparing-
forsubmission.html#h.

Las ilustraciones deben presentarse como archivo adjunto y ademds in-
sertadas o colocadas en el cuerpo de texto. El archivo deberd tener formato
JPG en la mejor resolucion posible. Evite la utilizacion de fondos oscuros que
perjudican la calidad de lectura de la informacion indicada. Los titulares y las
explicaciones detalladas en las ilustraciones forman parte de las leyendas o
epigrafes de las figuras y no de las ilustraciones mismas.

Las figuras serén dibujos profesionales o fotografias. Las fotografias deberan
ser nitidas y preferentemente en diapositiva original (a 300 dpi, pegadas en el
Word y enviadas por separado en formato JPG). Las letras, los nimeros y los
simbolos deberan ser claros y de tamafo suficiente como para que al reducirlos
para su publicacion resulten legibles. Los titulos y las explicaciones detalladas
iran en las leyendas de las ilustraciones y no sobre las ilustraciones mismas.
Cada figura deberé llevar pegada en su reverso una etiqueta donde se indique su
ndmero, el nombre del autor y una flecha que senale la parte superior.

Las fotomicrografias deberan tener marcadores de escala incluidos. Los
simbolos, flechas o letras usados en las fotomicrografias tendran que contras-
tar con el fondo. Las ilustraciones irdn numeradas en orden consecutivo de
acuerdo con el orden en que se las cita por primera vez en el texto.

Si se trata de una fotografia que ya ha sido publicada, se agradeceré a la
fuente original y se adjuntara un permiso escrito del poseedor del copyright
autorizando la reproduccion del material. Las leyendas para las ilustraciones
deberén estar escritas a doble espacio, en pagina separada, con los nime-
ros arabigos correspondientes a las ilustraciones. Cuando se usen simbolos,
flechas, nimeros o letras para sefalar partes de las ilustraciones, habra que
identificarlos y explicarlos con claridad en la leyenda, asi como aclarar la esca-
la'y el método de tintura en las fotomicrograffas.

6. Abreviaturas y simbolos

Deben utilizarse solamente abreviaturas de uso comun y estandarizado.
No deben incluirse abreviaturas en los titulos, subtitulos, resimenes y conclu-
siones. El término completo representado por la abreviatura debe preceder
dicha abreviatura la primera vez que aparece en el cuerpo del texto, a menos
de que se trate de una unidad estandar de medida.

7. Pagina principal e inicial

Debe tener el siguiente contenido: a) el titulo del articulo, en espanol e
inglés que deberd ser conciso pero informativo; b) titulo corto o “running title”
con no més de 40 caracteres; c) el tipo o naturaleza del trabajo; d) el nombre
y apellido de cada autor, con su mas alto grado o grados académico(s) y filia-
cion institucional; ) el nombre del o los departamento(s) e institucion(es) a
los cuales se debe acreditar el trabajo; f) nombre, direccion postal, y direccion
de correo electrénico del autor responsable de la correspondencia acerca del
manuscrito; g) fuente(s) de apoyo en forma de financiamiento, equipamiento,
medicamentos o todos ellos; h) el nimero de figuras y tablas que acompanan
al manuscrito.

Es necesario que quienes figuren como autores deben haber participado
activa y significativamente en la investigacién o elaboracién del manuscrito y
hacerse responsables de todo su contenido. Esta nota inicial debe estar firma-
da por todos los autores, aceptandose una copia escaneada con las mismas.

8. Resumen y palabras clave

La segunda pagina debe incluir el resumen, aclarando los objetivos ge-
nerales y particulares del trabajo, los aspectos metodoldgicos, hallazgos y
conclusiones principales, con especial énfasis en las cuestiones novedosas
o0 aportes significativos del trabajo, tiene que estar redactado en espafol e
inglés. Al pie deben identificarse las palabras o frases claves, también en es-
pafiol e inglés.

Deben seleccionarse aquellas palabras o frases claves que puedan orien-
tar a los referencistas en la indexacion cruzada del articulo y que pudieran ser
publicadas con el resumen. Se sugiere emplear los términos de la lista de
los Encabezamientos de Temas Médicos (Medical Subject Headings, MeSH
por sus siglas en inglés) del Index Medicus. Si no hay ain términos MeSH
disponibles para las expresiones de reciente introduccion, se pueden emplear
palabras actuales. Mayor informacién puede encontrarse en http://www.nim.
nih.gov/mesh/MBrowser.html.
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Obesidad y diabetes mellitus

Obesity and diabetes mellitus

La Escuela de Graduados de la Sociedad Ar
gentina de Diabetes (SAD) es un programa de
posgrado y junto con el Comité de Trabajo de Gra-
duados, formado por sus egresados, han realizado
las XX Jornadas en la cual se desarrolld el tema
“Obesidad y diabetes”

La prevalencia proyectada para el aho 2050
para la diabetes mellitus (DM) en América Central
y del Sur es del 46%, mientras que a nivel mundial
se calcula un 60% la prevalencia de sobrepeso/
obesidad; esta pandemia melliza motivo a que los
autores presenten la tematica discutida en una de
las mesas de dichas Jornadas: “Terapéutica farma-
cologica y quirdrgica en obesidad y diabetes”

La obesidad y la DM, tan hermanadas en su
fisiopatologia y tratamiento, impulsaron a los auto-
res a llevar adelante una revision bibliografica con
un alto nivel de evidencia cientifica, logrando una
produccion de excelente calidad que pone en el
centro el tratamiento de ambas enfermedades.

En el articulo, puntualizan sobre los diferentes
farmacos en tanto su impacto sobre el peso cor
poral, el control glucémico y la prevencion de la
DM, ya sea en relacion a los antidiabéticos no in-
yectables e inyectables no insulina, los aGLP-1 vy
los andlogos duales como los aGLP-1/GIP (tirzepa-
tida), remarcando la importancia de estos farma-
cos en el descenso del peso, la mejora del perfil
glucémico, y en el retraso de la progresion vy la
regresion a la normoglucemia en prediabetes.

A su vez, abordan el impacto en las compli-
caciones macro y microvasculares de la DM vy la
obesidad, y describen los resultados de ensayos
clinicos controlados. Las terapias farmacoldgicas y
quirdrgicas también tienen lugar en la llamada “DM
doble”: personas que viven con DM1 y obesidad,
una situacion clinica que afecta con mayor fre-
cuencia a la poblacién que vive con esta condicion.

EDITORIAL

El abordaje de situaciones especiales, como
las personas con enfermedad renal crénica (ERC),
el embarazo y el adulto mayor, permite poner aten-
cion en el manejo farmacoldgico en estos pacien-
tes que requiere de criterios individualizados con
una evaluacion integral de los riesgos y beneficios.

La cirugia bariatrica metabdlica para el trata-
miento de la obesidad en pacientes con DM1 y
DM2 remarca su efectividad en el control glu-
cémico, el descenso de peso y la remisién de
la DM. Los autores hacen mencion al ensayo
STAMPEDE que demostré mayor efectividad de
dos técnicas quirdrgicas, como el bypass gastrico
enY de Roux (BGYR) y la gastroplastia en manga,
por su mayor seguridad y eficacia para dicho ob-
jetivo, sumado al abordaje transdisciplinario base
del manejo de ambas enfermedades. También
revisan esta modalidad terapéutica en pacientes
con DMy ERC o en adolescentes con obesidad y
DM, temas que ocupan un lugar en la discusion
para dar una mejor perspectiva terapéutica, en
especial en el largo plazo.

El desafio en el tratamiento de la obesidad aso-
ciada a la DM exige, por parte del equipo de salud,
un papel activo para evitar la inercia terapéutica
en el inicio de la intervencion farmacolégica y/o
quirdrgica que permita a nuestros pacientes mas
anos de vida libre de enfermedad en el contexto
de un abordaje transdisciplinario.

Susana Gutt

Médica especialista en Nutricion, Magister en Educacion
Médica asociada al Servicio Clinica Médica-Nutricion
Hospital Italiano de Buenos Aires
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XX Jornadas del Comité de Graduados de
la Sociedad Argentina de Diabetes

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) y la obesidad son patologias crénicas multifactoriales que afectan a una
proporcién significativa de la poblacion mundial y que con frecuencia coexisten en las personas. Debido
a la naturaleza crénica de estas enfermedades, su manejo efectivo requiere un conocimiento profundo
de las estrategias terapéuticas, tanto nutricionales como farmacoldgicas y quirdrgicas, asi como de los
factores psicosociales que influyen en su desarrollo y respuesta al tratamiento.

Con el objetivo de actualizar las perspectivas en el abordaje de estas patologias, el Comité de Gra-
duados de la Sociedad Argentina de Diabetes realizd6 una exhaustiva revision narrativa de la literatura
cientifica. La redaccion de los documentos finales se llevo a cabo en el contexto de las XX Jornadas de
Graduados, celebradas en la Ciudad de Buenos Aires.

Los topicos abordados en los documentos finales se seleccionaron por su relevancia para el manejo
adecuado de las personas con DM y obesidad. Estos incluyen:

e Aspectos psicosociales: donde se describen los factores emocionales, sociales y conductuales
que inciden en relacién con ambas patologias.

e Terapéutica nutricional y actividad fisica: incluye una revisién de las diferentes estrategias nutricio-
nales y de ejercicio.

e Tratamiento farmacoldgico y quirdrgico: se detallan revisiones de las opciones terapéuticas mas
recientes y efectivas.

Dr. Mariano Forlino

Coordinador del Comité de Graduados
Sociedad Argentina de Diabetes
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JORNADAS

XX Jornadas del Comité de Graduados de la Sociedad Argentina de Diabetes

Tema: “Obesidad y diabetes”

Mesa 1: Aspectos psicosociales de las personas con diabetes y obesidad

XX Conference of the Graduate Committee of the Argentine Society Diabetes

Topic: Obesity and Diabetes

Table 1: Psychosocial aspects of people with diabetes and obesity

Coordinadora: Adriana Rodriguez’
Secretario: Pablo Avila

Integrantes: Laura Dimov?, Mariano Forlino?, Débora Hernandez®, Gisela Forlin Esquivel®, Silvana Manfredo?,
Rubén De Marco?, Barbara Arinovih?, Martin Maraschio'®, Gabriela Scaliti'’

Expertas invitadas: Olguita Vera'2, Belén Avila™
Compaginadores: Laura Dimov?, Mariano Forlino*

RESUMEN

Introduccioén: la diabetes mellitus (DM) y la obesidad son enfer
medades cronicas, multifactoriales y frecuentemente coexisten-
tes. Su manejo efectivo requiere no solo intervenciones médicas,
sino también la comprension de los factores psicosociales que
inciden en su desarrollo, evolucion y respuesta terapéutica.
Materiales y métodos: se realizd una revision de la literatu-
ra cientifica priorizando gufas de practica clinica, revisiones
sistematicas, metaandlisis y ensayos clinicos de los ultimos
10 anos. La seleccién de la evidencia se orientd a identificar
hallazgos relevantes en el ambito clinico y psicosocial de la
obesidad y la DM.

Resultados: los patrones de ingesta disfuncionales, influen-
ciados por factores emocionales, sociales y bioldgicos, son
determinantes en el mantenimiento del exceso de peso. La
estratificacion fenotipica de la obesidad permite personalizar el
tratamiento con mejores resultados en la pérdida de peso. Se
identificd una elevada prevalencia de trastornos del estado de
animo (depresion, ansiedad) en personas con DM vy obesidad,
con interacciones bidireccionales que afectan la adherencia y
el control metabdlico. El uso de psicofdrmacos, especialmente
antipsicoticos y antidepresivos, se asocia frecuentemente con
ganancia de peso. La calidad de vida y la funcién sexual se ven
deterioradas, y existe un riesgo psicosocial elevado en ciertos
subgrupos, particularmente en quienes se someten a cirugia
bariatrica. Las herramientas conductuales, como la entrevista
motivacional y el coaching en salud, muestran beneficios clini-
cos y subjetivos, facilitando el empoderamiento del paciente.
Conclusiones: el abordaje psicosocial de la DM y la obesidad es
fundamental para lograr intervenciones efectivas, sostenibles y
centradas en la persona. Incorporar herramientas comunicacio-
nales y estrategias de cambio conductual, respetando las expe-
riencias y el sistema de creencias del paciente, mejora no solo
los pardmetros clinicos sino también su bienestar global. Se
recomienda integrar sistematicamente la evaluacion psicosocial
en todos los niveles de atencion.

ABSTRACT

Introduction: diabetes mellitus (DM) and obesity are chronic,
multifactorial, and frequently coexisting diseases. Effective
management requires not only medical interventions but also
an understanding of the psychosocial factors that influence their
development, progression, and therapeutic response.

Materials and methods: a review of the literature was
conducted, prioritizing clinical practice guidelines, systematic
reviews, meta-analyses, and clinical trials from the last 10 years.
Evidence selection was aimed at identifying relevant findings in
the clinical and psychosocial context of obesity and DM.
Results: dysfunctional dietary patterns, influenced by emotional,
social, and biological factors, are key factors in maintaining
excess weight. Phenotypic stratification of obesity allows for
personalized treatment with improved weight loss outcomes.
A high prevalence of mood disorders (depression, anxiety) was
identified in people with DM and obesity, with bidirectional
interactions affecting adherence and metabolic control. The
use of psychotropic medications, especially antipsychotics
and antidepressants, is frequently associated with weight
gain. Quality of life and sexual function are impaired, and
there is an elevated psychosocial risk in certain subgroups,
particularly those undergoing bariatric surgery. Behavioral
tools such as motivational interviewing and health coaching
demonstrate clinical and subjective benefits, facilitating patient
empowerment.

Conclusions: a psychosocial approach to DM and obesity
is essential for achieving effective, sustainable, and person-
centered interventions. Incorporating communication tools and
behavioral change strategies, respecting patients' experiences
and belief systems, improves not only clinical parameters
but also their overall well-being. It is recommended that
psychosocial assessment be systematically integrated into all
levels of care.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) y la obesidad son en-
fermedades cronicas y multifactoriales que afec-
tan la salud fisica, emocional y social de quienes
las padecen. El tratamiento de la DM ha abando-
nado su enfoque glucocéntrico para evolucionar
al enfoque cardio-reno-hepato-metabdlico actual.
El tratamiento de la obesidad, por su parte, ha
evolucionado desde un enfoque centrado exclusi-
vamente en el peso hacia una vision integral que
contempla los determinantes biolégicos, conduc-
tuales y psicosociales. En este contexto, cobra es-
pecial relevancia conocer los patrones ingestivos
y fenotipos de obesidad, los trastornos del estado
de animo, el impacto de los psicofarmacos en el
peso, la conducta alimentaria, la calidad de vida, la
disfuncion sexual, los riesgos psicosociales pos-
quirurgicos y las herramientas de acompanamien-
to conductual, como la entrevista motivacional y el
coaching, entre otros tépicos.

El presente trabajo tiene el objetivo de revisar
los aspectos psicosociales de la obesidad y la DM
para ofrecer a nuestros pacientes un tratamiento
individualizado y de precision.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda bibliogréfica y se selec-
cionaron estudios relevantes y que respaldaran los
hallazgos del presente trabajo. Se incluyeron guias
de préctica clinica, revisiones sistematicas, metaa-

nélisis, ensayos clinicos controlados, consensos y
libros. Se jerarquizaron las publicaciones que tuvie-
ran menos de 10 anos, y solo se incluyeron estudios
mas antiguos si el concepto que aportaban era ne-
cesario y no hubiera actualizaciones mas recientes.
Asimismo, se incluyeron estudios observacionales
de adecuada calidad metodolégica en caso de pre-
sentar informacién que no pudiera respaldarse con
estudios de mayor nivel de evidencia cientifica.
Durante las XX Jornadas de Graduados se pre-
sentaron los hallazgos mas relevantes, debates ac-
tuales y &reas de controversia, siempre enfocados
en la aplicacién clinica practica. Dos expertas en la
materia asumieron el rol de mentoras durante el
proceso, contribuyeron con material bibliografico y
facilitaron debates en temas complejos; ademas,
aportaron sugerencias para mejorar la claridad, re-
levancia y aplicabilidad de la informacion generada.

RESULTADOS
Patrones ingestivos

La obesidad es una enfermedad influenciada
no solo por el balance calérico, sino también por
patrones de ingesta disfuncionales. Diversos es-
tudios han demostrado que los estilos de ingesta,
modulados por factores emocionales, sociales y
biolégicos, son determinantes clave en el mante-
nimiento del exceso de peso’.

La conducta alimentaria humana se regula a
través de tres sistemas interrelacionados: el ho-
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meostatico, basado en la necesidad energética; el
hedodnico, que busca placer a través de la ingesta;
y el decisional, relacionado con el control ejecuti-
vo. Seguin Berthoud: "El conflicto entre las sefales
metabdlicas homeostaticas y la poderosa motiva-
cion hedodnica para comer alimentos sabrosos pue-
de explicar la dificultad para mantener una pérdida
de peso”?. La dopamina regula el “querer” y los
opioides enddgenos el “gustar” La dopamina se re-
laciona mas con la motivacién para obtener comida.

Estudios como el de Anger y Katz observaron
que el indice de masa corporal (IMC) se correla-
ciona significativamente con patrones de ingesta
como el picoteo, la desorganizacion, el salteo de
comidas v la hiperfagia, ademas de diferencias de
género en la respuesta emocional hacia los ali-
mentos'. Se identificd una mayor ingesta emocio-
nal en mujeres frente a estados de tristeza, ansie-
dad o enojo, con preferencia por alimentos dulces,
mientras que los hombres tendieron a una mayor
hiperfagia y eleccién de alimentos salados.

Por otro lado, la exposicion continua a ambien-
tes obesogénicos, el estrés croénico, los ciclos de
dieta restrictiva y el estigma corporal afectan la
relacién con la comida, promoviendo patrones de
sobreingesta®*. Estos factores desregulan la ho-
meostasis energética y favorecen la consolidacion
de habitos alimentarios desadaptativos?.

Dentro de los estilos de ingesta disfuncionales
se describen también el sindrome de ingesta noc-
turna y el trastorno por atracédn, ambos asociados al
descontrol en el consumo de alimentos y el aumen-
to de peso®. Ademas, el uso de pantallas durante
las comidas vy la pérdida de rituales de comensali-
dad impactan negativamente en el IMC, indepen-
dientemente de la calidad de los alimentos®.

La evaluacion de patrones ingestivos mediante
herramientas como la Escala de fenotipos de com-
portamiento alimentario (EFCA) mostré ser Uutil
para caracterizar perfiles conductuales de riesgo’.
Estos patrones no solo predicen un IMC elevado,
sino también dificultades en la adherencia a trata-
mientos convencionales.

En suma, reconocer e intervenir sobre los pa-
trones de ingesta, méas alld del conteo caldrico,
permite disenar estrategias terapéuticas perso-
nalizadas que atiendan tanto la dimension meta-
bolica como la emocional de la obesidad. Como
afirma Berthoud: “Los circuitos de recompensa en
el cerebro pueden aprender y reforzar patrones de
alimentacion, incluso cuando las senales energé-
ticas indican que no se necesita mas comida” 2.

Fenotipos de obesidad

El tratamiento de la obesidad tiene gran variabi-
lidad en la respuesta de pérdida de peso por las al-
teraciones fisiopatoldgicas subyacentes gatilladas
por la genética y el ambiente que determinan un
fenotipo. La medicina de precisién en la obesidad
busca qué es Unico en cada fenotipo para desarro-
llar el tratamiento adecuado y lograr una pérdida
de peso exitosa y sostenida en el tiempo®®.

La obesidad es una enfermedad de desregula-
cion del equilibrio energético con exceso de adipo-
sidad y lipotoxicidad™. En la regulacion de la ingesta
alimentaria, el tracto gastrointestinal es clave para
el equilibrio energético; es donde se originan las
sefales endocrinas de saciedad". En relacién con
la ingesta de energia, los impulsos homeostaticos
y heddénicos de comer constituyen el comporta-
miento alimentario. El componente homeostatico
es controlado principalmente por el eje cerebro-
intestino e incluye el hambre, la saciaciéon y la sa-
ciedad™. El componente hedonico es el deseo de
comer ante emociones. Los determinantes del
gasto energético son: la tasa metabdlica basal, el
ejercicio fisico (programado), la actividad fisica no
ejercicio y el efecto termogénico de los alimentos.

Con estas variables medibles, Acosta et al. rea-
lizaron un estudio de 450 participantes con obe-
sidad y los identificaron en cuatro fenotipos en
funcién de la fisiopatologia y el comportamiento:
1) cerebro hambriento (16%) con saciacion anor
mal; 2) intestino hambriento (18%) con saciedad
anormal posprandial; 3) hambre emocional (12%)
con ingesta en relaciéon a las emociones; 4) me-
tabolismo lento (12%) con tasa metabdlica baja.
Aproximadamente el 27% de los participantes se
clasifico en multiples fenotipos y el 15% tenfa un
fenotipo desconocido. Luego, en un ensayo de 12
meses, los pacientes fueron asignados aleatoria-
mente a un tratamiento guiado por fenotipo o tra-
tamiento no guiado por fenotipo. Concluyeron que,
al seleccionar los medicamentos en funcion del
fenotipo anormal de cada paciente, mejoré 1,75
veces la pérdida de peso después de un afo en
comparacion con la seleccion de medicamentos
estandar en atencién. La pérdida de peso media
a los 12 meses fue del 16,1% en la cohorte de
fenotipo y del 9,2% en el grupo sin fenotipo
(p<0,001). Ademas, la proporcién de pacientes
que perdié >10% del peso corporal total al ano fue
del 79% en comparacién con el 34% con trata-
miento no guiado por fenotipo (p<0,001)®.

En adultos con obesidad, adaptar las interven-
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ciones del estilo de vida al fenotipo logré mayor
pérdida de peso que los abordajes estandar'.

Trastornos del estado de animo

Los trastornos del animo se manifiestan a
través de las emociones, la conducta y el funcio-
namiento neurovegetativo. Globalmente la de-
presion es la méas prevalente (4,4%) y una de las
principales causas de discapacidad, seguida por
los trastornos de la ansiedad (3,6%). La DM vy la
obesidad se asocian con mayor riesgo de padecer
trastornos emocionales y psiquiatricos, y estos a
su vez incrementan el riesgo de padecerlas’™.

La obesidad se asocia con un aumento de emo-
ciones negativas (angustia, ira, disgusto, miedo,
verglienza) y efectos emocionales por estigmati-
zacion (baja autoestima, aislamiento social, vision
distorsionada del cuerpo, depresion y ansiedad,
ideacién suicida, autocastigo, consumo de alcohol
y de otras sustancias)'®'. La baja autoestima es
mas frecuente en mujeres y se asocia a trastornos
alimentarios. La estigmatizacién aumenta la mor
bimortalidad, independientemente del peso'. En
pacientes candidatos a cirugfa bariatrica, un metaa-
nalisis informé como maés frecuentes la depresion
(19%), los trastornos por atracon (17 %), la ansiedad
(12%) vy el suicidio (9%)™. Otro estudio indicé que
el 59% de los pacientes que habia solicitado cirugia
bariatrica lo hacia por razones sociales de estigma y
solo el 10% por motivos médicos?.

Segun la evidencia, la depresion promueve
obesidad y viceversa. Las personas deprimidas
tienen un 58% mas de riesgo de volverse obesas
y el riesgo de desarrollar depresion entre perso-
nas con obesidad es del 55%?'. El perimetro de
cintura se asocia significativamente con mayor
probabilidad de depresién grave?*%. La asociacion
depresion-obesidad se relacionaria con factores
psicosociales, neurobioldgicos (eje hipotalamo-
hipéfiso-adrenal, sistema nervioso simpético) e
inmunoinflamatorios. Un fenotipo depresivo con
sintomas de anhedonia y anomalias del sueho se
asocié con células inmunes activadas y aumento
de Il=1 B, I:6 y TNFa, inducidas por estrés, que su-
primen la proliferacién celular en el hipocampo?.

La DM vy la depresion comparten sintomas
como cansancio, alteraciones del sueno y del ape-
tito, y disminucion de la libido. La tasa de preva-
lencia de depresion es casi el doble en personas
con DM (19,1% versus 10,7%) comparada con
aquellos que no la tienen?>%, Segun un estudio
multicéntrico realizado en la Argentina, la preva-

lencia de depresion en pacientes con DM2 fue del
19,9%, y se asocié a mayor nivel educativo, a la
presencia de complicaciones crénicas como reti-
nopatia y una menor adherencia al tratamiento?.

En un estudio prospectivo multicéntrico
(INTERPRET-DD), en el que particip6 la Argentina
junto con otros 11 pafses, se determiné que los
factores psicosociales como el estrés, el distrés
relacionado con la DM, el bienestar emocional
bajo y los sintomas depresivos subclinicos fueron
predictores significativos para el desarrollo de de-
presion en pacientes con DM?8,

Un estudio prospectivo concluyé que la aso-
ciacién depresion-DM es bidireccional, indepen-
dientemente de los factores sociodemogréficos,
la dieta o el estilo de vida?®, aunque existe eviden-
cia de que el estilo de vida de los pacientes con
depresion podria explicar un modesto incremento
del riesgo de desarrollar DM2 (HR 1.10; IC 95%
1,02-1,19). A su vez, el impacto psicoldgico del
tratamiento y las complicaciones de la DM se aso-
cian con un mayor riesgo de presentar depresion
(OR 1.52; IC 95% 1,09-2,12)%.

Procesos inmunoinflamatorios y el estrés oxi-
dativo serian centrales en dicha asociacion: nive-
les elevados de estrés inducen hiperglucemia que
activa la senalizacién proinflamatoria y la promo-
cion del estrés oxidativo. El inflamasoma NLRP3
estd relacionado con la DM: las células hematopo-
yéticas de pacientes con DM tienen alterado el po-
tencial redox y el estrés oxidativo, lo que aumenta
la concentracion de especies reactivas de oxigeno
activando el inflamasoma®'. La depresion deteriora
el control glucémico y aumenta las complicaciones
ya sea por la inadecuada adherencia al tratamien-
to, la asociacién depresiéon/hipercortisolismo con
mayor intolerancia a la glucosa o por el incremento
de peso asociado a algunos antidepresivos®?®. Se
hallé una asociacién entre la depresion y el dete-
rioro cognitivo acelerado en pacientes con DM en
multiples areas: velocidad psicomotora, memoria
verbal y funciones ejecutivas®.

La obesidad también se asocia positivamente
con la ansiedad’. La prevalencia de ansiedad en
personas con DM es elevada: 14% para el tras-
torno de ansiedad y 40% para sintomas ansiosos,
predominando en el sexo masculino®®.

En el ambito asistencial se recomienda eva-
luar el estado de animo con preguntas dirigidas
a la persona y, en el caso de profundizar con test,
que los mismos se realicen preferentemente en
el marco de la consulta médica y no en la sala de
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espera®®. Se encontraron diferencias significativas,
tanto en la identificacion de los sintomas como en
la gravedad de los mismos, cuando el estudio se
realiza en la consulta lo que proporciona informa-
cidon més precisa y contextualizada®.

Asimismo, se promueve la adecuacion del
lenguaje (verbal y no verbal) de los miembros del
equipo de salud ya que para el paciente suele re-
presentar una figura de autoridad, y existe una
tendencia de pacientes que hayan percibido estig-
ma de peso o algun modo de distrés durante la
educacion terapéutica (la misma debe ser gradual
y escalonada) a no retornar a las consultas mé-
dicas, lo que repercute en la desconfianza en los
meédicos y en una mala adherencia al tratamiento
propuesto, resultando en una paradoja al impulsar
el aumento de peso y la mala salud®%. La ade-
cuacion del lenguaje es una recomendacion de la
American Diabetes Association (ADA).

Distrés relacionado a la diabetes

El concepto de distrés relacionado a la DM
(DD) fue acunado para caracterizar la angustia
relacionada con la DM como un sentimiento ne-
gativo que conlleva el cuidado de la enfermedad.
No constituye un sinénimo de depresién, aunque
se encuentra intimamente relacionado. El distrés
como constructo psicolégico podria identificarse
como un mediador de los efectos negativos de la
depresion en el control metabdlico®'.

La evidencia actual sugiere que aproximada-
mente del 20 al 40% de los pacientes con DM1 vy el
36% de los pacientes con DM2 presentan DD. En-
tre los factores asociados a este exceso de riesgo
se proponen el sexo femenino, la edad mas tem-
prana al momento del diagnéstico, el diagndstico
reciente y un menor apoyo psicosocial. El manejo
de la DM incrementa el DD por temor a las compli-
caciones cronicas y la hipoglucemia, entre otros*.

Un estudio desarrollado en Brasil en pacientes
con DM1 demostrd que la menor adherencia tera-
péutica y el exceso de DD se relacioné con un in-
cremento modesto en la hemoglobina glicosilada®.

Existen instrumentos para identificar los nive-
les de DD, como el Problem Areas in Diabetes
(PAID) y el Diabetes Distress Scale (DDS), que es-
tan validados y recomendados por las guias inter
nacionales para su incorporacién en el tratamiento
y el cuidado del paciente con DM*.

La relacién médico-paciente es clave para dis-
minuir el DD. Una actitud empatica, que priorice
al paciente en la toma de decisiones y brinde apo-

yo emocional, se asocia a mejores resultados en
el manejo de la enfermedad. Por el contrario, un
mensaje culpabilizador y hostil contribuye a au-
mentar los niveles de DD*2.

Efecto de los psicofarmacos en el peso
corporal

La ganancia de peso con el consumo de psi-
cofarmacos se puede incrementar hasta tres ve-
ces**_Un incremento mayor al 5% en el primer
mes deberia hacer reconsiderar la terapéutica“®.
Existen varios mecanismos de aumento de peso
gue son inherentes a la patologia psiquiatrica:
dieta poco saludable, actividad fisica insuficiente,
tabaquismo o adiccion a otras sustancias, estimu-
laciéon cronica del eje hipdfiso-adrenal por estas
enfermedades, y una elevacién sostenida del cor
tisol e inflamacién crénica en depresién y estrés
psicosocial*’. Asimismo, la terapéutica combinada
que se suele administrar y la mejoria en la enfer
medad a veces conlleva a una alimentacion inade-
cuada (grasa, azlicares)*.

e Antipsicoticos. Hasta el 80% de los pacientes
gue toma antipsicéticos experimenta un aumento
de peso que excede su peso corporal ideal en un
20% o méas. Clozapina, olanzapina, quetiapina vy
risperidona se asocian con el mayor aumento de
peso®. Los antipsicoticos pueden afectar directa-
mente la funciéon del transportador de glucosa por
su efecto sobre GLUT-4 y GLUT-5 (transportadores
de glucosa 4 y 5) generando insulinorresistencia.
Asimismo, disminuyen el GLP1 (peptide glucagon
like 1), la adipogénesis y diferenciacion de la grasa
parda, vy la funcién de las células beta debido a su
afinidad por los receptores de serotonina 5HTTA
y SHT2 (5 hidroxitriptamina 1A y 2)*°. Se observa
también reduccién del gasto energético por seda-
cion, disminucion del ejercicio fisico y alteraciones
en la microbiota intestinal®®. Algunos polimorfis-
mos genéticos (como el receptor de melanocorti-
na 4, el receptor de serotonina 2C, el receptor de
leptina y neuropéptido, y el receptor CB1 [canna-
binoide tipo 11) se asocian con el aumento de peso
inducido por estas drogas®.

® Antidepresivos. Amitriptilina, nortriptilina, mir-
tazapina y paroxetina son los que mas incrementan
el peso®'. El bupropién es el Unico antidepresivo
que esta aprobado también para el cese tabaquico
y, en combinacién con naltrexona, se usa como tra-
tamiento farmacolégico de la obesidad®.

e [jtio. Aumenta mas del 5% del peso inicial
en hasta el 50% de los pacientes que recibe trata-
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miento para el trastorno bipolar. Los mecanismos
propuestos son: accion directa sobre el hipotala-
mo, aumento de la sed, incremento de la ingesta
de bebidas altas en calorias e influencia en la fun-
cion tiroidea (hipotiroidismo)®.

e Antiepilépticos. El &cido valproico y la carbama-
zepina inducen un aumento de peso en el 71% v el
43% de los pacientes. También la pregabalina y la
gabapentina pueden inducir un aumento de peso®.

El valproato en el hipotalamo genera efectos sobre
el consumo energético e induce insulinorresistencia,
MASLD (metabolic dysfunction associated steatotic
liver disease, 60%), resistencia a la leptina, dismi-
nucion de la adiponectina, aumento de los &cidos
grasos libres vy liberaciéon de la insulina. El topiramato
y la zonisamida disminuyen el peso corporal®®.

En la Tabla 1 se presentan las drogas con im-
pacto en el peso corporal®®.

Clase de farmaco Ejemplos de agentes Ganancia de peso estimada
especificos
Citalopram 26% mas de probabi[idad de un episodio de aumento de peso del 5%
Aumento de peso medio durante >4 meses de tratamiento: 1,69 kg
Mirtazapina 50% mds de probabi[idad de un episodio de aumento de peso del 5%
. ) Aumento de peso medio: 2,59 kg durante >4 meses de tratamiento
Antidepresivos N 17% més de probabilidad de un episodio de aumento de peso del 5%
Amitriptilina Aumento de peso medio: 2,24 kg durante >4 meses de tratamiento
Paroxetina Aumento de peso rpgdio después de >4 meses de tratamiento: 2,73 kg
5% mds de probabilidad de un episodio de aumento de peso del 5%
. 3,8 kg a 16,2 kg en j6venes
Olanzapina 29% %umenta §7% Jen peso corporal
Litio 4-12 kg de aumento de peso
Clozapina 0,9-9,5 kg en jovenes
Antipsicéticos Quetiapina 2,3-6,1 kg en jévenes
P 25% aumenta 7% en peso corporal
Risperidona 1,9-7,2 kg en jovenes
18% aumenta >7% en peso corporal
Ziprasidona 9,8% aumenta 7% en peso corporal
Carbamazepina 7-15 kg de aumento de peso
Antieniléofi Gabapentina 57% aumenta 5% del peso inicial
ntiepilépticos —
Acido valproico 47% aumenta >10% del peso inicial, 24% aumenta 5-10% de peso
P 0,5-6 kg de aumento de peso en promedio

Tabla 1: Drogas que pueden inducir ganancia de peso.

Calidad de vida

La calidad de vida se relaciona con la satis-
faccion global por la vida®’. Calidad de vida rela-
cionada con la salud (CVRS) es la medida en que
el bienestar fisico, emocional y social habitual o
esperado se ve afectado por una enfermedad o
su tratamiento. La CVRS se altera al contraer una
enfermedad y mejora cuando esta desaparece.
Los instrumentos que la miden deben cumplir ca-
racteristicas béasicas de validez, fiabilidad y sensi-
bilidad al cambio®®. Pacientes individuales con el
mismo estado de salud objetivo pueden informar
una CVRS diferente debido a diferencias en las
expectativas y las capacidades de afrontar su es-
tado. Es medida por el propio individuo y no por
un observador externo. Un punto a destacar es
que las enfermedades graves y/o potencialmente
mortales pueden tener resultados positivos como
crecimiento emocional y espiritual, mayor cercania

con la familia y amigos, y apreciacion de la propia
fuerza interior®’.

La CVRS en la obesidad es un pardmetro para
medir el impacto que la obesidad puede tener en
la vida cotidiana. Hace referencia a la morbimor
talidad, a la percepcion personal, y puede impedir
llevar la vida que se desea®¢°, Pueden medirse pro-
blemas que condicionan alteraciones fisicas (rendi-
miento, complicaciones orgénicas, artropatias, DM,
hipertensién arterial o arteriosclerosis), mentales
(autoestima, depresioén), sociales (la relacién con
los demas, integracién social, relaciones sexuales),
relacionadas con el prondstico, expectativas de
padecer futuras enfermedades, asi como también
cambios ante los resultados de un tratamiento®.

Los test de CVRS en obesidad pueden ser ge-
néricos (SF-36 PGI-C, PGI-S, etc.) o especificos
(IWQol, IWQOL:-Lite, IWQOL:Lite-CT, SOS, HR-
Qol, etc.)%88'. Permiten conocer qué facetas afec-
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tan maés a la obesidad, cémo evoluciona la calidad
de vida a medida que se normaliza el peso, realizar
comparaciones entre distintos grupos o en el mis-
mo individuo, ayudar a comprender por qué se pro-
ducen recidivas, a encontrar una motivacion valida
para establecer objetivos realistas que sirvan para
afianzar cambios y lograr el éxito a largo plazo. Ade-
mas, sirven para seleccionar tratamientos, monito-
rizar su eficacia y tomar decisiones socio-politico-
sanitarias. Miden el beneficio percibido de perder
peso en aspectos subjetivos como la vitalidad, las
relaciones sociales y/o la salud mental®? (Tabla 2).
En los primeros estudios realizados de CVRS
en personas que viven con obesidad se pudo ob-
servar que estos pacientes presentan peor estado
funcional relacionado con el desarrollo de la acti-
vidad fisica cotidiana, méas dolor corporal, mayor
nlumero de preocupaciones y peor percepcion de
su salud. Resultados muy similares se obtuvieron
en subsiguientes estudios donde se anadieron
problemas respiratorios y musculosqueléticos®.
Las mujeres muestran peores indicadores de
bienestar, mas problemas psicosociales, menos
interaccién social y peor salud percibida®. En los
varones, la relacion entre el IMC mayor y la mala
percepcion de la salud es mas directa a medida
que aumenta la edad; a la inversa ocurre en las

mujeres, en quienes para perder peso prevalecen
las razones estéticas y psicosociales por sobre las
de la salud®2,

La disminucién del peso mejora la CVRS, aun-
que no siempre mejoran los aspectos relaciona-
dos con la idealizacion de la pérdida de peso®.

En los tratamientos médicos y en la cirugia
bariatrica, la disminucion del peso se correlaciona
con una mejoria en la percepcién de la CVRS. Con
la cirugfa, se notan mejores resultados comparati-
VOS, aun con la aparicion de complicaciones aso-
ciadas a la intervencion®,

La informacion sobre la calidad de vida es Uutil
para comprender las recidivas, buscar nuevas di-
rectrices de tratamiento, ayudar a personas poco
motivadas a cambiar sus habitos, personalizar
los beneficios que se obtienen con la pérdida de
peso, promover estrategias dirigidas a aumentar
el ejercicio, y reducir las actitudes sedentarias y
solitarias. Puede servir para redefinir objetivos vy
conseguir perder peso a largo plazo. Estrategias
que tienen como objetivo cambiar las percepcio-
nes negativas de la obesidad por otras mas adap-
tativas pueden mejorar la CVRS. También ayudan a
monitorizar la eficacia de los tratamientos®®. Debe-
ria recomendarse la exploracion de la CVRS antes
de cualquier medida terapéutica en obesidad®.

Tipo Test Nombre Qué evaltia Ambito
Genérico SF-36 Short Form-36 Health Survey éa;iiz(i)de vida global Patologfas cronicas
Genérico PGI-C Patient Global Impression of Change Percepcion del cambio global | Seguimiento/tratamiento
Genérico PGI-S Patient Global Impression of Severity Grado de severidad percibido | Evaluacion basal
Especifico IWQoL Impact of Weight on Quality of Life Impacto del peso en lavida | Clinico y psicoldgico
Especifico IWQol-Lite Impact of Weight on Quality of Life- Lite Version abreviada Estudios clinicos
Especifico IWQol-Lite-CT Impact of Weight on Quality of Life Clinical trials version Adaptado a ensayos clinicos | Investigacion
Especifico SOS HRQoL Swedish Obese Subjects Study Health-Related Quality of Life | Calidad de vida poscirugia Cirugfa baridtrica
Especifico OWLQOLHRQoL 255/5;}? Rael;;e‘/:j/eég:at}ftt;sf) %Zmy of i questionnaire/ Impacto del peso y su pérdida | Programas de obesidad

Tabla 2: Test de calidad de vida relacionada con la salud®8',

Sexualidad

Se sabe que la obesidad y la DM tienen rela-
cion con alteraciones en las esferas psicosociales
y emocionales, incluyendo la afectacion de la fun-
cion sexual, con disminucién de la calidad de vida
y de las relaciones personales, tanto de hombres
como de mujeres. Distintos factores biolégicos
pueden relacionarse con estos ultimos aspectos,
pero ademas de los factores bioldgicos, las per

sonas con obesidad pueden vivir situaciones de
estigmatizacion, discriminacion y prejuicios por su
peso. Un alto porcentaje de personas con obesi-
dad ademas se observa a si mismo con una ima-
gen corporal negativa que, en el contexto de lo
relacional, representa una dificultad tanto social
como psicoldgica a la hora de planear o vivir un
encuentro sexual personal y/o sexual en general®.

Es escasa la bibliografia que evalla la relacion
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entre la obesidad, la DM vy la disfuncion sexual
como variables independientes, tanto en hombres
como en mujeres. Un estudio publicado en 2006,
que analizé datos de personas con obesidad en
facetas relacionadas con aspectos sociales e in-
terpersonales incluyendo datos de la vida sexual,
mostré una relacién significativa ascendente para-
lela al aumento del IMC en los siguientes aspec-
tos: no disfrutar la relacién sexual, dificultad en la
performance y evitar encuentros sexuales®®.

Un metaanalisis de 26 estudios describié una
asociacioén significativa entre la disfuncion sexual y
el IMC en mujeres, con aumentos de la disfuncion
en funcién del IMC en mujeres con DM. Utilizando
el Female Sexual Function Index (FSFI), los auto-
res detallaron los indicadores de mayor disfuncion
a partir del IMC >24 kg/m?%. Similares resultados
se encontraron en un estudio en 206 mujeres (106
con DM2 y 100 sin DM) con mayor disfuncion en
mujeres con DM2 y obesidad con respecto a sus
comparadores®’.

En el caso de los varones con DM2 y obesidad,
distintos estudios comprobaron una mayor preva-
lencia de disfuncién sexual ante la presencia de
ambas patologias. En general las evaluaciones en
varones se basan en estudios de disfuncién se-
xual eréctil como principal pardmetro. Uno de los
estudios publicados evidencié un riesgo 2,6 veces
superior de disfuncion sexual en general en per
sonas con obesidad, y otro una disminucién sig-
nificativa de episodios de ereccion, y parametros
de duracion vy rigidez eréctil en varones con obe-
sidad y DM2. Los trabajos publicados en general
muestran una relacion de suma de riesgos entre la
obesidad y la DM teniendo como responsables a
variables determinantes como el hipogonadismo y
el compromiso macro y microvascular®®69.70.71,

Por otra parte, existe una relaciéon favorable
entre el tratamiento del descenso de peso vy la
disfuncion sexual. En estudios que evaluaron a pa-
cientes con cirugia bariatrica y sus parejas con re-
laciéon a la disfuncién sexual, se encontré mejoria
en todos los casos de la sexualidad, tanto en los
pacientes como en sus parejas, con una mejoria
independiente del tipo de cirugia realizada’2737,
Con respecto a los tratamientos no quirlrgicos, en
el estudio Look AHEAD se observé mejoria en la
disfuncién sexual del grupo intensificado que pre-
senté un mayor descenso de peso’®’. También se
encontraron cambios con respecto a las relacio-
nes de pareja en funcion del peso perdido més alla
de los aspectos de la genitalidad’”’®,

Cirugia bariatrica y riesgo de suicidio

Esta demostrado que la cirugia bariatrica pue-
de reducir la mortalidad a largo plazo debido a en-
fermedades coronarias en un 56%, la DM en un
92% y el cancer en un 60%7°.

A pesar de su seguridad, la tasa de cirugia ba-
ridtrica sigue siendo <1% entre la poblacién ele-
gible en los Estados Unidos; esto puede deberse
a cuestionamientos sobre su efectividad a largo
plazo, asi como también a otras variables como el
aumento en las incidencias de suicidio e intento
de suicidio después de un promedio de 3,8 a 3,9
anos posteriores a la cirugia. En cuanto al plazo, se
informé que el 30% de los suicidios ocurrié dentro
de los primeros 2 anos y el 70% dentro de los 3
anos posteriores a la cirugia®.

La cirugia bariatrica mejora la depresion y la an-
siedad, pero parece aumentar el riesgo de suicidio
y de autolesiones durante un seguimiento de 8 a
10 anos®'. Aunque el riesgo de suicidio y de auto-
lesion no se asocid con malos resultados de peso,
el abuso de sustancias fue significativamente ma-
yor entre los pacientes sometidos a cirugia®.

Cabe destacar que la gastrectomia en manga
(laparoscopic adjustable gastric banding, LAGB)
no tiene diferencias significativas en la calidad de
vida comparada con el bypass gastrico en Y de
Roux (RYGB)®2. Las tasas de mortalidad por sui-
cidio fueron significativamente mayores (3 veces)
luego del RYGB que después de la LAGB. Algunas
de estas diferencias podrian explicarse por la alte-
racion anatémica realizada en cada procedimiento
y por cambios en la farmacodinamia de diversas
sustancias y medicamentos, asi como en las vias
de las hormonas intestinales (grelina: inversamen-
te relacionada con el peso corporal)®,

La infeccion y las complicaciones quirlrgicas
se asociaron fuertemente con la depresion en los
pacientes sometidos a cirugia bariatrica. La depre-
sion posoperatoria se ha implicado como un pre-
dictor negativo de deficiente pérdida de peso pos-
quirdrgica®. En esto parecen estar involucrados
varios factores psicosociales, farmacocinéticos,
fisiolégicos y médicos pre y posquirdrgicos.

Si bien muchos aspectos psicosociales mejoran
después de la cirugia bariatrica, una proporcion de
pacientes informa el regreso de sintomas depre-
sivos que inicialmente mejoraron después de la
cirugia o ausencia de algun beneficio psicoldgico.
Entre el 21% vy el 61% de los candidatos a cirugia
padecen una enfermedad psiquiétrica y tienen ma-
yor uso de medicamentos psicotrépicos en compa-
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raciéon con la poblacién general. Las personas que
buscan cirugia o farmacoterapia para bajar de peso
tienen mas probabilidades de tener depresion y
ansiedad que las personas con un IMC equivalen-
te que buscan intervenciones conductuales. La
frecuencia de los sintomas depresivos disminuye
sustancialmente después de la cirugia de bypass
gastrico, pero luego puede empeorar durante los
siguientes 24 meses. La prevalencia del abuso
de sustancias y alcohol también es alta y afecta
aproximadamente a un tercio de los candidatos.
Los sintomas depresivos también pueden exacer
barse por la presencia de comorbilidades médicas
como la DM2, la apnea del suefo vy la enfermedad
coronaria. Ademas, estos pacientes son altamente
estigmatizados por su obesidad®.

Varios factores de riesgo de suicidio son simi-
lares a los de la poblacién general, incluyendo in-
tentos de suicidio previos, sexo masculino, tras-
tornos psiquiatricos, ser soltero, tener menor nivel
educativo, estar desempleado y trastornos por uso
de sustancias. El predictor méas fuerte de un inten-
to de suicidio fue un intento anterior. Las mujeres
presentan probabilidades mas altas de intentar sui-
cidarse que los varones. Existen también factores
médicos que favorecen esta condicion, e incluyen
la persistencia o recurrencia de problemas como
DM posquirtrgica, pérdida de peso insuficiente o
recuperacion significativa de peso, lo que puede
afectar negativamente la calidad de vida y contri-
buir a la desesperanza. También las complicaciones
gastrointestinales posquirlrgicas se asociaron posi-
tivamente con mayor riesgo de suicidio®.

Un factor importante es la mayor prevalencia
del consumo de alcohol y de sustancias en esta
poblacion. El abuso de alcohol posoperatorio si-
gue patrones similares a los episodios de suicidio,
con un mayor riesgo después del RYGB en com-
paracion con procedimientos restrictivos. Otros
factores potenciales que se han asociado con la
aparicion de suicidio incluyen: la mala adaptacion/
ajuste psicosocial y la persistencia de comorbilida-
des crénicas no psiquiatricas graves, complicacio-
nes posteriores al procedimiento y enfermedades
psiquiadtricas preexistentes subdiagnosticadas.
Los posibles mecanismos fisiopatolégicos que
pueden estar implicados en el empeoramiento de
las enfermedades psiquiatricas después de la ciru-
gfa incluyen variacién en la absorcién de medica-
mentos psicotropicos y alcohol, y alteraciones en
los niveles hormonales. Se ha informado de una
alteracion del metabolismo del alcohol y de otras

sustancias después de procedimientos de deriva-
cion debido a una absorcidon mayor y mas rapida
que afecta la farmacocinética normal junto con el
abuso concomitante. Las diferencias farmacodiné-
micas después de la cirugia también afectan a los
medicamentos psicotrépicos. Por lo tanto, es pro-
bable que sea necesario ajustar la dosis de los me-
dicamentos en pacientes posbariatricos. Ademas,
la variacién en la farmacocinética por cambios en
la absorcién de medicamentos psiquiatricos o sus-
tancias psicotrépicas como el alcohol y las drogas
recreativas podria influir en la diferencia en los re-
sultados entre los procedimientos puramente res-
trictivos y los de malabsorcion®,

El riesgo absoluto de suicidio es bajo, por lo que
se requieren mayores esfuerzos para identificar a
las personas que son vulnerables a la autolesion y
al suicidio en el contexto de la cirugia bariatrica®.
En el ambito asistencial, uno de los cuestionarios
mas utilizados es el Patient Health Questionnaire-9
(PHQ-9) que consta de nueve preguntas, y evalla
sintomas de depresion; en su Ultimo punto identi-
fica pacientes con mayor riesgo de ideacién suici-
da o pensamientos de muerte®®.

Entrevista motivacional

La entrevista motivacional (EM) es una herra-
mienta clinica caracterizada por un estilo de comu-
nicacion con particular atencién en el lenguaje. El
terapeuta es un colaborador que motiva a la per
sona para lograr una modificacién de su conducta,
dentro de una atmodsfera de aceptacion y compa-
sion (prioridad a las necesidades de quien consul-
ta), generando ideas por el paciente, sin imponer
las propias (evocacion)®’88  Se puede entrenar
un meédico en un centro de atencién primaria para
EM, ademas del psicoterapeuta®.

El tratamiento debe basarse en una participa-
cion por parte de ambos para llegar a un acuerdo
mutuo en la decision final, diferente a la situacién
en la que el profesional proporciona la informacion
y el paciente toma la decisién propia®'.

La estructura de las “5 As” es un modelo sim-
ple que enfatiza cambios en la conducta. Sin em-
bargo, los médicos suelen “preguntar/pedir per
miso” (ask) y “evaluar” (asesorar), pero no suelen
"aconsejar/informar’ “acordar objetivos” ni “asis-
tir/discutir opciones” 2%,

Michalopoulou et al. evaluaron, en una revisién
sistematica y metaanalisis de 46 estudios con-
trolados randomizados (ECR), la incorporacién de
la EM a programas de cambios conductuales en
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adultos o adolescentes para descenso de peso®.
A los 6 meses, los programas de terapia conduc-
tual con EM fueron mas efectivos versus ninguna/
minima intervencion, pero no hubo diferencia es-
tadistica con los de baja o similar intensidad. En
ningun caso se estudié la EM solamente.

Por su parte, Makin et al. publicaron un metaa-
nélisis de 12 estudios que no aportd evidencia adi-
cional para el uso de la EM en el control de peso®.
Los hallazgos estuvieron limitados por multiples
fuentes con riesgo de sesgo e informes deficien-
tes sobre la fidelidad de la intervenciéon y el conte-
nido que indicaron técnicas similares de tratamien-
to. Asimismo, Bares et al. realizaron una revisiéon
sisteméatica de 24 ERC sobre EM en centros de
atenciéon primaria®. Un tercio mostrd diferencias
significativas en el descenso de peso en el grupo
con EM, vy otro tercio demostré que la EM mejoré
también la actividad fisica, la ingesta, el colesterol
y la presion arterial, pero ninguno demostré mejor
glucemia o hemoglobina glicosilada. Muchos es-
tudios fueron deficientes en reportar detalles en
el entrenamiento a los médicos para la EM, la su-
pervision vy la fidelidad del tratamiento. La mayoria
de los pacientes eran mujeres blancas de 50 anos
con obesidad. El beneficio de la EM en la atencién
primaria puede ser subestimado cuando se mira el
descenso de peso (hasta 5,7 kg), pero este podria
alcanzar a gran cantidad de pacientes.

Browne et al. realizaron una revisiéon sistema-
tica y metaanalisis de la EM en el tratamiento de
la obesidad en adolescentes®. A mayor fidelidad
en teorfa y procesos clinicos, entrenamiento del
personal, implementaciéon del tratamiento, adqui-
sicion de habilidades y su aplicacion en la vida real,
se obtienen mejores resultados. Ningun estudio
tuvo “alta fidelidad del tratamiento” en los cinco
dominios de la fidelidad. Hubo méas adherencia en
la aplicacion de la teoria subyacente y los procesos
clinicos, pero baja implementacién del tratamien-
to. Los profesionales refirieron dificultad en la im-
plementacién de la EM por tiempo, costo vy falta
de capacitacion®.

Aportes del coaching

La DM es una enfermedad crénicay tratable, pero
no curable, que afecta la vida cotidiana del paciente,
y que le implica ciertos cambios y limitaciones. Esta
condicién pone a prueba toda la respuesta psiquica
y fisica del paciente, como asi también la de su en-
torno¥. Su manejo es complejo, pues requiere de un
enfoque multidimensional que contemple aspectos

clinicos, farmacolégicos, educativos y tecnolégicos,
junto con la necesidad de un fuerte compromiso del
paciente en su autocuidado®,

En el inicio del tratamiento con insulina en 1921,
una de las primeras usuarias, Elizabeth Hughes,
relataba la felicidad de hacerlo sola y ser inde-
pendiente: “Realmente es algo maravilloso poder
hacerlo, y me siento absolutamente independien-
te”1%, En la actualidad, en las guias de la ADA vy
de la European Association for the Study of Diabe-
tes (EASD), se destaca el papel esencial del Dia-
betes Self-Management Education and Support
(DSMES, Programa de Educacién y Apoyo para la
Autogestion de la Diabetes)'?'. Se recomienda que
el DSMES se ofrezca de forma continua y en mo-
mentos criticos como el diagnéstico, los cambios
en el estado de salud o durante las transiciones
de etapas vitales (p. ej., adolescencia, embarazo o
adulto mayor)'%?,

El coaching es una disciplina disefada para faci-
litar aprendizajes y procurar un cambio, una trans-
formacioén en las personas, logrando objetivos pro-
puestos a través de tres fases claves:

e E| sentir (detenerse, procesar y darse cuenta,
preguntas poderosas).

e E| tener (elegir y seleccionar las opciones
para alcanzar el objetivo).

e E| hacer (las acciones para llegar a concretar
esa meta).

Actualmente el proceso de coaching, denomina-
do “viaje de descubrimiento’ consta de siete fases
estandarizadas: encuadre, objetivo, exploracion, des-
cubrimiento, plan de accién, seguimiento y cierre'®,

El coaching en salud es un campo emergente
en constante evolucion; es la intervencion de salud
conductual que facilita a los participantes estable-
cer y lograr metas en el automanejo de sus enfer
medades y mejorar la calidad de vida, activando las
propias motivaciones para los cambios que quieren
efectuar, desde sus necesidades con sus creen-
cias, miedos, emociones y paradigmas, y su histo-
ria en su momento histérico y geogréafico actual’®,

Las habilidades del coach son: rapport/sintonia;
escucha activa al lenguaje verbal y no verbal; pre-
guntas eficaces y abiertas-reflexion; cambio, retroa-
limentacién y feedback. Estas habilidades le permi-
ten al coachee (sujeto que recibe la guia del coach)
declarar y accionar para lograr objetivos positivos,
realistas, acordados (no impuestos), medibles y es-
pecificos para tener una vida saludable'1%,

Distintos estudios muestran los beneficios de
emplear estas metodologias o algunas de sus
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partes (no hay estudios estandarizados que usen
todo el proceso de coaching)'”’.

Un trabajo implementd un programa de coa-
ching disenado para abordar necesidades no cu-
biertas en pacientes con DM2. Los resultados
mostraron mejoras significativas en el conoci-
miento sobre la DM, la practica del autocontrol y
los resultados de salud de los participantes’®.

Otra revision de seis estudios indicd que las
intervenciones de coaching tuvieron resultados
positivos significativos en la reduccion de los nive-
les de la HbA1c en pacientes con DM2'°. En los
Estédndares de Atencion Médica para la Diabetes
de la ADA 2022 se informaron los beneficios de
los programas de coaching digital en DM2. Progra-
mas de coaching en salud digital, como Livongo
y Better Choices, Better Health Diabetes (BCBH-
D), mostraron beneficios en la gestiéon de la DM.
Los participantes experimentaron reducciones en
gastos médicos y mejoras en el control de la en-
fermedad'®. Otros ensayos clinicos aleatorizados
encontraron que, después de meses de coaching
en salud, los pacientes evidenciaron una dismi-
nucion significativa en los niveles de la HbA1c
y mejoras en la adopciéon de una alimentacion
saludable™" 112113,

Aunque la mayoria de las investigaciones sobre
coaching en salud se ha centrado en la DM2, exis-
ten estudios que sugieren beneficios también para
personas con DM1 al mejorar la autogestion vy los
resultados de salud en estos pacientes; usando
coaching presencial, telefénico, mixto o digital, se
reflejaron beneficios en la adherencia al tratamien-
to y en los parametros metaboélicos! 11511617,

El coaching, en el proceso de formular las
preguntas adecuadas y activar los recursos que
cuerpo y mente necesitan, allana el camino para
trabajar los cambios positivos que aumentan el
bienestar del paciente, por lo cual, no es necesario
ser coach para incorporar estas herramientas en
la practica diaria'®. Necesitamos generar una at-
mosfera de confianza donde el paciente se sienta
“mirado” y “escuchado’ con respeto a su sistema
de creencias, y donde pasemos de una “escucha
reflexiva” a una “escucha activa” que permita
comprender sus inquietudes y preocupaciones'®,

DISCUSION

La presente revisién destaca la importancia de
considerar los aspectos psicosociales en el abor-
daje de la DM vy la obesidad.

Un punto relevante es el anélisis de los fenoti-

pos metabdlicos de la obesidad, un enfoque que
permite personalizar el tratamiento con mejores
resultados en la pérdida de peso. Este modelo se
basa en el trabajo de Acosta et al., quienes identifi-
caron distintos subtipos fisiopatoldgicos de obesi-
dad (como “cerebro hambriento’ “intestino ham-
briento’ “hambre emocional” y “metabolismo
lento”), lo que representa un avance significativo
hacia una medicina de precision en el manejo de
esta compleja enfermedad.

Se observo una elevada prevalencia de depre-
sion y ansiedad en las personas con DM vy obe-
sidad, con una relacién bidireccional que impacta
negativamente en el control glucémico, la adhe-
rencia al tratamiento vy la calidad de vida. Estos ha-
llazgos coinciden con los reportados por diversos
autores, lo que refuerza la necesidad de un enfo-
que integrador que contemple simultdneamente
la salud fisica y mental. Sin embargo, también se
encontraron contradicciones en cuanto a la magni-
tud del efecto de algunos antidepresivos y antipsi-
coticos sobre el aumento de peso, lo cual puede
deberse a diferencias metodoldgicas o a la hetero-
geneidad de las poblaciones estudiadas.

El uso de psicofarmacos se asocié frecuente-
mente con ganancia de peso. Aunque parte de
este aumento ponderal puede atribuirse a factores
inherentes a la enfermedad psiquiatrica, como una
dieta poco saludable o el sedentarismo, también
hay evidencia creciente de mecanismos biolégi-
cos directos relacionados con el efecto de estos
medicamentos sobre el metabolismo energético
y la regulacion del apetito.

Herramientas conductuales como la entrevis-
ta motivacional y el coaching en salud tienen im-
pacto positivo en la adherencia al tratamiento, el
empoderamiento del paciente y la mejora en los
parametros clinicos, lo que ha sido respaldado por
estudios recientes. Estas intervenciones permiten
establecer una comunicacién centrada en la per
sona, lo que favorece la autonomia y la toma de
decisiones informadas.

Respecto de la calidad de vida, los datos con-
firman que tanto la obesidad como la DM estéan
asociadas a una percepcion negativa del bienestar
fisico, emocional y social. La pérdida de peso, es-
pecialmente a través de la cirugia bariatrica, se re-
laciona con mejoras significativas en estos aspec-
tos, aunque persisten areas de riesgo psicosocial,
como el aumento en la incidencia de ideacién sui-
cida en ciertos grupos de pacientes que recibieron
tratamiento quirdrgico. Esto sugiere la necesidad
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de un acompanamiento psicolégico prolongado vy
una evaluaciéon continua del estado emocional.

Un aspecto clinicamente relevante es el im-
pacto de la cirugia bariatrica en las relaciones de
pareja y en el entorno familiar. Estudios recientes
comprobaron que la pérdida de peso significativa
puede modificar la dindmica relacional, tanto en el
ambito emocional como sexual, lo cual no siempre
resulta en una mejora percibida por ambos miem-
bros de la pareja. En algunos casos, se observan
tensiones derivadas de cambios en la autoimagen,
expectativas no compartidas o modificaciones en
los roles familiares. Por otro lado, el apoyo de la
pareja demostrd ser un factor predictor positivo
en la adherencia al tratamiento posoperatorio y en
el mantenimiento del peso perdido. Considerando
estos hallazgos, se sugiere incentivar la participa-
cion de la pareja o el grupo familiar en al menos
una consulta durante la etapa prequirdrgica, no
solo para informar acerca de los cambios espera-
dos, sino también para identificar posibles facto-
res de riesgo relacionados con el contexto social
del paciente. Esta intervencion podria facilitar una
mejor adaptacion psicosocial posterior y prevenir
conflictos que, sin un abordaje temprano, podrian
incidir negativamente en el bienestar global del pa-
ciente operado.

Entre las limitaciones del presente trabajo se
encuentra la predominancia de literatura de paises
occidentales, lo cual podria limitar la generaliza-
cion de los hallazgos a otros contextos sociocul-
turales. Ademas, la heterogeneidad metodoldgica
entre los estudios revisados dificulta realizar com-
paraciones directas en algunos casos.

Desde el punto de vista practico, los hallazgos
de esta revision sugieren la necesidad de imple-
mentar protocolos de evaluacién psicosocial en to-
dos los niveles de atencién. Asimismo, se enfatiza
en la importancia de adecuar el lenguaje utilizado
por los profesionales de la salud para evitar la es-
tigmatizacién, mejorar la relacion terapéutica y for
talecer la adherencia al tratamiento propuesto. Se
considera que adecuar el lenguaje no solo se refie-
re al componente verbal, sino también al lenguaje
no verbal, que en el &mbito asistencial implica, por
ejemplo, tener instrumental especializado (como
manguitos de tensiometro de varios tamanos, ba-
lanzas para pesos superiores a 150 kg, sillas y ca-
millas preparadas para la atencién de pacientes con
exceso de peso, etc.).

Finalmente, se recomienda continuar inves-
tigando en é&reas como el impacto de la tele-
medicina en el acompahamiento conductual, la
influencia de la microbiota intestinal en el com-
portamiento alimentario, y la relacién entre los
fenotipos psicoldgicos y la respuesta a diferentes
tipos de tratamiento con el objetivo de desarrollar
intervenciones seguras, eficaces y centradas en
la persona.

CONCLUSIONES

La obesidad y la DM son enfermedades cré-
nicas de elevada complejidad, cuyo manejo exige
no solo considerar los aspectos bioldgicos, sino
también los determinantes psicosociales que im-
pactan en su desarrollo, progresion y tratamiento.

Reconocer los fenotipos de obesidad permite
seleccionar estrategias terapéuticas de precision,
optimizando la eficacia en la pérdida de peso y me-
jorando los resultados a largo plazo.

Existe una relacion bidireccional entre DM-
obesidad y depresién-ansiedad (entre otros). Es-
tos trastornos y su tratamiento generan impacto
en el peso corporal, en la conducta alimentaria y
en el nivel de actividad fisica. Conocer este tipo de
interacciones posibilita seleccionar (en la medida
de lo posible) intervenciones con efecto neutro o
negativo en el peso corporal.

La disfuncion sexual, el deterioro en la calidad
de vida asociado a la DM vy la obesidad y ciertos
riesgos psicosociales observados anos posterio-
res a una cirugia bariatrica conducen a la necesi-
dad de un enfoque interdisciplinario en la atencién
de estos pacientes.

Resulta fundamental incorporar herramientas
como la entrevista motivacional, el coaching en
salud u otros métodos que promuevan la partici-
pacion activa del paciente y fortalezcan su autono-
mia en el proceso de cambio.

Por ultimo, se enfatiza la importancia de evaluar
de manera sistematica los aspectos psicosociales
de la obesidad y la DM, tanto en la planificacién
del tratamiento como en su seguimiento. Solo a
través de un abordaje personalizado que incluya
con el mismo rigor cientifico la evaluaciéon de as-
pectos bioldgicos, como psicosociales, podremos
ofrecer intervenciones efectivas que favorezcan
el control metabdlico y/o el descenso de peso,
y ademas el bienestar de las personas que viven
con DM vy obesidad.
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RESUMEN

Introduccién: el manejo integral de la diabetes mellitus (DM) y
la obesidad exige un enfoque personalizado, multidisciplinario,
basado en la evidencia y centrado en la persona. La terapéutica
nutricional y la actividad fisica forman parte de los pilares del
tratamiento tanto de la DM como de la obesidad.

Objetivos: revisar la literatura sobre el tratamiento nutricional y la
actividad fisica en relacion con la DM y la obesidad.

Materiales y métodos: se realizd una revision de la literatura
publicada en PubMed para seleccionar estudios relevantes. Se
priorizaron publicaciones con alto nivel de evidencia, incluyendo
guias clinicas, revisiones sisteméticas, metaandlisis y ensayos
clinicos controlados de menos de 10 anos de publicacién. Tam-
bién se incluyeron estudios observacionales de buena calidad
metodoldgica cuando aportaran informacion especifica no cu-
bierta por estudios de mayor jerarquia.

Resultados: en cuanto a las estrategias nutricionales, el ayuno
intermitente (Al) muestra beneficios en la pérdida de peso y el
perfil metabdlico en las personas con obesidad y DM2, pero
no superiores a la restriccion calérica continua y con riesgos
de hipoglucemia en ciertos pacientes. Las dietas vegetarianas
y basadas en plantas, bien planificadas, se asocian con menor
riesgo de enfermedades cronicas, incluyendo DM2, y mejoran
el indice de masa corporal (IMC) y el control glucémico. Las
dietas cetogénicas ofrecen beneficios a corto plazo en obesi-
dad, como saciedad y mejora metabdlica, pero requieren su-
pervision estricta y no superan a otras dietas a largo plazo. La
dieta paleolitica, aunque con algunos beneficios metabdlicos
reportados, tiene limitaciones metodoldgicas y problemas de
adherencia, por lo que no se recomienda como primera op-
cion. Las dietas mediterranea y DASH son patrones con fuerte
respaldo cientifico para la prevencién y el control de las enfer
medades cardiovasculares en personas con DM2, mostrando
mejoras en marcadores clinicos. Respecto de los edulcoran-
tes no caléricos (ENC), la evidencia sugiere efectos neutros
o discretamente beneficiosos a corto y mediano plazo sobre
el peso vy la adiposidad, sin impacto negativo en el apetito o

ABSTRACT

Introduction: the comprehensive management of diabetes
mellitus (DM) and obesity requires a personalized, multidisciplinary,
evidence-based, and person-centered approach. Nutritional therapy
and physical activity are the pillars of treatment for both diabetes
mellitus and obesity.

Objectives: to review the literature on nutritional therapy and
physical activity in relation to DM and obesity.

Materials and methods: a review of the literature published in
PubMed was conducted to select relevant studies. Publications
with a high level of evidence were prioritized, including clinical
guidelines, systematic reviews, meta-analyses, and controlled
clinical trials published less than 10 years ago. Observational
studies of good methodological quality were also included
when they provided specific information not covered by higher
ranking studies.

Results: regarding nutritional strategies, intermittent fasting (IF)
shows benefits in weight loss and metabolic profile in people
with obesity and T2DM, but is not superior to continuous
calorie restriction and carries risks of hypoglycemia in certain
patients. Well-planned vegetarian and plant-based diets are
associated with a lower risk of chronic diseases, including
T2DM, and improve BMI and glycemic control. Ketogenic
diets offer short-term benefits in obesity, such as satiety and
metabolic improvement, but require strict supervision and do
not outperform other diets in the long term. The Paleolithic
diet, although with some reported metabolic benefits, has
methodological limitations and adherence issues, so it is not
recommended as a first-line option. The mediterranean and
DASH diets are patterns with strong scientific support for the
prevention and control of cardiovascular disease in people with
T2DM, showing improvements in clinical markers. Regarding
non-caloric sweeteners (NCS), evidence suggests neutral or
modestly beneficial effects in the short and medium term on
weight and adiposity, with no negative impact on appetite or
glycemia. However, observational associations with increased
risk of type 2 DM could be influenced by reverse causality bias.
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la glucemia. Sin embargo, asociaciones observacionales con
mayor riesgo de DM2 podrian estar influenciadas por sesgo de
causalidad inversa. La sarcopenia en el envejecimiento requie-
re una mayor ingesta proteica y ejercicio fisico, con evidencia
heterogénea sobre la suplementacién con omega 3 y vitamina
D. El manejo de la coexistencia de la DM1 vy la obesidad exige
un enfoque integral con nutricién y actividad fisica adaptada. La
nutrigendmica y la nutrigenética abren la puerta a estrategias
de nutricion de precision personalizadas. Tanto el high intensity
interval training (HIIT) como el moderate intensity continuous
training (MICT) son efectivos para mejorar el control glucémico
y la composicion corporal. Finalmente, las tecnologias digitales
pueden mejorar la adherencia a las intervenciones de actividad
fisica y alimentacion.

Conclusiones: las dietas mediterrénea y DASH cuentan con
un sélido respaldo cientifico para la prevencion y el control de
las enfermedades cardiovasculares en personas con DM2. Las
dietas cetogénicas pueden ser Utiles a corto plazo para el sobre-
peso vy la obesidad bajo supervision profesional, pero no consti-
tuyen una solucién a largo plazo ni universal. La dieta paleolitica
muestra algunos beneficios para el control del peso, pero la
evidencia es limitada. Se recomiendan dietas vegetarianas y ba-
sadas en plantas bien planificadas en todas las etapas de la vida
debido a sus beneficios metabdlicos y su papel en la prevencion
de la DM2 y las enfermedades cardiovasculares, lo que desta-
ca su sostenibilidad. EI Al parece prometedor para la DM2 vy la
obesidad, y requiere de individualizacion y supervision médico-
nutricional, siendo la monitorizacién continua de la glucosa una
herramienta Util. Por otro lado, si bien los ECN son seguros den-
tro de un enfoque integral, se requiere mas investigacion a largo
plazo sobre su impacto cardiometabdlico. En el manejo de la
DM1 vy la obesidad, aun se necesitan recomendaciones especi-
ficas, ademas de mayor investigacion sobre estrategias seguras
y efectivas. También es crucial incluir intervenciones integrales
como educacion, ejercicio y apoyo conductual en todos los ca-
sos. Para la sarcopenia, se recomienda un enfoque combinado
de nutricién adecuada y suplementacion estratégica, resultando
imprescindible la actividad fisica adaptada. La nutrigenética y la
nutrigenémica representan un avance hacia una medicina méas
personalizada. La actividad fisica personalizada es fundamental
en el manejo integral de la DM1 y la DM2 y la obesidad, tanto
para la prevencién como para el tratamiento, independiente-
mente de la edad. Finalmente, la salud digital emerge como una
herramienta prometedora con orientacién profesional y adapta-
cién a las preferencias del paciente.

Palabras clave: diabetes; obesidad; edulcorantes no caléricos;
ayuno intermitente; veganismo; sarcopenia; dietas cetogéni-
cas, dieta paleolitica; mediterrdnea; DASH; nutrigendémica;
ejercicio; HIT, MICT, tecnologia.
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Sarcopenia in aging requires higher protein intake and physical
exercise, with heterogeneous evidence on omega-3 and vitamin
D supplementation. Managing the coexistence of type 1 DM
and obesity requires a comprehensive approach with tailored
nutrition and physical activity. Nutrigenomics and nutrigenetics
open the door to personalized precision nutrition strategies.
Both HIIT and MICT are effective in improving glycemic control
and body composition. Finally, digital technologies can improve
adherence to physical activity and nutrition interventions.
Conclusions: the Mediterranean and DASH diets have strong
scientific support for the prevention and control of cardiovascular
disease in people with type 2 diabetes. Ketogenic diets may
be helpful in the short term for overweight and obesity under
professional supervision, but they are not a long-term or
universal solution. The Paleolithic diet shows some benefits
for weight management, but the evidence is limited. Well-
planned vegetarian and plant-based diets are recommended
at all life stages due to their metabolic benefits and their role
in preventing T2DM and cardiovascular disease, highlighting
their sustainability. Intermittent fasting (IF) appears promising
for T2DM and obesity, requiring individualization and medical-
nutritional supervision, with continuous glucose monitoring
being a useful tool. On the other hand, while non-caloric
sweeteners (NCS) are safe within a comprehensive approach,
more long-term research is needed on their cardiometabolic
impact. In the management of type 1 diabetes mellitus (T1DM)
and obesity, specific recommendations are still needed, and
further research on safe and effective strategies is warranted.
It is also crucial to include comprehensive interventions such
as education, exercise, and behavioral support in all cases.
For sarcopenia, a combined approach of adequate nutrition,
strategic supplementation, and tailored physical activity is
essential. Nutrigenetics and nutrigenomics represent a step
toward more personalized medicine. Personalized physical
activity is essential in the comprehensive management of type
1 diabetes mellitus (T1DM) and type 2 diabetes (T2DM), as well
as obesity, for both prevention and treatment, regardless of
age. Finally, digital health is emerging as a promising tool with
professional guidance and adaptation to patient preferences.

Key words: diabetes, obesity,; non-caloric sweeteners; intermittent
fasting; veganism, sarcopenia; ketogenic; paleolithic; Mediterranean;
DASH; nutrigenomics; exercise; HIT, MICT, technology.
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INTRODUCCION

El abordaje de patologias tan prevalentes como
la diabetes mellitus (DM) y la obesidad, segun lo
describe la ultima Encuesta Nacional de Factores
de Riesgo (ENFR)', requiere recomendaciones
basadas en la evidencia y centradas en la perso-
na. Por este motivo, en este articulo repasaremos
estrategias nutricionales que demostraron ser
beneficiosas para mejorar el control glucémico,
la composicion corporal y los factores de riesgo
cardiovascular. Asimismo, abordaremos tépicos
que han sido tema de debate como la utilizacion
de edulcorantes no caléricos (ENC) en estos pa-
cientes. Por otro lado, revisaremos los efectos de
la actividad fisica que complementa el tratamien-
to nutricional, tanto en la sensibilidad a la insuli-
na como en la prevencion y el tratamiento de la
sarcopenia. Por ultimo, discutiremos la aplicacion
de la medicina de precision, vy las tecnologias apli-
cadas al tratamiento de las personas con obesi-
dad y DM. La presente revisiéon tiene en cuenta
principalmente la evidencia cientifica en relacién a

adultos con DM2 y obesidad; se aclara de manera
especifica en los apartados en los que se detalle
informacién con respecto a otras poblaciones.

Dieta mediterranea y DASH: evidencia en
prevencion cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la prin-
cipal causa de morbimortalidad global, y la alimen-
tacion es el principal factor de riesgo independien-
te?. La dieta mediterrdnea presenta mas evidencia
en la prevencion del desarrollo de ECV, muerte
prematura y enfermedad vascular periférica® en
personas con DM, principalmente con DM2. Este
patréon alimentario recomienda un alto consumo
de vegetales, frutas, granos enteros, legumbres,
nueces y aceite de oliva, y moderado de pesca-
do y vino, evitando las carnes rojas y los azUcares
simples. La dieta DASH (Dietary Approaches to
Stop Hypertension) fue disehada para el manejo
de la hipertension arterial (HTA) y cuenta con evi-
dencia de beneficios CV. Al igual que la dieta medite-
rrénea, se focaliza en reducir el consumo de sal, be-
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bidas azucaradas y grasas saturadas*. Ambas dietas
incluyen la recomendacion de evitar los ultraproce-
sados y fomentar el consumo de comidas caseras?.
La dieta DASH tiene evidencia en la reduccion de la
presion arterial (PA), el colesterol LDL, el riesgo glo-
bal de ECV vy el stroke; el American College of Car
diology (ACC) le otorga a esto evidencia IA*. La dieta
mediterranea ha evidenciado prevencion primaria y
secundaria de eventos CV, reduccién del riesgo de
mortalidad CV y por cualquier causa, reduccion del
riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) y stroke,
asi como también mejoria de la calidad y expectativa
de vida (nivel de evidencia IIA)*®. Correlaciona tam-
bién con menor sobrepeso y obesidad?®. Las causas
que pueden explicar estos beneficios se dividen en:

e Directas: ingesta diaria de grandes cantida-
des de vitaminas, minerales, antioxidantes vy fibra.
Se ha demostrado su correlacion con la reduccion
de marcadores de inflamacion, activacion plaque-
taria y disfuncién endotelial®.

e |ndirectas: el descenso de peso, el perimetro
de cintura y la PA son factores independientes del
riesgo CV, y su mejoria se correlaciona con un me-
jor pronéstico’.

El estudio PREDIMED-Plus (estudio multicén-
trico de Espana) evalu6 el efecto del descenso de
peso mediante el patron alimentario mediterraneo
en prevencion de eventos CV en personas con
DM2, sindrome metabdlico y obesidad. En la rama
del tratamiento intensivo se brindé asesoramien-
to nutricional, ejercicio fisico y apoyo conductual,
mientras que en la rama control se evaluaron los
mismos objetivos, pero con menor frecuencia de
encuentros y sin apoyo especifico en el cambio de
habitos. Hubo mayor adherencia con el paso de los
meses, incluso hasta los 12 meses, manteniendo
el descenso de peso lento, pero progresivo (la ma-
yoria de los estudios similares observé el mayor
descenso a los 6 meses y luego una recuperacion
variable en el peso). Los autores adjudican esto a
la mayor palatabilidad de este tipo de dieta y la fa-
cilidad de adaptarla. Se ha confirmado la reduccion
de marcadores inflamatorios, peso y perimetro de
cintura, no asi reduccion de eventos CV ni de la
medicacion que reciben los participantes para el
manejo de la HTA o la dislipemia en esta prime-
ra corte a un ano®. En conclusién, existe eviden-
cia suficiente para recomendar la dieta DASH en
quienes padecen HTA y el patron mediterrdaneo
en personas con DM. Estos patrones deben ser
adaptados a la zona geogréfica donde residen los
pacientes para favorecer su adherencia.

Las dietas Mediterrdnea y DASH, con solida
evidencia cientifica, previenen y controlan en-
fermedades cardiovasculares. En DM2, la dieta
Mediterranea reduce riesgos y mejora la cali-
dad de vida, mientras que la DASH controla la
HTA. Sus beneficios son directos (nutrientes)
e indirectos (pérdida de peso, menos inflama-
cién/presiéon arterial). El estudio PREDIMED-
Plus enfatiza la importancia de intervenciones
integrales y adaptadas a cada poblacién para
mejorar la adherencia y los resultados.

Dieta cetogénica

Esta dieta demostré utilidad en la epilepsia,
las enfermedades neurodegenerativas y psiquia-
tricas. Desde 1960 se comenzé a utilizar para el
descenso de peso®". Su uso es controvertido vy
requiere de investigacion adicional. Se asocia a
la reganancia de peso cuando se abandona. No
favorece hébitos alimentarios saludables. A largo
plazo, no tiene una eficacia diferente a otras die-
tas®™ 1218 A continuacion, se presentan los princi-
pales tipos de dietas cetogénicas y sus caracteris-
ticas distintivas®.

Dietas cetogénicas de muy bajas calorias (very
low-calorie ketogenic diet, VLCKD)

e Contenido calérico: menos de 800 kcal/dia.

e Proteinas: 1,2-1,5 g/kg de peso corporal ideal.

e Carbohidratos: menos de 30 g/dia.

¢ Grasas: aproximadamente 44 % del total caldrico.

e Indicaciones clinicas: tratamiento de la obesi-
dad severa, especialmente en la preparacion para
la cirugia bariatrica.

Ayuno modificado con preservacion de proteinas
(protein sparing modified fast, PSMF)

e Contenido calérico: aproximadamente unas
400 kcal/dia.

® Proteinas: 1,2-1,5 g/kg/dia.

e Carbohidratos: menos de 20-30 g/dia.

e Grasas: minimas.

e Caracteristicas: prioriza la ingesta proteica
para preservar la masa muscular, con una restric-
cion caldrica y de grasas mas pronunciada que la
VLCKD.

Dietas cetogénicas normocaldricas (eucaloric ke-
togenic diet, EKD)

e Contenido caldrico: aproximadamente unas
2000 kcal/dia.

e Proteinas: normales o elevadas.

e Carbohidratos: bajos.
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e (Grasas: ajustadas para mantener el balance
energético.

e Uso clinico: principalmente en epilepsia re-
fractaria y tumores cerebrales como gliomas.
Dietas hipercaldricas, hiperproteicas y bajas en
carbohidratos (p. ej., dieta Atkins, paleolitica)

e Contenido caldrico: variable, generalmente
hipocaldricas.

e Proteinas: elevadas.

e Carbohidratos: bajos.

e Grasas: elevadas.

Consideraciones: aungque pueden inducir una ra-
pida pérdida de peso a corto plazo, no se recomien-
dan ampliamente debido a posibles efectos nega-
tivos en el metabolismo y la microbiota intestinal.

Las dietas bajas en carbohidratos generan un
rapido descenso de peso (1-1,5 kg/semana) y asi
logran un impacto psicoldgico positivo, ademas de
ser bien toleradas®'*'®. Producen mayor saciedad,
disminuyen la insulinorresistencia (IR), la glucemia y
la PAS1.15161718  Reducen la expresion de genes de
inflamacion vy el estrés oxidativo'™ ™. Favorecen la re-
duccion de la circunferencia de cintura, la HbA1c y
los triglicéridos, y el aumento de las lipoproteinas de
alta densidad™. Mejoran la respuesta inmunoldgica a
la infeccion por SARS-CoV-2%°. Mejoran la calidad de
suefo y de vida'®'"?', Los efectos secundarios son
transitorios y los principales son: somnolencia, irrita-
bilidad, nduseas y estrefimiento®?'. También se des-
criben: deshidratacion, hipoglucemia, halitosis, caida
del cabello, hiperuricemia, hipocalcemia, hipoprotei-
nemia™. Aumentan el LDL, reducen la diversidad de
la microbiota intestinal por bajos carbohidratos ricos
en fibra, menor produccién de 4cidos grasos de ca-
dena corta®™. Se indican en casos de obesidad aso-
ciada o no con comorbilidad, sin logros con otras die-
tas, para la preparacion para la cirugia bariatrica y por
necesidad clinica de perder peso rapido (cirugia o fer
tilidad)®™. Contraindicaciones: embarazo, lactancia,
DMT1, evento cardiovascular reciente, gota, litiasis
renal, alteraciones hidroelectroliticas, enfermedad
psiquiatrica, insuficiencia hepética, renal o respirato-
ria, uso de inhibidores de SGLT2'>'6. Con respecto a
Su seguimiento, se sugiere implementar por no mas
de 12 semanas continuas, luego realizar transicion
gradual a una alimentacion equilibrada; suplementar
con vitaminas del complejo B, Cy E, minerales, pota-
sio, sodio, magnesio, calcio y acidos grasos omega
3. El uso de bicarbonato de sodio alcaliniza la orina
facilitando la excrecién del &cido Urico™.

Las dietas cetogénicas pueden ser Utiles a cor
to plazo para el sobrepeso y la obesidad bajo
supervision profesional, mejorando el meta-
bolismo. No son una solucion universal para la
DM, y requieren individualizacion por sus ries-
gos y efectos en la microbiota. Se necesita mas
investigacion a largo plazo, especialmente en
DM 1, siendo crucial una transicion a una dieta
equilibrada.

Dieta paleolitica

Su fundamento es la falta de coincidencia entre
la comida actual y el ADN paleolitico “somos lo que
comemos”®??, Imita grupos de alimentos de esa
era. Es hipocaldrica, hiperproteica e hiperlipidica,
baja en carbohidratos, fibra dietética 45-100 g/dia,
35% grasas, 35% carbohidratos y 30% protel-
nas®. Sus resultados son contradictorios, con es-
tudios cortos de pocos pacientes, por lo que el
seguimiento a largo plazo es necesario??232425.26.27,
Como aspectos positivos, se destaca que reduce
factores de riesgo CV (presion, colesterol, triglicé-
ridos, LDL, peso, masa grasa, cintura), aumenta la
insulinosensibilidad, disminuye la leptina en ayu-
nas, brinda mayor saciedad y modulacién de la mi-
crobiota intestinal?223242728 En cambio, los aspec-
tos negativos incluyen: que es de alto costo, con
mala adherencia y palatabilidad, y genera déficit
de vitamina D, calcio y yodo®?228,

La adopcién de la dieta paleolitica se asocia
con reducciones significativas del peso corporal,
el indice de masa corporal (IMC) y la circunferencia
de cintura, lo que sugiere su potencial beneficio en
el control de marcadores antropométricos relacio-
nados con las enfermedades crénicas no transmi-
sibles (ECNT). Sin embargo, los autores enfatizan
la necesidad de realizar mas estudios clinicos alea-
torizados con muestras mas amplias y de mayor
duracion para confirmar estos beneficios y evaluar
otros posibles efectos en la salud.

La dieta paleolitica muestra beneficios prelimi-
nares en el peso y la cintura, sugiriendo poten-
cial contra las ECNT Sin embargo, la evidencia
de calidad es limitada para confirmar su eficacia
y seguridad a largo plazo, requiriendo una eva-
luacion personalizada dentro de un plan nutri-
cional mas amplio que considere la adherencia
y la sostenibilidad.
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Veganismo, dietas basadas en plantas

Las dietas vegetarianas se caracterizan por ex-
cluir carnes, productos carnicos y pescados, e in-
cluir alimentos de origen vegetal, con o sin lacteos,
huevos o miel. Sus variantes pueden ser ovolactove-
getariana, lactovegetariana u ovovegetariana, entre
otras. La alimentacion basada en plantas se com-
pone de alimentos que provienen de plantas con
pocos O ningun ingrediente de origen animal?*®',
Incluye: verduras, cereales integrales, legumbres,
frutos secos, semillas y frutas, alimentos sin proce-
sar 0 minimamente procesados (p. €j.: seitan, tofu
o texturizados de legumbres)®'. A diferencia del ve-
ganismo, no incluye alimentos ultraprocesados.

Definiciones?-3

e Dieta vegetariana. Se define como un patrén
alimentario que excluye la carne y los productos
derivados de esta y, en diferentes grados, otros
productos de origen animal. Esta categoria inclu-
ye, entre otras, las dietas ovolactovegetarianas y
veganas.

e Dieta basada en plantas (plant-based). Se
describe como un patrén alimentario en el cual los
alimentos de origen animal son total o mayormen-
te excluidos. Bajo esta definicién, dietas como la
flexitariana y la pescetariana podrian considerarse
basadas en plantas.

Diferencias entre tipos de dietas vegetarianas

e Ovolactovegetariana. Excluye todas las for
mas de carne y pescado, pero incluye huevos y
productos lacteos.

¢ Ovovegetariana. Excluye carne, pescado y pro-
ductos lacteos, pero permite el consumo de huevos.

e | actovegetariana. Excluye carne, pescado vy
huevos, pero incluye productos lacteos.

¢ \legana. Elimina todos los productos de ori-
gen animal, incluyendo carne, pescado, huevos,
productos lacteos y, en muchos casos, otros pro-
ductos de origen animal como la miel.

En la década de 1960-1970 se relacionaba a la
alimentacion vegetariana con carencias nutriciona-
les y se crefa que una alimentacién omnivora era
mas adecuada nutricionalmente, aunque con mas
riesgo de excesos®2. Con el correr de los anos,
esto fue modificandose hasta la actualidad donde
se sabe que las dietas vegetarianas adecuada-
mente planificadas (con el fin de evitar carencias)
son saludables y pueden proporcionar beneficios
en la prevencioén y el tratamiento de las ECNT.

Son apropiadas en todas las etapas del ciclo
vital, asi como también para deportistas®. Las per
sonas que adoptan una dieta basada en plantas
suelen tener un IMC 5 puntos mas bajo respecto
de un patrén omnivoro. Disminuyen, ademas, la
mortalidad general, las ECV (34%), la incidencia
de céncer (18%) y de DM (50%, que se incremen-
ta al 75% cuanto mas estricto sea)®*. Una dieta
basada en vegetales inexorablemente genera un
mayor consumo de fibras y menor densidad calori-
ca lo que conlleva a una pérdida de peso a expen-
sas del tejido adiposo, sin dejar de remarcar que
si esta bien planificada no compromete el tejido
muscular pudiendo incluso presentarse una ga-
nancia de masa magra cuando se acompana de
actividad fisica programada para tal fin3326,

Diversos estudios evidenciaron un efecto bene-
ficioso de la alimentacién basada en plantas en el
control de la glucemia con una reduccioén significa-
tiva de entre el 0,3% y el 0,4% de la HbA1c versus
una dieta omnivora®>8, En cuanto a la prevencion,
comparativamente el patrén dietario vegetariano
saludable se asocié a un menor riesgo de desarro-
llar DM2 en relacion al no vegetariano®. Se observd
entre un 34% y un 37% menor riesgo de padecer
DM en aquellos individuos que adoptan dicho pa-
tron alimentario en comparacion con los consumi-
dores de carne (al menos 50 g/dia)**4'. La evidencia
cientifica actual y las mds importantes comunida-
des cientificas de todo el mundo concluyen en el
uso como parte de la terapéutica de estos patro-
nes alimentarios, ya que son eficaces tanto para
el sobrepeso y la obesidad como para otras ECNT
como la DMy las ECV#24344 | os patrones alimenta-
rios deberian ser sustentables con un impacto am-
biental bajo. Es importate recordar y recomendar
el consumo de productos de estacion y regionales,
con vegetales en mejores condiciones, con mejor
sabor y menor uso de pesticidas, que no necesiten
grandes traslados, disminuyendo costos, el uso de
plastico y la huella de carbono colaborando ademas
con las economias regionales.

Las dietas vegetarianas y basadas en plantas,
bien planificadas y con supervision profesional,
son efectivas y seguras en todas las edades
para prevenir y tratar la DM2, mejorar el meta-
bolismo, reducir la grasa corporal, y disminuir el
riesgo CV'y de ciertos canceres, ademas de ser
sostenibles.
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Ayuno intermitente en diabetes

El ayuno intermitente (Al) se ha propuesto
como estrategia para reducir el peso corporal y
mejorar el metabolismo. Una caracteristica es que
todas las comidas se consumen durante un perio-
do de tiempo estrictamente definido, seguidas de
periodos de ayuno. Debido a que la “ventana de
alimentacién” es corta, la ingesta total de calorias
es menor que si el tiempo de ingesta de alimentos
fuera ilimitado“®. Existen diferentes regimenes de
Al“¢ que se diferencian en la frecuencia y el tiempo
de ingesta. Se destacan:

e Ayuno de dias alternos. Los dias de ayuno
son separados por dias de consumo de alimentos
ad libitum™.

e Ayuno periddico (ayuno 5/2 o 6/1). El ayuno
es de 1 0 2 dias a la semana.

e Alimentacion restringida en el tiempo. El con-
sumo de alimentos solo se permite durante un pe-
riodo de tiempo especifico cada dia; generalmente
son ayunos diarios de 16 a 20 h*,

La pérdida de peso es de leve a moderada (3%
al 8% de pérdida desde el inicio) durante periodos
cortos (8 a 12 semanas), sin diferencias significa-
tivas en la pérdida de peso en comparaciéon con
la restriccién caldrica continua®®. Algunos estudios
se han extendido hasta 52 semanas con hallazgos
similares®. El Al tiene una mayor adherencia, me-
jora los factores de riesgo metabdlicos, la compo-
sicion corporal y la pérdida de peso en personas
con obesidad®'%2% Se ha demostrado que el Al,
a través de la reduccion de la adiposidad (particu-
larmente visceral y del tronco), promueve mejo-
ras en los niveles y en la sensibilidad de la leptina/
adiponectina, lo que conduce a un mejor control
del apetito y niveles mas bajos de inflamacion cro-
nica®. Afecta positivamente el control glucémico
al disminuir los niveles de glucosa y de HbA1c, au-
menta la insulinosensibilidad y mejora la funcién
de las células beta®, aunque falta evidencia sobre
sus efectos en el control glucémico y la seguridad
en pacientes con DM,

Carter et al.?® realizaron un ensayo clinico en el
que participaron 137 adultos con DM2 vy se dividie-
ron en dos grupos: uno de restriccion energética
intermitente (500-600 kcal/dia) 2 dias por semana y
dieta normal en dias alternos, y otro grupo de restric-
cién energética continua (1200-1500 kcal/dia). Des-
pués de 12 meses de intervencion, ambos grupos
mostraron reducciones similares de la HbAl1c y
mayores reducciones de peso en el grupo de res-
triccion energética intermitente. En personas con

DM, es importante evaluar el riesgo de hipogluce-
mia, especialmente en quienes utilizan insulina y
sulfonilureas. El riesgo es considerablemente me-
nor con otros antidiabéticos orales. En personas
tratadas con insulina, considerar el uso del moni-
toreo continuo de glucosa (MCG)*. Se debe re-
comendar una hidrataciéon adecuada y en aquellos
que realizan Al a largo plazo, asegurar una ingesta
adecuada de proteinas y nutrientes para evitar dé-
ficit. En embarazadas, lactantes, ninos pequenos,
adultos mayores, personas con trastornos de la
alimentacién e inmunodeficiencia se contraindica
el Al y mas aun si padecen DM.

El ayuno intermitente representa una opcion te-
rapéutica nutricional prometedora para mejorar el
control metabdlico y favorecer la pérdida de peso
en personas con DMZ2 y obesidad, siempre que
se individualice y acompane de un seguimiento
médico-nutricional. La eleccion del régimen de
ayuno intermitente debe considerar el tipo de
tratamiento farmacoldgico, el riesgo de hipoglu-
cemias y el estado nutricional del paciente.

Edulcorantes no caloricos en obesidad y
diabetes

Respecto del impacto de los edulcorantes no
calodricos (ENC) en relaciéon con el peso y la adipo-
sidad, a 6 meses de seguimiento demostraron ser
neutros o levemente beneficiosos. No se obser
varon diferencias respecto del apetito con el uso
de sucralosa y aspartamo. Los ENC tendrian un
menor impacto en el sistema de recompensa a ni-
vel central, ademas de reducir la ingesta caldrica
cuando se comparan con la ingesta de azUcares.
En relacion a la adipogénesis y el gasto caldrico,
los resultados fueron inconsistentes. Tampoco se
encontré evidencia a favor del desarrollo de DM2
o alteraciones en la homeostasis glucémica, pero
se requieren mas estudios para demostrar esta
asociacién. No existen hasta la fecha reportes de
alteracion en la absorcion de la glucosa en el intes-
tino o en los niveles de insulinemia. Existe eviden-
cia, aunque insuficiente, en cuanto al rol protector
de los ENC en la adiposidad y la IR al contrarrestar
el efecto de la inflamacién inducida por los lipopo-
lisacaridos y por ende alteraciones en la senaliza-
ciéon insulinica®®®’,

Una revision sistematica (RS) con metaanalisis
en red compardé los ENC versus los azucares calé-
ricos (glucosa, sacarosa y fructosa) y su efecto en
la glucemia posprandial. Los ENC no tuvieron efec-
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to alguno sobre la glucemia posprandial, insulina,
GLP-1, GIR PYY, ghrelina y glucagén, ni evidencia
de efectos adversos endocrino-metabdlicos, a di-
ferencia de las bebidas endulzadas con azlcares
gue aumentan las respuestas posprandiales de
glucosa, insulina, GLP-1y GIR pero sin diferencias
en la respuesta de ghrelina y glucagén®.

En un analisis secundario del estudio Type 2
Diabetes Treatment Options in Adolescents and
Young Adults (TODAY) se compararon distintos
grados de consumo de ENC versus no consumido-
res, y a suvez el aumento o la disminucion gradual
del consumo a lo largo del periodo de seguimien-
to. La ingesta de kilocalorfas, fibra, carbohidratos,
grasas totales, grasas saturadas y proteinas fue
mayor entre los altos consumidores de ENC en
comparacion con los no consumidores. No hubo
asociacién de factores de riesgo cardiometabdli-
cos entre los grupos. Los que disminuyeron la in-
gesta de ENC, aumentaron la ingesta de azucar
sin impacto en la significancia estadistica después
de ajustar por variables®®.

En otra RS el uso de ENC vinculé resultados
beneficiosos en relacion con el peso corporal, el
IMC y/o la ingesta energética debido a la dismi-
nucion de la cantidad de azUcar agregada. En una
RS y metaandlisis de corte prospectiva (n=14;
n=416830 participantes) se concluyé que los ENC
no se relacionaron con dano cardiometabdlico y
que, en sustituciéon de las bebidas azucaradas, ge-
nerarian beneficio. La evidencia de estas conclu-
siones es de baja a muy baja®. El estudio francés
NutriNet-Santé (n=105588) asoci6é positivamente
la ingesta de ENC (aspartamo y acesulfamo-K) y el
riesgo de DM2. Con la sucralosa, la asociacién fue
menor, sin poderse eliminar el potencial sesgo de
causalidad inversa®'.

Los ENC representan una opcion segura dentro
de un enfoque nutricional integral, aunque se
requiere mayor evidencia prospectiva y de alta
calidad metodoldgica para definir su impacto a
largo plazo en la salud cardiometabdlica

Tratamiento nutricional en la diabetes
mellitus tipo 1y la obesidad

El aumento de peso en pacientes con DM1 se
asocia con mayor requerimiento de insulina, IR,
inflamacién, dislipidemia, mayor riesgo cardiome-
tabodlico y de complicaciones crénicas. El aumento
de peso es un efecto secundario del tratamiento
de la DM1 por el efecto anabdlico de la insulino-

terapia®?. El temor a la hipoglucemia genera me-
nor motivacién para realizar actividad fisica y/o
mayor consumo de carbohidratos simples antes o
durante el ejercicio contribuyendo al aumento de
peso®8*. Puede ocurrir durante o 24 h después de
la actividad, por lo que debe reducirse la dosis de
insulina cuando el ejercicio se planifica con antici-
pacion®?. La actividad fisica aerdbica y de fuerza
generan pérdida de peso, y proporcionan benefi-
cios CV y psicoldgicos. Asocidndolas a una dieta
hipocalérica, disminuyen la masa grasa, mantie-
nen la masa muscular y aumentan la sensibilidad
a la insulina®. Otros factores exdégenos, como
trastornos de la conducta alimentaria, sueno de
corta duracién, estrés crénico y otros factores psi-
cosociales, son predisponentes para la obesidad®.
Factores biolégicos enddégenos, como el perfil hor
monal intestinal, la predisposicion genética, la epi-
genética o la microbiota intestinal, desempenan un
papel fundamental en el desarrollo de la obesidad.
La alteracion de los moduladores de la alimentacion
secretados por las células beta, como la insulina y
la amilina, producen cambios en la ingesta de ali-
mentos y promueven el aumento de peso. Ade-
mas, la disfuncion de las células alfa pancreaticas
produce secrecion deficiente de glucagén en la
hipoglucemia y una desregulaciéon de la secrecion
posprandial de glucagéon®?64,

Por otra parte, existen gufas de recomenda-
ciones para el manejo nutricional centradas prin-
cipalmente en pacientes con DM2 que brindan
pautas para el manejo en personas con DM1. No
existe un porcentaje ideal de calorias provenien-
tes de carbohidratos, proteinas y grasas para las
personas con DM, por lo tanto, la distribucion
de los macronutrientes debe basarse en las ca-
racteristicas clinicas y las preferencias de cada
paciente®®. Una reduccion de la ingesta caldrica
diaria de 500-1000 Kcal/dia resulta efectiva para
reducir el peso en pacientes con obesidad, asfi
como para fomentar el consumo de carbohidratos
con bajo indice glucémico y alto contenido en fi-
bra, alimentos ricos en acidos grasos poliinsatu-
rados y monoinsaturados. Una dieta hipocaldrica
basada en el patrén mediterraneo podria conside-
rarse beneficiosa para la pérdida de peso en DM®?”,

Actualmente existe falta de evidencia del uso
de farmacos para el tratamiento de la obesidad en
personas con DM1 ya que estos pacientes han
sido excluidos de los ensayos principales®. En la
obesidad morbida, la cirugia bariatrica demostré
ser eficaz en la reduccién del peso, las necesida-
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des diarias de insulina y las comorbilidades rela-
cionadas con la obesidad. Sin embargo, su efecto
sobre el control glucémico en la DM1 es contro-
vertido. Las complicaciones metabdlicas mas im-
portantes son la cetoacidosis diabética (CAD), la
hipoglucemia grave vy la variabilidad glucémica. Se
requieren mas estudios para evaluar los efectos
de la cirugia bariatrica en DM1¢8.

En los dltimos anos se ha observado un aumen-
to de la obesidad en pacientes con DM1. Es fun-
damental el abordaje nutricional adecuado a las
condiciones del paciente, considerando su acti-
vidad habitual, el ejercicio fisico y su variabilidad
glucémica, requiriendo un abordaje personaliza-
do. Existe escasa evidencia sobre el uso de far
macos antiobesidad y los riesgos potenciales de
la cirugia baridtrica en esta poblacion. Se resalta
la importancia de continuar investigando nuevas
estrategias eficaces y seguras para el manejo de

la obesidad en el contexto de DM 1.

Nutrigenética y nutrigenémica en obesidad
La variabilidad de respuesta a las intervenciones
alimentarias se asocia a variantes genéticas que
influyen en la absorcién, la metabolizacién y la uti-
lizacion de los nutrientes. La nutricion de precision
(NP) estudia estas variantes y su respuesta a la die-
ta, el rol que tienen los nutrientes sobre la expre-
sidn genética, para definir la respuesta biolégica. La
NP genera recomendaciones nutricionales “especi-
ficas y personalizadas” segun el perfil genético, el
fenotipo, el estado de salud y el ambiente®®.

Nutrigenética y obesidad

La nutrigenética estudia la influencia del geno-
tipo (variantes de la secuencia de ADN) segun las
respuestas a los nutrientes y su impacto sobre el

riesgo de enfermedades (Figura 1). La obesidad
modifica la expresién de genes y la estabilidad del
genoma, determinando cambios en el fenotipo ha-
cia la IR”. La regulacion del peso corporal depen-
de de multiples factores genéticos (Figura 2).

En un estudio en personas con DM2 los su-
jetos que portaban el alelo A en el gen obesogé-
nico FTO perdieron menos peso (p=0,022) y tu-
vieron una disminucion menor del IMC desde el
inicio hasta los 12 meses (p interaccion =0,047)
en comparacién con los portadores de TT”". Por lo
tanto, la diversidad en el perfil genético entre indi-
viduos y grupos étnicos difiere en el requerimiento
de nutrientes, el metabolismo vy la respuesta a las
intervenciones nutricionales y dietéticas.

Nutrigendmica y regulacion del peso corporal

La nutrigendmica estudia el efecto de la nutri-
cion sobre la expresiéon génica, y en el proteoma
y el metaboloma®. Los nutrientes pueden afectar
y regular la actividad génica a través de modifica-
ciones epigenéticas (modificaciones reversibles
en la estructura de la cromatina) y modificaciones
del ADN, sin alterar su secuencia a través de dos
mecanismos principales: metilacién del ADN vy
modificacién de histonas’. Los microARN o ARN
no codificantes largos generados por los cambios
nutrigendmicos regulan la expresion génica, pro-
ducen la remodelacién de la cromatina y cambios
epigenéticos por multiples mecanismos siendo
biomarcadores de enfermedades crénicas como
la obesidad. La NP podria prevenir la apariciéon de
ECV y enfermedades metabdlicas. Existiria aso-
ciacion entre el alelo de riesgo (T) y los fenotipos
cardiovasculares segun la determinacién genética
o la interaccion gen-dieta; por ejemplo, cuando
existe modulacién por la dieta mediterranea, se
revierte el fenotipo de alto riesgo CV”3.
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Afectan la sintesis y la funcion de las proteinas
# Requerimientos nutricionales

Metabolismo de nutriente -

Riesgo de desarrollar enfermedades /
+ L

A\
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DNA %
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. Obesidad u
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‘ Leptina R-melanocortina R EOx Abordaje
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SNPs: single nucleotid polimorfism; FTO: Fat mass and obesity asociates gene; PPAR: receptores activados por proliferadores peroxisomales;
leptina R: receptor de leptina, melanocortina R: receptor de melanocortina; Eox: estrés oxidativo; NGS: next generation sequencing.

Figura 1: Las variaciones en el DNA y SNPs afectan los requerimientos nutricionales y aumentan el riesgo de
desarrollar enfermedades.

| La regulacion del peso corporal depende de: |

Genes que codifican Genes que codifican Genes que codifican
factores reguladores de la factores involucrados en factores involucrados en
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v

Riesgo de obesidad

Figura 2: Regulacion del peso corporal. Ejemplos de variantes genéticas, vias y procesos asociados a la acumulacion
y la distribucion adiposa.
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Las variantes genéticas especificas pueden in-
fluir en la respuesta a los componentes dietéti-
Cos y requerimientos nutricionales y, a su vez,
la dieta puede modular la expresion génica. Un
enfoque integral de la NP permitiria a los pro-
fesionales generar recomendaciones nutricio-
nales individuales. Los estudios nutrigenéticos
y nutrigenémicos ofrecen oportunidades para
mejorar la prevencion de trastornos metabdli-
cos y ECV, con efectos transgeneracionales. El
background genético puede influenciar el éxito
de la terapia”™.

Nutricion y sarcopenia

Uno de los puntos importantes en la preven-
cion y el tratamiento de la sarcopenia segun el
European Working Groupon Sarcopenia in Older
People 2 (EWGSOP2) es el tratamiento nutricio-
nal’®. La combinacion de nutrientes es la forma
mas efectiva de mantener la salud muscular.
Para mantener la forma fisica, las personas ancia-
nas necesitan mas proteina en la dieta que la gen-
te joven, por lo cual deberian consumir en prome-
dio al menos 1 a 1,2 g de proteina/kg de peso/dia.
La mayoria de los adultos que tiene una enferme-
dad aguda o crénica necesita incluso mas proteina
(p. €., 1,2 a 1,5 g/kg de peso/dia); personas con
enfermedad severa, injurias 0 con marcada mal-
nutricién pueden necesitar tanto como 2 g/kg de
peso/dia. Las personas mayores con enfermedad
renal severa que no estan en diélisis (p. ej., GFR
<30 ml/min /1,73 m?) son la excepcién para la re-
gla de altas proteinas y deben limitar su ingesta.

La calidad de la proteina, el tiempo de ingerirla y
la suplementacién con aminoéacidos deberia consi-
derarse para mejorar los beneficios, pero hacen fal-
ta mas estudios para explicitar recomendaciones.

En combinacion con el incremento del con-
sumo de proteinas, el ejercicio es recomendado
con niveles individualizados, seguros y bien tolera-
dos’?787%_ Otro nutriente estudiado en la sarcope-
nia son los acidos grasos poliinsaturados (poly-un-
saturated fatty acids, PUFA). En general, su efecto
sobre la fuerza muscular demostré ser positivo.
Sin embargo, el pardmetro de respuesta podria
ser diferente. También se comprobd una variedad
de beneficios en la funcion fisica, en particular en
la velocidad de caminary en el test time up and go
(TUG Test). Sin embargo, los cambios fueron de-
masiado escasos para ser de significancia clinica.
La suplementacion durante un tiempo prolongado

tenderfa a ser mas favorable. La suplementacién
con omega 3 PUFA puede tener efecto positivo
sobre la sintesis de proteinas en respuesta a un
estimulo anabdlico. Los mecanismos por los cua-
les la suplementacion con omega 3 PUFA mejo-
ra la salud muscular son: a) antiinflamatorios, por
incremento de la expresion del mTORC-1; b) dis-
minuye el sistema proteosoma-ubiquitina y el sis-
tema de autofagia por los lisosomas; c) mejora la
biogénesis y la funcidon mitocondrial; d) optimiza el
transporte de aminoéacidos; e) mejora la actividad
en la unién neuromuscular.

Sin embargo, los ensayos relevantes difieren
ampliamente en sus protocolos, regimenes de
suplementacién y medidas de sus objetivos, re-
sultando altamente heterogéneos®. Varios estu-
dios exploraron el rol de la suplementacién con
vitamina D para la prevencion de la sarcopeniay la
fragilidad, obteniendo resultados contradictorios.
En cuanto a la vitamina D, teniendo en cuenta es-
tudios recientes, especialmente para los mas an-
cianos que son el grupo de alto riesgo para sarcope-
nia, debe recomendarse intervencién multifactorial,
incluyendo suplementacién con vitamina D, ingesta
de proteinas y ejercicio fisico®'.

Un enfoque integrado que combine nutricion
adecuada, suplementacion estratégica y ac-
tividad fisica adaptada a cada paciente repre-
senta la intervencion mas prometedora para la
preservacion de la salud muscular en personas
mayores y la prevencion de la sarcopenia.

Efecto de los diferentes tipos de ejercicio en
la sarcopenia

La definicién de sarcopenia es un progresivo y
generalizado desorden del musculo esquelético,
asociado a resultados adversos como caidas, frac-
turas, incapacidad y mortalidad’®. Para evaluarla de
manera practica se sugiere valorarla usando el hand
grip y el tiempo para incorporarse desde una silla.
En cuanto a la masa muscular, se puede evaluar
la masa de las extremidades aislada y otro punto
en relaciéon a la altura; en cuanto a las aptitudes,
velocidad al caminar, el test SPPB (short physical
performance battery)®?, el TUG® vy el test de cami-
nata de 400 mts’®. En este sentido, se han evalua-
do diferentes protocolos de ejercicio para revertir
la sarcopenia. El entrenamiento de fuerza supervi-
sado produjo grandes incrementos en la masa ma-
gra y en la fuerza muscular en hombres y mujeres
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>78 anos. Dependiendo del ejercicio y el sexo, el
incremento de 1RM (repeticion méaxima) fue de un
17% a un 43% de la linea de base, en un promedio
de 18 semanas (128 dias) de entrenamiento®.

En otro metaanalisis se demostré que la par
ticipacion del entrenamiento de fuerza entre 8-18
semanas con una frecuencia de 1 a 3 dias por se-
mana puede restaurar los niveles de fuerza perdi-
dos en varios anos de inactividad®®®®’ En un es-
tudio de personas obesas con un IMC >30 y >65
anos se realizé intervenciéon nutricional con déficit
caldrico de entre 500 y 750 kcal durante 26 sema-
nas en el cual se estudiaron cuatro grupos de 40
personas cada uno: grupo control, grupo combina-
do (aerébico y fuerza), grupo aerdbico y grupo de
fuerza. EI' VO2 pico (cantidad méxima de oxigeno
que el organismo puede absorber, transportar y
consumir medido como ml/kg/min.) aumentd mas
en el grupo combinado y el aerébico que en el gru-
po de fuerza: 172 a 20,3 (el cambio fue de 3,1+0,3
[177% de aumento]) y 176 a 20,9 (un cambio de
3,3+0,3 [18% de aumento]), respectivamente,
versus 173 a 18,3 (un cambio de 1,3+03 [8% de
aumento]). El total del test de 1RM aumento6 en
el grupo fuerza (de 288 a 337 kg un cambio de
4945 kg [aumentd un 19%]) y en el grupo combi-
nacion (de 272 a 320 kg; un cambio de 48+5 [au-
menté un 18%]), mientras se mantuvo en el gru-
po aeroébico. La velocidad al caminar, uno de los
puntos tenidos en cuenta al diagnosticar sarcope-
nia, aumenté mas en el grupo combinacion (68,8 a
80,9 mts/minuto un cambio 12,1+1,3 mts/minuto
[aumentd un 14%]) que en el grupo aerodbico (74,6
a 82,7 mts/minuto; un cambio de 8,1+1,3 mts/minuto
[9% de aumento])®. Todos los resultados compa-
rados fueron estadisticamente significativos. Re-
sultados como los de este estudio demuestran la
necesidad de combinar ejercicios de fuerza para
prevenir la sarcopenia en general, y en especial en
tratamientos de descenso de peso en personas
con obesidad.

HIIT/ejercicio aerébico efectos sobre la
diabetes y la obesidad

Debemos definir qué es el entrenamiento in-
tervalado de alta intensidad (high intensity interval
training, HIIT) y qué se entiende por entrenamien-
to continuo de intensidad moderada (moderate in-
tensity continuous training, MICT).

EI MICT es aquel que tiene una intensidad del
43% al 63% de la VO2max o que se encuentra
entre el 64-76% de la frecuencia cardiaca méxima
calculada para una persona, mientras que el HIIT
es el entrenamiento intervalado de alta intensidad,
que consiste en periodos de actividad fisica vigo-
rosa al 80-95% del VO2max, separados por pau-
sas activas con una intensidad menor al 40% de
la VO2max, en sesiones de 20-30 min. EI MICT
ha demostrado beneficios sobre las glucemias,
sobre todo en pacientes con diagndéstico reciente
de DM, sexo masculino y jévenes®, asi como tam-
bién en la reduccion aguda de los niveles de glu-
cemia luego del ejercicio®. En cuanto al impacto
sobre el peso, tiene un discreto efecto cuando se
lo compara con terapia nutricional. EI HIIT también
tiene un impacto glucémico con reduccién de un
13% en el promedio de glucemias de 24 h, dis-
minucion del 30% de las glucemias a las 3 h pos-
prandiales, con bajo riesgo de hipoglucemias®;
ademas, muestra reduccion del IMC y de la masa
grasa en personas con obesidad®,

Al comparar ambas estrategias (MICT versus
HIIT), los resultados son contradictorios ya que
hay estudios y metaanalisis que no encuentran di-
ferencias entre estrategias en cuanto a la sensibili-
dad a la insulina® o los cambios en la composicién
corporal®, mientras que otros muestran superiori-
dad del HIIT en cuanto al control glucémico agudo
luego de una sesién de ejercicio y a largo plazo.

Existen test como el hand grip, tiempo de in-
corporacion de la silla, velocidad al caminar, test
SPPB, el TUG vy la prueba de caminata de 400
mts que son Utiles para evaluar la sarcopenia y
generar un plan de accion que incluya ejercicios
aerobicos y de resistencia muscular para rever
tir esta condicion y prevenir la sarcopenia en los
tratamientos de descenso de peso.

Se concluye que ambas estrategias son benefi-
ciosas desde el punto de vista metabdlico y so-
bre la composicion corporal, con algunos datos
que sugieren mayor efecto del HIIT con menor

requerimiento de tiempo.

Actividad fisica en ninos, embarazadas,
adultos mayores y personas con
limitaciones fisicas

La actividad fisica (AF) es importante para mejo-
rar la calidad de vida y la salud en todas las edades®.
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e Ninos. Con la AF se favorece el desempeno
académico vy la salud mental. Estan indicados 60
minutos de AF diaria aerdbica de intensidad mo-
derada o vigorosa semanal®’. Se recomienda AF
mediante el juego, actividades recreativas en la
escuela y clubes con participacion familiar®. El es-
tudio KIDS PLAY espanol respalda el juego como
intervencion®. La familia es importante para mo-
tivarlos y para establecer habitos saludables™019",

e Embarazadas. La AF beneficia la salud mater-
no-fetal reduciendo las complicaciones'®. Realizar
ejercicio durante el embarazo mejora la funcion CV
y el estado fisico'®. Se recomiendan 150 minutos
de AF aerdbica de intensidad moderada semanal,
incorporando actividades de fortalecimiento mus-
cular y flexibilidad™:,

e Adulto mayor. La AF de intensidad de mo-
derada a vigorosa reduce factores de riesgo CV.
El entrenamiento de fuerza contrarresta la pérdida
de masa muscular debido a la edad™.

e £n personas con obesidad. Se recomienda au-
mentar la AF, logrando mayor movilidad y capacidad
para participar en actividades de la vida diaria (AVD),
brindando independencia™. Se aconsejan 300 minu-
tos de AF aerdbica de intensidad moderada, o 150
minutos de AF aerdbica de intensidad vigorosa, con
entrenamiento del equilibrio semanalmente®. El plan
de actividades debe adaptarse a las capacidades y la
aptitud aerdbica para reducir el sedentarismo'®.

e [ imitaciones fisicas. La DM conduce a fragi-
lidad dando un deterioro de la funcién fisica'®. La
obesidad clase Il/lll se asocia con mayor tiempo
dedicado a completar AVD por la movilidad reduci-
da. Se recomienda AF regular, 150-300 minutos de
actividad aerobica de intensidad moderada, o 75-
150 minutos de actividad aerébica de intensidad
vigorosa, alternando 2 dias semanales con fortale-
cimiento muscular.

® Adultos mayores con discapacidad. Deben rea-
lizar AF multicomponente, con entrenamiento de
fuerza de intensidad moderada 3 o mas dias a la se-
mana¥. Es importante prescribir ejercicio en funcion
de las condiciones y las caracteristicas de la enfer
medad de base'”. En DM2, el entrenamiento com-
binado es superior al entrenamiento aerdbico solo™®.

e En neuropatia diabética. Combinar entrena-
miento de resistencia y sensoriomotor es beneficio-
s0'. Para alteraciones de la marcha, los programas
de ejercicios se centran en actividades sin carga de
peso'1% En el estudio chino DA QING, la interven-
cion en el estilo de vida no arrojé beneficios para neu-

ropatia, pero sireduccion del 47% en la incidencia de
retinopatia grave''%. La AF de intensidad modera-
da podria tener un efecto protector en la retinopatia
diabética (RD)"°. Un estudio Europeo menciond que
la AF con ejercicios de baja a moderada intensidad
se asocian con niveles menos graves de RD0710911,
La amputacién del miembro inferior tiene mayor in-
cidencia en DM108107199.1 “|ntervenciones en el estilo
de vida centradas en la AF y el manejo del estrés son
efectivas para mejorar el funcionamiento fisico y psi-
cosocial en pacientes amputados. Se recomiendan
ejercicios de fuerza, equilibrio, flexibilidad y marcha
para reducir caidas'>1071091M.112 " Al igual que la pobla-
cion general, deben limitar el tiempo sedentario sus-
tituyéndolo por AF de cualquier intensidad®”.

Independientemente de la edad o de las comor
bilidades de las personas con DM, la indicacion
de la actividad fisica nunca debe contraindicar
se, sino adaptarla a las necesidades individua-
les para una dptima adherencia y asi lograr los

resultados propuestos.

Tecnologia aplicada a la actividad fisica y
nutricion en diabetes y obesidad

El sobrepeso y la obesidad tienen una alta pre-
valencia y se asocian a numerosas condiciones de
salud™. La disponibilidad de tecnologias para la
actividad fisica y la dieta es amplia: dispositivos
portatiles para monitorear la actividad fisica, Apps
y formatos de salud digital.

Un ensayo clinico en 400 participantes (en-
tre 18-35 anos) de la Universidad de Pittsburg
(IDEA trial) comparé dos grupos que recibieron
inicialmente una intervencién para la pérdida de
peso durante 6 meses. Al grupo 1 se le agrega-
ron mensajes de texto y acceso a un sitio web del
estudio con materiales educativos sobre alimenta-
cion y actividad fisica (SBWI, standard behavioral
weight loss intervention), y al grupo 2 la misma
intervencion descrita para SBWI con la entrega de
tecnologia portétil (sensor colocado en el brazo),
ademas de una interfaz basada en la web (fitness
tracken para monitorear la actividad fisica y la dieta
(EWLI, technology-enhanced intervention). La du-
racion fue de 24 meses a intervalos de 6 meses
y el objetivo primario fue el cambio de peso en-
tre dos grupos. Los endpoints secundarios inclu-
yeron composicion corporal, fitness, AF e ingesta
caldrica. Ambos grupos tuvieron descenso de peso,
siendo la diferencia no significativa con solo 2,4 kg
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a favor del grupo con tecnologia portatil durante
24 meses. En un segundo ensayo (TRIPPA trial),
con 800 sujetos de entre 21 y 65 anos, el uso de
fitness trackers durante 6 meses (ya sea solos o
con incentivos [dinero o donaciones]) no mejord los
resultados de salud, peso y PA en comparacién con
el grupo control (sin seguimiento ni incentivos)'®.
Actualmente la tecnologia digital ha mejorado mu-
chos aspectos de la vida moderna'®.

En una revisién de 2023 se evaluaron progra-
mas de ejercicios digitales y su evolucion durante
la Ultima década, y se encontré que las aplicacio-
nes pueden mejorar la adherencia a los progra-
mas. Fukuoka et al. hallaron que un poddémetro
mas el uso de una Appy sesiones de intervencion
en el estilo de vida dieron como resultado una ma-
yor pérdida de peso que un poddmetro solo en
adultos con sobrepeso™’. Del mismo modo, otro
estudio indicé que agregar asesoramiento por co-
rreo electrénico aumentaba la AF en comparacion
con el uso de un poddémetro solo'®,

Existen muchas barreras para el ejercicio y la AF
en poblaciones con obesidad. Las plataformas di-
gitales ofrecen alternativas para brindar un acceso
equitativo con capacidad de seguimiento. Se deben
considerar las preferencias personales del indivi-
duo, como quiere interactuar con la tecnologia, o
si se requieren elementos sociales y técnicas de
cambio de comportamiento para prevenir la rega-
nancia de peso. Se deberia considerar si las per
sonas que pagan por el acceso a las plataformas
digitales les afecta su comportamiento (positiva o
negativamente), siendo necesario evaluar el uso a
largo plazo de la tecnologia en salud digital™®.

A pesar de que existe controversia, probable-
mente a futuro la salud digital sea una herramienta
util para lograr objetivos de descenso de peso en
pacientes con sobrepeso y obesidad comprendien-
do que el compromiso y la adherencia al ejercicio
y una alimentacion saludable son determinantes
fundamentales en la pérdida de peso junto con el
apoyo profesional para mantener los objetivos'?.

Existen desafios importantes como la perso-
nalizacion, el diseno centrado en el usuario, la
sostenibilidad del uso a largo plazo y el analisis
del impacto econémico y motivacional. A futu-
ro, la salud digital representa una herramienta
prometedora en la prevencion y el tratamiento
de la obesidad y DM, siempre que se acom-
pane de una guia profesional y adaptada a las

preferencias del paciente.

DISCUSION

La mesa de trabajo abordd de forma integral las
estrategias actuales del tratamiento nutricional y
de la actividad fisica en personas con DM y obesi-
dad, analizando criticamente la evidencia cientifica
disponible y su aplicacion en distintos contextos
clinicos y poblacionales.

Respecto del uso de los edulcorantes no caldri-
cos, se concluyd que, si bien no presentan efectos
adversos significativos a corto plazo, aiin se necesi-
ta evidencia prospectiva de calidad para evaluar su
impacto a largo plazo en la salud cardiometabdlica.
Asimismo, el ayuno intermitente es considerado
una herramienta terapéutica prometedora, pero su
implementacion requiere una cuidadosa individuali-
zacion segun el tratamiento farmacologico, el ries-
go de hipoglucemias y el estado nutricional.

Otro eje central fue el andlisis de los diferentes
patrones dietéticos. Las dietas vegetarianas y basa-
das en plantas demostraron ser seguras, eficaces y
sostenibles para todas las edades, mientras que las
dietas cetogénicas mostraron utilidad a corto plazo,
aungue con limitaciones para su mantenimiento a
largo plazo. Por otro lado, la dieta paleolitica eviden-
cié beneficios preliminares, pero la falta de estu-
dios de calidad impide recomendarla ampliamente.

En relacion con la sarcopenia, se destaco la
importancia de un enfoque multifactorial que com-
bine una nutricién rica en proteinas, suplementa-
cion estratégica (como vitamina D y omega 3) y
actividad fisica adaptada. También se reconocio
la complejidad del tratamiento en pacientes con
DM1 y obesidad, enfatizando la necesidad de nue-
vas investigaciones que orienten intervenciones
seguras y eficaces.

Un aspecto innovador del trabajo fue la incor
poracion de la nutrigenética y la nutrigenémica
como herramientas que permitirian avanzar hacia
una medicina de precision, ofreciendo recomen-
daciones personalizadas basadas en el perfil ge-
nético del paciente. En la misma linea, se debatio
el rol creciente de las tecnologias digitales y su
potencial para mejorar la adherencia a los planes
nutricionales y de actividad fisica, destacando la
importancia del acompafamiento profesional y el
disefo centrado en el usuario para su efectividad
a largo plazo.

Finalmente, se discutieron los beneficios del
ejercicio fisico, tanto el entrenamiento de alta
intensidad (HIIT) como el continuo de intensidad
moderada (MICT), y se acordd que ambas modali-
dades son efectivas para el control glucémico vy la

32 Comité de Graduados. Mesa 2: Tratamiento nutricional y actividad fisica/ Jornadas



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 59 N° 3 Suplemento Comité de Graduados Septiembre-diciembre de 2025:19-37 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

mejora de la composicion corporal, siendo el HIIT
mas eficiente en términos de tiempo. Se hizo én-
fasis en que la actividad fisica debe ser una indi-
cacion transversal, adaptada a las caracteristicas y
necesidades de cada persona, sin exclusiones por
edad o comorbilidades.

CONCLUSIONES

El abordaje de la DM y de la obesidad exige
un enfoque profundamente individualizado y ho-
listico. Lejos de soluciones universales, es funda-
mental que las intervenciones nutricionales, la ac-
tividad fisica y el uso estratégico de la tecnologia
se adapten meticulosamente a las caracteristicas
clinicas, las preferencias y el contexto social y cul-
tural de cada paciente. Esta personalizacién es la
piedra angular para lograr resultados sostenibles y
significativos.

Se han revisado diversas estrategias dietarias,
donde las dietas vegetarianas y basadas en plantas
se posicionan como opciones prometedoras y sos-
tenibles, tanto para la prevencién como para el tra-
tamiento de la DM2. Otros enfoques como el ayu-
no intermitente y las dietas cetogénicas pueden ser
herramientas Utiles a corto plazo, siempre y cuando
se implementen bajo estricta supervision profesio-
nal. Por otro lado, la dieta paleolitica aun requiere de
mayor evidencia cientifica para recomendarse de
forma amplia. En cuanto a los edulcorantes no ca-
|6ricos, si bien se consideran seguros a corto plazo
dentro de un plan alimentario equilibrado, se subra-
ya la necesidad de estudios de mayor calidad que
confirmen su impacto a largo plazo sobre la salud
cardiometabdlica. Asimismo, la prevencion vy el tra-
tamiento de la sarcopenia, una condicion relevante
en este contexto, demanda una combinacién estra-
tégica de ingesta proteica adecuada, suplementa-
cion dirigida (como vitamina D y omega 3) y un plan
de ejercicio fisico adaptado.

La integracion de la nutrigenética y la nutrige-
ndémica representa un avance significativo hacia la
medicina de precision, permitiendo elaborar reco-
mendaciones dietarias aun mas individualizadas.
Este campo tiene el potencial de optimizar la
prevencion y el tratamiento de enfermedades
crénicas al considerar como la genética de cada
persona influye en su respuesta a los nutrientes.

Respecto del ejercicio fisico, tanto el entre-
namiento de alta intensidad por intervalos (HIIT)
como el entrenamiento de intensidad moderada
continua (MICT) han demostrado ser estrategias
efectivas para mejorar el control glucémico v la

composicion corporal. No obstante, la clave de
su éxito reside en la prescripcion individualizada,
que debe contemplar las capacidades fisicas, las
preferencias y las condiciones de salud de cada
paciente para asegurar la adherencia y seguridad.

Finalmente, la tecnologia emerge como una
herramienta poderosa que puede favorecer la
adherencia a los hébitos saludables. Sin embargo,
su implementacion debe realizarse siempre con
acompanamiento profesional, respetando las prefe-
rencias del paciente y evaluando su sostenibilidad a
largo plazo. Es crucial reconocer que, a pesar de los
avances, aun persisten desafios, y la necesidad de
mas investigacion es apremiante, especialmente
en poblaciones especificas como la de pacientes
con DM1 y obesidad, para consolidar estrategias
basadas en evidencia que siempre ubiguen al pa-
ciente en el centro del abordaje terapéutico.
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RESUMEN

En los ultimos anos se han registrado avances significativos
tanto en el tratamiento farmacoldgico como en el quirtrgico
de la obesidad y la diabetes mellitus (DM). Nuevos agentes
terapéuticos demostraron eficacia en la reduccion ponderal, el
control glucémico y la prevencion de eventos cardiovasculares.
En simultaneo, el perfeccionamiento de las técnicas quirlrgi-
cas amplio las opciones disponibles ofreciendo abordajes cada
vez mas seguros y eficaces. El presente documento surge de
una revisién bibliogréfica desarrollada por un equipo de gradua-
dos de la Sociedad Argentina de Diabetes con la supervision
de referentes nacionales en la materia. Su objetivo es actuali-
zar las perspectivas actuales sobre el manejo y el tratamiento
de la "diabesidad”

El abordaje de la obesidad y la DM como una entidad conjunta
exige un cambio de paradigma por parte del equipo de salud
promoviendo una actitud proactiva. Existen opciones terapéu-
ticas farmacoldégicas y quirlrgicas seguras, pero su adecuada
seleccién requiere de una actualizacién constante de la evi-
dencia cientifica, una evaluacién interdisciplinaria de las alter
nativas disponibles y un enfoque individualizado centrado en la
persona con DM.

Palabras clave: diabetes mellitus; obesidad; diabesidad; dro-
gas antiobesidad; drogas antidiabetes; cirugia bariatrica; con-
trol glucémico; complicaciones microvasculares; complicacio-
nes macrovasculares.
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ABSTRACT

Significant advances have been made in recent years in both
pharmacological and surgical treatment strategies for obesity
and diabetes. New therapeutic agents have proven effective
in weight reduction, glycemic control, and cardiovascular risk
prevention, while innovations in surgical techniques have
broadened the spectrum of safe and effective interventions.
This review, conducted by graduates of the Argentine
Diabetes Society under expert national supervision, aims to
update current perspectives on the integrated management of
"diabesity." Addressing this dual condition requires a paradigm
shift among healthcare providers, emphasizing proactive care,
continuous evidence-based decision-making, interdisciplinary
collaboration, and a personalized, patient-centered approach.

Key words: diabetes mellitus; obesity, diabesity, anti-obesity
drugs; anti-diabetes drugs; bariatric surgery; glycemic control;
microvascular complications, macrovascular complications.
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INTRODUCCION

La obesidad es una de las principales causas
de enfermedades crénicas no transmisibles, entre
ellas, la diabetes mellitus (DM). Segun el World
Obesity Atlas 2025, en las Américas el 38% de los
hombres y el 33% de las mujeres viven con obe-
sidad’; en nuestro pais, segun la Cuarta Encues-
ta Nacional de Factores de Riesgo, la prevalencia
de obesidad estimada por autorreporte seria del
25,3%?2. Por su parte, la DM tendria una prevalen-
cia del 14% entre personas de 20-79 anos en la Ar
gentina en 2024 segun el Atlas de la International
Diabetes Federation (IDF 2025)°.

El desarrollo de farmacos eficaces para la
pérdida de peso, el control glucémico y la pre-
venciéon cardiovascular, asi como la evolucion de
técnicas quirlrgicas seguras, ha ampliado la oferta
terapéutica volviendo necesario revisar cuales son
las estrategias vigentes para el manejo y el tra-
tamiento de la asociacion obesidad-diabetes. Con
tal objetivo, se generd la presente mesa de tra-
bajo conformada por 13 egresados de la Escuela
de Graduados de la Sociedad Argentina de Diabe-
tes con la supervision de dos expertas invitadas,
referentes a nivel nacional en la problemética. Se
dividié la materia de estudio vy se le asigné a cada
graduado uno de los subtemas que se describen
en los apartados que se detallan a continuacion.
La siguiente revision bibliografica incluy6 traba-
jos publicados en los Ultimos 10 anos en inglés
y en castellano, seleccionados a criterio de cada
integrante con el objetivo de actualizar el subte-
ma asignado. Se priorizaron publicaciones con alto
nivel de evidencia cientifica, incluyendo guias cli-
nicas, revisiones sistematicas, metaanélisis y en-
sayos clinicos controlados. También se incluyeron

estudios observacionales de buena calidad meto-
dolégica cuando aportaron informacion especifica
no cubierta por estudios de mayor jerarquia.

Medicamentos antidiabéticos orales y
efectividad en el control glucémico, el
descenso de peso y la prevencion de la DM

Efectos en el peso

En metaanalisis de estudios randomizados los
inhibidores SGLT-2 (iISGLT-2) mostraron una reduc-
cién del peso de -4,9 a -1,6%*. Niveles de gluco-
suria de 50-100 g/dia se asociaron con pérdidas de
200-400 calorias/dia. Ademas, los iISGLT-2 reducen
la leptina sérica, aumentan la adiponectina y por
distintos mecanismos contribuyen a la lipdlisis, la
pérdida de peso y la reduccion de la acumulacion
del tejido adiposo en el miocardio®. El déficit de oxi-
dacion de la glucosa induce a largo plazo un aumen-
to de la oxidacion lipidica, manteniendo asi el equi-
librio energético, con reduccién de la masa grasa.

En un estudio a 2 anos con dapagliflozina mas
metformina en personas con DM y mal control
metabdlico, se demostré un delta de reduccion
del peso de 2,42 kg (4,54 dapagliflozina versus
-2,12 kg placebo) y del perimetro de cintura de
-2,1 cm (-5 versus -2,9 cm respectivamente), con
disminucion de la masa grasa corporal total: -1,5
puntos porcentuales (IC 95%: -2,1, -0,8) y aumen-
to de la masa magra: +1,3 puntos porcentuales
(IC 95%: 0,5, 2,1)8. Sin embargo, un metaanalisis
de 20 estudios clinicos randomizados utilizando
distintos métodos de valoracién de la composicion
corporal, informé que la diferencia media al com-
parar iSGLT-2 con el grupo control fue de -2,73 kg
(-3,32 a-2,13) para peso corporal, -1,16 kg (-2,01 a
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-0,31) para masa grasa, -0,76 kg (-1,53 a 0,01) para
masa magra y -1,01 kg (-1,91 a -0,11) para masa
de musculo esquelético’.

En relacion con los agonistas del receptor de
GLP1 (aGLP-1) orales, en el estudio Pioneer 6
(personas con DM vy enfermedad cardiovascular)
el tratamiento con 14 mg de semaglutida oral se
asocio con una reduccion del peso de -4,2 kg ver-
sus -0,8 kg con placebo?. En el Pioneer Plus se es-
tudiaron distintas dosis de semaglutida oral 25,50
versus 14 mg de comparador activo, y se demos-
traron cambios porcentuales en el peso corporal
de -73% y -8,5% versus -4,7% (p<0,0001), asf
como en el porcentaje que alcanzé una pérdida de
peso >5%: 60% y 67% vs 41% (p<0,0001)°. Los
mecanismos implicados serian el enlentecimien-
to del vaciado géastrico, el aumento de la saciedad
central, la mejoria en la insulinosensibilidad, la re-
duccion de la produccion hepética de glucosa y la
acumulacién ectopica de lipidos, entre otros*.

Para la metformina se describen efectos va-
riables en el peso. Hasta el 50% de los estudios
muestra una modesta reduccion del peso explica-
ble en algunas personas por los efectos adversos
gastrointestinales; se ha descripto también un po-
sible efecto en la saciedad a partir de aumentos en
los niveles de GLP1 y de péptido tirosina-tirosina
(PYY) nativos™. Sin embargo, en un metaanalisis
reciente la variaciéon de peso encontrada fue de
-3,2 a +1,7% del peso inicial*.

Los inhibidores de DPP4 (iDPP4) tienen un
efecto neutro sobre el peso; las sulfonilureas y las
glinidas se asocian a un aumento de 2,06 kg (1,15-
2,96)y 1,77 kg (0,46-3,28), respectivamente™. Las
tiazolidinedionas estan asociadas a un aumento
del peso corporal de 2,08 kg (IC 95% 0,98-3,17),
que corresponde a un incremento del tejido adipo-
so subcutaneo y una reduccion del tejido adiposo
visceral y de la resistencia a la insulina™.

Control glucémico

En un metaanélisis en red, que incluyé 453
estudios randomizados y 320.474 pacientes, to-
dos los antidiabéticos orales mostraron reducir
la HbA1c en comparacién con el placebo, con di-
ferencias significativas que fueron desde 1,10%
(IC95%:1,75-0,45%) para la semaglutida oral has-
ta 0,60% (IC 95%: 0,75-0,46%) para los iDPP4™,

Prevencion de la DM2
Las intervenciones con antidiabéticos orales
mas efectivas para la prevenciéon de la DM en per-

sonas de alto riesgo en un metaanalisis que in-
cluyé 30 estudios fueron: dieta + pioglitazona: HR
0.17 (IC 95% 0,09-0,33), dieta + ejercicio + met-
formina + rosiglitazona HR 0.20 (IC 95% 0,11-0,39)
y rosiglitazona: HR 0.38 (IC 95% 0,30-0,48)™.

Medicamentos orales para el manejo de la obesi-
dad: efectividad en el control glucémico, el des-
censo de peso y la prevencion de la DM

e Orlistat. Es un inhibidor de la lipasa que impide
la absorcion de grasas de la dieta. En personas con
DM2 tratadas durante un ano, la pérdida de peso
media fue mayor con orlistat: -4,6+0,3% versus
-1,7£0,3% con placebo (p<0,001). El tratamiento
con orlistat se asocié a una mayor reduccion de la
HbA1c, ajustada por los cambios en el tratamiento
con metformina y sulfonilurea (-0,90+0,08 frente a
-0,61+0,08; p=0,014), y con una mayor proporcion
de pacientes que lograron disminuciones en la
HbA1c >0,5y >1,0% (ambos p<0,01). Aunque mas
sujetos tratados con orlistat experimentaron efec-
tos secundarios gastrointestinales que con placebo
(83 versus 62%; p<0,05), no se asociaron a mayor
abandono del tratamiento'™.

El ensayo clinico controlado aleatorizado
(ECCA) XENDOS evalud especificamente su rol en
la prevencion de la DM durante 4 anos de segui-
miento: orlistat 120 mg mostrd una reducciéon de
la incidencia de DM del 37.3% versus placebo. El
impacto del orlistat en la prevencion de la DM fue
mayor en el grupo de intolerancia a la glucosa (IG;
HR 0,482) que en los sujetos normotolerantes a la
glucosa (NGT) a pesar de una similar de reduccién
del peso corporal (5,8 y 5,7 kg, respectivamente).
Los posibles mecanismos para la prevencién de
la DM, ademas de la reduccion del peso corporal,
fueron la reduccion de la lipidemia posprandial y
de las citoquinas inflamatorias, y el aumento de la
secrecion posprandial del GLP-1 después del tra-
tamiento con orlistat'.

e Naltrexona/bupropién. En un ECCA doble cie-
go de 56 semanas de seguimiento, en personas
con DM2 vy obesidad, los participantes tratados
con naltrexona/bupropién (NB) mostraron una re-
duccién del peso significativamente mayor (-5,0
frente a -1,8%; p<0,001) con una mayor propor
cion de pacientes que logré una pérdida de peso
>5% (44,5 frente a 18,9%; p<0,001) en compa-
racién con placebo. NB también se asocié a una
reduccion significativamente mayor de la HbA1c
(-0,6 frente a -0,1%; p<0,001), y a un mayor por-
centaje de pacientes alcanzando una HbA1c <7%
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(44,1 frente a 26,3%; p<0,001)". En un andlisis
post hoc de pacientes con DM2 y sobrepeso u
obesidad, incluidos en el estudio LIGHT Cardiovas-
cular Outcome Trial (CVOT), que estaban tratados
previamente con iDPP4 o a-GLP1, la adicién de NB
se asocié a una pérdida de peso media significa-
tivamente mayor versus placebo. Entre aquellos
que estaban tratados con iDPP4 o aGLP-1la dife-
rencia absoluta media fue de 4,6% (p<0,0001) y
5,2% (p<0,0001) respectivamente. La presencia
de efectos adversos fue baja en todas las ramas
de tratamiento’.

Medicamentos inyectables y efectividad en
el control glucémico, el descenso de peso y
la prevencion de la DM

Los farmacos inyectables aprobados por la Food
and Drug Administration (FDA) para el tratamiento
de la obesidad y la DM2 incluyen a aGLP-1 y/o del
polipéptido inhibidor gastrico (GIP): exenatida, dula-
glutida, liraglutida, semaglutida y tirzepatida'®.

Si bien todos demostraron disminucién de los
valores de glucemia en pacientes con DM, retraso
en su progresion en personas con factores de ries-
go y regresién a normoglucemia en personas con
prediabetes, ademas de descenso de peso, nin-
guno esta aprobado por la FDA para el tratamiento
en prediabetes ni para la prevencién en personas
con factores de riesgo de DM2%°,

e Exenatida es efectivo en cuanto a la pérdida de
peso y la disminucion de la HbA1c, siendo mayor
el efecto en dosis semanales, sin embargo su por
centaje de efectividad es menor en comparacion a
liraglutida demostrado en el estudio DURATION?'
con exenadita 2 mg semanales, logrando remision
a normoglucemia en pacientes con prediabetes®.

e Liraglutida demostré su efectividad en la pér
dida de peso en el estudio SCALE (liraglutida 3 mg
versus placebo en 3731 pacientes con sobrepeso
u obesidad, sin DM, a 56 semanas, doble ciego,
78% mujeres de 45 anos promedio, indice de
masa corporal [IMC]=38, 61% prediabetes), con
mayor mantenimiento de la misma?*%, asi como
retraso en la aparicion de la DM2, menor progre-
sion ala mismay remisién a normoglucemia en pa-
cientes con prediabetes?®?22* En estudios LEAD,
liraglutida 1,2 o 1,8 mg demostré superioridad en
cuanto al descenso de la HbAc, la glucemia basal
y el peso corporal independientemente de la dosis
utilizada?®, asi como disminucién en la progresién
de prediabetes?'.

e Semaglutida fue superior en el descenso de la
HbA1c, de la glucosa plasmatica y del peso corpo-
ral en los estudios SUSTAIN (3297 pacientes de 64
anos promedio, 61% masculino, 92 kg, DM2 de 14
anos de evolucién, HbA1c 8,7% vy alto riesgo car
diovascular, semaglutida 0,5 o 1 mg versus placebo
a 109 semanas)?*?°. En el estudio STEP-2 (estudio
de superioridad con semagludida 1 o0 2,4 mg ver
sus placebo, doble ciego, adultos, IMC <27 kg/m?,
HbA1c 7-10%, con DM2) se evidencié una disminu-
cion del peso corporal, de la circunferencia de cin-
tura y de la HbA1c independientemente de la dosis
empleada, como asf también regresion significativa
a normoglucemia en estudios STEP-1,3 y 42027,

¢ Dulaglutida evidencio eficacia en el descen-
so de la HbA1c y del peso en todos los estudios
AWARD con mayor efectividad a mayor dosis
de 1,5 mg semanales (a excepcion del estudio
AWARD-PEDS realizado en nifos de entre 10y 17
anos en el cual no se demostrd descenso signifi-
cativo del IMC en comparacién con placebo)?®y no
inferioridad a liraglutida en lograr estos objetivos?®.

e Tirzepatida exhibié efectividad y superioridad
en el control glucémico y el descenso del peso,
independientemente de la dosis utilizada de 5, 10
o 15 mg semanales, en comparacién con otros
agonistas de receptor de aGLP-1 en estudios
SURPASS, logrando un descenso del peso mayor
al 20%283%33 asi como mejoria en la insulinorre-
sistencia evidenciada mediante la disminucion del
indice HOMA vy regresién a normoglucemia en
prediabetes?0:25:33,

e Se encuentra en estudio el retatrutide 1, 4, 8
o 12 mg, triple agonista de receptor GIP GLP-1 vy
glucagon, que ya demostro efectividad en el des-
censo del peso y el control glucémico®*.

Terapias farmacolégicas en obesidad y
DM, y su impacto en las complicaciones
microvasculares

La DM provoca dano microvascular a través de
mecanismos directamente relacionados con la hiper
glucemia sostenida. La obesidad central, generadora
de un estado inflamatorio de bajo grado, genera a su
vez insulinorresistencia, disfunciéon microvascular y
estrés oxidativo. La obesidad per se se asocia en
personas con DM a peor control glucémico, peor
control de la presion arterial y perfil lipoproteico
desfavorable, todos factores de riesgo de aparicion
y/o evolucion desfavorable de las complicaciones
microvasculares. Sin embargo, solo un pequefo
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numero de estudios epidemioldgicos investiga la
asociacién entre ambas, de los que se obtiene que
la obesidad condiciona mayor riesgo para la enfer
medad renal por DM y neuropatia, mientras que la
asociaciéon con retinopatia no es concluyente®s4°,

De forma analoga, para la mayorfa de las dro-
gas autorizadas para el tratamiento de la obesidad,
no existen datos concretos o no se ha valoro la
relacion sobre las complicaciones microvasculares
en la DM.

Con orlistat se observd un descenso significa-
tivo (-3,1%) en la albuminuria a los 6 meses atri-
buido a una mayor significacién en el descenso de
peso y de los parametros relacionados a la insuli-
norresistencia, ya que el beneficio en el peso pre-
cedid a la mejoria en el pardmetro renal®®.

Los efectos de las combinaciones fentermina/
topiramato y NB no fueron evaluados con respecto
al desarrollo de complicaciones microvasculares en
sus dosis para obesidad. Topiramato podria tener un
beneficio en relacién a la polineuropatia diabética pe-
riférica*? que no se ha comprobado en revisiones®.

En cuanto a los aGLP-1 (que estan aprobados
como drogas para el tratamiento de la obesidad,
liraglutida y semaglutida), los datos en relacién
con las complicaciones microvasculares se des-
prenden en su mayoria de los estudios de eficacia
y seguridad cardiovascular como antidiabéticos vy
no de estudios disehados para evaluarlos espe-
cificamente ni con las dosis utilizadas para obe-
sidad. En los estudios LEADER para liraglutida
(1,8 mg)** y SUSTAIN-6 para semaglutida (0,5 y
1 mg)* se observaunbeneficiosignificativoconres-
pecto al placebo en el compuesto renal (aparicion
de nueva macroalbuminuria, duplicacién de creati-
nina, disminuciéon de la tasa de filtrado glomerular
<45 ml/min/1,73m?, necesidad de terapia de re-
emplazo o muerte de causa renal), atribuido prin-
cipalmente a sus efectos sobre la albuminuria®°.

La disminucién del riesgo del compuesto renal,
excluyendo la albuminuria, fue de menor magni-
tud*® y seria mayor el beneficio renal con liraglu-
tida 3 mg/dia en relacién a 1,8 mg/dia®. El efecto
renoprotector de los aGLP-1 seria multifactorial.
La mejoria en el control glucémico y en la presiéon
arterial sistdlica serfan responsables de solo una
modesta participacion en el beneficio renal, y no
tendria relaciéon con el descenso de peso, forta-
leciendo la idea de un beneficio renal relacionado
a la molécula®®s'. El agonista dual tirzepatida de-
mostré resultados similares®?.

En el SUSTAIN 6 se observd mayor ocurrencia
significativa (p=0,02) del compuesto de complica-
ciones de la retinopatia diabética (RD; necesidad
de tratamiento con fotocoagulaciéon o agentes in-
travitreos, hemorragia vitrea, ceguera relacionada
a diabetes) en el grupo de tratamiento con sema-
glutida versus placebo®. Sin embargo, metaanali-
sis no encontraron asociacion significativa como
efecto de clase®5%4. La presencia de retinopatia
con el tratamiento por semaglutida se relaciond
con mayores valores en cuanto a la duracién de la
DM, HbA1c al inicio del tratamiento, tratamiento
con insulina y proporcién de complicaciones pre-
vias por RD avanzada, y sobre todo con una reduc-
cion de HbATc més relevante®*%.

Existe poca evidencia de si los aGLP1 reducen
la incidencia de neuropatias asociadas a la DM. Si
bien estudios en modelos de neuropatia diabética
en ratas sugieren efectos favorables en el mante-
nimiento de la estructura y de la funcion de la mie-
lina*%, estos resultados no serfan extrapolables
aun al ser humano.

Terapias farmacolégicas en obesidad y
DM, y su impacto en las complicaciones
macrovasculares

Mas del 90% de las personas con DM presen-
ta sobrepeso y obesidad, siendo estos los factores
mas importantes para el desarrollo de la insulino-
rresistencia y la DM2. La enfermedad cardiovas-
cular (ECV) aterosclerética (coronaria, cerebrovas-
cular y/o arterial periférica) es la principal causa de
morbilidad y mortalidad en personas con DM®7%8,

La FDA aprobd cinco medicamentos para el
tratamiento de la obesidad: liraglutida, orlistat,
fentermina/topiramato, lorcaserina y naltrexona/
bupropién, aunque algunos como lorcaserina se
encuentran suspendidos por esta entidad y por
la Unién Europea, y otros como naltrexona/bupro-
pion no demostraron seguridad cardiovascular al
no poder finalizar el estudio Light%%8°,

En el Reino Unido se evaluaron los resultados
cardiovasculares a largo plazo utilizando una co-
horte con registros sanitarios secundarios del Cli-
nical Practice Research Datalink (CPRD) que com-
pard personas con obesidad tratadas con orlistat
versus controles en un seguimiento a 6 anos hasta
la aparicion de eventos cardiovasculares adversos
mayores (MACE). La aparicion de MACE fue menor
con orlistat (HR=0,74; IC 95% 0,66 a 0,83; p<0,001)
con tasas mas bajas de infarto agudo de miocardio
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(IAM) (HR 0,77; IC 95%: 0,66 a 0,88; p<0,001) y
de accidente cerebrovascular (ACV) isquémico (HR:
0,68; IC 95%: 0,56 a -0,84; p<0,001)5".

Los aGLP-1 contribuyen a la pérdida de peso
en un nivel medio-alto. Distintos estudios dieron
cuenta de su impacto en las ECV.

e En EXSCEL, personas con DM2 con o sin en-
fermedad cardiovascular previa recibieron sema-
nalmente exenatida 2 mg de liberacion prolongada
subcutanea (SC) o placebo y hasta la ocurrencia
de resultados primarios (MACE) y/o secundarios
(muerte de cualquier causa, |IAM o stroke no fatal).
Exenatida no fue inferior al placebo con respecto a
la seguridad (p<0,001), pero tampoco fue superior
en relacion a la eficacia (p=0,06)%2.

e En LEADER (sujetos con DM2, obesidad vy
alto riesgo cardiovascular) se comparé liraglutida
1,8 mg dia versus placebo y se obtuvo una reduc-
cion del 13% del evento cardiovascular primario
(HR 0,87; IC 95%, 0,78 a 0,97; p<0,001 para no
inferioridad; p=0,01 para superioridad)®.

e E| estudio SCALE evalud la eficacia y seguri-
dad para el manejo del peso en adultos con sobre-
peso u obesidad, sin DM al inicio, con liraglutida
SC 3 mg/dia versus placebo. El grupo con liraglu-
tida (semana 56) mostrd reduccion en la presion
arterial con mejora en los valores de la proteina C
reactiva (PCR), lipidos, activador del inhibidor de
plasmindgeno-1 y adiponectina®.

e E| estudio REWIND compard dulaglutida
1,5 mg semanal con placebo en personas con
DM2, con o sin ECV, y evalué resultados cardio-
vasculares en seguimiento de 5,4 afnos (IQR 5,1-
5,9), el evento primario cardiovascular ocurrié en
un 12% versus 13,4% respectivamente, siendo la
tasa de incidencia/100 personas-ano de 2,4 en el
grupo dulaglutida versus 2,7 en el de placebo (HR
0.88, IC 95% 0,79 a 0,99; p=0,026)°%°.

e EI STEP 2 evalud la eficacia y seguridad de
semaglutida SC semanal de 2,4 mg versus 1 mg
versus placebo para el control del peso en DM2
con sobrepeso u obesidad, y se observé que dosis
de 2,4 mg lograron mejoria en factores de riesgo
cardiometabdlicos como circunferencia abdominal,
HbA1C, presion arterial sistolica, lipidos, albuminu-
ria/creatininuria, PCR y pardmetros hepaticos®.

e En el estudio SELECT, con semaglutide 2,4 mg
como complemento del tratamiento estandar para
la prevencion de MACE en personas con ECV esta-
blecida y sobrepeso u obesidad sin DM2, se informé
una reduccion del 20% de MACE versus placebo®.

¢ En el estudio SURPASS se evalué la seguridad
cardiovascular versus placebo del agonista dual del
receptor GIP/GLP-1, tirzepatida (semanal, en dosis
SC de 5-10-15 mg) para el tratamiento de la DM2
y la obesidad. Tirzepatida no se asocié con mayor
riesgo cardiovascular (HR 0.80, IC 95%, 0,57-1,11
para MACE 4; HR 0.90, IC 95%, 0,51-1,61) para
muerte de causa cardiovascular®,

e En el SURMOUNT-1 en adultos con IMC >30
o0 >27 con complicacién relacionada con el peso
que recibieron tirzepatida SC semanal (5 mg,
10 mg o 15 mg) o placebo durante 72 semanas,
se lograron mejorar todas las mediciones cardio-
metabdlicas (circunferencia abdominal, presion ar
terial, insulinemia en ayunas y niveles lipidicos)®.

Los iSGLT-2 se asocian con una pérdida
de peso promedio de 2 a 3 kg. En el estudio
EMPAREG OUTCOME (empagliflozina 10 mg o 25
mg diarios) a los 3,1 anos la incidencia acumula-
tiva para MACE fue del 10,5% versus 11,5% del
placebo para hospitalizacion por insuficiencia car
diaca (HIC) 2,8% versus 3,7%, para HIC o muerte
cardiovascular 5,9% versus 78%. En el estudio
CANVAS (canagliflozina 100 mg a 300 mg dia-
rios) a los 3,1 anos la incidencia acumulativa para
MACE fue del 74% versus 9,1% del placebo,
para HIC 1,5% versus 2,7%, para HIC o muerte
cardiovascular 4,1% versus 6,1%. En el estudio
DECLARE TIMI 58 (dapagliflozina 10 mg diarios) a
los 3,1 anos la incidencia acumulativa para MACE
fue del 6,5% versus 71% del placebo, para HIC
1,7% versus 2,4% vy para HIC o muerte cardiovas-
cular 3,4% versus 4,2%7°71.

Terapias farmacolégicas en obesidad y DM1

La prevalencia de obesidad en la poblacién con
DM1 esta en aumento, con tasas que se ubican
entre el 2,8% y el 37.1%72, generando una entidad
conocida como DM dual. A los factores tradiciona-
les que predisponen al aumento de peso, se su-
man el tratamiento intensificado con insulina y el
temor a las hipoglucemias’®”. Sin embargo, conti-
nua siendo una poblacion subrepresentada en los
estudios de fa&rmacos para la obesidad.

En primer lugar, se debe considerar el trata-
miento con insulina, prefiriendo aquellas que por
su tipo (detemir)”® o concentracion (U 300) gene-
ran menor ganancia de peso’.

Farmacos orales como orlistat, NB, fentermina/
topiramato cuentan con escasos o nulos estudios
en DM1. Los datos obtenidos corresponden a la
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poblacion con DM2, y su uso en DM1 esta contra-
indicado o no estudiado.

Metformina, el farmaco mas utilizado off-label
en DM1 (1,4 a 8% de los pacientes), genera des-
censo de peso de hasta 6 kilos, disminuyendo la
adiposidad y la dosis diaria de insulina (DDI)”*78. El
estudio REMOVAL evidencié una pérdida de -1,17
kg a 3 anos de seguimiento en el grupo tratado
con metformina’.

Pramlintide, un analogo soluble de la amilina, fue
aprobado en 2005 para su uso en DM18°. Estudios
realizados con dosis de 30 pg, 60 ug y 90 ug mos-
traron resultados modestos en la pérdida de peso,
la reganancia al suspenderlo y efectos adversos
como hipoglucemias que lo hacen poco elegible®'.

Entre los farmacos analogos del receptor de
GLP-1, los méas estudiados en DM1 son exenatida
y liraglutida. Los estudios realizados con exenatida
evidenciaron disminuciéon del peso corporal de en-
tre -1,7 y -4,5 kilos, disminucién de la DDI hasta
24 U/dia, sin cambios significativos en la A1c?. El
estudio MAG1C evidencié una pérdida de -4,4 ki-
los en 26 semanas y una reducciéon de la DDI en
9 unidades a expensas de insulina prandial®. Los
estudios ADJUNCT ONE®, ADJUNCT TWQg586 y
Lira-1%evaluaron la eficacia y la seguridad de liraglu-
tida asociada a insulina en DM1. En lo que respecta
a la pérdida de peso, se evidencié una disminucion
de entre -2,3 a -6,8 kg, con disminucién de la DDI
hasta 20%, sin cambios significativos en la HbA1c.
Estudios con semaglutida estan en desarrollo. Re-
sultados parciales del estudio STEMT de la vida real
muestran una evolucion del peso de -8,5+78 kg,
con un rango de entre +1,5y -24,7 kg®’.

Por ultimo, entre los iISGLT-2 los estudiados en
DM1 son dapagliflozina, empagliflozina y sotagliflo-
zina. Los estudios DEPICT (dapagliflozina) mostraron
descenso de la Alc, DDl y peso corporal, sin aumen-
to de la tasa de hipoglucemia, pero sf de cetoacidosis
diabética (CAD)®. Los estudios EASE (empagliflozi-
na) mostraron resultados similares, con mayor riesgo
de CAD con las dosis mayores del farmaco®. Sotagli-
flozina, inhibidor dual de SGLT-1 y SGLT-2, mostré en
los estudios TANDEM reduccién de laAlc, del pesoy
de la DDI, con mayor frecuencia de CAD®.

Tratamiento farmacoldgico en poblaciones
especiales con DM y obesidad

Enfermedad renal cronica

La obesidad se asocia con mayor riesgo de
presentar enfermedad renal crénica (ERC), dete-
rioro del filtrado glomerular y evolucién a falla renal
terminal®™®2. La coexistencia de DM2 y obesidad
aceleran el desarrollo y progresién de la ERC®.

El IMC tiene ciertas limitaciones para definir la
obesidad al no diferenciar grasa visceral, siendo de
utilidad medir la circunferencia abdominal. En eta-
pas tempranas de la ERC, auin con IMC bajo/normal,
existe mayor riesgo de insuficiencia renal y muerte
presentando circunferencia de cintura elevada®.

En cuanto al tratamiento, ademas de los cam-
bios intensivos en el estilo de vida (CEV), se re-
comienda utilizar farmacos para el descenso de
peso®. En laTabla 1 se describen estudios clinicos
realizados con farmacos disponibles en la Argenti-
na, y en laTabla 2 se analizan las dosis y los ajus-
tes en caso de insuficiencia renal®?%,
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o Caracteristicas 0z Intervencion/ Desenlaces Outcomes
Trial/ aiio . Poblacion .. g an
del estudio seguimiento cardiometabélicos y peso renales

SUSTAIN-6/ Multicéntrico 3297 adultos DM2 | Mediana de Pérdida de peso 2 afios: semaglutida 1 Semaglutida disminuy6 outcome

2016% controlado HbATc 27% ECV o | seguimiento 2, mg: -4,3 kg; 0,5 mg-2,9 kg, vs. placebo | renal combinado (HR 0.64
randomizado ERC, excluidos de 1 ano Subgrupo TFGe<60: mayor reduccion 0.46-0.88), macroalbuminuria

dialisis Semaglutida SC MACE (HR 0,69 1C95%0,57-0,85) que persistente (HR 0.54, 0.37-0.77)

0,5mg, 1 mgy total poblacion (HR 0.74, 0.58-0.95; Duplicacién de creatinina o
24% TFGe <60, placebo p< 0,001) con semaglutida TFGe <45 (HR 1.28, 0.64-2.58),
mediana edad 65 falla renal con didlisis (HR 0.91,
anos, peso 92 kg 0.40-2.07)

LEADER® Multicéntrico 9340 adultos con Liraglutida 1,8 mg/d | Reduccion de peso a 3a: -2,3kg Reduccion del objetivo renal
controlado DM2, HbATc 7%, | vs. placebo liraglutida vs. placebo compuesto -22% (HR 0.78, 0.67-
randomizado FRCVC, ECV o Reduccion de MACE: toda poblacién 0.92), aparicion o persistencia de

ERC; exclusion de Mediana de -13% (HR 0.87, IC 95% 0,78-0,97); macroalbuminuria -26% (HR 0.74,
didlisis (23% con seguimiento subgrupo TFGe <60 (n=2158) -31% 0.60-0.91); subgrupo TFGe <60
TFGe <60, 37% 3,5 afios (HR 0.69, 0.57-0.85); subgrupo de (n=2158): compuesto renal -16%
con RAC > 30 mg/g, albuminuria (n=3422) -17% (HR (HR 0.84, 0.67- 1.05); subgrupo de
edad mediana 64 0.83,0.71- 0.97) albuminuria (n=3422): compuesto
a, IMC 33 kg/m?, renal -19% (HR 0.81, 0.68- 0.96)
HbATc 8,7%)

AWARD* Multicéntrico 577 adultos, DM2, | Dulaglutida 1,5mg; | Pérdida de peso: 1,5 mg dulaglutida Ambas dosis de dulaglutida a 52
controlado HbA1c 7,5-10,5%, 0,75 mg e insulina -2,7 kg 0,75 mg 1,7kg vs. insulina semanas: mejoria de TFGe (1,5
randomizado estadios 3-4 de glargina glargina +1,6 kg mg: 34 ml/min/ 1,73m?, 0,75 mg:

ERC, mediana edad | Duracién: 52 Cambio de HbATc con ambas dosis de | 33,8 ml/min/1,73m2) vs. insulina

65 aos, IMC 32 semanas dulaglutida fue no inferior a glargina glargina (31,3 ml/min/ 1,73m?)

kg/m2) RAC: no DS con ambas dosis vs.
glargina

PIONEER® Multicéntrico 3183 adultos, Semaglutida oral 14 | Pérdida de peso: 4,2 kg semaglutida No reportado
controlado DM2, FRCVC, ECV | mgvs. placebo vs. =0,8 kg placebo. No diferencia en
randomizado 0 ERC, excluidos Mediana de MACE (HR 0.79, 0.57-1.11) Subgrupo
Seguridad CVC con falla renal, ERC | duracién: 15,9 TFGe <60: MACE HR 0.74, 0.41-1.33

estadio 4-5 meses
27% TFGe <60,

mediana edad 66

anos, IMC 32 kg/m?

STEP2°® Multicéntrico 1210 adultos DM2, | Semaglutida 2,4 Cambio de peso corporal: -9,6% No evaluado
controlado mediana IMC 35kg/ | mg, 1 mg por semaglutida 2,4 mg vs. -3,4% placebo
randomizado, m2 TFGe 230 y semana vs. placebo | (diferencia estimada tratamiento -6,2%)
doble ciego <60: 4-6% Duracion: 68 (-7,3a-5,2; p<0,0001). Semaglutida

semanas 1 mg -7% (diferencia estimada
tratamiento sema 2,4 vs. 1 mg -2,7%
(-3,7 a-1,6%; p <0,0001)

SCALE Diabetes™ | Multicéntrico 846 adultos, DM2, | Liraglutida 3 mg, Pérdida peso: 3 mg liraglutida 6% (-6,4 | No evaluado
controlado IMC mediana 1,8 mg y placebo kg); 1,8 mg 4,7% (-5 kg); placebo 2%
randomizado 37 kg/m? Duracién: 56 (-2,2 kg) (diferencia liraglutida 3 mg vs.

semanas placebo -4%) (IC 95% -5,1 a -2,9%);
liraglutida 1,8 mg
2,71% (-4 a-1,42%;
p<0,001 ambos)
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B o Caracteristicas 8 Intervencion/ Desenlaces Outcomes
Trial/ aiio ’ Poblacién - g an
del estudio seguimiento cardiometabolicos y peso renales
SURPASS-4¢8 Multicéntrico SURPASS 4: 2002 Tirzepatida 5, 100 | Toda la poblacion SURPASS-4 pérdida | Declinacion TFGe grupos de
randomizado, adultos DM2, ECV 15 mg/semana v.s de peso: tirzepatida -1,4 ml/min/ 1,73 m?
fase 3 o alto riesgo CV, dosis titulada de Tirzepatida 5 mg vs glargina -9,0 kg ano e insulina -3,6 ml/min/1,73
IMC medio 33 kg/ glargina (9,8 a-8,3) p<0,001 m*aio (diferencia grupos 2,2 (C
m?, tratamiento de | Mediana de Tirzepatida 10 mg vs. glargina -11,4 kg | 95% 1,6-2,8) p<0,05).
base metformina duracion 85 (-12,1a-10,6) p<0,001 Cambio en RAC: -4,4% en
(95%) ylo semanas Tirzepatida 15 mg vs. glargina -13,5 kg | tirzepatida vs. +56,7% glargina
sulfonilureas (54%) (14,3 a-12,8) p<0,001 (diferencia grupos -39% (-50,6 a
y/0 iSGLT2 (25%) -24,6; p<0,0001).
Andlisis post hoc: 57% reduccion del empeoramiento
IMC 225 kg/m? RAC tirzepatida vs. glargina (HR
Mediana TFGe 0.43,0.27-0.71; p=0,0008).
basal 81.3 ml/ 42% reduccién endpoint
min/1,73 m? combinado renal aparicion de
mediana RAC macroalbuminuria, declinacién
15 mg/g. 18% TFGe hasta 40%, enfermedad renal
TFGe<60. 28% terminal o muerte causa renal (HR
RAC >30 mg/g 0.58 [0-43-0.80]
COR- Multicéntrico 505 adultos, DM2, Mediana duracion Pérdida de peso -5% (naltrexona/ No reportado
Diabetes/2013" controlado IMC 37 kg/m? 56 semanas bupropién) vs. placebo -1.8%;
randomizado p<0,001)
Reduccion triglicéridos y HDL. No
diferencia en LDL

DM.: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica, SC: subcutanea, MACE: major adverse cardiovascular
events (eventos cardiovasculares mayores adversos);, FR CVC: factores de riesgo cardiovascular; RAC: relacion albuminuria/creatininuria; IMC:

indice de masa corporal, DS: diferencia significativa.
Modificado de referencias 91, 92 y 93.
Tabla 1: Estudios con evidencia en el descenso de peso y outcomes renales con farmacos utilizados para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2 y/o la obesidad.

Droga Mecanismo de accion Dosis Efectos adversos Ajuste de dosis si ERC
Orlistat Inhibidor de lipasa 120 mg, 3 veces/dia con Gastrointestinales - No requiere
pancredtica, malabsorcion | comidas o dentro de la (materia fecal - Reporte de casos de nefropatia por oxalatos
de grasas hora. oleosa, flatulencia,
incontinencia fecal)
Naltrexona- Anorexigeno, accion a 8 mg/90 mg diarios con Gastrointestinales, - Insuficiencia renal leve: limitada informacion
bupropién nivel de neuronas POMC; | aumento semanal hasta cefalea, mareos, boca para recomendar posologfa
bupropion (recaptacion de | dosis de 32 mg/360 mg/dia | seca - Insuficiencia renal moderada o grave: dosis
dopamina/noradrenalina), méxima diaria dos comprimidos (uno a la
naltrexona (antagonista mafana y otro por la tarde), monitoreo mds
opioide) frecuente de efectos adversos
- Insuficiencia renal en fase terminal:
contraindicada
Liraglutida aGLP-1. Estimula la 0,6 mg/dia titulacion Gastrointestinales - No ajuste en insuficiencia renal leve a moderada
secrecion de insulina, semanal hasta 3 mg/d SC (TFGe > 15ml/ min/ 1,73m?)
inhibe glucagon, regula - Limitada informacion en didlisis.
apetito e ingesta caldrica,
retrasa vaciamiento
géstrico
Semaglutida aGLP-1 semanal 0,25 mg/semana titulacion | Gastrointestinales - Insuficiencia renal leve o moderada: no ajuste
cada 4 semanas Maximo de dosis
2,4 mg/semana - No se recomienda en insuficiencia renal grave
(TFGe <30ml/min/ 1,73m? ni en dialisis)
Tirzepatida aGLP-1 semanal 2,5 mg/semana titulacion | Gastrointestinales No es necesario ajuste de dosis, pero limitada
cada 4 semanas, maximo experiencia en insuficiencia renal grave y dilisis,
15 mg/semana precaucién

POMIC: proopiomelanocortina; SC: subcutanea; aGLP1.: agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1.
Inhibidores de iISGLT2: no estan aprobados para el descenso de peso, pero en personas con DM2 se observa pérdida de peso (=2-3kg) y
beneficios renales. A medida que la TFGe disminuye, el efecto en el peso es menor por generar menos glucosuria.
Modificado de referencias 91 y 92.

Tabla 2: FaArmacos con impacto en el peso para el tratamiento de la obesidad y/o la diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad renal cronica.
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Ninez y adolescencia

Se define obesidad con un IMC en percentil
(Pc) 85-97 o puntaje Z entre 1y 2 para misma edad
y sexo, y obesidad en Pc 297 o puntaje Z >2. A par
tir de los 6 ahos, complementar con circunferencia
de cintura para la talla (CC/T)%%,

El rol de la familia y los CEV son esenciales en
el tratamiento. Los fa&rmacos se indicaran si IMC
>30 con comorbilidades o IMC >35 kg/m?, sin co-
morbilidades. En la Argentina orlistat y liraglutida
estan aprobados a partir de los 12 anos. El prime-
ro debe acompanarse con polivitaminicos 2 horas
antes de su administracién, por la malabsorcién de
vitaminas liposolubles que puede generar, y debe
suspenderse si a las 12 semanas no se alcanza
una pérdida de peso >5%. La suspensién de lira-
glutida estéa indicada si luego de 12 semanas a la
dosis maxima tolerada no se logra una pérdida de
al menos 4% de su IMC o puntuacion Z para IMC
o estabilidad en la evolucién del IMC. No se reco-
mienda metformina para tratar la obesidad®<e,

Embarazo

Se recomienda que la mujer con DM y obesi-
dad planifique su embarazo para alcanzar precon-
cepcionalmente una adecuada pérdida de peso y
comenzarlo con normopeso. El tratamiento far
macoldgico para la obesidad en el embarazo y la
lactancia estan contraindicados por lo que se reco-
mienda suspenderlos. En el caso de NB, se debe
disminuir de a un comprimido por semana hasta
suspenderlo a las 4 semanas; en el caso de lira-
glutida, reducir la dosis la semana anterior y con
semaglutida, suspender al menos 2 meses antes
de un embarazo previsto.

Durante el embarazo se buscarad una ganancia
de peso de 5-7kg® y la pérdida de peso posparto
tendra que ser, como minimo, lo que se aumentoé
en el perfodo gestacional™®. Se aconsejara realizar
actividad fisica de moderada intensidad (si no exis-
ten contraindicaciones) y prescribir un plan alimen-
tario que mejore 0 mantenga un adecuado estado
nutricional, optimice el control glucémico para evi-
tar la hiperglucemia materna pre y posprandial, y
aporte un ingreso calérico y de nutrientes suficien-
tes para el desarrollo y el crecimiento fetal normal®.

Adulto mayor

El abordaje de la persona adulta mayor con DM2
y obesidad debe ser multidisciplinario y multidimen-
sional (aspectos funcionales, psicolégicos, fragilidad,
comorbilidades y complicaciones asociadas)'”'. El

envejecimiento se asocia con cambios en la far
macocinética que pueden afectar la eficacia y
seguridad de los farmacos, mayor frecuencia de
efectos adversos como sarcopenia y fracturas, y
polifarmacia con mas interacciones medicamento-
sas. En estudios de obesidad y DM2, los adultos
mayores estan subrepresentados, obteniéndose
evidencia de estudios observacionales, reporte de
casos o analisis post hoc'®.

En adultos mayores con obesidad no fragiles,
“mas jovenes’ sin sarcopenia ni déficit cognitivo,
sin respuesta a cambios del estilo de vida estruc-
turados y que requieran tratamiento farmacologi-
CO para otra patologia concomitante como DM2
podrian recomendarse medicamentos para la obe-
sidad'®?, aunque la evidencia para indicar semaglu-
tida, NB vy tirzepatida es limitada.

Diferentes técnicas quirargicas para el
tratamiento de la obesidad en pacientes con
DM2 y su efectividad en el control glucémico,
el descenso de peso y la remision de la DM

Numerosos ensayos clinicos detectaron una
mejoria en el control glucémico luego de la cirugia
bariatrica (CB) a largo plazo, consiguiendo mejores
resultados frente a la implementacion de cambios
en el estilo de vida y el tratamiento farmacoldgico'®.

La CB/metabdlica representa el conjunto de in-
tervenciones realizadas en el tubo digestivo con el
objetivo de conseguir la mejoria o remisién de la
DM™4 v deberfa considerarse en sujetos con IMC
>30-34,9 kg/m? con escaso control pese a un ade-
cuado estilo de vida y tratamiento médico, ademas
de personas con IMC > 40 kg/m? o =35 kg/m? con
DM2 y mal manejo de la enfermedad051%,

La eleccion del procedimiento debe ser indivi-
dual, sopesando tanto los riesgos nutricionales a lar
go plazo como su eficacia en el control glucémico™*,
Aunque la evidencia clinica sugiere que la derivacion
biliopancreatica clasica o con switch duodenal (DBP/
DBP-SD) seria el procedimiento mas eficaz en térmi-
nos de control glucémico, pérdida de peso, logro del
95% de remision'”’, su perfil de riesgo-beneficio es
menos favorable ya que se asocia con un alto riesgo
de deficiencias nutricionales™.

Estudios disenados para comparar los distin-
tos procedimientos muestran diferencias en los
rangos de pérdida de peso a los 3 anos, siendo
superiores para el bypass gastrico enY de Roux
(BGYR) y la gastrectomia vertical manga (GVM).
Respecto de la remision de DM2, las opciones
de DBP-SD, BGYR y GVM fueron superiores a las
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medidas clasicas de cuidado, con menores com-
plicaciones para BGYR™®. El BGYR es la técnica
més aceptada, de mayor seguridad y eficacia, por
lo que se considera de referencia (gold standard)
y se recomienda su realizacion como primera op-
cidén quirdrgica en pacientes con DM2'%4,

Hofsg compard sujetos con DM2 asignados a ci-
rugia GVM versus BGYR. La remisién fue del 47%
versus 74% respectivamente, concluyendo que,
aungue la funcion celular pancreatica tuvo mejoras
en ambas intervenciones, el BGYR tuvo mejores
resultados por la variedad de mecanismos, algunos
independientes del descenso de peso'®.

El ensayo STAMPEDE demostré mayor efecti-
vidad con BGYR y GVM, presentando el 29% vy
el 23% de remisiéon respectivamente, comparado
con el 5% obtenido mediante terapia médica a 5
anos de seguimiento'®®,

Los predictores de remision de DM2 incluyen
péptido C conservado, jévenes adultos, corta dura-
cion de la DM2, no necesidad de insulinoterapia.

En el estudio Escandinavo, con 77% de remi-
sion para BGYR, los factores que tuvieron una re-
laciéon inversa lineal con la remisién fueron: mayor
duracién de la DM2, edad adulta, insulinoterapia
y deterioro metabdlico, junto con los factores so-
cioecondmicos. Una mayor pérdida de peso den-
tro de los 12 meses de la cirugia se asocié a mayor
tasa de remisiéon™®.

La biparticion del transito intestinal es la cirugia
metabdlica méas sencilla de practicar con la que se
logran obtener los cambios necesarios para favo-
recer la secrecién de incretinas. Este concepto ha
evolucionado a partir de la necesidad de estimular
dicha secreciéon por parte del intestino distal, sin
resecar ni excluir segmentos de intestino delgado,
como ocurre en las entero-omentectomias adap-
tativas descritas por Santoro, la derivacién géastrica
enY de Roux por laparoscopia, entre otras™.

Debido a las complicaciones, no se sugiere re-
comendar la banda géastrica regulable, ni de rutina,
ni el bypass géstrico Unico'®.

Complicaciones macro y microvasculares
poscirugia bariatrica en pacientes con
obesidad y DM

La CB reduce la incidencia de eventos micro-
vasculares"? y macrovasculares en pacientes con
DM2 y obesidad'® "4, Esta reduccion es mayor en
pacientes con remision de la DM2. Existe una dis-

minucién adicional del riesgo por cada aho de re-
misién™?1® v la misma es aln mayor en pacientes
con prediabetes™®.

La CB previene la nefropatia diabética (NFD)"®.
Existe reduccion tanto de la incidencia de la al-
buminuria como de la albuminuria preexistente
dentro del afo posquirdrgico y durante al menos 5
anos en personas con obesidad y DM sometidas a
CBM817, previniendo ademas el deterioro de la fun-
cion renal. El método mas utilizado para estimar la
funcién renal es el Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration (CKD-EPI), aunque presenta
limitaciones para el IMC muy elevados; su preci-
sion podria mejorarse con el uso de cistatina C, de
escasa disponibilidad en la practica clinica.

La mayoria de las personas sin retinopatia dia-
bética (RD) pre-CB no la desarrollaran después’.
En aguellos con RD previa, la mejoria o el empeo-
ramiento de la misma dependen en el posqui-
rurgico inmediato de distintos factores: mejoria
brusca de la glucemia, estado metabdlico previo y
grado de retinopatia preexistente®'?°, siendo una
HbA1c inicial 29% y un descenso >1% marcado-
res de riesgo para progresion’®121.122,

En cuanto a la neuropatfa diabética (ND), las
personas sin ND de base presentan menos pro-
babilidad de su incidencia pos-CB por la mejora
significativa en el control glucémico. En aquellos
pacientes con ND preexistente, los mecanismos
asociados a la regresion y progresion fueron res-
pectivamente la mejora del control glucémico vy la
deficiencia de vitamina B12 secundaria al descen-
so de peso'®.

En cuanto a los eventos macrovasculares, con
la CB hay una reducciéon significativa del riesgo
cardiovascular estimado a los 10 anos, constatan-
dose efectos beneficiosos sobre la hipertension
arterial y la dislipemia.

La CB se asoci¢ con reduccién de la mortalidad
por todas las causas, menor incidencia compuesta
de eventos macrovasculares a los 5 anos'* y me-
nor incidencia de enfermedad de las arterias coro-
narias. En contraste, la incidencia de enfermedad
cerebrovascular no resultoé significativamente dife-
rente a los 5 anos'?5126,

Se destaca que aquellos pacientes que no logran
la remision glucémica al ano de realizada la CB, tie-
nen el mismo riesgo cardiovascular y reincidencia
de complicaciones macrovasculares que aquellos
gue no fueron intervenidos quirdrgicamente'?.
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Cirugia bariatrica en pacientes con DM1

Acorde al ensayo DCCT-EDIC, la prevalencia de
obesidad en DM1 rondaba entre el 1% vy el 2%
en la década de 1980, llegando a mas del 30%
en 2010'%128; actualmente se calcula que el 12%
de los ninos/adolescentes vy hasta el 50% de los
adultos con DM1 tienen sobrepeso u obesidad'.

A esta entidad se la conoce como DM doble™?,
donde ademas de la autoinmunidad contra las cé-
lulas beta, aparece la insulinorresistencia provo-
cada por la obesidad. Sabemos que la obesidad
acelera la aparicion de la DM1 a edades mas tem-
pranas en presencia de predisposicidon genética,
se relaciona con una mayor tasa de complicacio-
nes micro y macrovasculares'™', asi como con
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares,
renales cronicas y cancer's?,

Desde 2016 la International Federation for
the Surgery of Obesity and Metabolic Disorders
(IFSO) respalda la CB como opcién de tratamiento
en pacientes con DM1 e IMC >35 kg/m?, y comor-
bilidades asociadas o IMC >40 kg/m? 133134,

Existen estudios con todas las técnicas quirdr
gicas de CB disponibles; las mas comiUnmente
empleadas fueron el RYGB (70,4%), gastrectomia
en manga (GM) (18,6%), banda géstrica ajustable
por laparoscopia (BGAL) (1,4%) y BPD (1,0%)'™°.
La BPD presentd mejor performance en el des-
censo de peso, menores requerimientos de insuli-
na y resolucion de dislipidemia respecto de GM, y
disminuy6 el riesgo de hiperglucemia posprandial
en comparacién con RYGB que se asocio a la apa-
ricion de dumping favorecida por la rapida entrega
del contenido géstrico al ileon distal y exclusion
del intestino delgado proximal. Si bien no existe
una indicacion precisa del tipo de CB para pacien-
tes con DM1, en general se recomienda que se
opte por aquella con mas experiencia y mejores
resultados del equipo interviniente™. Dado que
la GM es una técnica en la que solo se reduce
la capacidad gastrica sin comprometer la anato-
mia intestinal ni la absorcién de carbohidratos o
nutrientes liposolubles, resulta una buena opcién
para pacientes con DM 136137,

En la mayoria de los metaandlisis revisados
se observd un significativo descenso de peso,
independientemente de la técnica quirdrgica em-
pleada; el porcentaje de descenso de exceso de
peso fue de aproximadamente el 74,57% en un
seguimiento >6 meses'™’. En un seguimiento de
24 meses, el IMC disminuyé significativamente

desde 39,9+4,1 a 30,1+3,9 kg/m? con una pérdida
media del IMC de 24,2+8,6% (p<0,0001)"8,

Si bien no hubo remisién de la DM1 en ningln
caso, se observo una clara reduccién de los reque-
rimientos de insulina de entre un 50 y 60% poso-
peratorio™®132134 gunque los resultados respecto
de la mejoria del control glucémico no fueron con-
C|uyentes131,134,136—138.

Los beneficios del tratamiento quirdrgico con
respecto a la mejoria de los factores de riesgo
cardiovascular, principalmente hipertension, dis-
lipemia y apnea obstructiva del sueho, han sido
demostrado en algunos estudios en DM 1134135139,
Se documentaron algunas complicaciones propias
de la técnica quirtrgica (4-25%)'° que fueron f&-
cilmente solucionadas. La incidencia de CAD y de
episodios de hipoglucemias fue >21% en los pri-
meros meses del posquirlirgico'* 139141,

Tratamiento quirdrgico en personas con
DM y obesidad: cirugia de la obesidad en
distintas subpoblaciones

Insuficiencia renal

Tanto la obesidad como la DM se asocian con
el desarrollo de ERC vy estadios terminales de la
misma'"1%2, La CB en presencia de NFD demostro
mejoria del control glucémico, disminucion de las
complicaciones microvasculares, remision de mas
del 50% de la albuminuria y menor progresion a ne-
fropatia™®. En un estudio observacional pos-CB en
personas con obesidad mérbida, DM2 y nefropatia
se observo que el IMC fue el Unico predictor inde-
pendiente para menores caida de la velocidad de fil-
tracion glomerular (VFG) y progresiéon a ERC (teoria
de menor presién intraabdominal) 4. En personas
con obesidad en estadios avanzados de ERC, la CB
demostrd beneficios para facilitar el ingreso a lista
de trasplante (ante contraindicacion previa por IMC
elevado)'%5 y para reducir complicaciones.

Edad

La mayoria de los estudios que demostré be-
neficios con la CB se enfocd en el rango de entre
18 y 65 anos. La evidencia en los extremos si bien
mas limitada, pareceria favorable.

Adolescentes

Existen discrepancias con respecto a los crite-
rios para CB en menores de 18 anos. En el Con-
senso Intersocietario Argentino de Cirugia Bariatri-
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ca y Metabolica 2019 se especifican los requisitos
que debe presentar este grupo etario:

e Desarrollo puberal casi completo (estadio de
Tanner IV 0 méas, mujeres posmenarquicas).

e \elocidad de crecimiento de talla luego del
pico <4 cm/ano.

e Edad 6sea mayor a 16 afos™e147,

El Consenso Americano 2022 considera segura
la CB para el grupo, indicando que se considere
ante un IMC >120% de Pc 95 con comorbilidades
0 IMC >140% de Pc 95 en mujeres mayores de 13
anos o varones mayores de 15 anos, sin importar
el Tanner's,

En tres estudios que evaluaron a adolescentes
de entre 13 y 19 afos con obesidad, DM y CB
se demostrd no solo la reduccion de las comor
bilidades, sino también mejoria en la calidad de
VidaW49-151_

Mayores de 65 arios

En esta poblacion los estudios demuestran
que la CB es segura y efectiva, con remision posi-
ble de la DM y beneficio aun ante la posibilidad de
complicaciones posoperatorias'®?'. La edad en si
no deberia ser considerada una limitante, pero si
se requiere evaluar fragilidad, estado cognitivo vy
dafno en otros érganos para planificar o no la CB™.

Cirugia bariatrica en la prevencion de la DM2
Distintos estudios evaluaron la aparicién de la
DM2 pos-CB indicada por obesidad. En el estudio
de Obesos Suecos™ (18% de ellos con predia-
betes), con un seguimiento de 15 anos, se com-
par6 la evolucion de 1771 personas con cuidados
habituales (controles) versus 1658 personas con
CB (banda gastrica [BG]19%, GVM 69% y BGYR
12%) y se observé mayor pérdida de peso con la
Ultima, pero sin diferencias en la aparicion de la
DM2. La pérdida de peso promedio en el grupo
control fue de 3 kg, mientras que en el quirlrgi-
co fue de 31 kg en primer ano y de 20 kg netos
a 15 anos (posreganancia de peso). La reduccion
de la incidencia de la DM2 en el grupo quirtrgico
respecto del control fue del 78% sin prediabetes
previa y del 87% en presencia de prediabetes.

Un estudio de seguimiento a 7 anos del Rei-
no Unido comparé a 2167 sujetos bajo tratamien-
to habitual con un grupo de igual tamano pos-CB
(BG=1053, BGYR =795, GVM=317).

La incidencia de la DM2 fue de 28,2/1000 perso-
nas-ano en grupo control y de 5,7 /1000 personas-
ano en el quirdrgico, con una reducciéon del riesgo

de desarrollar DM2 del 80% en este ultimo grupo
respecto del primero, presentando la BG peores
resultados, pero sin significancia estadistica'®.

Un pequeno estudio retrospectivo con perso-
nas con prediabetes compardé a 44 sujetos con CB
(BG 2,3%, BGYR 20,4% y GVM 77.3%) versus 25
con tratamiento médico para correlacionar la pér
dida de peso anual y el desarrollo de DM. El grupo
quirargico perdidé >30kg en 1 ano, el 91% mantuvo
normoglucemia el primer ano y el 875% a los 3
anos; ninguno desarrollé DM2 a 3 anos. El grupo
control baj6 4 kg al ano y recuperé el peso entre el
segundo v tercer ano, solo el 38,9% mantuvo nor
moglucemia a 3 anos, siendo en este grupo la inci-
dencia de la DM2 de 9,5%, 33,3% y 44,4% en el
primer, segundo y tercer afo respectivamente’’.

Dicker et al. compararon la conversion a DM2 a
5 anos en 1756 personas con prediabetes utilizan-
do diversas técnicas quirtrgicas (BG= 819, GVM=
845, BGYR= 92).

El porcentaje de conversion a DM2 fue del
10,1% para el promedio de CB, siendo para GVM
6,3%, BGYR 6,5% y BG 14,4% (con mayor pre-
cocidad para esta Ultima técnica). El porcentaje
de pérdida de peso pos-CB fue predictor de la
disminucion de incidencia de la DM2: diferencias
de peso >25% en 5 anos se correlacionaron con
una incidencia de la DM2 de 4,7 % comparado con
14% ante disminuciones <15% ',

Ademas de la simple reduccion de peso (al-
canzable a veces por métodos no quirlrgicos), la
CB reducirfa la incidencia de DM2 mediante los
mismos mecanismos fisiopatolégicos por los que
favorece el control o remisién de la DM2:

e Disminucién de la insulinorresistencia por re-
duccion de la masa grasa.

e Aumento de concentraciones de acidos bilia-
res circulantes que favorecen la secrecion de GLP-1
y disminuyen la gluconeogénesis hepatica™ (con
GVM y BGYR)58160,

¢ Incremento de la microbiota intestinal antiin-
flamatoria con mejoria en la insulinosensibilidad vy
secrecion de GLP-1 a través de sus metabolitos
(mas evidente con BGYR)'™®'.

La técnica gold standard es el BGYR, pero la
GVM es el procedimiento mas realizado' ya que
presenta similar eficacia y menor riesgo de com-
plicaciones®'% |a BG se encuentra en desuso
por presentar peores resultados. La DBP con cru-
ce duodenal es mas efectiva en el descenso de
peso, pero se reserva para IMC >60 kg/m? por el
alto riesgo de malnutricién que conlleva'®.
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DISCUSION

La creciente prevalencia de la obesidad y la
DM2, asociadas en una entidad cada vez mas re-
conocida como “diabesidad’ ha impulsado signi-
ficativos avances terapéuticos, tanto en el plano
farmacolégico como en el quirlrgico. En este con-
texto, el documento analiza de forma exhaustiva
las estrategias actuales disponibles, evidenciando
un cambio de paradigma que exige al equipo de
salud una mirada integral, actualizada y centrada
en la persona.

En el dmbito farmacoldgico, se destacan los
avances en los andlogos del GLP-1 y los agonis-
tas duales GLP-1/GIP como herramientas clave
en el manejo combinado del peso corporal, el
control glucémico y la reduccion de los riesgos
cardiovasculares y renales. Medicamentos como
liraglutida, semaglutida y tirzepatida han demos-
trado resultados superiores en comparaciéon con
terapias convencionales, aunque el impacto sobre
las complicaciones microvasculares aun requiere
mayor investigacion dirigida.

A su vez, se observa una expansion de las in-
dicaciones y la eficacia de otras moléculas, como
inhibidores SGLT2, metformina, naltrexona/bupro-
pién y orlistat, cuya utilidad varia segun el tipo de
DM, la presencia de comorbilidades vy el perfil del
paciente. Se resalta la necesidad de seleccionar
estas terapias en funcion de multiples factores,
como el estadio de la enfermedad, la funcion re-
nal, la edad o el contexto fisioldégico (embarazo,
adolescencia, vejez), dada la heterogeneidad de
las poblaciones afectadas.

En el plano quirdrgico, la CB/metabdlica se
consolida como una intervencion efectiva para
lograr la remisién de la DM2 y mejorar multiples
comorbilidades asociadas. Procedimientos como
el BGYR y la GVM mostraron un excelente perfil
de eficacia y seguridad. La eleccion del procedi-
miento debe considerar la experiencia del equipo,
el perfil de riesgo nutricional y las caracteristicas
clinicas del paciente.

También se aborda el rol preventivo de la CB,
especialmente en personas con prediabetes, don-
de los estudios sugieren una notable reduccion en
la conversion a DM2. No obstante, se enfatiza que
su indicacién debe ser rigurosamente evaluada en
poblaciones especiales como adolescentes, adul-
tos mayores y personas con ERC para asegurar un
balance adecuado entre los riesgos y beneficios.

El conjunto de la evidencia pone de relieve la
importancia de un enfoque multidisciplinario que

combine cambios en el estilo de vida con terapias
farmacolodgicas y quirdrgicas adaptadas, priorizan-
do la individualizacién del tratamiento.

CONCLUSIONES

La presente revisién, elaborada por el Comité
de Graduados de la Sociedad Argentina de Dia-
betes, sintetiza de manera rigurosa los avances
recientes en el tratamiento farmacoldgico y qui-
rurgico de la obesidad y la DM. La evidencia actual
respalda la importante eficacia de agentes como
los aGLP-1 o la tirzepatida para optimizar el control
glucémico y también en la reduccion de peso, la
prevencion de la DM2 y la disminucion del riesgo
cardiovascular y renal, con un impacto variable so-
bre las complicaciones microvasculares.

En el dmbito quirtrgico, la CB/metabdlica se
consolida como una herramienta terapéutica de
primera linea en pacientes con DM2 y obesidad,
especialmente en aquellos con mal control meta-
bélico pese a la terapia convencional.

Particular atencidon merecen las poblaciones espe-
ciales (ninos, adolescentes, adultos mayores, emba-
razadas y pacientes con ERC) en las cuales la selec-
cién terapéutica requiere de criterios individualizados
y una evaluacién integral de los riesgos y beneficios.
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RECOMENDACIONES

Impacto de las fases preanalitica, analitica y posanalitica
en la evaluacion de perfiles lipidicos: un enfoque clinico

Impact of preanalytical, analytical, and postanalytical phases
on the evaluation of lipid profiles: a clinical approach

[sabel Cristina Llanos', Claudia Alejandra Mifo', Maria Victoria Aguirre?

RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad no trans-
misible en continua expansién, asociada con héabitos de vida
poco saludables, que afecta hasta el 80% de los pacientes con
dislipemia. Esta condicién se caracteriza por alteraciones en
los lipidos, incluyendo un aumento de los triglicéridos y de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequenas y densas, asf
como una disminucién de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL). Aunque un control glucémico adecuado es importante
para mejorar los niveles lipidicos, especialmente en aquellos
pacientes con triglicéridos altos, la dislipemia puede persistir,
lo que implica la necesidad de adoptar estrategias efectivas
para su manejo.

Estas recomendaciones tienen como objetivo ofrecer orientacion
a médicos y bioquimicos sobre las fases preanalitica, analitica y
posanalitica con respecto a las pruebas de laboratorio de lipopro-
teinas, asi como evaluar la viabilidad de realizar perfiles lipidicos
sin ayuno de manera rutinaria en los laboratorios clinicos.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2; dislipemia; control
glucémico; enfermedad cardiovascular; fases del laboratorio.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus type 2 (DM?2) is a non-communicable disease
in continuous expansion. associated with unhealthy lifestyle
habits, affecting up to 80% of patients with dyslipidemia.
This condition is characterized by lipid abnormalities,
including increased triglycerides and small, dense low-
density lipoproteins (LDL), as well as decreased high-density
lipoproteins (HDL). While proper glycemic control is important
for improving lipid levels, especially in those with high
triglycerides, dyslipidemia may persist, highlighting the need
for effective management strategies.

These recommendations aim to provide guidance to physicians
and biochemists on the pre-analytical, analytical, and post-
analytical phases of lipoprotein laboratory tests, as well as to
evaluate the feasibility of routinely conducting non-fasting lipid
profiles in clinical laboratories.

Key words: diabetes mellitus type 2, dyslipidemia, glycemic
control; cardiovascular disease; laboratory phases.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfer
medad no transmisible en continua expansion debi-
do fundamentalmente a los hébitos de vida del mun-
do desarrollado. La alimentacion poco saludable y el
sedentarismo aumentan la incidencia de sobrepeso,
de obesidad y de DM. Aungue su inicio es asinto-
mético, la enfermedad progresa hacia una forma se-
vera gque afecta multiples 6rganos. La enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ECVA), que incluye la
enfermedad coronaria, la enfermedad cerebrovascu-
lar y la enfermedad arterial periférica, junto con la en-
fermedad renal diabética, son las principales causas
de morbimortalidad en estos pacientes’.

La dislipemia es una condicién prevalente en
pacientes con DM2 (hasta el 80%) que se carac-
teriza por alteraciones en los lipidos, tanto en can-
tidad como en calidad, que puede manifestarse
incluso antes del diagndstico de DM?.

Varios factores -como la resistencia a la insulina
y/o la deficiencia relativa de insulina, las adipocitoci-
nas (p. ej., adiponectina) y la hiperglucemia- contri-
buyen a los cambios en el metabolismo lipidico de la
DM2. Es importante resaltar que el control glucémi-
co puede modificar de forma positiva los niveles de
lipidos plasmaticos, particularmente en los pacien-
tes con triglicéridos (TG) altos. Por lo tanto, el primer
desafio en la correccion de la dislipemia diabética es
mantener un éptimo control metabdlico®.

Los 4cidos grasos libres (AGL) tienden a estar
aumentados en personas con obesidad y DM2, lo
cual se relaciona con la resistencia a la insulina (RI)
en los tejidos muscular y hepéatico. Ademas, nive-
les elevados de AGL se asocian con otros factores
de riesgo cardiovascular, como dislipemias, hiper
tensién arterial e hiperuricemia*.

Los cambios en los niveles de lipidos en san-
gre y tejidos se consideran factores claves que
mantienen la Rl, aunque el mecanismo inicial que
desencadena esta condicién aun no se compren-
de completamentes.

Las alteraciones en el intercambio de gluco-
sa y de &cidos grasos en el musculo, asi como
la incapacidad para inhibir la liberacion de acidos
grasos y (dlicerol desde los adipocitos, son
fendmenos tempranos que se relacionan con la
disfuncion metabdlica®.

Metabolismo de las lipoproteinas
El metabolismo de las lipoproteinas es un pro-
ceso esencial que incluye la sintesis, el transporte

y la degradacién de estas moléculas. Se producen
principalmente en el higado y el intestino, donde
se modifican para facilitar el transporte de lipidos
hacia los tejidos del cuerpo. Este proceso esta re-
gulado por diversas enzimas v la lipoproteina lipa-
sa (LPL) es una de las méas importantes®.

La LPL es una enzima que se encuentra en la
superficie de los vasos sanguineos en varios teji-
dos, como el adiposo, cardiaco y muscular cuya
funcién principal es descomponer los TG en AGL
que pueden utilizar los tejidos para obtener ener
gia o almacenarse.

Para que la LPL sea funcional, debe convertirse
de su forma inactiva (monémero) a su forma activa
(dimero), un proceso que requiere de la accion de
varias proteinas y hormonas, incluida la insulina y
ciertas apolipoproteinas. Si hay alteraciones en esta
regulacion, puede disminuir la actividad de la LPL, lo
gue resulta en un aumento de los TG en la sangre®.

Los quilomicrones (QM) son lipoproteinas ricas
en TG que transportan lipidos desde el intestino
hacia el higado y a otros tejidos. Después de ser
hidrolizados por la LPL, los QM se convierten en
quilomicrones remanentes (QMr) que son meta-
bolizados en el higado. Por otro lado, las lipopro-
teinas de muy baja densidad (very low density II-
poproteins, VLDL) se generan en el higado a partir
de TG enddgenos y se transforman en lipoprotei-
nas de densidad intermedia (intermediate density
lipoproteins, IDL) y posteriormente en LDL (low
density lipoprotein) al perder TG,

Las LDL son ricas en colesterol y tienen un
papel importante en el transporte de este lipido
a las células. Sin embargo, las particulas LDL pe-
guenas y densas son mas aterogénicas debido a
su menor afinidad por los receptores hepéticos vy
su mayor susceptibilidad a la oxidacién®.

Finalmente, las lipoproteinas de alta densidad
(high density lipoproteins, HDL) participan en el
transporte inverso del colesterol, extrayendo coles-
terol de los tejidos vy llevandolo al higado para su ex-
crecion. Las HDL estdn compuestas principalmen-
te por proteinas y lipidos, y es la apolipoproteina
A-l (Apo A-l) la mas abundante. Las particulas HDL
pequenas y densas son menos efectivas para pro-
mover este transporte inverso del colesterol®.

Comprender la funcion de las lipoproteinas es
esencial para entender cémo las alteraciones en el
metabolismo de los lipidos pueden favorecer el
desarrollo de las enfermedades cardiovasculares y
otras patologias metabdlicas. La Figura resume
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las principales caracteristicas de las lipoproteinas
en cuanto a tamano, densidad y composicion; alli

se destacan las lipoproteinas proaterogénicas que
contienen en su estructura Apo B.

Aumento de tamaiio de las particulas .
‘—g VLDL i Quilomicrones
2 IDL
i .. I_!estt_)s de
;; LDL quilomicrones
SHDLp %
D! Ly Lp(a)
< @
| 1 | |
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Apo A-l ApoB
po Proatgr%génica

Adaptado de referencia 10.

Figura: Lipoproteinas circulantes: sus caracteristicas y marcadores de laboratorio de interés clinico.

OBJETIVOS

Facilitar una orientacién adecuada para mé-
dicos y bioguimicos sobre las fases preanalitica,
analitica y posanalitica de las pruebas de labora-
torio de las lipoproteinas; evaluar la realizacion de
determinaciones lipidicas sin indicacion de ayuno
previo, y las implicancias clinicas ante la perspecti-
va de realizarlas en forma rutinaria sin este requisi-
to en el laboratorio de analisis clinicos.

Alcance

El colesterol total (CT), los TG, el colesterol uni-
do a las lipoproteinas de alta densidad (HDLc), el
colesterol LDL (LDLc) y el colesterol no HDLc (no-
HDLc) constituyen el principal panel lipidico para
estimar el riesgo de ECVA y pueden medirse sin
ayunas.

La cuantificacion de las lipoproteinas aterogé-
nicas se basa en las recomendaciones emitidas
por el consenso de la European Atherosclerosis
Society (EAS) y la European Federation of Labora-
tory Medicine (EFLM)".

En la actualidad se estd prestando cada vez
mas atencién a la evaluacion del riesgo residual
asociado con los lipidos en la ECVA, dado que las
concentraciones muy bajas de LDLc son alcan-
zables mediante terapias de reduccioén de lipidos
mas intensivas. Esto implica el uso de biomarca-

dores adicionales que complementen la medicion
del LDLc para una evaluacién méas completa del
riesgo cardiovascular™.

Para abordar estos desafios es fundamental
desarrollar protocolos estandarizados que asegu-
ren que las pruebas de lipidos y de lipoproteinas
sean consistentes y comparables en todos los
laboratorios. Esto no solo mejorara la calidad del
diagnéstico, sino que también facilitara la investi-
gacion y el desarrollo de tratamientos més efecti-
vos para prevenir la ECVA.

Se ha demostrado que existe una relaciéon di-
recta y gradual entre los niveles de LDLc y la inci-
dencia de ECVA que ha sido confirmada en varios
tipos de investigaciones, incluyendo ensayos con-
trolados aleatorizados (estudios donde se compa-
ran tratamientos en grupos diferentes), estudios
de cohorte epidemioldgicos prospectivos (analisis
que siguen a grupos de personas a lo largo del
tiempo para observar la aparicion de enfermeda-
des) y estudios de aleatorizacién mendeliana (in-
vestigaciones que utilizan la genética para enten-
der mejor cémo el LDLc influye en la salud)'>.

Problematica a abordar

Las alteraciones lipoproteicas en la DM2
desempenan un papel central en el desarrollo de
la aterosclerosis. Este fendmeno se asocia con un
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mayor riesgo de enfermedad de las arterias coro-
narias comparado con las personas sin DM.

Si bien los niveles del LDLc suelen ser norma-
les, las particulas del LDLc suelen ser pequenas y
densas, lo que las hace mas aterogénicas al atra-
vesar mas facilmente la pared arterial, adherirse a
la matriz con mayor afinidad y ser mas suscepti-
bles a la oxidacion. Identificar las LDL pequenas y
densas no es de rutina en los laboratorios clinicos
dada la complejidad de su medicion. Sin embargo,
en la préactica diaria podemos estimar de forma
indirecta el predominio de particulas LDLc peque-
Aas y densas mediante el cociente TG/HDLc >2.

PREGUNTAS
¢Cual seria el rol que cumple la dislipidemia
en el paciente con DM2?

Al igual que en la poblacion sin DM, los estu-
dios epidemiolégicos demuestran que el aumento
del LDLc y del no-HDL, y el descenso del HDLc se
asocian a un aumento del riesgo en el desarrollo
de enfermedad cardiovascular en pacientes con
DM. El aumento del LDLc y del no-HDLc esta cla-
ramente relacionado con el desarrollo de la ECVA.
La disminucion del HDLc se relaciona con un au-
mento del riesgo de arteriosclerosis, pero esta no
siempre se correlaciona con sus niveles plasma-
ticos. La hipertrigliceridemia también parece aso-
ciarse con el riesgo de desarrollar enfermedad car
diovascular (ECV), aunque no queda claro si esta
elevacién plasmatica es la causante o bien es un
marcador de otros procesos aterogénicos.

Los pacientes con DM2 tienen dislipemia, que
consiste en un aumento de los TG tanto en ayu-
nas como posprandial, un aumento de las VLDL y
de las IDL, también llamados remanentes tras el
catabolismo parcial de las VLDL (tienen més coles-
terol y menos TG, y mayor afinidad por el receptor
hepatico de LDLc), y un descenso del HDLc.

El no-HDLc aumenta preferentemente por el in-
cremento de las VLDL y de las IDL. Las particulas
de LDLc son similares a la de la poblacion general,
pero con un aumento del LDLc de pequena den-
sidad que es particularmente proaterogénica. El
mayor numero del LDLc anadido al aumento de las
VLDL y de las IDL permite el incremento caracteris-
tico de los niveles de apolipoproteina B (Apo B) del
paciente con DM2. La Apo B-100 es considerada
un mejor marcador que el LDLc porque refleja las
particulas aterogénicas (LDLc, IDL y VLDL). Dado
que la determinacion rutinaria de la Apo B-100 no

se encuentra estandarizada en la practica clinica, el
no-HDLc seria el marcador preferido.

La determinacion del no-HDLc es mas Util que
la del LDLc para predecir el riesgo cardiovascular
en un paciente con DM, obesidad y/o sindrome
metabdlico. A pesar de la facilidad de su determi-
nacion, se encuentra infrautilizado como marcador
u objetivo terapéutico en los casos de dislipemia
aterogénica™.

El mal control glucémico afecta de forma adver-
sa al metabolismo lipidico y al de las lipoproteinas.
En situaciones de déficit de insulina, la expresion
de la LPL estaria alterada y, consecuentemente,
el metabolismo de las lipoproteinas ricas en TG se
veria fuertemente deteriorado por el retraso en el
aclaramiento de los QM vy de las VLDL con eleva-
cion de los TG. Asimismo, la insulinopenia favore-
ce la lipdlisis del tejido adiposo.

Aunque esta ruta fisiopatolédgica es propia de
los pacientes con DM1 y de situaciones de insu-
linopenia, el control glucémico subdéptimo en los
pacientes con DM2 también intensifica la dislipi-
demia, especialmente por el aumento de los ni-
veles de TG séricos. Las fuentes de acidos grasos
estan alteradas en el paciente con DM, y hay au-
mento del flujo de acidos grasos desde el tejido
adiposo al higado, hipertrofia del tejido adiposo vy
RI que disminuye la lipdlisis™.

iCuales son las fases que comprende el
proceso analitico de laboratorio desde la
solicitud del analisis hasta la emision del
informe final?

Fase preanalitica

La fase preanalitica implica varios pasos impor
tantes para garantizar la precisién de los resultados.

e No se requiere un ayuno de 8 horas para
evaluar el perfil lipidico. Sin embargo, se reco-
mienda considerar la toma de muestras en ayu-
nas si los TG sin ayuno son iguales o superiores a
4,5 mmol/L (400 mg/dl).

¢ El paciente debe mantener habitos estables du-
rante las 2 semanas previas a la extraccion de san-
gre. Esto incluye evitar el ejercicio fisico extremo an-
tes de la extracciéon y permanecer sentado durante
al menos 15 minutos antes de la toma de muestra.

e Se recomienda que la extracciéon de sangre
se realice con el paciente sentado, ya que puede
haber una concentracion mas baja de CT y LDLc
si esta acostado.
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e Ademas se debe esperar un minimo de 2 a 4
semanas luego de un proceso inflamatorio agudo, ya
que puede provocar una disminucion en los niveles
de CT y de HDLc, asi como un incremento de los TG.

La fase preanalitica es fundamental para ase-
gurar que los resultados de las pruebas reflejen
fielmente el estado lipidico del paciente y su ries-
go cardiovascular.

Fase analitica

El seguimiento de los LDLc medidos o calcula-
dos y del no-HDLc de un paciente, desde el inicio
hasta las mediciones durante el tratamiento, se
debe realizar idealmente con el mismo método (y
preferentemente el mismo laboratorio).

e Se recomienda que en el informe del resul-
tado el laboratorio clinico comunique el método
utilizado para la cuantificacion.

e £E| método Martin-Hopkins ha sido recomen-
dado por el American College of Cardiology (ACC)
y la American Heart Association (AHA). Este al-
goritmo demostré ser el mas preciso en diversos
subgrupos de pacientes, incluyendo aquellos con
enfermedades cardiovasculares, DM, hiperten-
sion y otros factores de riesgo.

e Johns Hopkins Medicine ha puesto a disposi-
cion del publico el método Martin/Hopkins y cual-
quier laboratorio puede usarlo de forma gratuita
(se puede acceder en: www.LDLcalculator.com)'®.

e | a ecuacion de Martin-Hopkins puede ser
preferible para el célculo del LDLc en pacientes
con una concentracion baja de LDLc (<70 mg/dl)
y/o una concentracién de TG de 175-400 mg/dl,
y en una muestra sin ayuno. Se deben realizar
ensayos directos del LDLc para el célculo de rema-
nentes de colesterol y para la evaluacion del LDLc
cuando la concentracién de TG es >400 mg/dI".

e |a estimacion del no-HDLc es un calculo
sencillo (CT-HDLc); representa el colesterol de las
lipoproteinas aterogénicas y tiene una elevada co-
rrelacion con los niveles de Apo B-100.

¢ | a Lp (a) elevada se asocia con un mayor ries-
go cardiovascular, por lo que se recomienda medir
sus niveles al menos una vez en la vida, ya que
estos estan determinados genéticamente.

e Si esta disponible, la determinacion de la
Apo B-100 es un marcador de especial interés y
un excelente predictor de eventos cardiovascula-
res puesto que es el mejor marcador del nimero
de lipoproteinas aterogénicas (LDL, Lp(a), VLDL e

IDL) porque cada una de ellas contiene una Unica
molécula de Apo B-100.

Fase posanalitica. Informe, interpretacion y utiliza-
cion de los resultados de laboratorio

e | os laboratorios deben informar los valores
de no-HDLc en todos los perfiles lipidicos.

e | os informes de laboratorio deberian indicar las
metas segun la clasificacion de riesgo para la ECV.

e Las concentraciones extremadamente altas
que superen los limites de referencia deben gene-
rar alertas a los médicos.

e | os valores de referencia de los parametros
lipidicos en los informes deben estar relacionados
con el riesgo cardiovascular del paciente, en vez de
basarse en valores de normalidad de la poblacion.

e Es necesario establecer valores especificos
para la poblacién pediatrica.

e £| LDLc es el objetivo principal de la terapia
de reduccién de lipidos.

e Se recomienda la determinacién de la
Apo B-100 para evaluar el riesgo vascular en per-
sonas con hipertrigliceridemia de leve a modera-
da, DM, obesidad, sindrome metabdlico o LDLc
muy bajo (<70 mg/dl)®.

¢Cual es el perfil lipidico basico que se debe
solicitar al laboratorio de analisis clinico?

e E| perfil lipidico basico debe consistir en la
determinacion del CT, el HDLc, los TG, el no-HDLc
L, y la medicién /o estimacion del LDLc.

e En los pacientes con hipertrigliceridemia de
leve o moderada es recomendable la determina-
cion del no-HDLc y la Apo B-100 para valorar el
riesgo cardiovascular residual.

e £l no-HDLc es el pardmetro lipidico de refe-
rencia para estimar el riesgo cardiovascular. Una
ventaja adicional es que no esta afectado por el
ayuno, puede determinarse en pacientes con con-
centracion de TG >400 mg/dl o servir de orienta-
cion en laboratorios que no dispongan de determi-
nacion del LDLc directo o Apo B-100.

¢ | a medicion de la Apo B-100 no suele incluir
se en el perfil lipidico rutinario ni en los modelos
de célculo de riesgo de ECV.

e |a relacion CT/HDLc se ha propuesto como
un marcador sustituto de la cantidad del LDLc,
asociada con el HDLc bajo y, por lo tanto, una rela-
cion CT/HDLc mas alta de 4,5 estara presente en
individuos con dislipemia aterogénica'®.
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¢Por qué no es de rutina la medicion de la
Apo B-100?

La medicion de la Apo B-100 no se incluye ru-
tinariamente en los perfiles lipidicos estandar, lo
que limita su uso en la préactica clinica. Ademas, la
falta de cobertura por parte de las distintas obras
sociales para este examen también contribuye a
su escasa utilizacion

Se realiza a través de diferentes técnicas, vy la
falta de estandarizacién en estos métodos puede
llevar a resultados inconsistentes entre laborato-
rios. Aunque se han desarrollado métodos mas re-
cientes y se ha avanzado hacia la estandarizacion,
aun no se ha establecido un protocolo universal-
mente aceptado.

Ademas, requiere metodologias especiales
que no estan disponibles en todos los laborato-
rios, lo que implica que las muestras deban enviar
se a laboratorios de referencia para su analisis'®%.

iComo contribuye la Lp(a) al desarrollo de
la aterosclerosis?

La lipoproteina(a), o Lp(a), es un factor de ries-
go significativo para el desarrollo de la aterosclero-
sis. Esta lipoproteina, similar al LDLc, se compone
de una molécula de LDL unida a una proteina lla-
mada apolipoproteina(a). Los niveles elevados de
Lp(a) en sangre estan asociados con un aumento
en la probabilidad de eventos cardiovasculares,
como infartos y accidentes cerebrovasculares,
independientemente de los niveles de LDLc. La
Lp(a) contribuye a la aterosclerosis a través de va-
rios mecanismos:

e |a Lp(a) tiene una fuerte tendencia a infil-
trarse en las paredes de los vasos sanguineos,
donde se acumula y promueve la formacion de
placas ateroscleréticas. Esto se debe a que su
apolipoproteina(a) se une a componentes de la
matriz extracelular en las arterias, facilitando su
retencion en el tejido vascular.

e | a acumulacion de Lp(a) en las arterias indu-
ce un estado inflamatorio que agrava la progresion
de las lesiones aterosclerdticas. Este proceso in-
flamatorio puede acelerar el crecimiento de las
células musculares lisas y aumentar el tamano de
las placas, lo que contribuye al estrechamiento del
lumen arterial.

¢ L a Lp(a) puede interferir con los mecanismos
normales de coagulacién sanguinea y promover
la formacién de codgulos en la superficie interna
de los vasos sanguineos. Su similitud estructural
con el plasmindgeno puede inhibir la fibrindlisis, lo

que dificulta la disolucién de coagulos y aumenta
el riesgo de trombosis.

e A diferencia del LDLc, los niveles elevados
de Lp(a) son determinados principalmente por
factores genéticos y no responden a tratamientos
convencionales como cambios en la dieta 0 me-
dicamentos para reducir lipidos. Esto convierte a
la Lp(a) en un marcador importante para evaluar
el riesgo cardiovascular en individuos con antece-
dentes familiares o ECV prematura.

La Lpf(a) sigue representando un riesgo resi-
dual significativo de eventos cardiovasculares. La
relacion entre la Lp(a) y la ECV ha sido ampliamen-
te examinada en estudios importantes durante la
Ultima década. Segun las recomendaciones de la
EAS, es prudente medir los niveles de Lp(a) al me-
nos una vez en la vida, especialmente en personas
con riesgo elevado de ECV?'.

CONCLUSIONES

La dislipemia es una condicién prevalente en
pacientes con DM2, lo que resalta la importancia
de realizar andlisis bioquimicos de lipidos vy lipopro-
tefnas, incluso en las etapas previas al diagnéstico
de DM. A través de una interpretacion cuidadosa y
actualizada de los niveles de CT, HDLc, LDLc y TG,
se puede identificar de manera adecuada a ague-
llos individuos con mayor riesgo de ECV.

Al considerar la posibilidad de utilizar perfiles
lipidicos sin ayuno de manera rutinaria, se abre
una puerta a una mayor accesibilidad y comodi-
dad para los pacientes, sin comprometer la cali-
dad del diagndstico.

Es importante establecer protocolos estan-
darizados en todas las fases de las pruebas para
asegurar resultados consistentes y comparables
entre los laboratorios; para ello es fundamental
mantenernos actualizados con las recomendacio-
nes para la prevencion de las enfermedades car
diovasculares relacionadas con la DM2.
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