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ABSTRACT

Analizamos un subestudio del ensayo clinico Look AHEAD, llevado a cabo en 16 hospitales de
EEUU. Se evalué la pérdida de densidad mineral ésea (DMO) en pacientes con diabetes tipo 2 y
sobrepeso u obesidad sometidos a un cambio de estilo de vida consistente en ejercicio y
restriccion caldrica durante mas de 4 afios. Comparado con educacién sanitaria, el grupo de
intervencidon mostré mayor disminucién de DMO en hombres a largo plazo y en mujeres a corto
plazo en la cadera. Estos hallazgos resaltan la necesidad de estrategias de preservacion ésea y
prevencién de fracturas en este tipo de pacientes.

We analyzed a sub-study of the Look AHEAD clinical trial, conducted in 16 hospitals in the USA.
The study assessed the loss of bone mineral density (BMD) in overweight or obese individuals
with type 2 diabetes undergoing a lifestyle change involving exercise and calorie restriction for
over 4 years. Compared to health education, the intervention group showed greater BMD
decrease in men over the long term and in women over the short term in the hip region. These
findings underscore the need for bone preservation strategies and fracture prevention in these
patients.
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ARTICULO

En Estados Unidos, mas de 34 millones de
personas padecen diabetes, un problema
cuyo riesgo se incrementa con la edad y el
indice de masa corporal (IMC). Aunque se
recomienda la pérdida de peso para mejorar
el control glucémico, es importante
considerar que esto puede conllevar una
disminucién de la densidad mineral 6sea
(DMO) a corto plazo, especialmente en
adultos mayores con diabetes tipo 2, segun
el ensayo clinico Look AHEAD.

El objetivo principal del subestudio de este
ensayo clinico fue evaluar el impacto en la
DMO de una pérdida de peso intencionada
durante un periodo de tiempo que excediera
los 4 afios. El presente articulo detalla los
cambios observados en la DMO desde el
inicio del ensayo clinico, entre 2001y 2004,
hasta abril de 2018.

Se llevé a cabo un ensayo clinico
multicéntrico, aleatorizado, simple ciego, en
16 hospitales de Estados Unidos,
denominado estudio Look AHEAD, con el fin
de evaluar la morbilidad y mortalidad
cardiovascular en pacientes con sobrepeso u
obesidad y diabetes mellitus. La
aleatorizacion se realizé entre 2001y 2004,
en una proporcion 1:1, estratificada por
centro. Aunque el estudio se extendié hasta
2012, se suspendié al no encontrar
diferencias significativas en el objetivo
principal entre el grupo de intervencién
(restriccion caldrica y ejercicio fisico) y el
grupo de control (educacién sanitaria sobre
diabetes). Posteriormente, se continué como
una cohorte prospectiva desde 2012 hasta
abril de 2018.

La intervencion abarcé sesiones grupales e
individuales, restriccion calérica (1200-1800
kcal/dia), ejercicio fisico regular (al menos 175
min/semana de intensidad moderada)y
seguimiento frecuente. Los criterios de
elegibilidad incluyen edades de 45 a 76 aios,
diabetes tipo 2, IMC = 25 kg/m?2 (> 27 en
personas con insulina), hemoglobina Alc
controlada, presion arterial dentro de rangos
especificos y niveles de triglicéridos
controlados.

Los datos antropométricos y clinicos se
recolectaron mediante exploracion fisica,
historias clinicas y entrevistas telefonicas. Las
fracturas e incidentes se registraron a través de
la revision de la historia clinica y entrevistas
telefénicas cada 6 meses, realizadas por un
miembro del equipo investigador que fuera
ciego. Los criterios de valoraciéon de fracturas
por fragilidad se incorporaron posteriormente
debido a la observacion de datos de
osteoporosis inducida por la dieta.
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ARTICULO

El objetivo de este subanalisis fue evaluar los
cambios reales en la densidad mineral 6seay
evaluar las diferencias entre el grupo control
(GC)y el grupo intervencién (Gl) mediante
densitometria 6sea de columna lumbar,
caderay cuerpo total. La densitometria se
efectud al inicio del estudio, en el primer afio,
afo 4, ano 8y en la visita de seguimiento
(entre el afo 12 y 16). Este analisis se realizé
en 5 de los 16 centros originales del estudio,
con la inclusién final de 808 pacientes.

Este estudio proporciona una vision
detallada de cdmo la intervenciéon mediante
restriccion caldrica y ejercicio en pacientes
con sobrepeso u obesidad y diabetes
mellitus puede afectar la DMOYy la incidencia
de fracturas por fragilidad, asi como su
impacto en la morbilidad y mortalidad
cardiovascular.

Se resumieron las caracteristicas iniciales
usando medias y desviaciones estandar para
variables continuas, y frecuencias y
porcentajes para variables categodricas. Estos
datos se estratifican por brazo de
aleatorizacién y género. Las comparaciones
entre los brazos de aleatorizacién se hicieron
con pruebas t o chi-cuadrado segun el tipo

de variable, con un nivel de significancia de p <
0,05. Se evaluaron los cambios absolutos en la
densidad mineral 6sea (DMO) entre los grupos
control e intervencidn, y se realizaron analisis
estratificados por género. Todos los modelos
utilizados en los andlisis se ajustaron por
multiples factores, y se utilizaron modelos
lineales longitudinales para considerar la
correlacién en los datos.

El grupo de estudio tenia una edad promedio
de 59 anos, con un 59% de mujeres, un 74% de
caucasicos, y un IMC medio de 35 kg/m2. La
mayoria de las mujeres 34qn posmenopausicas
(81%). Al inicio del estudio, no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos
control e intervencién en duracién de la
diabetes, ingreso familiar, afios de educacion,
tabaquismo, consumo de alcohol, actividad
fisica, sintomas depresivos, uso de agentes
oseos o insulina, tasa de filtracion glomerular
estimada o hemoglobina Alc. Sin embargo,
entre las mujeres, el grupo intervencion era mas
activo fisicamente y tenia una Hemoglobina Alc
mas baja que el grupo control.

Se observé una mayor pérdida de peso en el
grupo de intervencién a lo largo del ensayo
clinico, persistiendo en la visita del afio 12 al 16
(5,6% en el grupo de intervencion frente a 3,6%
en el de control; p = 0,0059).

Al afo 8, en los modelos ajustados, se evidencié
un mayor porcentaje de pérdida de DMO (g/cm
2) en el grupo de intervencién para el cuello
femoral (-4,8 Gl versus -3,5 GC; p = 0,0122).
Durante la visita del afio 12 al 16, la pérdida de
DMO desde el inicio fue mayor en el grupo de
intervencion para todo el cuerpo (-0,77 Gl
versus 0,71 GC; p < 0,0029). No se observaron
diferencias en la DMO en otras localizaciones,
incluso ajustando por HblAc.
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ARTICULO

En hombres, el porcentaje de pérdida de
DMO (g/cm 2) fue mayor en el grupo de
intervencion para la cadera total en las visitas
del afio 8 (-2,7% Gl versus -1,6% GC, p =
0,0263) y del afio 12-16 (-2,5% Gl versus
-0,73% GC, p = 0,0062). En mujeres, no se
observaron diferencias significativas (Figura
1).

Figura 1a. Cambio porcentual ajustado*® en la DMO de cadera
total por brazo de aleatorizacion, estratificado por género. 1b.
Cambio porcentual ajustado* en la DMO de la columna
vertebral por brazo de aleatorizacion, estratificado por género.
*Andlisis ajustados por medidas repetidas, edad, raza/etnia,
sitio de estudio, masa 6sea total inicial, uso de medicamentos
positivos para los huesos en el inicio, uso de medicamentos
negativos para los huesos en el inicio y DMO de cadera inicial.
La linea ondulada en las Figuras 1a y 1b representa el comienzo
del estudio de extension de Look AHEAD.

En un andlisis de sensibilidad del riesgo de
fractura de los participantes del subestudio
del ensayo clinico principal, no se
encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos en el riesgo de presentar una
fractura total o fractura por fragilidad, a
diferencia de lo hallado en el estudio Look
AHEAD, donde si se encontraron diferencias
significativas.

Este andlisis demuestra que los hombres del
grupo de intervencidon experimentaron una
mayor pérdida ésea en toda la cadera durante
mas de una década. En las mujeres, también se
observé una mayor pérdida dsea en el grupo de
intervencién después de un afio, pero la
diferencia entre los grupos no se mantuvo a
largo plazo. Los hallazgos sugieren la necesidad
de considerar estrategias de preservacion ésea
y prevencién de fracturas al planificar
intervenciones de pérdida de peso intencional.
Ademas, estrategias adicionales como el
entrenamiento de equilibrio y ejercicios de
fuerza podrian ser beneficiosos para reducir el
riesgo de caidas y fracturas durante la pérdida
de peso.

El articulo que presentamos es un ensayo
clinico, aleatorizado, prospectivo que
posteriormente se convierte en un estudio de
cohortes cuando en 2012 no se observan
diferencias significativas en los objetivos
primarios entre el grupo control y el grupo
intervencién. Esta publicado en la revista
archives of osteoporosis en el afo 2023, que
esta especializada en la epidemiologia y
aspectos clinicos de la osteoporosis y otras
enfermedades éseas. Tiene un factor de
impacto de 3.0, en el ano 2023.

La prevalencia de la diabetes se incrementa con
la edad, al igual que la osteoporosis. En varios
metaanalisis se ha puesto de manifiesto que la
diabetes es un factor de riesgo para
osteoporosis y para fracturas. Por lo que el
estudio que se presenta parte de la premisa de
la interrelacién de ambas patologias.
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ARTICULO

Los resultados del estudio son similares a
otros estudios previos. El estudio de cohortes,
Osteoporotic Fractures Women (Enrusd KE)
valora el riesgo de fracturas por fragilidad en
mujeres adultas mayores que tienen una
pérdida de peso no intencional de al menos
el 5% desde el inicio del estudio. Los
resultados concluyen que la pérdida de peso
en esta poblacién incrementa el riesgo de
presentar una fractura de cadera en 1.8 (95%
(ClI)=1.43-2.24). El estudio Osteoporotic
Fractures in Men (Enrusd KE) coincide con
los resultado obtenidos en el subanalisis del
estudio Look AHEAD, se observa que los
varones que presentan pérdida de peso
tanto intencionadamente como no tiene
mas riesgo de fractura de cadera (pérdida de
DMO -1.4% al afio, p<0.001) al igual que
aquellos con sobrepeso (pérdida anual de
DMO -1.7% p<0.001). En una revisidon de varios
articulos sobre la relacion de pérdida de peso
y DMO (Bryan C. Jiang) se observaron
resultados similares, de pérdida significativa
de DMO en aquellos pacientes en los que
perdian peso.

El subanalisis que se presenta parte de un
ensayo clinico en el que se reclutan una gran
cantidad de pacientes, de diferentes zonas
geograficas de Estados Unidos y diferentes
razas, lo que le confiere una gran validez
externa. Ademas, hubo pocos abandonos a
lo largo del estudio y la intervenciéon que se
propuso se mantuvo a lo largo del tiempo.

Respecto a la metodologia del estudio, a
pesar de que los investigadores hacen
hincapié en que la evaluacion
densitométrica como objetivo secundario
fue planificada desde el momento inicial del
estudio, al tratarse de un objetivo secundario,
podrian existir sesgos de seleccién o de
interpretacion, al igual que ocurre con la

incorporacion de la valoracion de fractura por
fragilidad durante el desarrollo del estudio.
Existen sesgos potenciales en la falta de datos
detallados sobre el tipo y cumplimiento del
ejercicio fisico y la dieta. Ademas, las diferencias
en la pérdida de peso entre los grupos se ven
atenuada a lo largo del tiempo, por lo que la
pérdida de peso no intencional se puede dar en
ambos grupos, influenciada también por los
cambios en la composicidn corporal que se
producen con el proceso de envejecimiento.

El analisis estadistico ajustado por multiples
factores de confusién y la falta de datos sobre la
ingesta de calcio y vitamina D, los niveles de
vitamina DYy la falta de marcadores de
remodelado 6seo en el ensayo principal, son
otras limitaciones identificadas, asi como la
limitacién de realizar densitometria a pacientes
con mas de 300 libras de peso. Ademas,
realizan multiples comparaciones estadisticas y
los propios investigadores reconocen el riesgo
de presentar un error Tipo I.

También se debe recalcar que en este
subanalsis no se obtuvieron diferencias
significativas en el riesgo de fracturas por
fragilidad entre el grupo control y grupo
intervencioén, a diferencia del ensayo clinico
principal en el que si se hallaron estas
diferencias significativas. Probablemente estos
resultados tengan que ver con el tamafo
muestral del subestudio (h=808) que es
bastante menor que el del estudio principal
(n=5143).

Por lo tanto, seguin estos datos se sugiere la
necesidad de considerar la calidad ésea al
iniciar un plan de pérdida de peso intencional
en pacientes con diabetes, asi como
implementar medidas de prevencion de
fracturas y programas de ejercicio fisico.
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AUTOEVALUACION ——

1.- La pérdida de peso voluntaria en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sobrepeso u
obesidad:

A) No afecta a la densidad mineral 6sea.
B) Aumenta la densidad mineral ésea en columna cervical.
C) Disminuye la densidad mineral 6sea en cadera.

D) Ninguna de las anteriores.

2.- En el subanalisis del ensayo clinico principal Look-AHEAD con respecto a la fractura por
fragilidad

A) Se observé un mayor riesgo de fractura por fragilidad en el grupo intervencion.
B) No se obtuvieron datos significativos asociados a la fractura por fragilidad.

C) El tamafio muestral podria ser uno de los principales limitantes para obtener resultados
significativos en el subanalisis del ensayo clinico principal.

D) By C son ciertas.
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