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RESUMEN

Mas del 90% de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 tienen sobrepeso u obesidad.
Se analizaron las estrategias de diagndstico
y tratamiento utilizando el sistema GRADE
para evaluar la calidad de la evidencia y la
fuerza asignada a cada recomendacion.

Las principales recomendaciones para la per-

sona con DM2 y obesidad son:

— Utilizar el indice de masa corporal (IMC)
para identificar la obesidad en sus diferen-
tes grados y considerar que una persona de
origen latinoamericano tiene obesidad vis-
ceral (abdominal) cuando la circunferencia
(perimetro) de la cintura es > 94 ¢cm en
hombres y = 90 cm en mujeres.

— Alcanzar y mantener una hemoglobina glico-
silada (HbA1c) menor a 7%, procurar reducir
el peso hasta lograr un IMC < 25 kg/m?, man-

ABSTRACT

More than 90% of patients with type 2 diabe-
tes mellitus are overweight or obese. The
diagnostic and treatment strategies were
analyzed using the GRADE system to evalu-
ate the quality of the evidence and the
strength assigned to each recommendation.
The main recommendations for the person
with DM2 and obesity are:

- Use the body mass index (BMI) to identify
obesity in its different degrees and consid-
er that a person of Latin American origin
has visceral (abdominal) obesity when the
circumference (perimeter) of the waist is >
94 cm in men and = 90 ¢cm in women.

- Reach and maintain a glycosylated hemo-
globin (HbA1c) of less than 7%, aim to
reduce weight to achieve a BMI < 25 kg/m?,
maintain systolic and diastolic blood pres-
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tener las presiones arteriales sistdlica y dias-
tdlica < 130-140 mmHg y < 80 mmHg respec-
tivamente y el colesterol LDL < 100 mg/dl. Si
el paciente tiene ECV, el cLDL debe estar lo
mas bajo posible (< 70 mg/dl).

— Prescribir una dieta de bajas calorias
(1,000-1,200 kcal/dia) o una restriccién dia-
ria de 500-1,000 kcal y un programa super-
visado de actividad fisica combinando ejer-
cicio aerdbico y de resistencia de intensidad
moderada > 175 minutos a la semana.

— Establecer un equipo multidisciplinario que
ofrezca un programa estructurado de cam-
bios en el estilo de vida.

— Iniciar tratamiento con farmacos antiobesi-
dad para facilitar la reduccion de peso cuan-
do el IMC > 27 kg/m?, individualizando la
prescripcion y la dosificacidn para asi evitar
efectos adversos.

— Preferir liraglutida 3 mg/dia para disminuir
peso y control de la glucemia.

- Se recomienda cirugia baridtrica para los
adultos con un IMC > 40 kg/m?, y para aque-
llos entre 35 a 39.9 kg/m? cuando no logren
alcanzar o mantener el control glucémico
con el tratamiento médico adecuado, o
cuando la pérdida de peso sea una priori-
dad.

— Se sugiere considerar la remision de la DM
como meta en personas con diabetes de
corta duracion y que no requieran insulina,
mediante reduccidn intensiva de peso con
dieta de muy bajas calorias o con cirugia
bariatrica si el IMC > 30 kg/m>.

— Se hacen recomendaciones para el manejo

de la obesidad en nifios y adolescentes.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Indi-
ce de masa corporal (IMC). Perimetro de la cintura
(PC). Cambios intensivos de estilo de vida (CIEV);
Cirugia bariatrica (CB).

sures < 130-140 mmHg and < 80 mmHg
respectively and LDL cholesterol < 100 mg/dl.
If the patient has CVD, the LDL-C should be
as low as possible (< 70 mg/dl).

— Prescribe a low-calorie diet (1,000-1,200 kcal/
day) or a daily restriction of 500-1,000 kcal
and a supervised program of physical activ-
ity combining moderate-intensity aerobic
and resistance exercise > 175 minutes per
week.

— Establish a multidisciplinary team that
offers a structured program of changes in
lifestyle.

— Start treatment with anti-obesity drugs to
facilitate weight reduction when the BMI
> 27 kg/m?, individualizing the prescription
and dosage to avoid adverse effects.

— Preferliraglutide 3 mg/day to reduce weight
and control blood glucose.

— Bariatric surgery is recommended for adults
with a BMI 2 40 kg/m? and for those
between 35 to 39.9 kg/m? when they fail to
achieve or maintain glycemic control with
adequate medical treatment, or when the
weight loss is a priority.

— It is suggested to consider the remission of
DM as a goal in people with diabetes of
short duration and who do not require
insulin, by means of intensive reduction of
weight with a very low calorie diet or with
bariatric surgery if the BMI > 30 kg/m-.

— Recommendations are made for the man-
agement of obesity in children and adoles-
cents. (Rev ALAD. 2019;9;)
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INTRODUCCION

Las enfermedades no transmisibles representan la
mayor carga de salud en los paises industrializados
y un problema que crece rdpidamente en los paises
en vias de desarrollo, sin distincién de regién o cla-
se social. Las cuatro principales son las enfermeda-
des cardiovasculares, el cancer, las enfermedades
respiratorias y la diabetes mellitus (DM), en las que
se observan cuatro factores de riesgo comunes: el
consumo de tabaco, el régimen alimentario poco
saludable, la inactividad fisica y el consumo nocivo
de alcohol'.

Los progresivos cambios de estilo de vida, con un
mayor aporte de comidas ultraprocesadas que re-
sulta en una alimentacién caracterizada por una
densidad caldrica excesiva, rica en azucares libres,
grasas no saludables, sal y baja en fibra alimentaria,
aumentan el riesgo de obesidad y de enfermedades
no transmisibles relacionadas?.

Respecto a la region de América Latina y el Caribe,
alrededor del 58% (360 millones de personas) de la
poblacién tienen sobrepeso y un 23% (140 millones)
son obesos. En América Latina, los valores del indice
de masa corporal (IMC) han aumentado 1.4 kg/m?
en los hombres y 1.27 kg/m? por década, desde 1975
hasta 2014, y se ubica como la tercera region de mas
rapido aumento3.

El sobrepeso y la obesidad son el factor de riesgo
mas importante para el desarrollo de resistencia a la
insulina y de DM tipo 2 (DM2). En el Diabetes Atlas de
la International Diabetes Federation (IDF) de 2017 se
contabilizaban en América Latina 26 millones de dia-
béticos, con una proyeccién para el afio 2045 de
41 millones, lo que equivale a un incremento del 62%.
La DM se ubica como tercera causa de muerte entre
los 55 y 65 afios, en cuarto lugar entre los 45-55 afios

y después de los 65 afios. La DM es la causa de la
muerte de 1,6 millones de personas al afio*>.

Mds del 90% de los pacientes con DM2 tienen sobre-
peso u obesidad, y esto supone el 44% de la carga
de enfermedad; ademas, constituye el principal fac-
tor de riesgo modificable de esta enfermedad para
el buen control metabdlico a largo plazo*.

OBJETIVO DEL DOCUMENTO

Este documento tiene la finalidad de analizar de
forma concisa las estrategias de diagndstico y tra-
tamiento para los pacientes con DM2 y obesidad.
Esta dirigido al personal que integra el equipo de
atencién a las personas con DM:

- Médicos generales, de familia, internistas y en
general toda la poblacién médica.

- Médicos especialistas en endocrinologia y DM, o
que hayan realizado entrenamiento formal en
diabetes.

- Personal del drea de la salud que trabaja en cli-
nicas de atencién primaria de DM.

- Especialistas en nutricidn clinica.

También se dirige al personal de las aseguradoras y
prestadores de servicios de salud en sus programas
de tratamiento del diabético obeso.

METODOLOGIA

Este consenso fue desarrollado por un grupo de pro-
fesionales de la salud con experiencia y conocimiento
en el drea. El grupo elabord un listado de preguntas
de manejo de la persona con DM2 y obesidad en la



practica clinica. Las preguntas que ain generan dudas

TaBLA 1. Niveles de evidencia segun

o controversia se formularon en formato PICO (Pa- la metodologia GRADE?®
tient, Intervention, comparison and outcome) para pro- Nivel de Interpretacién Representacion
ceder a una buisqueda sistematica de la evidencia, que st Gl
luego se evalud con la metodologia GRADE (metodolo- — 512 iR Geiln E gLl ol 0000
; L, . ; verdadero efecto se
gia para la realizacién de recomendaciones para la prdc- encuentre cerca al estimado
tica clinica) para formular las recomendaciones por del efecto
consenso®. La bisqueda se hizo en las bases de datos WIEEEEEE || 56 Uans e cemiEmE ©©00
moderada en el estimativo
PubMed, EMBASE, LILACS y Cochrane Central Register del efecto, es probable

que el verdadero efecto

of Controlled Trials. Se incluyeron estudios clinicos asté cercano al estimado

aleatorizados, revisiones sistemdticas, metaanalisis y del efecto, pero existe
. . . . , la posibilidad de que
ocasionalmente estudios observacionales, en inglés T T
y en espafiol, sin restriccién de fecha hasta octubre de diferente
2018. Las preguntas que no ameritaron este proceso Baja La confianza que se tiene en ®®00
R , , . el estimado del efecto es
fueron respondidas basandose en las guias existentes. limitada, el verdadero efecto

puede ser sustancialmente
diferente del estimado del
La calificacién de la evidencia, con su significado e efecto

interpretacion grafica, se presenta en la tabla 1. Muy baja | Se tiene muy poca confianza ®000
en el estimado del efecto, es
probable que el verdadero

Las recomendaciones se formularon por consenso. efecto sea sustancialmente
. ., diferente del estimado del
Para determinar la fuerza de cada recomendacién efecto
se tuvieron en cuenta la calidad de la evidencia per- Manual en espanol, 2017. Disponible en: https://gdt.gradepro.org/app/

. . . e handbook/translati handbook.html
tinente, el balance entre los riesgos y los beneficios, andbookjtransiationsiesinandbooltm

la coherencia de las recomendaciones con los valo-
res y las preferencias de los pacientes, la disponibi-
lidad y la aplicabilidad local, y los costos asociados

a su implementacién. Las recomendaciones se ex- aunque todos han recibido honorarios de la indus-
presaron segun su fortaleza como fuerte o débil, y tria farmacéutica por asesorias y conferencias. El
a favor o en contra® (Tabla 2). consenso se elabord sin el apoyo o influencia de la

industria farmacéutica.
En el Anexo se presentan las tablas de la evidencia
correspondientes a las preguntas PICO y un algorit-

mo para el tratamiento del paciente con DM2 y so- PREGUNTA 1: i,CéMO SE DEFINE
brepeso u obesidad. LA OBESIDAD EN UNA PERSONA
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2?

DECLARACION DE CONFLICTOS Recomendaciones
DE INTERESES

— Se debe usar el IMC como medida para identifi-
Los autores declaran no tener conflictos de intere- car peso normal, sobrepeso y obesidad con sus
ses para la elaboracién del presente documento, diferentes grados (Tabla 3). 1/e®®®
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TABLA 2. Grados de fuerza de la recomendacién y significado, segtin la metodologia GRADE

Fuerza de la
recomendacién para
cada grupo de usuarios

o no se debe)

1: recomendacién fuerte a favor o en contra (se debe

2: recomendacion débil a favor o en contra
(se sugiere o no se sugiere)

Para los pacientes iy
el curso de accién recomendado

La gran mayoria de las personas en situacién querran

Una parte importante de las personas no querran
utilizarla

Para los clinicos .
de accién recomendado

La mayoria de los pacientes deberian recibir el curso

Reconozca que diferentes opiniones pueden ser
apropiadas para diferentes pacientes y debe hacer
un esfuerzo adicional para ayudar al paciente a
tomar decisiones de manejo consecuentes con sus
propios valores y preferencias

Para los trazadores

de politicas en la mayoria de las situaciones

La recomendacién puede ser adoptada como politica

La formulacién de politicas requiere debate y
participacién de varios grupos de interés

Manual en espafiol, 2017. Disponible en: https://gdt.gradepro.org/app/handbook/translations/es/handbook.html

TaBLA 3. Definicion del indice de masa corporal
(IMC) de acuerdo con los criterios
de la Organizacion Mundial de la Salud

Definiciones segtn el IMC:

Peso normal 19 a 24.9 kg/m?
Sobrepeso > 25 a 29.9 kg/m?
Obesidad > 30 kg/m?

La obesidad puede subclasificarse en:

Obesidad clase | 30 a 34.9 kg/m?

Obesidad clase Il 35 a 39.9 kg/m?

Obesidad clase I 40 kg/m? o mas

Resumen de la evidencia

La definicidon de obesidad se basa actualmente en
el IMC, que estima el peso ideal de una persona en
funcidn de su estaturay peso. Se calcula con el peso
sobre la medida de la talla = kilos dividido por el
cuadrado de la talla en metros (kg/m?).

En 1995, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
definié los puntos de corte, que posteriormente
fueron adoptados por los diferentes institutos na-
cionales de salud y sociedades cientificas, y hasta la
fecha son el estandar mundial (Tabla 3). En el caso

de los asidticos, el IMC para cada categoria de so-
brepeso y obesidad es menor y se establece restan-
do 2.5 puntos (por ejemplo, se define obesidad a
partir de un IMC de 27.5 kg/m?)’.

Al menos dos metaanalisis de estudios de cohortes
han demostrado la alta correlacidn existente entre
el IMC y la mortalidad en diferentes poblaciones.
Esta correlacién tiene una forma de J, y el menor
riesgo corresponde a un IMC de 23 a 24 (hasta
28) kg/m2. La ganancia de peso en la vida adulta se
asocia con un aumento de la morbilidad y la morta-
lidad, independientemente del grado original de
sobrepeso. Sin embargo, los grados de sobrepeso
y obesidad no deben interpretarse en forma aisla-
da, sino siempre en combinacién con otros deter-
minantes de morbilidad y mortalidad (comorbilida-
des, tabaco, presidn arterial, lipidos, intolerancia a
la glucosa, tipo de distribucién de la grasa, etc.)®9.

En una persona con DM se aplicarian los mismos
conceptos y es lo sugerido por las guias anuales de
tratamiento para el diabético obeso de la American
Diabetes Association (ADA) y de la IDF.

Debe evaluarse al paciente en forma integral con el
IMC y las complicaciones relacionadas™°.
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La American Association of Clinical Endocrinologists
ha sugerido una clasificacion de la obesidad que
incluye la obesidad de grado o para aquellos indivi-
duos con IMC 2 25 kg/m? que no tienen complicacio-
nes asociadas, de grado 1 para los que tienen al
menos una complicacién leve o moderada, y de gra-
do 2 para los que tienen al menos una complicacién
grave, como DM2". Por lo tanto, toda persona con
DM2 y un IMC 2 25 kg/m? tendria obesidad de grado
2. Sin embargo, incluso las personas con obesidad
de grado 2 terminan teniendo alguna complicacién
al cabo de los anos, y la distincién entre sobrepeso
y obesidad sigue teniendo un gran valor en el mo-
mento de tomar decisiones. En las personas con
sobrepeso, el prondstico y la intensidad del trata-
miento si pueden depender de la distribucién de la
grasa corporal, en particular de la presencia de obe-
sidad abdominal®.

PREGUNTA 2: ;COMO SE DEFINE
LA OBESIDAD ABDOMINAL EN UNA
PERSONA CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2?

Recomendaciones

— Debe usarse la circunferencia (perimetro) de la
cintura para identificar la obesidad visceral o ab-
dominal. 1/e@@®

- Se considerard que una persona de origen lati-
noamericano tiene obesidad visceral o abdomi-
nal cuando la circunferencia (perimetro) de la
cintura es 2 94 cm en los hombres y > 9o cm en
las mujeres. 1/®@®®0

- No es necesario medir la circunferencia (perime-
tro) de la cintura cuando el IMC es > 30 kg/m?.
Punto de buena practica clinica.

Resumen de la evidencia

El aumento de la grasa intraabdominal, también
Ilamado obesidad visceral u obesidad abdominal, se
relaciona con el desarrollo de factores de riesgo,
como enfermedad cardiovascular y DM"3.

Varios estudios experimentales han demostrado que
la grasa visceral tiene una mayor actividad producto-
ra de adipocinas (y citocinas procedentes de células
infiltrantes), asociadas con mayor resistencia a la insu-
lina y mayor riesgo cardiovascular. La obesidad visce-
ral incluye exceso de grasa hepatica y pancreatica™.

Se han evaluado varias mediciones antropométricas
para identificar el exceso de grasa visceral, pero la
circunferencia de la cintura parece ser la medida que
ofrece buena correlacidon con mejor reproducibili-
dad y es facil de tomar en el consultorio. La guia del
National Institute of Health (NIH) recomienda medir
la circunferencia de la cintura con el sujeto en bipe-
destacidn, sin ropa y relajado. Se debe rodear la
cintura con la cinta métrica pasando por el punto
medio entre el borde superior de las crestas iliacas
y el borde inferior de las ultimas costillas, mante-
niendo la cinta métrica totalmente horizontal, ajus-
tandola, pero sin comprimir la piel. La lectura se
realiza al final de una espiracion normal. Se sugiere
efectuar por lo menos dos mediciones y promediar-
las, como se muestra en la figura 1. En personas con
IMC = 30 kg/m? ya no es necesario medirla, puesto
que no agrega informacién que cambie el manejo™.

Para establecer el punto de corte de la circunferen-
cia de la cintura que indica obesidad abdominal se
han utilizado diferentes variables de referencia,
como los componentes del sindrome metabdlico, el
propio IMC e inclusive la asociaciéon con enferme-
dad cardiovascular. Sin embargo, la cuantificacion
de la grasa visceral mediante tomografia computa-
rizada (TC) permite una medicidn directa y bastante



I.E. Brajkovich, et al.: Consenso Tratamiento del diabético obeso

Asequrarse que la cinta métrica tenga un adecuado contacto con la piel {no apretada)
Tomar la medida luege de una respiracidn nomal. Mantener el abdomen relajado

Funta medio
entre reborde <
costal y cresta

iliaca

Punto medio
> entre reborde
costal y cresta

iliaca

FicurAa 1. Procedimiento para la medida de la
circunferencia de la cintura.

precisa, y se ha utilizado para establecer los puntos
de corte de cintura en poblacién canadiense y asia-
tica. En América Latina se hizo un estudio en cinco
paises tomando como variable de referencia para
exceso de grasa visceral un drea de 100 cm? 0 mas
de grasa en la cavidad abdominal en una TC a nivel
de L4-L5. El punto de corte de la circunferencia de
la cintura con mayor sensibilidad y especificidad
para identificar obesidad visceral fue de 94 cm en
los hombres y 9o cm en las mujeres’®. Estos valores
coinciden con los encontrados en la poblacién es-
pafiola utilizando como variable de referencia los
componentes del sindrome metabdlico®.

PREGUNTA 3: ;CUAL ES LA META DE
CONTROL DE LA GLUCEMIA EN UNA
PERSONA CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 Y OBESIDAD?

Recomendaciones

— Debe utilizarse como meta de control de la glu-
cemia en una persona con DM2 y obesidad la
misma que propone la ALAD en la guia de diag-
ndstico y tratamiento de la DM2, que consiste en
alcanzar y mantener una hemoglobina glucosi-

lada (HbA1c) menor del 7%. Punto de buena préac-

tica clinica®®.

PREGUNTA 4: ;CUAL ES LA META
DE CONTROL DEL PESO EN UNA
PERSONA CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 Y OBESIDAD?

Recomendaciones

- Procurar que la persona con obesidad y DM2
reduzca su peso hasta lograr un IMC < 25 kg/m?2.
2/®®00

- Procurar que la persona de origen latinoameri-
cano con obesidad y DM2 reduzca su circunfe-
rencia (perimetro) de cintura a menos de 94 cm
en los hombres y de 90 cm en las mujeres.
2/®@®00

— La persona con obesidad y DM2 debe perder en-
tre 6 a 10 kg (> 5% del peso corporal) en los pri-
meros 6 meses de cambios de estilo de vida para
lograr una reduccién de al menos un 1% en su
HbA1c atribuible a la pérdida de peso. 1/®@®®0

Resumen de la evidencia

Teniendo en cuenta que el exceso de grasa corpo-
ral, y en especial de la que se acumula visceralmen-
te, es el principal factor de resistencia periférica a
la insulina y de manera indirecta contribuye al ago-
tamiento, la desdiferenciacién y la eventual apop-
tosis de las células beta, la reduccidn del sobrepeso
debe ser una prioridad en el tratamiento de la DM2.
De hecho, si se hace de forma temprana e intensiva,
puede lograrse la remisién de la DM (v. pregunta
relacionada con la remisién)*°. Desafortunadamen-
te, la pérdida de peso en las personas con DM2 en
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FiGurA 2. Andlisis de metarregresion de la
reduccion de la hemoglobina glucosilada con la
pérdida de peso en personas con obesidad y
diabetes mellitus tipo 2 en los estudios clinicos (la
mayoria incluidos en metaanalisis). Se consideraron
las intervenciones con cambios intensivos de estilo
de vida, con farmacos antiobesidad y con cirugia
bariatrica. Se excluyeron las intervenciones con
farmacos antidiabéticos con efecto sobre el peso
[Aschner P, et al., no publicado).

los estudios clinicos es muy variable. Con cambios
intensivos en el estilo de vida se logran pérdidas de
1.2 @ 20.8 kg en periodos de 3 a 12 meses, pero luego
el efecto tiende a minimizarse®“?2. Con farmacos an-
tiobesidad el resultado es menor (entre 0.4 y 11.4 kg),
pero hay que tener en cuenta que al poner a prueba
los medicamentos en los estudios clinicos no suelen
indicarse cambios intensivos en el estilo de vida3. El
impacto de la pérdida de peso sobre la HbA1c en las
personas con DM2 también es muy variable.

En una revision sistemdtica de estudios clinicos
hecha para este consenso se encontraron
73 resultados de estudios clinicos que analizaron
dicho impacto, la gran mayoria incluidos en meta-
analisis. Haciendo un analisis de metarregresion se
demuestra que hay una buena correlacién entre la
pérdida de peso y la reducciéon de la HbA1c (r = 0.74;
p < 0.001) (Fig. 2). En promedio, la HbA1c se reduce

un 0.15% por cada kilo que se pierde, pero la desvia-
cién estandar es muy grande (+ 0.16%) y no hay una
diferencia significativa entre las distintas interven-
ciones (cambios intensivos en el estilo de vida, far-
macos antiobesidad y cirugia baridtrica). El rango de
la disminucidn absoluta de la HbA1c varié entre me-
nos del 0.1% y casi el 4%. En términos generales, se
requiere una pérdida de alrededor de 2.5 kg para
que la HbA1c baje un 0.4%, que es el minimo clinica-
mente significativo. Con cirugia bariatrica, como era
de esperar, la pérdida de peso fue mayor (en prome-
dio 28 vs. 6 kg con cambios intensivos en el estilo
de vida y 5 kg con farmacos) y la reduccién absoluta
de la HbA1c también fue mayor (en promedio 2.1 vs.
0.64 y 0.81% con cambios intensivos en el estilo de
vida y medicamentos, respectivamente)*'2.

PREGUNTA 5: ; CUALES SON LAS ]
METAS DE CONTROL DE LA PRESION
ARTERIAL Y DE LOS LIPIDOS EN UNA
PERSONA CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 Y OBESIDAD?

La presidn arterial y algunas concentraciones de li-
pidos en sangre, como las de triglicéridos y las de
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad,
empeoran con la obesidad y pueden mejorar en
forma clinicamente significativa con la pérdida de
peso. Las metas para la presion arterial y los lipidos
son las mismas propuestas por las guias de ALAD
para el tratamiento de las personas con DM2 y el
consenso de lipidos de ALAD™®26.

Recomendaciones

- La meta de control de la presidn arterial en una
persona con DM2 y obesidad debe ser, para la pre-
sion arterial sistdlica, de 130-140 mmHg, y para la
presion arterial diastdlica, < 80 mmHg. 1/@®®®
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- Cuando se logra una reduccién significativa de
peso puede considerarse un ajuste de los medi-
camentos antihipertensivos. Punto de buena
prdctica clinica.

- La meta de colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad en una persona con DM2 y obesi-
dad debe ser < 100 mg/dl. Si la persona tiene
enfermedad cardiovascular, debe estar lo mas
bajo posible (< 70 mg/dl). 1/oeo®

- La mayoria de las personas con DM2 y obesidad
deberian tomar una estatina, y si tienen enfer-
medad cardiovascular se prefiere una estati-
na de maxima potencia y a la dosis mas alta.
10000

— Debe evitarse una elevacién de los triglicéridos
por encima de 500-1,000 mg/dl (hipertrigliceri-
demia grave) por el riesgo de pancreatitis aguda.
1/@®®0

PREGUNTA 6: ;LA REMISION DE LA
ENFERMEDAD DEBE SER UNA META
DE CONTROL EN UNA PERSONA
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Y OBESIDAD?

Recomendaciones

— Considerar la remision de la DM: HbA1c < 6-6.5%
sin medicamentos antidiabéticos por 6 a 12 me-
ses como meta de control en las personas con
DM2 y obesidad. 2/@®®0

— Ofrecer un programa de reduccién intensiva de
peso con dieta de muy bajas calorias o cirugia
bariatrica segun el IMC a las personas con DM2
y obesidad que deseen alcanzar la remisién de la
DM. 2/@®®0

| Remision parcial | | Remision completa
HbA1c < 6.5% HbA1c < 6%
Glucemia en ayunas < 125 mg/dl Glucemia en ayunas < 100 mg/dl
rangos subdiabéticos rangos normales
Sin uso de medicamentos antidiabéticos Sin uso de medicamentos
por al menos 12 meses antidiabéticos por al menos12 meses

Ficura 3. Concepto de remision parcial y completa.

Resumen de la evidencia

La remisién de la DM2 se define como el logro de
una glucemia por debajo del rango de DM, en au-
sencia de terapia farmacoldgica activa (medicacion
antihiperglucemiante). Puede obtenerse mediante
cirugia baridtrica o con cambios intensivos de estilo
de vida. La remisién puede ser completa o par-
cial'>?’ (Fig. 3).

La IDF propone considerar la remisiéon de la DM2
cuando se logra una HbA1c < 6% por 6 meses sin
medicamentos antidiabéticos?.

Otras definiciones importantes son?93"

- Remisidén prolongada: remisidn completa por al
menos 5 afios. Este periodo se establece arbitra-
riamente, aunque el comité de reporte de resul-
tados en ensayos clinicos de la American Society
for Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS) de-
fine seguimiento a corto plazo como < 3 afios,
medio como 3-5 afios y largo como > 5 afios tras
la intervencidn.

- Remisién temprana: periodo de remisién que co-
mienza dentro de los primeros 2 meses después
de la intervencidn, ya sea con cirugia baridtrica
0 con cambios intensivos en el estilo de vida, y
que dura por lo menos un periodo adicional de
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12 meses. Estos 2 meses poscirugia garantizan la
normalizacién de la glucosa para el retiro de la
medicacion.

- Remisidn tardia: remisién que se inicia mas de
2 meses después de la cirugia y que dura al me-
nos 12 meses.

- Mejoria: disminucién de la HbA1c y de la gluce-
mia en ayunas estadisticamente significativa,
que no cumple criterios de remisidon o disminu-
ciéon de medicacién antihiperglucemiante (des-
continuacion de la insulina o de un agente oral,
o reduccién a la mitad de la dosis).

Se ha reportado la remisidn prolongada con cirugia
bariatrica hasta 15 afios y con cambios intensivos en
el estilo de vida hasta 6 afios. Durante la remision
debe procurarse igualmente alcanzar metas relacio-
nadas con la comorbilidad. Con cirugia bariatrica
puede lograrse también la remisidn de la hiperten-
sion arterial. El estudio CROSSROADS mostrd una
remisién de la DM (HbA1c < 6% sin medicamentos)
en el 60% de los pacientes, frente al 5.9% con cam-
bios intensivos en el estilo de vida3'.

En los ensayos clinicos aleatorizados con 1 a 5 afios
de seguimiento, la remision mantenida es del 30-
63%. Un metaandlisis sobre la cirugia bariatrica re-
porta la mayor proporcién de remisidn con bypass
gastrico (84%) y con derivacién biliopancreatica
(99%)3*33.

Los factores que predicen una mayor probabilidad
de remisién y una menor probabilidad de recurren-
cia con cirugia baridtrica son la edad mas joven, la
menor duracién de la DM (< 8 afios), el mejor con-
trol glucémico, el mayor IMC, el mayor péptido C, la
mayor cantidad de peso perdido y el tipo de proce-
dimiento. Sin embargo, esto se demuestra de ma-
nera variable. Se han elaborado escalas que

predicen la remision de la DM2 con cirugia bariatri-
ca, como DiaRem y ABCD3934:35,

También puede lograrse la remisidn con cambios in-
tensivos en el estilo de vida, como se demostré en el
estudio Look AHEAD3®, pero la proporcién fue mu-
cho menor (11.5% al cabo de 1 afio y 7.3% a los 8 afios).
El estudio DiRECT logrd la remisién en el 46% de los
pacientes sometidos a dietas de muy bajas calorias al
cabo de 1 afio¥. La remisidn en este estudio se defi-
niéd como tener una HbA1c < 6.5% a los 2 meses sin
medicamentos antihiperglucemiantes. El principal
factor de éxito fue la pérdida de 15 kg o mas.

Debe ofrecerse a la persona recién diagnosticada
con DM2 y obesidad la posibilidad de la remisién
como meta, porque es viable y la motiva a mejorar
su adherencia a los cambios intensivos en el estilo
de vida. Ademas, tiene un impacto econdmico en
salud. El seguimiento debe ser de por vida3®+4°.

PREGUNTA 7 (PICO 1): ;EN LAS
PERSONAS CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 Y OBESIDAD SON EFECTIVAS
LAS INTERVENCIONES DE CAMBIOS
DE ESTILO DE VIDA QUE INCLUYEN
UNA DIETA HIPOCALORICA PARA
ALCANZAR LA META COMBINADA
(PERDIDA DE PESO Y CONTROL
GLUCEMICO), EN COMPARACION
CON LAS RECOMENDACIONES
NUTRICIONALES GENERALES?

Recomendaciones

- Se sugiere una dieta de bajas calorias (1,000-
1,200 calorias totales o con una reduccién de
500-1,000 calorias al dia) para personas con DM
y exceso de peso con el fin de lograr una pérdida
mantenida de peso. 2/®000
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— Deben establecerse equipos multidisciplinarios
compuestos por diferentes profesionales de la
salud (médico entrenado en DM y obesidad, en-
fermera, nutricionista, educador, deportdlogo,
psicélogo/psiquiatra, etc.) que ofrezcan a los pa-
cientes un programa estructurado de cambios
intensivos en el estilo de vida. Este programa no
debe limitarse a proveer informacién. Hay que
usar metodologias que incorporen al paciente
como «centro o protagonista del proceso de
cambio», tomando en cuenta sus caracteristicas
psicoldgicas, sociales, diferencias culturales-étni-
cas y econdmicas, y considerando su edad, en-
torno familiar, social, de trabajo y comunitario
para que logre «empoderarse», resolviendo las
situaciones que a diario se le presenten. 1/©@®®®

— Deben incluirse sesiones individuales o en gru-
po, segun el caso, y para que sean eficientes son
necesarias mas de 10 horas de sesiones. Se esta-
bleceran metas a corto, mediano y largo plazo,
y en las sesiones se evaluaran los aciertos y los
desaciertos. La tecnologia puede servir de apo-
yo, pero no sustituye el contacto personal.
11o00®

Resumen de la evidencia

En todos los consensos de tratamiento de la DM de
la IDF, la American Diabetes Association (ADA), la
European Association of Study of Diabetes (EASD) y
la ALAD se describen como piedra angular los cam-
bios de estilo de vida, y se indica que las interven-
ciones conductuales son necesarias para obtener
las metas de tratamiento'®294"42,

Se incluyeron estudios clinicos aleatorizados o me-
taandlisis de ellos en los que se comparan interven-
ciones que incluyen un plan estructurado de dieta
hipocaldrica en comparacién con el tratamiento

habitual. Se incluyeron estudios en inglés y en espa-
fiol, sin restriccion de fecha hasta abril de 2018. Se
excluyeron los estudios cuyo objetivo fuese compa-
rar dietas de diferente contenido de macronutrien-
tes. Se encontré un metaandlisis de seis estudios
clinicos aleatorizados que comparaban una dieta
hipocaldrica con el tratamiento habitual*.

En dos estudios, la intervencién fue suministrada
con un contenido fijo de calorias (de 1,200-1,500 ca-
lorfas y 1,200-1,800 calorias, respectivamente),
mientras que en el resto la intervencidn consistia
en una restriccién de 500-1,000 calorias. En todos
los estudios, el plan de alimentacién iba acompafia-
do por algin grado de actividad fisica, y en la ma-
yoria de ellos se realizaron sesiones grupales de
educacién/motivacion. El seguimiento fue desde
6 meses hasta casi 10 afos. La diferencia de pérdida
de peso entre los grupos al final del seguimiento
fue de 3,33 kilos (5.06 a 1.6 kg) a favor de la inter-
vencidn. Sin embargo, se encontré una alta hetero-
geneidad atribuible a la diferencia en las interven-
ciones y en los tiempos de seguimiento. En uno de
los estudios se documentd una diferencia de pérdi-
da de peso muy por encima de lo encontrado en los
otros estudios (1.5 kg), y al excluirlo, el estimador
global disminuye a 1.99 kilos (2.77 a 1.21 kg). Al rea-
lizar un subanalisis por el tipo de intervencion, el
promedio de la diferencia de pérdida de peso fue
mayor en los estudios con restricciones caldricas de
500-1,000 calorias que en los estudios con aporte
fijo de calorias (4.4 vs. 2.18 kg, respectivamen-
te)36:43,

En cuanto al control glucémico, el metaandlisis do-
cumentd una diferencia de disminucion de la HbA1c
del 0.29% (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
-0.61 2 0.03; p = 0.07), con evidencia de alta hete-
rogeneidad, y del 0.38% (IC 95%: -0.67 a -0.09) al
incluir el seguimiento a 1 afo del estudio LOOK
AHEAD (v. Tabla 1A del Anexo).

"
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En conclusidn, la evidencia muestra un efecto mo-
desto de pérdida de peso a favor de las intervencio-
nes con dieta hipocaldrica. Sin embargo, el efecto
tiende a perderse con el paso del tiempo. No se
documentd una diferencia significativa en la dismi-
nucién de la HbA1c a largo plazo.

La calidad de la evidencia fue graduada como muy
baja por la presencia de un riesgo de sesgos en al-
gunos de los estudios, y especialmente por la alta
heterogeneidad.

PREGUNTA 8 (PICO 2): ;EN LAS
PERSONAS CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 Y OBESIDAD ES EFECTIVA

LA DIETA DE MUY BAJAS CALORIAS
PARA ALCANZAR LA META
COMBINADA (PERDIDA DE PESO

Y CONTROL GLUCEMICO) EN
COMPARACION CON OTRAS
INTERVENCIONES?

Recomendaciones

- Se puede sugerir una dieta de muy bajas calorias
(maximo 850 calorias) para aquellas personas
con DM2 y obesidad con el fin de lograr una
pérdida importante de peso (8 kg o mas) o de
alcanzar la remisidon de la DM. 2/@@®@®0

- Puede sugerirse una dieta de muy bajas calorias
en lugar de cirugia bariadtrica en los pacientes
con DM2 y obesidad que desean lograr un con-
trol glucémico en el corto plazo. 2/®000

Resumen de la evidencia

Se incluyeron los estudios que comparan una dieta
de muy bajas calorias con otra intervencién y que

dentro de los desenlaces describen la pérdida de
peso y las medidas de control glucémico.

Un metaandlisis compard la dieta de muy bajas ca-
lorfas con diferentes intervenciones4+4>. Incluyd
dos estudios con resultados suficientes para calcu-
lar un estimador global de pérdida de peso a los
6 meses y una diferencia entre los dos grupos de
8.48 kg (IC 95% : -15.63 a -1.34) a favor del grupo de
muy bajas calorias. Sin embargo, se registra un ries-
go de sesgos en multiples dominios e inconsistencia
de los resultados por heterogeneidad sustancial. El
numero de pacientes incluidos en cada una de las
intervenciones fue bajo.

El estudio DIRECT incluyd mas de 140 pacientes con
DM2 de reciente diagndstico (< 6 afios) no tratados
con insulina en cada grupo con el objetivo de com-
parar una dieta de 825-835 calorias con las recomen-
daciones estandar de las guias National Institute for
Health and Care Excellence de Inglaterra (NICE)3”. Al
cabo de 1 afio se documenté una diferencia en la
pérdida de peso de 8,8 kg (IC 95%: -10.3 a -7.3) y una
diferencia en el porcentaje de remisién de la DM2 del
45.6% frente al 4.0% (odds ratio: 19.7; 1C95%: 7.8-49.8),
ambos a favor del grupo de intervencion. Se consi-
derd un estudio de alta calidad, aunque hubo mayor
desercion en el grupo de muy bajas calorias. Se re-
portaron diversos efectos adversos con la dieta de
muy bajas calorias, como estrefiimiento, mareo, fati-
ga, sensibilidad al frio y cefalea, entre otros. Fueron
mas frecuentes durante la fase inicial de reemplazo
total con dieta liquida. Es importante aclarar que los
participantes tenian interés en lograr la remisién de
la DM, por lo cual era una poblacién altamente mo-
tivada (v. Tabla 2A del A anexo).

Un estudio comparé una dieta de muy bajas calorias
cetogénica (< 50 g de hidratos de carbono al dia)
con una dieta solo de bajas calorfas (500 a 1,000 ca-
lorias)*®. El objetivo era lograr la pérdida del 9o% del
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exceso de peso. Al cabo de 4 meses se documentd
una diferencia significativa con respecto al peso de
base en grupo experimental, pero no se describe
un estimador preciso de este desenlace. Con los
datos disponibles, se calculd una diferencia de
9.7 kilos a favor de la intervencién (sin datos sufi-
cientes para estimar un intervalo de confianza).
Hubo también una mejoria significativa del control
glucémico en el grupo de intervencidn, y no asi en
el grupo control. Se presentd un mayor nimero de
efectos adversos asociados a la dieta cetogénica,
especialmente en los primeros 15 dias (astenia, ce-
falea, nduseas, vomitos y estrefiimiento, entre
otros), cuya frecuencia fue disminuyendo durante
el seguimiento (v. Tabla 2B del Anexo). Teniendo en
cuenta la falta de un estimador preciso de la dife-
rencia de pérdida de peso entre los grupos y el
riesgo de sesgos documentado en diferentes domi-
nios, la calidad de la evidencia fue graduada como
muy baja. Consideramos que no se cuenta con in-
formacidn suficiente para brindar una recomenda-
cién con respecto a esta intervencion.

Dos estudios compararon una dieta de muy bajas ca-
lorias con una dieta de bajas calorias y documentaron
una diferencia en la pérdida de peso de 5.74 kilos
(IC 95%: -11.13 a -0.35) al cabo de 6 meses a favor del
grupo intervencion, sin que se documentaran diferen-
cias en el control glucémico*4. La calidad de la eviden-
cia fue graduada como baja por el riesgo de sesgos,
inconsistencia e imprecision (v. Tabla 2C del Anexo).

PREGUNTA 9 (PICO 3): (EN LAS
PERSONAS CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 Y OBESIDAD, ES EFECTIVO

EL EJERCICIO PARA ALCANZAR LA
META COMBINADA (PERDIDA DE
PESO Y CONTROL GLUCEMICO)

EN COMPARACION CON OTRAS
INTERVENCIONES?

Recomendaciones

— Debe prescribirse un programa supervisado de
actividad fisica y de ejercicio combinando aer¢-
bico y de resistencia, con una progresion gradual
hacia una meta de mas de 175 minutos a la sema-
na de intensidad moderada. 1/®@®00

Resumen de la evidencia

Se establecieron los siguientes objetivos de evalua-
cioén: a) efecto del ejercicio sobre el peso en el pa-
ciente con DM2; b) efecto del ejercicio en el pacien-
te con DM2 y obesidad o sobrepeso; y ¢) efecto del
ejercicio en el control de la HbA1c.

Varios estudios han reportado que el aumento de
la actividad fisica con movimientos regulares,
como caminar o hacer ejercicio (actividades es-
tructuradas, como correr o andar en bicicleta),
producen una mejoria significativa en el control de
la glucosa, con descensos de la HbA1c del 0.6% (IC
95%: -0.9 a -0.3; p < 0.05), ademds de una reduc
cién del tejido adiposo visceral y un aumento de la
masa magra*”48. El metaanalisis de Avery, et al.4
demuestra que la intervenciéon conductual por di-
ferentes técnicas es mds efectiva que las indicacio-
nes generales en el logro de este objetivo (v. Tabla
3A del Anexo).

El estudio Look AHEAD compard la intervencion
intensiva en el estilo de vida) con la educacién y
el apoyo para la DM en personas con sobrepeso
u obesidad3®%. La intervencidn intensiva incluyé
un aumento de la actividad fisica durante al me-
nos 5 dias a la semana para un total de 175 minu-
tos. Se logré una pérdida de peso del 8.6% en el
grupo de intervencidn intensiva en el estilo de

vida, frente al 0.7% en el grupo de educacidén y

13
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apoyo, durante el primer afio, con un manteni-
miento del peso perdido de un 4% a los 8 afios en
el grupo de intervencién. También mejord el con-
trol glucémico. En este estudio se destaca la fre-
cuencia de la supervision, el énfasis en la terapia
individualizada a largo plazo para mantener la
pérdida de peso y la documentacidn de la activi-
dad registrada por diarios individuales, ya que el
ejercicio se realizd en o cerca de la casa y no en
los centros donde se llevaba a cabo el estudio.
Sin embargo, los resultados favorables se debie-
ron a la intervencién integral e intensiva en los
cambios de estilo de vida, y no es posible esta-
blecer el impacto atribuible al ejercicio. Por lo
tanto, la evidencia debe considerarse como indi-
recta (v. Tabla 3B del Anexo).

El metaanalisis de Umpierre, et al.>° compard los
diversos tipos de ejercicio: entrenamiento aerd-
bico, entrenamiento de resistencia y entrena-
miento combinado (aerébico + resistencia), con
los que la HbA1c se redujo un 0.57% (IC 95%: -1.14
a -0.01), un 0.67% (IC 95%: -0.84 a -0.49) y un
0.73% (IC 95%: -1.06 a -0.40), respectivamente.
Se demostré también una asociacidn inversa en-
tre la duracién del ejercicio y el riesgo de mor-
talidad cardiovascular. Sin embargo, el efecto
del ejercicio solo se consigue si va acompafiado
de una intervencién nutricional (v. Tabla 3C del
Anexo).

En conclusidn, la actividad fisica tiene un efecto
favorable sobre el control del peso y de la glucemia
cuando se integra en un programa de cambios in-
tensivos del estilo de vida'®*?4>, Un programa de
ejercicio estructurado que incluya entrenamiento
aerdbico, de resistencia o ambos, con mas de
175 minutos a la semana, de intensidad moderada,
en combinacidn con la dieta y por un minimo de
12 semanas, estd asociado a una mayor disminucion
de la HbA1c>".

PREGUNTA 10 (PICO 4): ;EN LAS
PERSONAS CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 Y OBESIDAD, SON EFECTIVOS
LOS FARMACOS INDICADOS PARA
PERDER PESO COMPARADOS UNOS
CON OTROS O CON OTRAS
INTERVENCIONES?

Recomendaciones

— Prescribir fdrmacos para la obesidad en perso-
nas con obesidad y DM2 cuando el IMC sea
> 27 kg/m?, para facilitar el efecto de los cambios
intensivos en el estilo de vida sobre la pérdida
de peso, si no hay contraindicaciones. 1/®@®00

- Se sugiere preferir liraglutida (3 mg) como mejor
opcion terapéutica para el tratamiento antiobesi-
dad en los pacientes obesos con DM2. 2/®@®00

— Se deben evitar las combinaciones de naltrexo-
na/bupropidn de liberacion extendida y de fen-
termina/topiramato de liberacidon extendida en
los pacientes con hipertensién arterial no con-
trolada, taquicardia o trastornos neuropsiquia-
tricos. 1/®@®00

- Se sugiere suspender la terapia farmacoldgica
antiobesidad al cabo de 12 semanas de trata-
miento si no se ha logrado una pérdida de peso
> 5%. En el caso de la liraglutida hay que esperar
16 semanas. Punto de buena practica clinica.

Resumen de la evidencia

Se incluyeron los estudios que compararan el efec
to de los farmacos antiobesidad sobre el peso y el
control metabdlico de la glucemia. Hasta 2012 solo
existia un medicamento aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) para el manejo del so-
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brepeso crdnico, con indicacidon cuando el IMC es
> 27 kg/m?. En la actualidad hay cinco medicamen-
tos aprobados por la FDA para la reducciéon de peso
en personas con DM2 y obesidad: orlistat, fentermi-
na/topiramato de liberacién extendida, lorcaserina,
naltrexona/bupropién de liberacién extendida vy li-
raglutida’®29:425253,

Se encontraron mas de 500 estudios con los farma-
cos mencionados y se seleccionaron 300 de ellos.
Hasta ahora solo hay un estudio cabeza-cabeza
para determinar el farmaco antiobesidad de prime-
ra eleccién en los pacientes con DM2, en el que se
compara la efectividad de la liraglutida a varias do-
sis frente al orlistat.

Otros agonistas del receptor del péptido similar al
glucagodn tipo 1 (arGLP1) también han demostrado
reduccion de peso, pero no estan aprobados como
tratamientos antiobesidad, por lo cual se analizan
mas adelante en la pregunta 11.

ORLISTAT

En cuatro estudios multicéntricos, aleatorizados y
a doble ciego, el tratamiento con orlistat (120 mg
tres veces al dia) logré una reduccién significativa
del peso (3.9-6,2%) y de la HbA1c (0,28-0.9%) en com-
paracion con placebo al cabo de 1 ano. El orlistat
también mejora la presidn arterial, el colesterol to-
tal y el colesterol ligado a lipoproteinas de baja den-
sidad. Debe evitarse en pacientes con colestasis y
sindrome de malabsorcidn intestinal*>>4.

FENTERMINA/TOPIRAMATO DE LIBERACION
EXTENDIDA

En el estudio CONQUER fueron aleatorizados
2,487 pacientes para recibir fentermina/topiramato

de liberacién extendida en dosis de 7.5/46 mg o
15/92 mg, o placebo. Alrededor del 68% de los pa-
cientes tenian DM2 o intolerancia a la glucosa. En el
grupo con DM2 hubo una pérdida significativa de
peso y una disminucién significativa de la HbA1c
(0.4% en ambos grupos de tratamiento) en compa-
racion con el grupo que recibid placebo (0.1%).

En el estudio SEQUEL, la pérdida de peso media al
cabo de 108 semanas fue del 9% con fentermina/topi-
ramato de liberacién extendida 7.5/46 mg o 15/92 mg,
en comparacion con el 2% con placebo, y hubo una
reduccidn significativa de la HbA1c (0.2% y 0.4%, res-
pectivamente) en comparacién con el placebo (0.04%).
Esta combinacidn debe evitarse en pacientes con de-
terioro cognitivo, enfermedad cardiaca/renal, tras-
tornos del suefio, hipertensidn arterial mal controla-
da, taquicardia, glaucoma o intentos suicidas>>5°.

LORCASERINA

En el estudio BLOOM-DM fueron aleatorizados
604 pacientes para recibir lorcaserina, 10 mg una o
dos veces al dia, o placebo. En el grupo que recibid
10 mg al dia, los pacientes perdieron en promedio
un 5.0% del peso corporal total, en comparacién con
un 1.5% con placebo. La disminucién de la HbA1c fue
del 0.9%, el 1.0% y el 0.4% en los pacientes que reci-
bieron lorcaserina 10 mg dos veces al dia, 10 mg una
vez al diay placebo, respectivamente. La magnitud
de la mejoria en la HbA1c en los pacientes tratados
con lorcaserina no pudo explicarse por la pérdida
de peso sola, y sugiere un mecanismo independien-
te de la accién en el control de la glucemia®’.

El metaandlisis de Neff, et al.’® compard la eficacia
de los farmacos antiobesidad en cuanto a reduccion
peso y descenso de la HbA1c, y se concluye la no
inferioridad de la lorcaserina respecto a los demas,
pero el nivel de evidencia es bajo.
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La seguridad cardiovascular a largo plazo en los
pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular
preexistente o numerosos factores de riesgo car-
diovascular se demostré en el estudio Camellia-
TIMI5®. En este estudio, los pacientes que habfan
recibido lorcaserina tenian un mejor manteni-
miento del peso perdido en comparacién con el
grupo que tomo placebo al cabo de 3.3 afios. La
lorcaserina debe evitarse en los pacientes con
deterioro cognitivo, enfermedad valvular cardia-
ca o enfermedad psiquiatrica (v. Tabla 4A del
Anexo).

NALTREXONA/BUPROPION DE LIBERACION
EXTENDIDA

En el estudio COR-Diabetes fueron aleatorizados
505 pacientes con y sin DM2, en una proporcion de
2:1, para recibir naltrexona/bupropion de libera-
cion extendida o placebo. La magnitud de la pérdi-
da de peso en los pacientes con DM2 fue menor
que en los pacientes sin DM2 al cabo de 56 sema-
nas. Perdieron en promedio un 5% del peso corpo-
ral, en comparacién con un 1.8% con placebo. Se
observd una reduccién de la HbA1c estadistica-
mente significativa, del 0.6%, en comparacién con
el 0.1% en el grupo que recibié placebo. El 44% de
los individuos alcanzd una HbA1c < 7%, en compa-
racion con el 26.3% en el grupo placebo. Esta com-
binacién no debe usarse en pacientes con hiper-
tension arterial no controlada, antecedentes de
convulsiones, uso crénico de opidceos o intentos
suicidas®°.

LIRAGLUTIDA

En el estudio SCALE Diabetes, la pérdida de peso
al cabo de 56 semanas fue del 6.0 y del 4.7% con
las dosis de 3.0 y 1,8 mg al dia, respectivamente,

y del 2.0% con placebo. Ademas, hubo una reduc-
cidn significativamente mayor en la HbA1c: 1.3%,
1.1% y 0.3%, respectivamente. Por ello, el nivel de
evidencia es bajo, pero importante. La liragluti-
da debe evitarse en los pacientes con anteceden-
tes familiares de Neoplasia Endocrina Multiple
tipo 2 (MEN2) o de pancreatitis® (v. Tabla 4B del
Anexo).

PREGUNTA 11 (PICO 5): ;EN LAS
PERSONAS CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 Y OBESIDAD, QUE EFECTO
TIENEN LOS DIFERENTES
FARMACOS ANTIDIABETICOS SOBRE
EL PESO, COMPARADOS UNOS CON
OTROS 0 CON OTRAS
INTERVENCIONES?

Recomendaciones

- Se sugiere utilizar la metformina como antidia-
bético de primera eleccién en las personas con
DMz2 y obesidad, siguiendo las recomendaciones
de las guias ALAD. 1/e®@®

— Se sugiere utilizar un agonista de los receptores
del péptido similar al glucagodn tipo 1 (arGLP1) en
combinacién con metformina cuando la pérdida
de peso es una prioridad en el paciente con obe-
sidad y DM2. 2/®@®00

- Se pueden combinar metformina, iSGLT2 y ar-
GLP1 cuando la pérdida de peso sea una priori-
dad en el paciente con obesidad y DM2 y no se
haya logrado el control glucémico con dos an-
ti-diabéticos. 2/®000

- Evitar las sulfonilureas (SU) cuando la pérdida de
peso es una prioridad en el paciente con obesi-
dad y DM2. 1/@®00
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- Evitar las tiazolidinedionas (TZD) cuando la pér-
dida de peso es una prioridad en el paciente con
obesidad y DM2. 1/@®00

- Se sugiere utilizar combinaciones fijas de insu-
lina basal con arGLP1 cuando se desee evitar
la ganancia de peso atribuible a Ia insulina.
2/®@®00

Resumen de la evidencia

Se incluyeron los estudios que compararan o anali-
zaran el efecto de los farmacos antihiperglucemian-
tes sobre el peso y el control metabdlico de la glu-
cemia. Se encontraron mas de 600 estudios, pero
solo se seleccionaron 27 de ellos.

De acuerdo con los resultados del estudio UKPDS,
el Unico medicamento utilizado para la DM2 que
mejoraba el control glucémico y bajaba el peso cor-
poral era la metformina. En todas las guias terapéu-
ticas se ha ratificado esta recomendacién. En las
ultimas décadas han aparecido nuevos farmacos
para el control de la glucemia con diferentes meca-
nismos de accién, de los cuales algunos tienen un
efecto positivo en la reduccién de peso'®29:462,

En el metaandlisis de Maruthur, et al.®4, con 204 es-
tudios clinicos, se demostrd que las combinaciones
de metformina con un arGLP1 o con un iSGLT2 te-
nian el mejor efecto reductor de peso (v. Tabla 5A
del Anexo).

En el metaandlisis de Palmer, et al.®?, con 301 estu-
dios clinicos, se demostrd que las combinaciones de
metformina con inhibidores de la dipeptidil pepti-
dasa-4 (iDPP-4), inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2) y agonista de los re-
ceptores del péptido similar al glucagoén tipo 1 (ar-
GLP1), produjeron una mayor reduccion del peso en

comparacién con la combinacién de metformina
con sulfonilureas. Los arGLP1 produjeron la mayor
pérdida de peso, y las sulfonilureas produjeron la
mayor ganancia de peso. El control glucémico fue
similar (v. Tabla 5B del Anexo).

Los arGLP1 han demostrado un importante efecto
reductor del peso en pacientes con obesidad y
DM264-66,

En el metaanalisis de Sun, et al.®” se evaluaron 51 es-
tudios con 17,521 participantes y un seguimiento
promedio de 31 semanas. En la comparaciéon en red
entre diferentes arGLP1 frente a placebo, el efecto
reductor del peso fue significativo con exenatida 10
pg dos veces al dia (1.92 kg; I1C 95%: -2.61 a -1.24) y
con liraglutida 1.8 mg una vez al dia (0.98 kg; IC 95%:
-1.94 a -0.02).

En el metaandlisis de Htike, et al.®® se incluyeron
34 estudios con 14,464 participantes tratados con
diferentes arGLP1. Se observé una reduccion signifi-
cativa de la HbA1c con todos en comparacion con
placebo. También se observd una pérdida de peso
significativa con todos excepto con albiglutida. Esta
fue mayor con liraglutida (1.96 kg; IC 95%: -1.25 a
-2.67), seguida por exenatida dos veces al dia (1.67 kg;
IC 95%: -1.05 a -2.29), dulaglutida (1.57 kg; 1C 95%:
-0.66 a -2.48), taspoglutida (1.54 kg; IC 95%: -0.66 a
-2.41), exenatida semanal (1.49 kg; IC 95%: -0.40 a
-2.58) y lixisenatida (0.78 kg; 1C 95%: -0.09 a -1.48).
En un estudio con semaglutida se obtuvo una pérdi-
da de peso de 4.6 kg (error estdndar [EE]: + 0.28) con
0.5 mg y de 6.5 kg (EE: + 0.28) con 1.0 mg, y al com-
pararla con dulaglutida a dosis de 0.75 y 1.5 mg la
diferencia fue de 2.26 kg (IC 95%: -3.02 a -1.51) y de
3.55 kg (IC 95%: -4.32 a -2.78), respectivamente®.

En la revision sistematica de Xue, et al.®®, que com-
pard la liraglutida con otros andlogos, la fuerza de
la evidencia fue baja (v. Tabla 5C del Anexo).
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En el metaandlisis reciente de Liakopoulou, et al.”®
con ocho estudios clinicos se demostré que las nue-
vas combinaciones de arGLP-1y andlogos basales de
insulina en relacién fija han demostrado ser eficaces
y seguras en el tratamiento de pacientes DM2 vy
obesidad. Cuando se cambia el tratamiento de in-
sulina basal a la combinacidn con arGLP1 se pierde
un promedio de 2.35kg (IC 95%: -3.52 a -1.19). Sin
embargo, el proceso contrario (de arGLP1 a la com-
binacién con insulina basal) produce un aumento de
peso de magnitud similar. La heterogeneidad de los
estudios incluidos en este metaandlisis fue muy
alta, por lo cual la calidad es escasa.

Cuando se comienza con la combinacidn fija en pa-
cientes naive para ambos medicamentos, se evita la
ganancia de peso inducida por la insulina?'73.

No existen estudios clinicos aleatorizados que com-
paren los diferentes esquemas de insulina combina-
da con arGLP1. Se requieren estudios a mas largo
plazo para evaluar los beneficios clinicos y econd-
micos asociados con el uso de un arGLP-1 en pacien-
tes que no han logrado un adecuado control glucé-
mico con insulina basal mds antidiabéticos orales
solos.

PREGUNTA 12 (PICO 6): ;EN LAS
PERSONAS ADULTAS CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2 Y OBESIDAD, SON
EFECTIVAS LAS DIFERENTES
MODALIDADES DE CIRUGIA
BARIATRICA PARA ALCANZAR LA
META COMBINADA (PERDIDA DE
PESO Y CONTROL GLUCEMICO),
COMPARADAS UNAS CON OTRAS O
CON OTRAS INTERVENCIONES COMO
EL TRATAMIENTO INTENSIVO DE
MODIFICACION DE ESTILO DE VIDA
Y LA FARMACOTERAPIA?

Recomendaciones

- Debe recomendarse cirugia baridtrica a los adul-
tos con un IMC 2 40 kg/m?, independientemente
de su control glucémico y del tratamiento para
la hiperglucemia. 1/@®®0

- Debe recomendarse cirugia baridtrica a los
adultos con un IMC = 35 a 39.9 kg/m? cuando no
se logre alcanzar o mantener el control glucé-
mico con el tratamiento médico adecuado, o
cuando la pérdida de peso sea una prioridad, en
especial si tienen criterios de posible remisidn.
1/@®®0

— Puede sugerirse la cirugia bariatrica a los adultos
conun IMC de 30 a 34.9 kg/m? cuando no se logre
alcanzar o mantener el control glucémico con el
tratamiento médico adecuado, o cuando la pér-
dida de peso sea una prioridad, en especial si
tienen criterios de posible remisién. 2/®@®®0

Resumen de la evidencia

La cirugia bariatrica ha progresado en términos de
seguridad y se han venido unificando las diferentes
técnicas quirurgicas. Los cuatro procedimientos
clinico-quirdrgicos baridtricos/metabdlicos practi-
cados mds aceptados son el bypass gastrico en Y de
Roux (BGYR), la gastrectomia vertical laparoscdpica
0 manga gastrica (GVL), la banda gastrica ajustable
laparoscépica (BGAL) y la derivacién biliopancreati-
ca (DBP); las mds usadas son la GVLy el BGYR, como
referentes de intervencidn restrictiva y restrictiva-
absortiva, respectivamente. Cuando se aplica a in-
dividuos con IMC < 35 kg/m? con el objetivo de tra-
tar [a DM se denomina también cirugia metabdlica
en referencia a su impacto sobre el control glucé-
mico, que parece ser mayor que el esperado por la
pérdida de peso y se ha atribuido a otros meca-
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nismos que aun siguen siendo tema de debate.
Su efecto mas impactante es la remisién de la

DM10,25,31,40,

En un metaandlisis citado en una revisidn reciente
de Cummings y Rubino’4, la probabilidad de remi-
sion de la DM2 con cirugia baridtrica es 8.5 veces
mas alta que con manejo médico (v. Tabla 6A del
Anexo). El metaandlisis de Miiller-Stich, et al.”> con
11 estudios clinicos y 706 pacientes compard la ciru-
gia bariatrica en pacientes con IMC < 35 kg/m? fren-
te al manejo médico. Al cabo de 12 a 36 meses, la
probabilidad de remisién fue 14 veces mayor con la
cirugia, y la reduccién del IMC fue de 5.5 kg/m?
(IC 95%: -6.7 a -4.3) en comparacién con el manejo
médico (v. Tabla 6B del Anexo).

En el estudio STAMPEDE se siguieron 150 pacientes
con DM2 e IMC de 27-43 kg/m? durante 5 afios, tras
ser aleatorizados para someterse a BGYR, GVL o
manejo médico. La pérdida de peso fue del 23%, el
19% y el 5%, respectivamente. Se alcanzé una HbA1c
< 6% con o sin medicamentos en el 29%, el 23% y el
5%, respectivamente?57°,

El estudio CROSSROADS mostrd un resultado muy
similar, aunque el nimero de pacientes fue bajo (43)
y el seguimiento fue mds corto (1 afio). El grupo
sometido a BGYR perdid un 25.8% del peso corporal,
comparado con un 6.4% en el grupo de manejo mé-
dico®.

La diferencia media en disminucién de HbA1c en
procedimientos baridtricos fue -2% en comparacidn
con CEV que fue -0.5% (IC -1.14 [-1.55,-0.71]; p < 0.001)
en el meta-andlisis de Rubino et al. La HbA1c final
en la mayoria de los ensayos clinicos aleatorizados
fue del 6%, independientemente de la HbA1C basal.
Sin embargo, en la mayoria de los estudios el segui-
miento fue de 12-24 meses, y en pocos fue de mas
de 15-60 meses.

Los beneficios del BGYR fueron confirmados en un
metaandlisis de Cohen, et al.?* sobre cinco estudios,
que incluyeron los dos mencionados anteriormente.
Los pacientes con IMC de 30-40 kg/m? fueron segui-
dos por 12 a 60 meses. La probabilidad de remisién
completa de la DM fue 17.5 veces mas alta en com-
paracion con el manejo médico, y la de remisidn par-
cial fue 20.7 veces mayor. La media de tiempo en
remision tras el BGYR es de alrededor de 8 afios. Sin
embargo, la evidencia de la durabilidad de los efec-
tos en la DM a mds de 5 y 10 afios es escasa.

El gradiente de pérdida de peso y la remision de la
DM2 segun el procedimiento es: DPB > BGYR > GVL
>BGAL. En cuanto a seguridad es en reverso: la DBP
promueve mds remision, pero mas complicaciones
metabdlicas; el BGYR logra mas eficacia en compa-
racion con la BGAL, tiene mayor riesgo de compli-
cacién temprana posoperatoria y un menor riesgo
de reintervenciones; el BGYR tiene mas eficacia que
la GVL, mejor control de los lipidos, similar riesgo
de intervencidn, mejor calidad de vida y mayor ries-
go de complicaciones posoperatorias. Sin embargo,
la GVL, al menos en los 12 a 36 meses iniciales, pa-
rece tener ligeramente mejores resultados de remi-
sion que el BGYR, pero luego se igualan, como se
observé en el Diabetes Surgery Study’’. Podria ser
una valiosa forma de tratar la DM, en especial en
pacientes con preocupaciones por los riesgos con
el desvio gastrointestinal (un ejemplo son los pa-
cientes con reflujo gastroesofdgico y los pacientes
mas jévenes)3"4°,

En conclusidn, la cirugia baridtrica parece tener ven-
tajas en comparacién con el manejo médico para
alcanzar una pérdida sustancial de peso y una mayor
probabilidad de remisién, aunque la seguridad y la
efectividad dependen mucho de la experiencia de los
cirujanos y del equipo de apoyo. Todavia es bajo el
nimero de pacientes de los estudios clinicos, y la
calidad de la evidencia es entre baja y moderada.
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La mayoria de los consensos la recomiendan para las
personas con DM2 y un IMC 2 35 kg/m?, pero varios
ya la incluyen en el manejo de personas con IMC
< 35 kg/m? (generalmente hasta 30 kg/m?)'%29:38:42,

PREGUNTA 13: (EN LAS PERSONAS
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
Y OBESIDAD SOMETIDAS A CIRUGIA
BARIATRICA, COMO SE EVITAN

LA REGANANCIA DE PESO Y LA
PERDIDA DE LA REMISION

DE LA DIABETES, COMPARANDO
LAS DIFERENTES MODALIDADES?

Recomendaciones

- Deben brindarse seguimiento y acompafiamien-
to permanentes a todos los pacientes con DM2
y obesidad que hayan sido sometidos a cirugia
bariatrica. Este debe ser ofrecido por un equipo
multidisciplinario de profesionales de la salud
para mantener los cambios intensivos en el esti-
lo de vida y evitar la reganancia de peso. Reco-
mendacion del grupo de consenso.

- El paciente con DM2 que haya sido sometido a
cirugia baridtrica debe mantener un patrén de
ingesta consistente a lo largo de la semana, in-
cluyendo los fines de semana, y hacerse un au-
tomonitoreo del peso. 1/®@®00

- El paciente con DM2 que haya sido sometido a
cirugia bariatrica debe mantener un alto nivel de
actividad fisica y ejercicio. Recomendacion del
grupo de consenso.

- Se sugiere que el paciente con DM2 que haya
sido sometido a cirugia bariatrica evite el alcohol
en exceso, las comidas fuera de casa y las comi-
das nocturnas tipo snack. 2/®@®00

Resumen de la evidencia

Se considera una cirugia baridtrica exitosa cuando
el sujeto logra perder un 50% o mas del exceso de
peso al cabo de 2 afos (el exceso de peso se calcu-
la restando el peso ideal para un IMC < 25 kg/m? del
peso previo a la cirugia)?®.

Se considera que hay reganancia de peso signifi-
cativa cuando el sujeto recupera = 25% del exceso
de peso que perdid. Se calcula que esto puede
ocurrir en un tercio o mas de los pacientes antes
de los 6-7 afios poscirugia. La reganancia también
puede definirse como una recuperacién de
> 10 kg o un IMC > 5 kg/m? por encima del nadir
alcanzado, y en este caso la proporcidon puede ser
mayor’°.

Al igual que hay una correlacidn entre la pérdida de
peso y la reduccidn de la HbA1c, y que se requiere
una pérdida sustancial de peso para lograr la remi-
sidn de la DM, también se espera que la reganancia
de peso influya de manera negativa en el manteni-
miento de dicha remisidén. Desafortunadamente, los
reportes sobre reganancia de peso y pérdida de la
remision de la DM2 a largo plazo son escasos. En un
estudio reciente de 150 pacientes aleatorizados a
cirugia baridtrica o manejo médico, al cabo de
5 afios se mantuvo la remisién completa (HbA1c < 6%
sin medicacidn) en alrededor de uno de cada cuatro
sujetos sometidos a cirugia, en comparacién con
apenas el 5% de los que no lo fueron®°. En otro es-
tudio con un seguimiento a 12 afios de 418 sujetos
sometidos a BGYR y de 321 con manejo médico (en
forma no aleatoria), los que se operaron perdieron
en promedio 45 kg, pero reganaron en promedio
10 kg a los 12 afios, mientras que los que no se ope-
raron perdieron apenas 2.9 kg. En tres de cada cua-
tro pacientes remitié la DM2 al cabo de 2 afios, pero
la proporcion se redujo a uno de cada dos a los
12 afios®e.
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Se han desarrollado escalas predictoras del éxito
tanto para evitar la reganancia de peso como para
lograr la remisién de la DM2. En general incluyen
variables como la HbA1c alta, un IMC elevado, ma-
yor edad, mayor duracién de la DM y requerimiento
de insulina. El tipo de cirugia también influye, sien-
do menores las fallas con BGYR que con GVL, pero
esta asociacion se pierde cuando se tiene en cuenta

el cambio en el peso corporal®8.

Evitar la reganancia depende del seguimiento y del
acompafiamiento permanentes que se hagan des-
pués de la cirugia por parte de un equipo multidis-
ciplinario de profesionales de la salud, porque el
paciente seguird teniendo un genotipo y un fenoti-
po de persona obesa y, por lo tanto, la tendencia
natural serd a reganar peso si no se mantienen los

cambios intensivos en el estilo de vida®-84,

Se han identificado algunos factores que permiten
evitar la reganancia de peso:

- Alto nivel de actividad fisica (alrededor de 1 h
diaria).

- Mantener una dieta baja en calorias y baja en
grasa.

— Desayunar regularmente.

- Automonitoreo del peso.

- Mantener un patrén de ingesta consistente a lo
largo de la semana, incluyendo los fines de se-
mana.

- ldentificar y controlar la depresién.

- Evitar alimentos con alta energia, en especial las

bebidas caldricas.

Evitar el alcohol en exceso.

Evitar las comidas fuera de casa.

Evitar las comidas nocturnas (snacks).

La probabilidad de éxito a largo plazo aumenta en
aquellos que logran mantener la pérdida de peso
por 2 afilos 0 mas.

PREGUNTA 14: ;CUALES SON LAS
RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS
PARA LOS NINOS Y ADOLESCENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Y OBESIDAD?

Recomendaciones

- Hay que contar con un equipo multidisciplinario
para el control del nifio o el adolescente obeso
y con DM2, que debe incluir un pediatra entre-
nado en DM y obesidad, enfermeras, nutricionis-
tas, educadores, entrenadores/deportdlogos,
psicélogos/psiquiatras y trabajador social. Reco-
mendacién del grupo de consenso.

- Debe compartirse la dieta con el grupo familiar
de acuerdo con los requerimientos diarios para
alcanzar el peso deseado, con disminucién del
consumo de comidas rdpidas, bebidas azucara-
das, grasa saturadas y azticar adicional en la mesa.
Se promovera el consumo de frutas enteras en
lugar de jugos, de fibra y de verduras. 1/@®@0

- Debe reducirse la inactividad mediante un mini-
mo de 20 minutos de actividad aerdbica mode-
rada a vigorosa todos los dias, con actividades
de fortalecimiento muscular y éseo durante al
menos 3 dias a la semana hasta alcanzar los
60 minutos al dia. 1/@®®0
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- Se sugiere limitar el tiempo de pantalla no
académica y de actividades digitales a un maxi-
mo de 1-2 horas diarias. 2/®®00

- Se sugiere el uso de orlistat en los mayores de
12 afios que tengan un IMC = 27 kg/m?, bajo la
supervisién de un especialista, y suspenderlo si
no se logra una reduccién de al menos un 4% del
IMC inicial a las 12 semanas. 2/®000

Las recomendaciones estan basadas en los consen-
sos de la OMS, la IDF y la ADA, y en las guias clinicas
de la American Endocrine Society; todos coinciden
en indicarlas siendo estas mds efectivas y exitosas
sila terapia estd basada en laintervencidn activa de
la familia®-87.

PREGUNTA 15: ; CUALES SON LAS
RECOMENDACIONES Y LAS
CONTRAINDICACIONES DE LA
CIRUGIA BARIATRICA EN LOS
PACIENTES ADOLESCENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2

Y OBESIDAD?

Recomendaciones

— Se sugiere la cirugia bariatrica en pacientes ado-
lescentes obesos con IMC 2 35 kg/m? o el 120%
del percentil 95 del peso para la edad y que ha-
yan alcanzado un estadio 4 de Tanner de desa-
rrollo puberal. 2/®®00

- No debe indicarse la cirugia bariatrica a los pa-
cientes preadolescentes o adolescentes con abu-
so de sustancias ilicitas, trastornos alimenticios
o psiquiatricos, ni adolescentes embarazadas, en
lactancia o con plan de embarazo en los siguien-
tes 12-18 meses. Recomendacién del grupo de
consenso.

Resumen de la evidencia

Las indicaciones y las contraindicaciones descritas
se basaron en las ultimas guias clinicas de la Euro-
pean Society of Endocrinology and the Pediatric En-
docrine Society y en las Guias de la ASMBS8&289,

En el metaanalisis de Lin, et al.9° sobre 49 estudios,
de los cuales 24 incluyeron 133 pacientes con obesi-
dad y DM2, con edades entre 13.9 y 19.9 afios e IMC
de 33.8-63 kg/m? se demostrd, al cabo de 12 a
132 meses de seguimiento, una pérdida de peso del
31% (IC 95%: 28-34), siendo mayor en el grupo de
BGYR. La tasa de remisiéon de la DM2 fue del 82%
(IC 95%: 66-94) al primer afio y del 99% (IC 95%:
82-100) a los 5 afios. Se presentaron complicaciones
como anemia y déficit de nutrientes.

En el estudio de Ingle, et al.9" (Teen-LABS) con
242 adolescentes obesos con DM2 (edad promedio:
17 £ 1.6 aflos; IMC promedio: 53 kg/m?) se demostrd,
al cabo de 3 afos, una reduccién de peso del 27%
(IC 95%: 25-29), y fue un poco mayor con GBYR que
con GVL. En el 95% hubo remisién de la DM2 (IC 95%:
85-100). Sin embargo, se considerd una evidencia
baja por la probabilidad de sesgos (v. Tabla 7A del
Anexo).

Los mismos autores compararon la cirugia bariatri-
ca con el manejo médico segun los datos recogidos
por los consorcios Teen-LABS y TODAY, y demostra-
ron que al cabo de 2 afios la cirugia bariatrica redu-
jo significativamente el IMC (un 29%; IC 95%: 24-34)
y la HbA1c (del 6.8 al 5.5%), mientras que con el
manejo médico ambos parametros se incrementa-
ron (un 3.7% y del 6.4 al 7.8%, respectivamente). Sin
embargo, se consideré una evidencia baja por la
probabilidad de sesgos® (v. Tabla 7B del Anexo).

En conclusidn, la cirugia baridtrica si parece tener
beneficios en los adolescentes con DM2 y obesidad
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grave, aunque debe hacerse un balance con los ries-

gos, en especial en América Latina, donde todavia

no hay suficiente experiencia en este grupo de pa-

cientes.
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ANEXO
Tablas GRADE para el analisis de la calidad de la evidencia
PREGUNTA PICO 1

TaBLA 1A. Intervenciones de cambios de estilo de vida que incluyen una dieta hipocalorica para alcanzar
la meta combinada (pérdida de peso y control glucémico), comparadas con las recomendaciones nutricionales

generales
Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N°de | Disefio Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision | Otras Cambios de | Recomendaciones | Relativo Absoluto
estudios | del estudio de sesgo indirecta consideraciones | estilo de vida | nutricionales (1€ 95%) (IC 95%)
con dieta hipo | generales
calérica

Pérdida de peso (seguimiento: rango 6 meses a 9 afios; evaluado con diferencia de kilos perdidos entre los grupos)

6 Ensayos Serio? Muy seria® Noesseria | Noesseria | Ninguna = MD 3.33 kg menos ®000 Importante
aleatorizados (5.06 menos a 1.6 Muy baja
menos)

Control glucémico (seguimiento: rango 6 meses a 9 afios; evaluado con diferencia de disminucion de la HbA1c entre los grupos)

6 Ensayos Serio® Muy seria® No es seria | Seria® Ninguna - MD 0.29% menor ®000 Importante
(0.61 menor que Muy baja
0.03 mas alto)

aleatorizados

Cambios de Estlio de Vida (CEV); HbA1c: hemoglobina glucosilada; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; MD: diferencia media.
Explicaciones:

2Presencia de riesgo de sesgos en algunos dominios en la mayoria de los estudios.

bPresencia de alta heterogeneidad (estadistica y clinica) con un 12 mayor del 90%.

Presencia de alta heterogeneidad (estadistica y clinica) con un 12 mayor del 85%.

dIntervalo de confianza impreciso, con el valor nulo incluido en el desenlace.

Referencia:
Terranova CO, Brakenridge CL, Lawler SP, Eakin EG, Reeves MM. Effectiveness of lifestyle-based weight loss interventions for adults with type 2 diabetes: a

systematic review and meta-analysis. Diabetes Obes Metab. 2015;17:371-8.
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PrREGUNTA PICO 2

TaBLA 2A. Dieta de muy bajas calorias comparada con tratamiento habitual en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y obesidad

Evaluacién de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N.° de Disefio Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision | Otras Dieta de muy | Tratamiento | Relativo Absoluto
estudios | del estudio de sesgo indirecta consideraciones | bajas calorias | habitual (1€ 95%) (IC 95%)*

Disminucién de peso en 6 meses (evaluado con diferencia de kilos perdidos)

2 Ensayos Serio? Seria® Noesseria | Noesseria | Fuerte asociacion® 32 32 = MD: 8.48 kg menos ®080 Importante
aleatorizados (15.63 menos a1.34 | Moderado
menos)

Disminucién de peso en 1 afio (evaluado con diferencia de kilos perdidos)

1 Ensayos No es serio | No es seria Noesseria | Noesseria | Fuerte asociacion® 149 149 = MD: 8.8 kg menos 0000 Importante
aleatorizados (10.3 menos a Alta
7.3 menos)

Control glucémico a 6 meses (evaluado con diferencia en disminucion glucosa plasmética en ayunas)

1 Ensayos Serio® No es seria No es seria | Seria® Ninguna 14 14 - MD:21.6 mg/dl menos ®800 Importante
aleatorizados (99 menos a Baja
55.8 mas)

Remision de la diabetes a 1 afio (evaluado con el porcentaje de pacientes en remision)

1 Ensayos No es serio | No es seria No es seria | No es seria Fuerte asociacion 68/149 6/149 (4.0%) OR19.7 412 mds por 1,000 0000 Critico
aleatorizados (45.6%) (7.8249.8) (de 206 mds a Alta
636 més)

1C 95%: intervalo de confianza del 95%; MD: diferencia media; OR: odds ratio.

Explicaciones:

2Uno de los estudios fue no aleatorizado y en el otro se desconoce la forma de aleatorizacién; la posibilidad de sesgos es incierta en algunos dominios adicionales.

PHeterogeneidad sustancial al realizar el calculo del estimador global: 12 mayor del 80%.

¢Estudio no aleatorizado; los pacientes podian decidir a qué grupo de intervencién ingresaban.

dIntervalo de confianza amplio que cruza el o, sin una estimacién del tamafio de muestra formal en los estudios.

¢Fuerte asociacién por efecto grande.

*Una diferencia positiva (mas) indica una diferencia a favor del grupo de cambios en el estilo de vida, una diferencia negativa (menos) indica una diferencia a favor

del grupo de dieta muy baja en calorias.

Referencias:

- Lean ME, Leslie WS, Barnes AC, Brosnahan N, Thom G, McCombie L, et al. Primary care-led weight management for remission of type 2 diabetes (DIRECT): an open-
label, cluster-randomised trial. Lancet. 2018;391:541-51.

- Rehackova L, Arnott B, Araujo-Soares V, Adamson AA, Taylor R, Sniehotta FF. Efficacy and acceptability of very low energy diets in overweight and obese people
with type 2 diabetes mellitus: a systematic review with meta-analyses. Diabet Med. 2016;33:580-91.
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TaBLA 2B. Dieta de muy bajas calorias cetogénica comparada con dieta de bajas calorias en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N°de | Disefio Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision | Otras Dieta de Dieta de Relativo Absoluto
estudios | del estudio de sesgo indirecta consideraciones muy bajas | bajas calorias |  (IC 95%) (1C 95%)*
calorias
cetogénica

Disminucidn de peso (seguimiento: 4 meses; evaluado con diferencia de kilos perdidos)

1 Ensayos Serio? No es seria No es seria | Muy seria® Ninguna 45 40 - MD 9.65 kg menos; ®000 Importante
aleatorizados no se puede calcular | Muy baja

Control glucémico (glucosa plasmatica en ayunas) (seguimiento: 4 meses; evaluado con diferencia en disminucion de glucosa plasmética)

1 Ensayos Serio? No es seria No es seria | Muy seria® Ninguna 45 40 - MD 10.8 mg/dl ®000 Importante
aleatorizados menos; no se puede Muy baja
calcular

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; MD: diferencia media.

Explicaciones:

2No se explica la forma de aleatorizacién ni ocultacién de la asignacién, y no se detallan las estrategias para minimizar el efecto del no cegamiento.

5Los autores no detallan la diferencia en la pérdida de peso entre ambos grupos; describen solo el peso basal y a los 4 meses para cada uno de los grupos, por lo
que el estimador final es altamente impreciso, sin que se hayan podido calcular los respectivos intervalos de confianza.

*Una diferencia positiva (mas) indica una diferencia a favor del grupo de cambios en el estilo de vida; una diferencia negativa (menos) indica una diferencia a favor
del grupo de dieta muy baja en calorfas

Referencia:

Goday A, Bellido D, Sajoux |, Crujeiras AB, Burguera B, Garcia-Luna PP, et al. Short-term safety, tolerability and efficacy of a very low-calorie-ketogenic diet
interventional weight loss program versus hypocaloric diet in patients with type 2 diabetes mellitus. Nutr Diabetes. 2016;6:e230.

TaBLA 2C. Dieta de muy bajas calorias comparada con dieta de bajas calorias en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y obesidad

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N.° de Disefio del Riesgo de | Inconsistencia | Evidencia | Imprecision | Otras Dietade | Dieta bajas Relativo Absoluto
estudios | estudio sesgo indirecta consideraciones muy bajas calorias (IC 95%) (IC 95%)

calorias

Disminucién de peso en 6 meses (evaluado con diferencia en kilos perdidos)

2 Ensayos Serio® Seria® No es seria | No es seria Ninguna 62 64 - MD 5.74 kg menos ®©000 Importante
aleatorizados (11.13 menos a Baja
0.35 menos)

Control glucémico en 6 meses (evaluado con diferencia en disminucidn de glucosa plasmatica en ayunas)

2 Ensayos Serio No es seria Noes seria | Seria® Ninguna 62 64 - MD 18.18 mg/dI ®®00 | Importante
aleatorizados menos Baja
(21.04 menos a
4.68 mas)

1C 95%: intervalo de confianza del 95%; MD: diferencia media.

Explicaciones:

2Riesgo no claro de sesgos en muiltiples dominios.

bPresencia de heterogeneidad moderada a sustancial con heterogeneidad (I12) mayor del 50%.

‘Intervalo de confianza que cruza el valor nulo, en este caso o.

Referencia:

Rehackova L, Arnott B, Araujo-Soares V, Adamson AA, Taylor R, Sniehotta FF. Efficacy and acceptability of very low energy diets in overweigh and obese people with
type 2 diabetes mellitus: a systematic review with meta-analyses. Diabet Med. 2016;33:580-91.
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PRrReGUNTA PICO 3

TasLa 3A. Intervenciones conductuales vs. indicaciones generales para hacer actividad fisica/ejercicio en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N°de | Disefio Riesgo | Inconsistencia | Evidencia | Imprecision | Otras Intervenciones Indicaciones Relativo Absoluto
estudios | del estudio de sesgo indirecta consideraciones conductuales para generales (1C 95%) (1€ 95%)
hacer actividad
fisica y ejercicio

Porcentaje de pérdida de peso (seguimiento: media 6 meses )

11 Ensayos Serio? No es seria No es seria | No es seria Ninguna 199/308 (64.6%) 109/308 (35.4%) | No estimable ®000 Importante
aleatorizados Moderado

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Explicacién:

2La descripcién limitada del contenido de la intervencién en los estudios también puede limitar la capacidad de identificar el éxito de una Unica técnica de cambio de
comportamiento; se utilizaron una variedad de teorfas y técnicas de cambio de comportamiento que pueden moderar la efectividad de las intervenciones
conductuales.

Referencia:

Avery L, Flynn D, van Wersch A, Sniehotta FF, Trenell MI. Changing physical activity behavior in type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of behavioral
interventions. Diabetes Care. 2012;35:2681-9.

TaBLA 3B. Aumento de la actividad fisica como herramienta para realizar cambios intensivos en el estilo
de vida en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sobrepeso comparado con la atencidn habitual para la
reduccion de peso de un 8% en 1 ano

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N°de | Disefio Riesgo | Inconsistencia | Evidencia | Imprecision | Otras Aumento de la Atencion Relativo Absoluto
estudios | del estudio de sesgo indirecta consideraciones actividad fisica habitual del (1C 95%) (1€ 95%)
como herramienta paciente
para realizar diabético

cambios intensivos
en el estilo de vida
en pacientes con
diabetes mellitus
tipo 2 y sobrepeso

Nuevo desenlace (seguimiento: 1 afio; evaluado con ejercicio supervisado 175 minutos a la semana )

1 Ensayos No es No es seria No es seria | No es seria Fuerte asociacion 2,496 2,463 No estimable 0000 | (ritica
aleatorizados serio® Alta

1C 95%: intervalo de confianza del 95%.

Explicaciones:

2La asignacidn al azar se estratifica por centro clinico.

Un comité central de adjudicacidn de resultados revisa los registros médicos pertinentes.

Referencia:

Look AHEAD Research Group; Pi-Sunyer X, Blackburn G, Brancati FL, Bray GA, Bright R, Clark JM, et al. Reduction in weight and cardiovascular disease risk factors in
individuals with type 2 diabetes: one-year results of the look AHEAD. Diabetes Care. 2007;30:1374-83.
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TaBLA 3C. Ejercicio aerdbico, resistencia y combinado comparado con no ejercicio para control de la
hemoglobina glucosilada

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N.° de Disefio del Riesgo | Inconsistencia | Evidencia | Imprecision | Otras Aerdbico, de No ejercicio Relativo Absoluto
estudios | estudio de sesgo indirecta consideraciones resistencia y (1€ 95%) (1C 95%)
combinado
Nuevo desenlace
20 Ensayos Serio® No es seria No es seria | No es seria Fuerte asociacion® 490/945 (51.9%) 455/945 No estimable ©®e® | Importante
aleatorizados ejercicio aerdbico (48.1%) Alta

Ejercicio de resistencia vs. no ejercicio (seguimiento: 12 semanas; evaluado con ejercicio)

4 Ensayos Serio? No es seria No es seria | No es seria Ninguna 182330 (55.2%) 148330 No estimable ©080 | Noes
aleatorizados ejercicio de (44.8%) Moderado |  importante
resistencia

Ejercicio combinado vs. no hacer ejercicio (seguimiento: 12 semanas; evaluado con ejercicio)

7 Ensayos Serio® No es seria No es seria | No es seria Ninguna 261/483 (54.0%) 222/483 No estimable ®®00 | Noes
aleatorizados ejercicio (46.0%) Moderado |  importante
combinado

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Explicaciones:

2En general, la calidad de los estudios fue baja, reflejando un mayor riesgo de sesgo en algunos estudios.

bLa extraccién de datos fue cegada.

Adicional al ejercicio aérobico, los dos grupos hicieron dieta.

dLa extraccién no fue cegada.

¢La calidad de los estudios es baja.

Referencia:

Umpierre D, Ribeiro PAB, Kramer CK, Leitao AT, Zucatti MJ, Azevedo JL, et al. Physical activity advice only or structured exercise training and association with HbA1c
levels in type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis. JAMA. 2011;305:1790-9.

PrecUNTA PICO 4

TaBLA 4A. Lorcaserina en comparacion con otras terapias para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
obesidad

Evaluacion de certeza Impacto Certeza Importancia

N.° de estudios Disefio del estudio Riesgo de sesgo Inconsistencia Evidencia indirecta | Imprecisién Otras
consideraciones

Pérdida de peso y control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad (evaluado con peso corporal en kg)

41 Ensayos aleatorizados Serio® Seria® No es seria No es seria Ninguna ¢ ®®00 Critica
Baja

Explicaciones:

?Los estudios englobaron de 14 a 1,700 pacientes por grupos, y el tiempo de duracién de la diabetes varié entre 4.1y 9.5 entre los estudios. De los 41 estudios, 30
tuvieron una puntuacién Jadad del 3%, lo que indicando una calidad metodoldgica moderada. La industria farmacéutica estuvo involucrada en 29 de los estudios.
bLos criterios de inclusion para los estudios controlados aleatorizados con lorcaserina difieren del resto de los estudios en el metaandlisis, lo que resulta en una
heterogeneidad entre los grupos, lo cual pudiera aumentar el error entre las comparaciones de los estudios. A pesar de que existen dos andlogos de GLP1 aprobados
por la Food and Drug Administration, solo fueron seleccionados para este metaanalisis los estudios controlados aleatorizados con exenatida.

Este metaanalisis demuestra que lorcaserina no es inferior a otros medicamentos para reducir el peso y bajar la hemoglobina glucosilada en pacientes con diabetes
tipo 2 y un indice de masa corporal > 27 kg/m?2. Sin embargo, se recomienda la realizacién de estudios «cabeza a cabeza» para comparar con los otros farmacos.
Referencia:

Neff LM, Broder MS, Beenhouwer D, Chang E, Papoyan E, Wang Z. Network meta-analysis of lorcaserin and oral hypoglycaemics for patients with type 2 diabetes
mellitus and obesity. Clin Obes. 2017;7:337-46.
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TABLA 4B. Agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP1) en comparacion con otros
hipoglucemiantes para personas con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N.° de Disefio Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision | Otras arGLP1 Otros Relativo Absoluto
estudios | del estudio de sesgo indirecta consideraciones hipoglucemiantes (1C 95%) (1€ 95%)

Pérdida de peso (seguimiento: en semanas; evaluado con kilos)

51 Ensayos Serio? No es seria Seria® No es seria Ninguna ®®00 | Importante
aleatorizados Baja

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Explicaciones:

2Engloba estudios que van de 4 semanas a 234 semanas de duracién, lo que hace que los resultados sean heterogéneos. Las calidades de presentacién de informes
de estudios son diferentes. La calidad de los estudios se calificé segtin la escala de Jadad. La proporcién de casos, la descripcién de la aleatorizacién, el ocultamiento
de la asignacion, el cegamiento y el retiro fueron 78.43% (40/51), 50.98% (26/51), 52.94% (27/51) y 88,24% (45/51), respectivamente.

PAlgunos estudios incluidos tienen un efecto indirecto sobre el objetivo analizado.

Referencia:

Sun F, Chai S, Li L, Yu K, Yang Z, Wu S, et al. Effects of glucagon-like peptide-1 receptor agonists on weight loss in patients with type 2 diabetes: a systematic review
and network meta-analysis. J Diabetes Res. 2015;2015:157201.

PrRecUNTA PICO 5

TaBLA 5A. Monoterapia comparada con terapia combinada para pacientes con diabetes mellitus tipo 2

y obesidad
Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N.° de Disefio Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision | Otras arGLP1 Otros Relativo Absoluto
estudios | del estudio de sesgo indirecta consideraciones hipoglucemiantes (IC 95%) (IC 95%)

Pérdida de peso (seguimiento: en semanas; evaluado con kilos)

204 Ensayos Serio® Seria® Noesseria | Noesseria | Ninguna ©®00 | Importante
aleatorizados Baja

arGLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Explicaciones:

2De los 204 estudios, el 81% fueron estudios clinicos aleatorizados. Se incluyeron algunos estudios observacionales (19%). La duracién de los estudios fue variable
entre 3 meses y 8 afios. Solo 22 estudios (siete estudios clinicos aleatorizados) duraron mas de 2 afios. Solo el 20% tuvieron mas de 1 afo de seguimiento. El 65%
reportaron ser estudios a dobles ciego.

PHeterogeneidad en los resultados.

Referencia:

Maruthur NM, Tseng E, Hutfless S, Wilson LM, Suarez-Cuervo C, Be Z, et al. Diabetes medications as monotherapy or metformin-based combination therapy for type
2 diabetes a systematic review and meta-analysis. Ann Intern Med. 2016;164:740-51.
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TaBLA 5B. Monoterapia comparada con terapia combinada para pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y obesidad

Evaluacion de certeza Impacto Certeza Importancia

N.° de estudios Disefio del estudio Riesgo de sesgo Inconsistencia Evidencia indirecta | Imprecisién Otras
consideraciones

Nuevo desenlace (seguimiento: varias semanas; evaluado con peso en kilos)

301 Ensayos aleatorizados Serio? Seria® No es seria No es seria Ninguna ¢ ®800 Importante
Baja

Explicaciones:

2El riesgo de sesgo fue alto o incierto para la determinacién de la secuencia aleatoria en 208 ensayos (69.1%); ocultamiento de la asignacion del tratamiento en 232
ensayos (77.1%); categoria de estudio ciego (participantes o investigadores) o doble ciego fue solo en 96 ensayos (31,9%); enmascaramiento de los resultados
evaluados fue en 281 ensayos (93,4%); integridad de los informes de resultados en 179 ensayos (59.5%). La industria farmacéutica estuvo involucrada en la autorfa, la
gestion de datos o ambos en 190 ensayos (63.1%).

bSe observé una inconsistencia en la evidencia directa para la evaluacién del efecto del peso en la terapia dual. Los intervalos de confianza para la inconsistencia en
las comparaciones de farmacos eran a menudo muy amplios, y no se pueden sacar conclusiones. Hay evidencia de bajos niveles de heterogeneidad en todas las
redes, con la excepcién de la hemoglobina glucosilada para la terapia dual, en que habia evidencia de heterogeneidad de red bastante alta (t, 0.5-1.0)

Es un metaanalisis de 301 estudios comparando los diferentes hipoglucemiantes para determinar la efectividad de la monoterapia y de la terapia combinada en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Se observé que los arGLP1 en monoterapia tienen el mejor efecto de reduccién de peso. La terapia dual mas efectiva para
perder peso fue la combinacién de metformina con un arGLP1. La triple terapia, cuando se aflade a metformina y sulfonilureas un iSGLT2, resulté ser mas efectiva
para minimizar la ganancia de peso, siendo las combinaciones con tiazolidinedionas (TZD) e insulina las que mds aumentan el peso corporal.

Referencia:

Palmer SC, Mavridis D, Nicolucci A, Johnson DW, Tonelli M, Craig JC, et al. Comparison of clinical outcomes and adverse events associated with glucose-lowering
drugs in patients with type 2 diabetes. A meta-analysis. JAMA. 2016;316:313-24.

TaBLA 5C. Liraglutida comparada con otros agonistas del receptor del péptido similar al glucagoén tipo 1
(arGLP1) para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con obesidad

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N.° de Disefio del estudio | Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision | Otras arGLP1 Otros Relativo Absoluto
estudios de sesgo indirecta consideraciones hipoglucemiantes (1€ 95%) (1€ 95%)

Pérdida de peso (seguimiento: en semanas; evaluado con kilos)

8 Ensayos Serio? Seria® Noesseria | Noesseria | Ninguna ®800
aleatorizados Baja Importante

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Explicaciones:

Siete estudios de los ocho eran aleatorizados, pero abiertos, indicando que los pacientes y los investigadores conocian el tratamiento. La tasa de retirada de todos
los estudios fue del 14.2% (rango: 10.2-19.0%). Todos los estudios fueron patrocinados por la industria farmacéutica y la mayorfa tenfan frecuencias diferentes de
inyeccién.

bLa duracién varié entre 24 y 52 semanas (media: 30 semanas); por lo tanto, si los resultados se aplican a los pacientes que recibieron una vez a la semana arGLP1
por periodos mas largos es desconocido. El uso de diferentes tipos de arGLP1 una vez a la semana dio lugar a una heterogeneidad significativa, especialmente en
comparacién con liraglutida.

Referencia:

Xue X, Ren Z, Zhang A, Yang Q, Zhang W, Liu F. Efficacy and safety of once-weekly glucagon-like peptide-1 receptor agonists compared with exenatide and liraglutide
in type 2 diabetes: a systemic review of randomised controlled trials. Int J Clin Pract, 2016;70:649-56.
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PREGUNTA PICO 6

TaBLA 6A. Cirugia bariatrica comparada con tratamiento intensivo de cambios de estilo de vida
y farmacoterapia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N.° de Disefio Riesgo de | Inconsistencia | Evidencia Imprecision | Otras Cirugia Tratamiento Relativo Absoluto
estudios | del estudio sesgo indirecta consideraciones bariatrica | intensivo de cambios (IC 95%) (IC 95%)
de estilo de vida y
farmacoterapia

Remisién de la diabetes mellitus tipo 2 en obesos con cirugfa baridtrica (seguimiento: 12 meses a 60 meses; evaluado con HbA1C < 6.0, 6.2, 6.5 y 7% sin medicacion, control de glucemia como punto final)

b Ensayos No es serio | Muy seria®? No es seria | Seria® Asociacion muy 301/624 34/466 (7.3%) OR- Por 1,000 0000 Critico
aleatorizados fuerte (48.2%) (6.442a11.10) | (de263médsa | Moderado
393 més)

1C 95%: intervalo de confianza del 95%; HbA1C: hemoglobina glucosilada; OR: odds ratio.

Explicaciones:

2Los valores de HbA1C para definir la remisidn variaron en los diferentes estudios; algunos incluyeron quedar sin medicacién y otros no.

bLos tipos de intervencién de cirugia bariatrica incluyeron bypass gastrico en Y de Roux, derivacién biliopancredtica, gastrectomia vertical en banda laparoscépica y
banda gastrica ajustable.

‘2 es > 50%, lo que revela una alta heterogeneidad (12 + 69%).

dSignificancia estadistica de heterogeneidad p < 0.05 (p < 0.0001).

¢El intervalo de confianza del metaanalisis no incluye la hipétesis nula, pero incluye un beneficio apreciable (OR > 1).

Referencia:

Cummings D, Rubino F. Metabolic surgery for the treatment of type 2 diabetes in obese individuals. Diabetologia. 2018;61:257-64.

TaBLa 6B. Cirugia baridtrica comparada con cambios de estilo de vida/farmacoterapia para la remision
de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes obesos con indice de masa corporal < 35 kg/m?

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N.° de Disefio Riesgo Inconsistencia | Evidencia | Imprecisién | Otras Cirugia | Cambios de estilo Relativo Absoluto
estudios | del estudio de sesgo indirecta consideraciones | o isiica de vida/ (1C 95%) (1C 95%)
farmacoterapia

Remisién de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con obesidad con IMC < 35-30 kgfm? (seguimiento: 12 meses a 60 meses; evaluado con HbA1C o control de glucemia como punto final)

5 Ensayos No es serio | Muy seria® No es seria | Seria Fuerte asociacién | 107/221 6/178 (3.4%) OR: 14.00 294 mads por ®®00 | Importante
(48.4%) (8.76a22.37) | 1000 (de 200 Baja
mds a 405 mas)

aleatorizados

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; HbA1C: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio.
Explicaciones:

212 = 80.1%; p de heterogeneidad < 0.0005.

bCuatro estudios con n = 399, aunque aleatorizados, seguimiento solo hasta 36 meses.

Referencia:
Muller-Stich B, Senft JD, Warschkow R, Kenngott HG, Billeter AT, Vit G, et al. Surgical vs medical treatment of type 2 diabetes mellitus in non-severely obese patients:

a systematic review and analysis. Ann Surg. 2015;261:421-9.
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TaBLA 6C. Cirugia bariatrica en comparacion con tratamiento intensivo de cambios de estilo de vida/
farmacoterapia para remision de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes obesos, expresada en media
de hemoglobina glucosilada

Evaluacion de certeza Impacto Certeza | Importancia

Otras
consideraciones

Evidencia
indirecta

Disefio Inconsistencia

del estudio

N.° de estudios Riesgo de sesgo Imprecisién

Remisién de la diabetes mellitus tipo 2 en obesos con cirugfa baritrica en comparacién con tratamiento intensivo de cambios de estilo de vida/farmacoterapia, expresada en diferencia media de HbA1C. (seguimiento:
12 meses a 60 meses; evaluado con la diferencia media de la HbA1C)

®000
Muy baja

1 Ensayos No es serio Muy seria® No es seria Seria® Ninguna La media de diferencia de disminucién de HbA1c fue Importante

aleatorizados 2% en el grupo de cirugfa baridtrica vs. 0.5% en el
grupo de tratamiento convencional (IC 95%

114 [-1.57,-0.71]; p < 0.001. La HbA1c final en la
mayoria de los estudios controlados aleatorizados
fue 6% con independencia de la HbA1c basal.

Sin embargo, la mayorfa de los estudios
analizaron para un seguimiento de 12-24 meses y
pocos més de 15-60 meses

HbA1C: hemoglobina glucosilada; OR: odds ratio.

Explicaciones:

212 = 93%; p de heterogeneidad < 0.00001.

bIntervalo de confianza incluye hipétesis nula e incluye beneficio apreciable OR > 1.

Referencia:

Rubino F, Nathan DM, Eckel RH, Schauer PR, Alberti KGMM, Zimmet PZ, et al.; on behalf of the Delegates of the 2nd Diabetes Surgery Summit. Metabolic surgery in
the treatment algorithm for type 2 diabetes: a joint statement by international diabetes organizations. Diabetes Care. 2016;39:861-87.

PrRecUNTA PICO 7

TasLA 7A. Bypass gastrico en Y de Roux comparado con manga gastrica en un subgrupo de nifos obesos
con diabetes mellitus tipo 2

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza
N.°de | Disefio Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision | Otras Y de Roux Manga géstrica Relativo Absoluto
estudios | del estudio de sesgo indirecta consideraciones (1C 95%) (1C 95%)
1 Estudios no Serio® Seria® Noesseria | No es seria Se sospechaba 161 participantes | 67 participantes RR: 27 (25 a 29) 0 menos por 1,000 [ 000
aleatorizados fuertemente un (pérdida de peso (deomenosao | Muy baja
sesgo de posterior a cirugfa menos)
publicacién® baridtrica)
- 0.0% 0 menos por 1,000
(de o menosao
menos)
Nuevo desenlace
| | | | | | No estimable -

1C 95%: intervalo de confianza del 95%; RR: razén de riesgo.

Explicaciones:

aTipo de estudio prospectivo, multicéntrico y observacional. Se incluyeron 242 pacientes, de ellos 161 (67%) con procedimiento de bypass gastrico en Y de Roux, 67
(28%) con manga gastrica y 14 (6%) con banda géstrica. Con una media de indice de masa corporal de 53 (rango: 34 a 88), solo 32 participantes presentaron diabetes,
de los cuales tres eran diabéticos tipo 1.

bLa naturaleza observacional del estudio determina per se una heterogeneidad de los resultados, que incluyen covariables no medibles, y un desbalance entre el
estatus socioecondémico, la raza y el sexo de los participantes. No hay un grupo de control, sin cirugia, con el que comparar los pacientes intervenidos. A pesar de
tener un seguimiento por 3 afios, en el 24% de los pacientes estudiados no se presentaron los resultados de laboratorio en el seguimiento.

°En vista de que es un estudio observacional con muestra heterogénea, el riesgo de sesgo de publicacion es alto.

Referencia:

Inge TH, Courcoulas AP, Jenkins TM, Michalsky MP, Helmrath MA, Brandt ML, et al.; Teen-LABS Consortium. Weight loss and health status 3 years bariatric surgery in
adolescents . N Engl J Med. 2016;374:113-23.
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TasLa 7B. Cirugia bariatrica en comparacion con tratamiento intensivo con cambios de estilo de vida

o farmacoterapia en adolescentes con obesidad grave y diabetes mellitus tipo 2 para reducir la media
de hemoglobina glucosilada (HbA1c), HbAlc significativa < 5.7%, HbA1c < 6.5%, indice de masa corporal,
pérdida de peso media y cambio de la circunferencia abdominal

Evaluacion de certeza Impacto Certeza | Importancia

N.° Disefio del estudio | Riesgo Inconsistencia | Evidencia indirecta | Imprecisién Otras
de estudios de sesgo consideraciones

Cambio de media de HbA1c (seguimiento: media 24 meses; evaluado con porcentaje media HbAtc)

2 Estudios Serio No es seria No es seria No es seria Fuerte asociacion | La HbA1c media disminuyd de 6.8% (IC 95%: 6.4-7.3) ®®00 | Importante
observacionales a5.5% (IC95%: 4.7.-5.3) en el grupo de cirugfa Baja
baridtrica vs un aumento de 6.4% (IC 95% 6.1-6.7)
a7.8% (IC 95%: 7.2-8.3) en el grupo de cambios
de estilo de vida con o sin farmacoterapia

Cirugfa baridtrica comparada con tratamiento intensivo en cambios de estilo de vida con o sin farmacoterapia en pacientes adolescentes con obesidad grave y diabetes mellitus tipo 2 para reducir la HbA1C a un valor
significativo (momento de exposicion: media 24 meses; evaluado con HbAtc < 5.7%)

2 Estudios Serio? No es seria No es seria No es seria Fuerte asociacion El nimero de pacientes con HbA1c < 5.7% se ®000 Critico
observacionales incrementd de 10 (34%) a 15 (74%) en el grupo de Baja
cirugfa baridtrica vs. una disminucién de 17 (28%)
a7 (13%) en el grupo de cambios de estilo de vida
con o sin farmacoterapia

HbA1c < 6,5% (evaluado con porcentaje con HbAc < 6.5%)

2 Estudios Serio® No es seria No es seria No es seria Ninguna El nimero de pacientes con HbAic < 6.5% fue de ®000 | Critico
observacionales 19 (94%) (IC 95%: 68-99) en el grupo de cirugfa Muy baja
baridtrica vs. 20 (38%) (IC 95%: 26-52) en el grupo
de cambios de estilo de vida con o sin
farmacoterapia (p = 0.03)

Cambio de IMC (momento de exposicién: media 24 meses; evaluado con porcentaje de cambio de IMC)

2 Estudios Serio® No es seria No es seria No es seria Fuerte asociacion | EI IMC disminuyd de 29% (IC 95%: -34% a -24) antes ®000 Critico
observacionales y luego de la cirugfa baridtrica vs. 3.7% (IC 95%: Baja
0.8-6.7) de incremento en el grupo de cambios
de estilo de vida con o sin farmacoterapia

Pérdida de peso (momento de exposicién: media 24 meses; evaluado con kilos)

2 Estudios Serio¢ No es seria No es seria No es seria Fuerte asociacion Pérdida de 44.2 kg (IC 95%: 37.8-50.6) de peso ®000 Importante
observacionales corporal en el grupo de cirugfa baritrica vs. Baja
un aumento de 5.8 kg (IC 95% 1.4 -10.2) de peso
corporal en el grupo de cambios de estilo de vida
con o sin farmacoterapia

Cambio de circunferencia de cintura abdominal (momento de exposicion: media 24 meses; evaluado con cambio en centimetros)

2 Estudios Serio® No es seria No es seria No es seria Fuerte asociacién | La circunferencia abdominal disminuyd 29 cm ®®00 | Importante
observacionales (IC 95% 24.6-33.6) en el grupo de cirugfa Baja
baridtrica, y aument 4.3 cm (IC 95% 17.6)
en el grupo de cambios de estilo de vida con
0 sin farmacoterapia

HbA1c: hemoglobina glucosilada; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal.

Explicaciones:

abodel os pacientes se comparan entre estudios de cohortes diferentes, en los que se hizo pareo para homogeneizar las variables (caracteristicas). Adicionalmente, estas
conclusiones son de un andlisis secundario de la data ya conclusa de ambos estudios que se disefiaron con objetivos diferentes. Sin embargo, coinciden en metodologia.
Otras limitaciones o sesgos son el volumen de adolescentes pequefios enlistados en estudio de cirugia bariatrica, mientras que el de cambios de estilo de vida con o sin
farmacoterapia fue mayor; ademds, pocos fueron a gastrectomia vertical laparoscdpica. El 13% del grupo de cirugia baridtrica y el 8% del grupo de cambios de estilo de
vida con o sin farmacoterapia no termind sus visitas del estudio, pero el andlisis estadistico tomé esto como dentro de lo razonable. Finalmente estd la limitante de solo
24 meses de seguimiento, en especial importante para determinar resultados a largo plazo que se mantengan sobre todo en el grupo de cirugia bariatrica.

Referencia:

Inge TH, Laffel LM, Jenkins TM, Marcus MD, Leibel NI, Brandt ML, et al.; the Teen-Longitudinal Assessment of Bariatric Surgery (Teen-LABS) and Treatment Options
of Type 2 Diabetes in Adolescents and Youth (TODAY) Consortia. Comparison of surgical and medical therapy for type 2 diabetes in severely obese adolescents.
JAMA Pediatr. 2018;172:452-60.
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Cambios intensivos de estilo de vida:
Multidisciplinario, empoderar e individualizar
Dieta + ejercicio + habitos saludables
Pérdida de peso =z 15 kg para buscar remision

/ N\

Medicamentos para control de la glucemia: Medicamentos antiobesidad:
Monoterapia: metformina Liraglutida (3 mg)
Dual: agregar arGLP1 o SGLT-2 + Otros: Lorcaserina
Triple: agregar arGLP-1 o SGLT-2 o iDPP-4, Naltrexona/Bupropion
con precaucion SU o TZD o insulina Fentermina/topiramato

Orlistat

Recomendar cirugia bariatrica:

e |IMC = 40 kg/m* independientemente del control glucémico
e |MC 35.0a39.9 kgli'm2 con mal control en tratamiento intensivo
o con criterios de alta probabilidad de remision
Sugerir cirugia bariatrica:
e |IMC 30 a 35 kg/m® con mal control en tratamiento intensivo o
con criterios de alta probabilidad de remision

FicurA 4. Flujograma propuesto para el tratamiento del paciente con diabetes mellitus tipo 2 con sobrepeso u
obesidad (indice de masa corporal [IMC] > 27 kg/m?]. arGLP1: agonista de los receptores del péptido similar al
glucagon tipo 1; iISGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; iDPP-4: inhibidores de la
dipeptidil peptidasa-4; SU: sulfonilureas; TZD: tiazolidinedionas.



