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lucagon-like peptide 1 (GLP-1) es una hormona incretina

que estimula la secrecion posprandial de insulina de una

manera dependiente de la glucosa sanguinea, suprime la
secrecion posprandial de glucagén, disminuye el vaciamiento
gastrico y reduce la ingesta de alimentos. GLP-1 es sintetizado
por las células L en el ileon distal y en el colon como un produc-
to terminal del gen de proglucagén en respuesta a la ingestion
de nutrientes. GLP-1 alcanza y se une a receptores especifi-
cos de GLP-1 acoplados a proteina G en tejidos pancreaticos y
otros tejidos. En las células  pancredaticas activa los receptores
GLP-1, induciendo un aumento en la sintesis y secreciéon de in-
sulina de una manera dependiente de la glucosa. En modelos
preclinicos GLP-1 también estimula la proliferacién de células
B, induce neogénesis, e inhibe la apoptosis de células B*?. Los
mecanismos celulares de accion en las células 8 estin mediados
por multiples vias interconectadas. Entre estos mecanismos el
factor de transcripcion TCF7L2 regulado a través de la via de se-
fializacién canénica Wnt juega un papel preponderante, 3 arres-
tina es una proteina citoplasmica clave para la sefializaciéon de
GLP-1R activado y la supervivencia de células beta, e IGF regula
la actividad y la produccion de GLP-1R®*?), La activacion del GLP-
1R periférico reduce la motilidad gastrointestinal y contribuye
a la homeostasis de la glucosa a través del estimulo del nervio
vago al SNC, descrito como un eje GLP-1 del tubo digestivo, que
se ha postulado como un mecanismo potencial de tolerancia
gastrointestinal y control homeostatico en humanos®#. GLP-1
también es producido por neuronas especializadas en el SNC y
se ha demostrado que las vias neuronales son reguladores de
la saciedad y la ingesta de alimentos, con implicaciones para el
control de peso y control glucémico homeostatico global. En las
células a pancreaticas, GLP-1 actia disminuyendo la secreciéon
posprandial de glucagén a través de mecanismos directos e in-
directos como insulina, Zn, GABA y somatostatina*?. La activa-
cién del GLP-1R en el pancreas exocrino en modelos muridos
seleccionados indujo un incremento en el peso pancreatico y

pancreatitis crénica, lo que también generd preocupacion so-
bre el potencial de cancer pancredtico, pero estos efectos no se
han confirmado en otras especies o en el pancreas humano. En
modelos muridos, algunos GLP-1 indujeron la proliferaciéon de
células Cy cancer medular de tiroides, pero este efecto no se ha
replicado en primates ni en estudios en humanos para todos los
agentes de la clase terapéuticat?.

Cinco agonistas de los receptores GLP-1 estan aprobados
en los Estados Unidos y en otros paises como complemen-
tos de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucé-
mico en adultos con diabetes tipo 2: exenatida, lixisenatida,
albiglutida, liraglutida y dulaglutida. En 2016 la FDA aprobd
dos combinaciones diarias de insulina glargina mas lixisena-
tida e insulina degludec mas liraglutida. El uso de agonistas
de GLP-1R en combinacién con insulina rapida o analogos
se esta estudiando en ensayos clinicos®®7. Los agonistas de
GLP-1R comparten un efecto de incretina, con diferencias en
la eficacia del control glucémico y la tolerabilidad relacionados
principalmente con el perfil farmacocinético de los agentes in-
dividuales. La “etiqueta para prescribir” (Estados Unidos) de
estos cinco medicamentos contiene datos que demuestran que
algunos agonistas del receptor GLP-1 han causado tumores de
células C tiroideas en ratas y ratones, asi como advertencias y
precauciones que indican considerar otros agentes en presen-
cia de antecedentes de pancreatitis y suspender el agente si se
sospecha de pancreatitis. Albiglutida, dulaglutida, liraglutida
y exenatida de liberacién prolongada contienen contraindica-
cion en la “etiqueta para prescribir” para uso en pacientes con
antecedentes personales o familiares de caAncer medular de ti-
roides o en pacientes con sindrome de MEN tipo 2.

Las guias de la ADA recomiendan el uso de agonistas
GLP-1R como terapia dual con metformina o terapia triple
con metformina mas SU o TZD o SGLT2i o insulina. Si no se
logra control adecuado, recomiendan el uso de insulina ba-
sal usualmente con metformina, y cuando se necesita control
adicional, los agonistas GLP-1R pueden usarse como parte de
la combinacién de terapia inyectable en combinacién con in-
sulina basal®.

Liraglutida y semaglutida han demostrado mejoria esta-
distica de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes
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tipo 2 en alto riesgo cardiovascular. En los pacientes con dia-
betes tipo 2 con alto riesgo cardiovascular, la tasa de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal o accidente ce-
rebrovascular no fatal fue significativamente menor para no-
inferioridad y superioridad en el grupo de liraglutida que en
el grupo placebo® y en pacientes con diabetes tipo 2 con alto
riesgo cardiovascular la tasa de muerte cardiovascular, infarto
de miocardio no fatal o accidente cerebrovascular no fatal fue
significativamente menor entre los pacientes que recibieron
semaglutida que entre los que recibieron placebo?. Se cree
que los mecanismos que explican la proteccién cardiovascu-
lar son multifactoriales. El modesto efecto cronotrépico de
los agonistas GLP-1R es considerado como un efecto directo
en receptores localizados en las auriculas. Se estan investi-
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gando los mecanismos del efecto benéfico observado en los
eventos cardiovasculares en ensayos clinicos, con interés en
el potencial efecto antiapoptdtico en cardiomiocitos, mediante
la activacion de genes cardioprotectores, efectos endoteliales
implicados en la prevencidon de la fragmentacion mitocondrial,
supresion del estrés oxidativo inducido por glucosa y la esti-
mulacion de la produccién de éxido nitrico? entre algunas de
las posibilidades mas relevantes(?.

Una nueva generacion de agonistas de GLP-1R est4 en de-
sarrollo, con el potencial de uso oral (ejemplo, semaglutida,
NN9926, NN9927, ARI-1732TS), inyecciéon mensual (ejemplo,
efpeglenatide, VRS 859), suministro continuo mediante una
bomba subcutanea (ejemplo, ITCA 650), oral pequeiias molé-
culas (ejemplo, TTP273)(2,
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Experiencia con andlogos de GLP-1 en los Estados

Unidos de América
Carlos Herndndez. MD

esde el descubrimiento de Unger, McIntyre y Dupré a

mediados de los afios 1960 hasta el hallazgo de la si-

militud entre el veneno del pequefio lagarto llamado
Monstruo de Gila con el GLP-1 del humano, patentado por
John Eng, un médico empleado por el Hospital de Veteranos,
en el Bronx de Nueva York, en Octubre de 1996, el mundo de
la diabetes se orient6 hacia el uso de la insulina y de la insuli-
norresistencia e ignoro el papel de las incretinas en el manejo
de la diabetes.

El primer analogo de GLP-1, Exenetida (Byetta) sali6 al
mercado en el 2005. Desde entonces muchos nuevos analogos
inyectables, implantables y de administracién oral se han estu-
diado y algunos ya estan en el mercado de los Estados Unidos.
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Estas drogas consideradas de segunda linea juegan un pa-
pel fundamental en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2. Es
bien conocido que la produccién de GLP-1 disminuye a medida
que avanza la evolucién de esta enfermedad. El uso de estas
drogas no solo mejora los niveles basales sino también pos-
prandiales de azucar en la sangre, mejora la sensibilidad a la
insulina y ayuda a perder peso al paciente, en contraposicion
alainsulina y a los inductores de secrecion de insulina, y a las
tiazolidinedionas que aumentan el peso de los pacientes.

Por todas estas razones, estas drogas son muy valiosas en
el armamentarium del manejo de la diabetes mellitus tipo 2 y
representan un paso gigante en la comprensién del fenémeno
multifactorial conocido como diabetes tipo 2.
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Bloque Simposio - Resistencia a la Insulina

El concepto de pico precoz y la insulinorresistencia

Carlos Herndndez. MD

ernardo Reyes Leal demostré que existia una secrecion

precoz de insulina después de ingerir alimentos mucho

antes de que éstos fuesen absorbidos del tracto diges-
tivo y llegasen a la circulacién general, en 1968. Esta secre-
cién de insulina ocurria al minuto 2 de la ingesta de glucosa y
la glucemia en vena porta solo subia hacia el minuto 10. Este
experimento lo realiz6 utilizando la cateterizacion de la vena
umbilical en pacientes que tenian hernia umbilical.

Este experimento fue duplicado por nuestro grupo en la
Universidad de Miami Miller School of Medicine en 1998. La
diferencia en el nuestro es que utilizamos la medicién en san-
gre periférica de Péptido-C e insulina y pudimos mostrar re-
sultados muy similares con un método muy sencillo, acufiado
por nosotros como Frequent Sampling Oral Glucose Tolerance
Test (FSOGTT). Ademas de tres muestras basales a -15, -10 y
0 minutos, mediamos cada 2 minutos por los primeros 10 mi-
nutos y luego ibamos espaciando los tiempos hasta la toma de
las 2 horas.

Encuentros con el Experto
Diabetes y corticoides

Gustavo Adolfo Parra Serrano

Medicina interna — Endocrinologia
Universidad Javeriana - Universidad Auténoma de Bucaramanga
- Endoriente.

a frecuencia de hiperglucemia asociada al uso de corti-
coides es cercana al 70%, de éstos 2/3 no tienen antece-
dente de diabetes y 1/3 tiene DM2 previa.

Se debe establecer horario de colocacién del corticoide a
las 8 a.m., para poder predecir la curva de hiperglucemia que
generalmente es entre 8 y 16 horas después de la aplicacion,
todo paciente debe tener glucometrias en horario de 6-11-17-
22 durante 48 horas, si tiene glucosa sobre 180 mg/dl se hace
diagnoéstico de diabetes por corticoides y debe realizarse ma-
nejo, si el valor es entre 140-180 mg/dl debe continuar el mo-
nitoreo de glucosa, y si es menor de 140 mg/dl puede seguirse
con glucosa una vez al dia.

El momento de hiperglucemia generalmente corresponde
a la glucometria de las 17horas.

Si estamos frente a un paciente con diabetes tipo 2 previa,
debe tenerse un control 6ptimo de la glucosa previo al inicio
de glucocorticoides.

También pudimos demostrar que los pacientes con diabe-
tes mellitus 2 (DM2) mostraban un deterioro progresivo de la
secrecion del pico precoz de insulina al cual le dimos el nom-
bre de Oroenteric Phase of Insulin Secretion.

Siempre ha sido aceptada la secreciéon bimodal de insulina.
Esta secrecion, se aceptaba, era inherente a la funcion del pan-
creas. El mérito de Reyes Leal es haber demostrado que esta se-
crecion ocurria antes de que el pancreas fuese estimulado directa-
mente por la glucosa posprandial. Hoy sabemos que esa secrecion
inicial depende de las incretinas y, en particular, GLP-1y GIP.

También hoy es reconocido que existe un deterioro progre-
sivo de la primera fase de secrecién de insulina conjuntamente
con un déficit de GLP-1, pero esta fase puede ser restaurada
después de ocho semanas de una dieta estricta de restricciéon
calérica y después de una cirugia bariatrica.

A medida que disminuye la primera fase de secrecién de
insulina, aumenta la secrecién de la segunda, dando por con-
secuencia lugar a la insulinorresistencia.

Se observara el mismo patrén que en el otro grupo, pero
con hiperglucemia de mayor intensidad.

Un estudio en nuestra instituciéon UNAB muestra que exis-
te mayor probabilidad de estar fuera de metas cuando hay dia-
betes y uso de corticoides.

El manejo del grupo de pacientes que no tiene diabetes
y presenta diabetes por corticoides y el manejo del paciente
con DM que inicia corticoides difiere en el protocolo, pero tie-
nen en comun el uso de insulina NPH como eje de la titulaciéon
para el control de glucosa como se ha demostrado en estudios
recientemente, debido a la similitud en la farmacocinética de
esta insulina en comparacién con la curva de hiperglucemia
que se genera al administrar glucocorticoides.

Existen varios métodos para la titulacion de NPH, unos son
basados en el peso, otros en la dosis de corticoide administra-
da; sin embargo, nuestros estudios no muestran correlacién
dosis de insulina/dosis de corticoide, por lo que nuestra pro-
puesta de titulacion es basada en el valor de glucosa obtenido
alas 17 horas.

El comportamiento de la glucosa muestra que el punto
mas alto de glucosa es a las 17 horas; sin embargo, el valor
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minimo de glucosa que es a las 6 a.m. debe tenerse presen-
te porque es el valor limitante para la titulacién de insulina
NPH.

Si la glucosa de las 6 a.m. esta por debajo de 90 mg/dl, no
es conveniente titular hacia arriba la insulina NPH y se debe
utilizar una insulina analoga rapida en el alimento previo a la
glucometria que se encuentra elevada (ejemplo, si la glucosa
de las 17 horas est4 elevada, debe administrarse insulina ana-
loga rapida a la hora del almuerzo).

Los pacientes que tienen hiperglucemia por esteroides y
no tienen diabetes previa se pueden regir por el principio an-
tes mencionado.

El grupo de pacientes con DM previa en manejo basal-bolo
y que reciben corticoides generalmente son un reto terapéuti-
co. Nuestra cohorte mostré que para el control de glucosa una
vez se inicia el esteroide, en este grupo de pacientes, se nece-
sita el doble de DDTI que cuando estaba sin esteroides con el
basal-bolo. Lo importante es la distribucion.
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Unaveziniciado el corticoide, el paciente debe permanecer
con el esquema basal-bolo y titular la insulina NPH de acuerdo
con el valor de glucosa de las 17 horas, tener en cuenta que la
insulina NPH va a actuar también como la insulina basal por
lo que si el paciente venia bien controlado antes de iniciar el
corticoide, es necesario iniciar el descenso de la insulina basal
para disminuir el riesgo de hipoglucemia.

La titulacion de la insulina prandial debe hacerse de acuer-
do con las glucometrias y las metas deseadas segtn las guias
de manejo de insulinoterapia.

Nuestra cohorte logré tener 6ptimo control metabélico,
alcanzando diferencia estadisticamente significativa al dia 3
en ambos grupos de pacientes, con seguridad respecto a hipo-
glucemias menores de 70 mg/dl y muy baja probabilidad de
presentar hipoglucemia severa.

Por motivos relacionados con publicacién en péster en los
siguientes eventos de diabetes no es posible realizar anotacion
de datos en el presente resumen.

Precongreso - Urgencias en Endocrinologia
Estados hiperosmolares, diagndstico y manejo

Henry Tovar Cortés

Médico Especialista en Medicina Interna y Endocrinologia

Profesor Asociado de Medicina Interna (Urgencias) y Endocrinologia
Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud- Hospital de San José de
Bogotd-Colombia.

1 estado hiperosmolar hiperglucémico es una de las tres
alteraciones metabdlicas mas graves que se presentan
en pacientes con diabetes mellitus y puede ser una
emergencia que pone en riesgo la vida. Se caracteriza por hi-
perglucemia, hiperosmolaridad y deshidratacién sin cetoaci-
dosis significativa. Es menos comun que la otra complicacién
aguda de la diabetes y difiere de ésta en la magnitud de la des-
hidratacion, cetosis y acidosis
Los mecanismos basicos que llevan al estado hiperosmo-
lar resultan de los efectos de la deficiencia de insulina y las
elevaciones de las hormonas contrarreguladoras (glucagon,
epinefrina, cortisol y hormona de crecimiento) en el higado y
en el tejido adiposo, asi como también de la diuresis osmética
inducida por hiperglucemia en el rifién y la disminucién de la
captacion periférica de glucosa. El incremento de la produc-
cién de glucosa hepatica representa el mayor trastorno pato-
l6gico responsable de la hiperglucemia. La insulina promueve
las vias de almacenamiento y sintesis en el higado que incluye
glucogénesis y lipogénesis. En ausencia de ella hay predomi-
nio de las hormonas contrarreguladoras, lo que provoca au-
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mento de la gluconeogénesis y de la glucogenolisis, ademas de
la disminucién de la captacion tisular de glucosa, todo lo cual
lleva a la hiperglucemia caracteristica. Las prostaglandinas 12
y E2 generadas por el tejido adiposo y que se ven aumentadas
en el estado hiperosmolar pueden llevar a caida de la resis-
tencia vascular periférica y otros hallazgos comunes como ta-
quicardia, hipotension, nauseas, vomitos y dolor abdominal. El
rifién juega un rol clave en el desarrollo de la hiperglucemia. El
umbral normal para la reabsorcién de glucosa es de 240 mg/
dl, el cual cuando es excedido determina la precipitaciéon de
la glucosa hacia la orina generando glucosuria. Cuando la fun-
cién renal es normal y la hidratacién es mantenida, la glucosu-
ria previene la elevacion significativa de los niveles séricos de
glucosa. No obstante, la diuresis osmética lleva a hipovolemia
que eventualmente conduce a una caida de la tasa de filtraciéon
glomerular, que a su vez exacerba la hiperglucemia. La diuresis
osmoética inducida por glucosuria lleva a anormalidades elec-
trolitico-metabdlicas en el estado hiperosmolar. Se excretan
agua libre, sodio, magnesio y fosfatos a la orina con la glucosa.
La glucosa permanece un largo periodo de tiempo en el espa-
cio extracelular produciendo por efecto osmdtico con paso de
agua desde el compartimento intracelular. La glucosa, el agua
y las sales son filtradas por el glomérulo, pero la reabsorcion
tubular de glucosa tiene un dintel en aproximadamente 200
mg/min, por lo que el exceso de glucosa en el tibulo produce
una diuresis osmotica que lleva a una pérdida excesiva de agua
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junto a sales minerales. De esta forma se establece un circulo
vicioso de deshidratacién celular junto a diuresis osmética, la
cual solo puede ser cortada con un aporte adecuado de fluidos.
Con un aporte insuficiente de fluidos, se desarrolla un cuadro
de hipovolemia e hiperosmolaridad, que lleva a un aumento
en la resistencia periférica a la insulina y mas hiperglucemia
secundaria. El estado hiperosmolar hiperglucémico se debe a
un déficit de insulina y a un exceso de glucagén, por lo que se
impide la entrada de glucosa a las células, acumuldndose en el
plasma. Por ello, el organismo intenta aumentar la sintesis de
glucosa. La liberacion de glucagdén se desencadena por la baja
cantidad de insulina, y la glucosa que se produce en el higado
es vertida hacia la circulacién. El glucagén estimula el meta-
bolismo de grasas y proteinas en un intento de proporcionar
energia a las células. La glucosa excesiva, junto con los produc-
tos de desecho del metabolismo incompleto de las grasas y las
proteinas, se acumulan como detritos en el torrente sanguineo
y con ello se produce un aumento en la hiperosmolaridad. Para
disminuirla, el liquido es arrastrado desde el compartimento
intracelular hacia el lecho vascular, produciéndose una inten-
sa deplecion del volumen intracelular. La hemoconcentracién
persiste a pesar de eliminar grandes cantidades de glucosa en
la orina. La filtracién glomerular y la eliminacién de glucosa
por los tibulos renales son insuficientes para reducir el nivel
de glucosa sérica. La hiperosmolaridad y el volumen sangui-
neo reducido estimulan la liberacién de ADH para aumentar
la reabsorcidn tubular de agua, pero la ADH no tiene potencia
para vencer la fuerza osmética que ejerce la carga de glucosay
se pierde un volumen excesivo de liquido por los tibulos rena-

Bloque Simposio - Obesidad
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les. A diferencia de los pacientes con cetoacidosis existen nive-
les de insulina mas elevados en la vena porta, lo que impide la
formacion de cuerpos cetdnicos.

La incidencia en Estados Unidos es menor de 1 caso por
1000 personas/afio. A medida que la prevalencia de la dia-
betes mellitus (DM) tipo 2 aumenta, la incidencia del esta-
do hiperosmolar hiperglucémico es probable que aumente
también. En Colombia no tenemos datos estadisticos claros,
pero en estudios preliminares de ingresos a urgencias en el
Hospital de San José de Bogot3, los hallazgos estadisticos son
similares.

El estado hiperosmolar hiperglucémico ocurre mas co-
munmente en pacientes con DM2 que tienen alguna enfer-
medad concomitante que reduce la ingestion de liquidos. Las
infecciones son la causa mas comun, entre ellas la neumonia
y las infecciones del tracto urinario. Se debe hacer una eva-
luacién clinica inicial, que debe incluir una adecuada historia
clinica, examen fisico, resaltando el estado volémico del pa-
ciente; paraclinicos generales (electrolitos, gases arteriales,
funcién renal, cuadro hematico, entre otros). Identificar la
causa precipitante e iniciar maniobras de reanimacién basi-
ca, reposicion hidrica agresiva, uso de insulina y reposiciéon de
electrolitos. Tanto para las guias americanas como para las las
del Reino Unido, no estan claros atin algunos aspectos del ma-
nejo: ;Cudnto y que tan rapido debe ser el ritmo de infusién de
liquidos? ;Es la solucidn salina la adecuada para el manejo? ; El
uso de bicarbonato altera los resultados en aquellos pacientes
con pH bajo? ;Cual es realmente la fisiopatologia de los esta-
dos mixtos?

Nutricion en obesidad y diabetes

Hernan Yupanqui

e realizé una revisiéon de base de datos entre las cua-

les se incluyeron Md Consult, Science Direct, Up To Date,

Ovidsp y la Sociedad Canadiense de Cardiologia con el fin
de encontrar informacién relacionada con nutricién como
terapia coadyuvante en el tratamiento integral de patologias
prevalentes en la poblacién adulta de nuestra demografia,
como lo son la obesidad y la diabetes. Depurando las mismas
se tomaron seis articulos base para la realizacién y el desa-
rrollo del tema, los cuales fueron en su orden de importancia
los siguientes:

1. Nutrition In Diabetes (Osama Hamdy MD, PHD, Mohd -
Yusof Barakatun-Nisak, PHD) Department of Endocrinol-
ogy, Joslin Diabetes Center, Harvard Medical School, One
Joslin Place, Boston, MA 02481, USA; Joslin Diabetes Cen-

ter, Harvard Medical School, Boston, MA 02215, USA; De-
partment of Nutrition and Dietetics, Faculty of Medicine
and Health Sciences,Universiti Putra Malaysia, Serdang,
Selangor 43400, Malaysia.

2. Diabetes, Nutrition And Exercise (Ahmed H Abdelhafiz,
MSc, MD, FRCP, ALAN ] SINCLAIR, MSc, MD, FRCP) De-
partment of Elderly Medicine, Rotherham General Hospi-
tal, Moorgate Road, Rotherham S60 2UD, UK; b Founda-
tion for Diabetes Research in Older People, Diabetes Frail
Ltd, Droitwich Spa WR9 0QH, UK * Corresponding author.
E-mail address: sinclair5@btinternet.com Clin Geriatr
Med 31 (2015) 439-451.

3. Standards Of Care And Treatment In Diabetes. Joy a. Du-
gan, MPH, MSPAS, PA-C. Joint MSPAS/MPH Program, Tou-
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ro University California, 1310 Johnson Lane, Mare Island,
CA 94592, USA. E-mail address:joy.dugan@tu.edu.

4. Carbohydrates And Insulin Resistance In Clinical Nutri-
tion: Recommendations From The ESPEN Expert Group
(R. Barazzoni,*, N.E.P. Deutz, G. Biolo, S. Bischoff, Y. Boi-
rie, T. Cederholm, C. Cuerda, N. Delzenne , M. Leon Sanz,
0. Ljungqvist, M. Muscaritoli, C. Pichard, ].C. Preiser, P.
Sbraccia, P. Singer, L. Tappy, B. Thorens, A. Van Gossum,
R. Vettor, P.C. Calder. Please cite this article in press as:
Barazzoni R, et al,, Carbohydrates and insulin resistance
in clinical nutrition: Recommendations from the ESPEN
expert group, Clinical Nutrition (2016), http://dx.doi.
org/10.1016/j.clnu.2016.09.010.

5. 2016 Canadian Cardiovascular Society Guidelines For The
Management Of Dyslipidemia For The Prevention Of Car-
diovascular Disease In The Adult. (Todd ]J. Anderson, MD,
Jean Grégoire, MD, Glen ]. Pearson, PharmD, Arden R. Barry,
PharmD, Patrick Couture, MD, Martin Dawes, MD, Gordon A.
Francis, MD, Jacques Genest, Jr, MD, Steven Grover, MD, Mi-
lan Gupta, MD, Robert A. Hegele, MD, David C. Lau, MD, PhD,
Lawrence A. Leiter, MD, Eva Lonn, MD, G.B John Mancini,
MD, Ruth McPherson, MD, PhD, Daniel Ngui, MD, Paul Po-
irier, MD, PhD, John L. Sievenpiper, MD, PhD, James A. Stone,
MD, PhD, George Thanassoulis, MD, Richard Ward, MD.)

Encuentros con el Experto
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6. Clinical Practice Guidelines For Healthy Eating For The
Prevention And Treatment Of Metabolic And Endocrine
Diseases In Adults: Cosponsored By The American As-
sociation Of Clinical Endocrinologists/ The American
College Of Endocrinology And The Obesity Society. J. Mi-
chael Gonzalez-Campony, MD, PhD, FACE; Sachiko T. St.
Jeor, PhD,RD; Kristin Castorino, DO; Ayesha Ebrahim, MD
FACE: Dan Hurley, MD, FACE;Lois Jovanovic, MD MACE;
Jeffrey 1. Mechanick, MD, FACP, FACN, FACE, ECNU; Steven
M. Petak, MD, JD, MACE,FCLM; Yi-Hao Yu, MD, PhD, FACE,:
Kristina A. Harris; Penny Kris-Etherton, PhD, RD; Rob-
ert Kushner, MD; Maureen Molini-Blandford, MPH, RD,
Quang T. Nguyen, DO; Raymond Plodkowski, MD; Dacid B.
Sarwer, PhD; Karmella T. Thomas, RD.

Adicionalmente se realizé una encuesta acerca del conoci-
miento y entrenamiento en nutricion y la aplicaciéon de la misma
en el manejo de las enfermedades croénicas descritas previamen-
te; instrumento que fue aplicado a estudiantes que cursan ultimo
ano de medicina de la Universidad del Rosario, médicos residen-
tes de medicina familiar de la Fundacion Juan N. Corpas y a re-
sidentes de endocrinologia; para estos ultimos se afiadio, en los
cuales se realizé una variacién, la nutrigendmica, metaboloma,
lipidomica, la codificacién de los genes de los nutrientes y el im-
pacto de los mismos en el contexto del paciente crénico.

Tratamiento farmacologico de la obesidad

Esdras Martin Visquez Mejia

Meédico Internista, Endocrinélogo. Miembro de Niimero de
la Asociacién Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y
Metabolismo, Medellin.

n el control de la obesidad son esenciales las medidas

preventivas y se requiere urgentemente de tratamientos

efectivos para los individuos que hoy la padecen, dado el
significativo nimero de pacientes con respuesta inadecuada a
las intervenciones en el estilo de vida®.

Serian candidatos a tratamiento farmacolégico los pacien-
tes que no han logrado perder peso o mantenerlo y tienen
IMC >30 o si hay comorbilidades IMC >27. Los medicamentos
pueden amplificar la adherencia a los cambios en el estilo de
vida. Contamos con medicamentos que disminuyen el apeti-
to, aumentan la saciedad o reducen la absorcion calérica pero
ninguno promueve la termogénesis®.

Si el paciente no pierde >5% del peso inicial en los prime-
ros tres meses sin efectos adversos, se recomienda suspender
el medicamento.
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Los medicamentos para pérdida de peso no cambian la fi-
siologia de la regulacion del peso, por lo tanto, los beneficios
se mantienen mientras se continte su uso.

ORLISTAT

Orlistat es el tinico medicamento para pérdida de peso con
licencia en Colombia. Es el inico medicamento usado clinica-
mente cuyo mecanismo de accidon no es sobre el control del
apetito, se trata de un inhibidor de la lipasa intestinal que re-
duce la absorcién del 30% de la grasa de la dieta. Se recomien-
da una dosis de 120 mg 3 veces al dia (una con cada comida).
En estudios se encuentra una pérdida de peso sostenida de
2,9% sobre el placebo. Los principales efectos adversos son
deposiciones grasosas, urgencia fecal y escapes en quienes
contintan con dieta grasosa®.

LIRAGLUTIDA
Aunque liraglutida cuenta con licencia para el manejo de
diabetes en Colombia no lo tiene para el manejo de obesidad,
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a diferencia de otros paises como EE.UU. La dosis tipica en
obesidad es 3 mg subcutdneos al dia, superior a la usada en
diabetes que es 1,8 mg. Liraglutida actia disminuyendo la in-
gesta de alimentos por efecto sobre neuronas especializadas
en el hipotdlamo; la ingesta de energia se reduce un 16%®. Se
ha encontrado una pérdida de peso promedio de 6% del peso
inicial (substraccién de placebo) en distintos escenarios.

Los eventos adversos mas comunes son nauseas, vomito,
epigastralgia, reflujo gastroesofagico, diarrea y constipacion.
Se observa incremento de la frecuencia cardiaca sin explica-
cion clara y no se ha asociado a arritmias o hipertensién. La
FDA y la EMA han declarado que su asociacién con pancrea-
titis es inconsistente. En los estudios SCALE se ha encontrado
un imbalance no significativo para pancreatitis pero no para
cancer pancreatico. Se presentan mas eventos de colelitiasis
en los pacientes que reciben liraglutida 3 mg que en los que
reciben placebo. Aunque en roedores se ha encontrado carci-
noma medular de tiroides esta complicacidon no se ha encon-
trado en humanos.

FENTERMINA

Es el medicamento mas usado en el tratamiento de la obe-
sidad en EE.UU., donde estd aprobado para el tratamiento de
la obesidad pero no para uso crdénico por un posible potencial
adictivo acufiado décadas atras; sin embargo, la evidencia re-
ciente no apoya dicho temor. En Colombia no se cuenta con
este medicamento.

En dosis de 15 mg dia induce 7% de pérdida de peso a los
seis meses. Los eventos adversos mas frecuentes son cefalea,
aumento de la presion arterial y frecuencia cardiaca, insom-
nio, boca seca, estrefiimiento, psicosis, ansiedad y cambios en
la libido. Si se tolera a corto plazo no hay evidencia de ningtin
efecto adverso serio con su uso a largo plazo y podria usarse
de esta forma si el paciente no tiene enfermedad cardiovas-
cular o psiquiatrica seria, historia de abuso de sustancias, no
presenta incremento de pulso o presion arterial al tomarla y
presenta pérdida de peso importante con su uso®.
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LOCARSERINA

En 2012 locarserina (Belviq) recibi6 licencia de la FDA.
Estimula el receptor 5-HT (serotonina) en las neuronas del
POMC, generando disminucién de la ingesta. Es selectivo para
el r 5-HT2C evitando el 5-HT2B que genera valvulopatias. Pro-
duce una pérdida de peso un 3%-3,6% mas que el placebo;
adicionalmente en pacientes con DM2 hay una reduccién pro-
medio en HbA1c de 0,5%. Es bien tolerado con pocos eventos
adversos (cefalea, boca seca, mareo, fatiga, constipacion), en
un seguimiento de 5.249 pacientes se encontrd un RR no sig-
nificativo de 1,16 para valvulopatia®.

FENTERMINA/TOPIRAMATO

Fentermina/Topiramato (Qsymia) combina un supresor
del apetito (fentermina) con topiramato que se piensa inhibe
las sefales orexigenas del glutamato y pudiera incrementar
la utilizacién de energia. Logra una disminucién de 6,6% del
peso (substraccién de placebo), con 7,5 mg/46 mg que es la
dosis recomendada y 9,3% con dosis de 15 mg/92 mg pero
con mas efectos adversos, como parestesias, mareos, altera-
cion del gusto, insomnio, constipacion y xerostomia. Se reco-
mienda titular desde 3,75 mg/ 23 mg para limitar la apariciéon
de dichos eventos. La EMA no ha dado licencia por preocu-
paciones de teratogenicidad, morbilidad neuropsiquiatrica y
cardiovascular®.

BUPROPION/NALTREXONA

Contrave (EE.UU.) o Mysimba (Europa) combina Bupro-
pion que inhibe la recaptacién de dopamina/norepinefrina y
naltrexona un antagonista del receptor de opioides que inhibe
la accién de las p-endorfinas en las vias de recompensa dopa-
minérgicas, llevando a reduccidon del apetito. Se observan pér-
didas de 3,2%-5,2% de peso sobre el placebo con disminucién
de 0,5% de HbA1lc. Hay mayor reduccién de presién arterial
con placebo por lo que se recomienda controlar y monitorizar-
la. Se pueden presentar nauseas, constipacidn, cefalea, vomito
y mareos(”.
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Beneficios de la terapia temprana de la hipertension
y dislipidemia del paciente diabético.
Resultados del estudio HOPE 3

Patricio Lopez-Jaramillo MD PhD' y José Lopez-Lopez’

'Director de Investigaciones FOSCAL, Bucaramanga, Colombia
y Profesor Visitante, Facultad de Ciencias de la Salud Eugenio
Espejo, Universidad Tecnoldgica Equinoccial, Quito, Ecuador.
“Residente de la Especialidad de Medicina Interna, Facultad de
Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma de Bucaramanga,
Colombia.

Introduccion

as enfermedades cardiovasculares (ECV) son la princi-

pal causa de morbimortalidad en todo el mundo®, con

un crecimiento acelerado de su incidencia en los paises
de ingresos bajos y medios, como Colombia y Ecuador®.

La prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) conti-
nua aumentando a nivel global y se calcula que actualmente
existen alrededor de 415 millones de individuos con la en-
fermedad, encontrandose dentro de las primeras causas de
morbimortalidad, dada su asociacién con ECV®*, Los factores
de riesgo modificables para las ECV®® y para la DM2( han
sido identificados y son similares a nivel global; sin embargo,
existen diferencias en el peso de estos factores de acuerdo con
regiones, etnias y nivel socioeconémico®. Es bien conocido
que los pacientes con DM2 tienen una alta prevalencia de hi-
pertension y dislipidemia, sin embargo, no ha sido totalmente
determinado el efecto de la utilizacién de medicamentos anti-
hipertensivos y estatinas en adultos sin antecedentes de ECV
con o sin DM2.

Estudio HOPE 3

El Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE-3) es un
estudio clinico realizado en personas de diferentes etnias de
seis continentes, que no tenian antecedentes de ECV y que fue-
ron consideradas de riesgo intermedio, en los que se evalua-
ron los efectos en eventos cardiovasculares de bajar la PA con
una combinacidén a dosis fijas diarias de candesartan 16 mg
e hidroclorotiazida (HCTZ) 12,5 mg®, de disminuir el LDL-C
con rosuvastatina 10 mg diarios®? y de la combinacién de los
dos tratamientos anteriores!V. La media de seguimiento del
estudio fue de 5,6 afios con el 99,1% de los pacientes seguidos
y con una adherencia alta a los tratamientos, siendo al final del
estudio en todos los brazos de mas del 75%. Los desenlaces
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que se evaluaron fueron los siguientes: CoPrimario 1: com-
puesto de muerte CV, MI, ACV; CoPrimario 2: compuesto 1 +
paro cardiaco resucitado, falla cardiaca, revascularizaciones.

Se incluyeron 12.705 pacientes con edad en mujeres igual o
mayor a 60 afios y en hombres a 55 afios, que tenian un factor
de riesgo adicional, siendo que 12,7% presentaron glucosa al-
terada en ayunas y/o prueba de tolerancia a la glucosa alterada
y 5,8% presentaron DM2. De estos pacientes, 1.463 fueron co-
lombianos y 397 ecuatorianos, lo que representa el 14,6% de
la muestra. La administracién de los dos medicamentos hipo-
tensores al final del estudio produjo una disminucién promedio
de 6 mmHg de la PAS y de 3 mmHg de la PAD, sin que se obtu-
viera ningun efecto significativo en ninguno de los desenlaces
del estudio. Sin embargo, el andlisis por grupos demostré que
aquellos individuos en el tercil mas alto de PAS (mayor de 143,4
mmHg) y con promedio de PAS de 154 mmHg presentaron una
disminucién de 27% del riesgo relativo (RR) para el compuesto
de muerte CV, IM y ACV (tasa de riesgo 0,73 con un intervalo de
confianza (IC) de 95% de 0,56-0,94) y de 24% para el compues-
to de muerte CV, IM, ACV, paro cardiaco, revascularizacion, falla
cardiaca (tasa de riesgo 0.76; IC 95% 0.60-0.96). La administra-
cién de 10 mg/dia de rosuvastatina produjo una disminucién
media significativa (p < 0,001) de 34,6 mg/ dl de LDL-C y de
0,23 g/l de Apo B, y de 0,19 en la media logaritmica de PCRu.
El efecto de la administracién de la estatina en los desenlaces
estudiados produjo una disminucién significativa (p<0,002) en
todos los desenlaces con excepcién de muerte de origen CV. La
administracién conjunta de rosuvastatina, candesartan e HCTZ
(COMBO) produjo al final del estudio una disminucién de 6,2
mmHg en la PAS y de 33,7 mg/dl de LDL-C y disminuy? signifi-
cativamente todos los desenlaces del estudio con excepcion de
muerte de origen CV. No hubo efectos secundarios importantes
en ninguno de los brazos.

Conclusiones

Este es el primer estudio clinico realizado en pacientes sin
antecedentes de ECV y con un riesgo CV intermedio que inclu-
y6 pacientes con prediabetes y diabetes que demuestra que la
utilizacién de dos medicamentos antihipertensivos junto con
una estatina, administrados diariamente a mitad de las dosis
maximas es efectiva para la prevencion primaria de las ECV.
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Bloque Simposio - Riesgo Cardiovascular
Riesgo cardiovascular y eventos en paises de bajos,

medios y altos ingresos. Resultados del estudio PURE
Patricio Lopez-Jaramillo MD PhD' y José Lopez-Lopez’

'Director de Investigaciones FOSCAL, Bucaramanga, Colombia
y Profesor Visitante, Facultad de Ciencias de la Salud Eugenio
Espejo, Universidad Tecnoldgica Equinoccial, Quito, Ecuador.
“Residente de la Especialidad de Medicina Interna, Facultad de
Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma de Bucaramanga,
Colombia.

Introduccion

1 estudio Prospective Urban and Rural Epidemiology

(PURE) incluy6 a 160.000 sujetos de 18 paises de in-

gresos altos (PIA), medianos (PIM) y bajos (PIB), siendo
27.000 latinoamericanos y 7.500 colombianos, demostré que
los factores de riesgo que se asocian con una mayor prevalen-
cia de DM2 son: edad avanzada, sexo masculino, residencia ur-
bana, bajo nivel de educacién, historia familiar de DM2, mayor
indice de masa corporal (IMC), mayor relacién cintura/cadera
(RCC) y baja actividad fisica. La prevalencia de DM2 varié en
los paises de acuerdo con sus ingresos, asi, ajustada por sexo y
edad, fue significativamente mas alta en los PIB (12,3%; 95%
IC 10,9-13,9%) que en los PIM (9,9%; 95% IC 8,8-11,1%) y los
PIA (6,6%; 95%]IC 5,7-7,7%). En el analisis multivariado, la RCC
fue el factor de riesgo con mayor asociacién [relacion de riesgo
3,63 (95% IC: 3,33-3,96) mayor en el cuartil mas alto que en el
mas bajo, seguido por historia familiar de DM2 (3,15; 95% IC:
3,00-3,31) e IMC (2,76; 95% IC: 2,52-3,03) en aquellos con IMC
mayor a 35 que en aquellos con IMC menor a 25. Individuos con
un IMC menor a 21,5 tuvieron una prevalencia de DM2 de 8,2%
en los PIB, de 4,3 en los PIM y de apenas 1,6% en los PIA, aque-
llos con un IMC entre 21,5 y 24,9 tuvieron una prevalencia de

15,4% en los PIB, 6,55% en los PIM y 2,5% en los PIA, aquellos
con un IMC entre 25-29,9 tuvieron una prevalencia de 17,9% en
los PIB, de 9,5% en los PIM y de 5,5% en los PIA, y aquellos con
IMC entre 30 y 34,9 tuvieron una prevalencia de 19,5% en los
PIB, 14% enlos PIM y 9,6% en los PIA, para igualarse solamente
en los individuos con mas de 35 de IMC que fue de 20,4% en los
PIB, 19,9% en los PIM y 18,6% en los PIA. La RCC mantuvo esta
tendencia pero menos pronunciada, observandose que las dife-
rencias en la prevalencia de DM2 disminuyen a medida que au-
mentan los cuartiles de RCC. La prevalencia de DM2 en los PIB
en relacion con la de los PIA fue 5,12 veces mas alta en los indi-
viduos con menos de 21,5 de IMCy 2,68 veces mayor en los PIM
con relacién a los PIA, y de 3,31 y 2,23 veces, respectivamente,
en los individuos en el menor cuartil de relacién C/C, lo que de-
muestra claramente la mayor sensibilidad para presentar DM2
a menores niveles de adiposidad, no explicada por la presencia
de factores de riesgo convencionales como edad, historia fami-
liar de DM2, baja actividad fisica, consumo de tabaco o dieta no
saludable. Cuando analizamos IMC y RCC de acuerdo con el ni-
vel socioeconémico de los paises, el efecto en la prevalencia de
DM2 es notoria. La razén para esta interaccién no ha sido total-
mente determinada; sin embargo, podria deberse a diferencias
en la composicion corporal, especialmente de la masa y fuerza
muscular debida a diferencias en la programacion fetal® .

Fuerza muscular, inflamacion y riesgo
cardiometabélico

En soporte de la relacién adiposidad/fuerza muscular
como un riesgo de ECV y DM2, demostramos en escolares de
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Bucaramanga que el IMC y la RCC se relacionan inversamente
tanto con la aptitud muscular como con la cardiorrespirato-
ria®, reforzando el concepto de que en los adultos la obesidad
y los desenlaces cardiovasculares pueden estar influenciados
por la adquisicion diferencial de musculo y tejido adiposo en
la vida intrauterina y en la infancia®. Asi, en 142.861 adultos
del estudio PURE demostramos que la fuerza de empufiadura
(FE) es un fuerte predictor de mortalidad CV y de ECV®. Los
bajos niveles de FE se asociaron con mayores tasas de mor-
talidad en personas que desarrollaron ECV, resultados que
sugieren que la fuerza muscular es un factor de riesgo para
nuevos eventos CV y que puede predecir el riesgo de muerte
en individuos que desarrollan tanto ECV como enfermedad no
CV. La asociacion entre FE y la incidencia de ECV persistié aun
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después de ajustar por factores de confusiéon, demostrando
que la pérdida de la fuerza muscular es parte de la cascada
causal de ECV. Reportamos la relacion entre FE, eventos CVs
y mortalidad de todas las causas en 12.537 individuos mayo-
res de 50 afios, diagnosticados de prediabetes (12%) o DM2
(88%) que participaron del estudio ORIGIN®™. Los quintiles
mas altos de FE se asociaron con una prevalencia progresi-
vamente menor de antecedentes de ECV y con una incidencia
significativamente menor de muerte por cualquier causa y de
eventos CV fatales y no fatales. Esta relacién fue independien-
te de la cantidad de grasa corporal y estuvo presente en to-
dos los paises de diferentes niveles socioeconémicos, siendo
el primer estudio en demostrar la relacién de FE con ECV en
pacientes prediabéticos.
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Blogue Simposio - Resistencia a la Insulina

Resistencia a la insulina tipo A y tipo B
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en Estadistica Aplicada

Resistencia a la insulina tipo A

ste sindrome se describi6 por primera vez en 1976 en tres
mujeres adolescentes delgadas con resistencia severa ala
insulina y acantosis nigricans. El fenotipo del sindrome de
resistencia a la insulina tipo A incluye resistencia a la insulina
extrema, acantosis nigricans, ovarios poliquisticos e hiperan-
drogenismo en ausencia de obesidad. En general, este sindrome
es el resultado de mutaciones en el receptor de insulina.
El tratamiento indicado para este tipo de sindrome pueden
ser agentes insulinosensibilizadores como Metformina, Tiazo-
lidendionas, insulina U500R, o bomba de insulina.

Resistencia a la insulina tipo B

El sindrome de resistencia a la insulina tipo B se utiliza
para describir a los pacientes con un fenotipo clinico que (en
algunos casos) es similar al sindrome tipo A, pero donde la
causa subyacente es un trastorno autoinmune adquirido. El
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defecto molecular que resulta en la resistencia a la insulina
tipo B es generalmente el desarrollo de autoanticuerpos diri-
gidos contra el receptor de insulina. Al igual que en muchos
otros trastornos autoinmunes, los pacientes son predomi-
nantemente mujeres de mediana edad (edad promedio de 44
afios, con un rango informado de 15-69 afios). El 30%-50%
de los pacientes cumplen con los criterios establecidos para el
diagnéstico del lupus eritematoso sistémico.

Los pacientes con el sindrome de tipo B tipicamente tienen
una marcada resistencia a la insulina que a menudo es direc-
tamente proporcional al titulo de anticuerpos anti-receptor
de insulina. En algunos casos se ha observado hiperglucemia
manifiesta, casi imposible de controlar con insulina. Estos pa-
cientes pueden requerir tratamiento con agentes inmunosu-
presores, tales como Rituximab, Prednisona, Ciclofosfamida
y mantenimiento con Azatioprina. Alternativamente, los au-
toanticuerpos contra el receptor de insulina también pueden
ejercer una actividad agonista parcial; esto explica el hecho
de que ciertos pacientes presentan hipoglucemia en ayunas y
explica la paradoja clinica de la hiperglucemia alternada y la
hipoglucemia observada en otros con este sindrome.
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a obesidad es el trastorno nutricional mas frecuente en

los paises occidentales; en Colombia mas del 50% de

la poblacién adulta padece sobrepeso u obesidad y se
considera actualmente que este trastorno estd sobrepasando
la capacidad de respuesta de los Estados, constituyéndose en
una real epidemia. Por ejemplo, en los dltimos 20 afios, en Es-
tados Unidos, la prevalencia de obesidad ha aumentado méas
del 75%.

No obstante que un porcentaje importante de las perso-
nas obesas o con sobrepeso realizan cambios en los habitos de
vida (ejercicio y nutricién balanceada), con frecuencia muchos
de ellos manifiestan su decepcién por no lograr los objetivos
de peso. Se calcula que para disminuir de peso se requiere
bajar la ingesta mas de 500 kilocalorias diarias, y con este
régimen podria una persona disminuir 0,5 kg por semana; el
ejercicio parece que ayuda a mantener este descenso de peso,
adicionalmente se han intentado terapias conductuales, hip-
nosis etc., con todo lo cual se han logrado pérdidas de hasta

15% del peso inicial en seis meses. Sin embargo, los resultados
a largo plazo son decepcionantes y para la gran mayoria de los
pacientes es inevitable la reganancia de peso hasta llegar a un
peso igual al del inicio del tratamiento.

En la actualidad, la terapia farmacoldgica para la obesidad
esta aprobada para pacientes con un indice de masa corporal
mayor de 27, que tengan una comorbilidad asociada o pacien-
tes con indice de masa corporal mayor de 30.

Para nuestra regién podfamos enfocar el tema de nuevas
terapias para obesidad desde dos puntos de vista, el primero
serian las terapias que estdn aprobadas y en uso en otras re-
giones, que no se encuentran disponibles en nuestros paises y
que probablemente vendran algtn dia. El otro enfoque son las
terapias bajo investigaciéon que son promisorias.

Las terapias para las obesidad no las podemos abordar sin
entender qué mecanismos regulan la ingesta de combustibles,
los cuales son fundamentales para el mantenimiento de la es-
pecie. En la tabla 1 se resumen los principales mediadores
conocidos de la ingesta alimentaria y del balance energético.

En Colombia solo disponemos de un foirmaco para el trata-
miento de la obesidad: Orlistat, cuyo mecanismo de accién es

Tabla 1. Principales mediadores de la ingesta alimentaria y del balance energético

Mediador | Ingesta Origen anatomico | Peso corporal

Amilina Disminuye Pancreas Disminuye
Bombesina Disminuye Estémago, cerebro, intestino §?

CCK Disminuye Intestino Delgado §?

GIP i? Intestino Aumenta
GLP-1 Disminuye Estémago, intestino, cerebro Disminuye
Glucagoén Disminuye Péncreas Disminuye
Ghrelina Aumenta Estébmago, intestino, cerebro Aumenta
Insulina Disminuye Péncreas Disminuye
Leptina Disminuye Tejido adiposo, estomago Disminuye
Neuropéptido Y Aumenta Cerebro Aumenta
Péptido YY Disminuye Estdbmago §?

POMC Disminuye Cerebro Disminuye
Oxintomodulina Disminuye Intestino, cerebro Disminuye
Opioides Aumenta Cerebro Aumenta
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Tabla 2. Medicamentos aprobados por la FDA

Fentermina/

Medicamento .
topiramato

Lorcarserina

Naltrexona/ . .
Liraglutida 3 mg

Bupropion SR

Agonista adrenérgico/

Mecanismo I
neuroestabilizador

Antagonista del
receptor 5HTac

Agonista opiode/
inhibidor de la
recaptacion de
Dopaminay NE

Anélogo GLP-1

Pérdida de peso/aino 6,6% 3,6% 4,8% 5,4%
Dosis 375al 1'? m9 10 mg/BID 8/90 a 16/180 mg/dia 3 mg/dia
fentermina
Insomnio,

estrefiimiento,
parestesias, disnea,
mareo

Efectos secundarios

Mareo, cefalea, nausea,
vomito, piel seca

Nausea, estrefiimiento,
diarrea, mareo, dolor
abdominal

Nausea, cefalea, mareo,
diarrea, boca seca

la inhibicion de la lipasa intestinal, con lo cual se inhibe la ab-
sorcion de acidos grasos. Sin embargo, la terapia a largo plazo
con orlistat muestra resultados pobres: <3% de reduccion de
peso con respecto al placebo.

En la tabla 2 se resumen otros medicamentos aprobados
por la FDA, de los cuales no disponemos en la region

Terapias promisorias

(Para mejor comprension, ver tabla 1)

Analogos de la leptina y sensibilizadores de leptina:
ensayos recientes han demostrado que la administracién de
0,3 mg/kg semana de leptina recombinante humana logra una
reduccion de 7,1 kg en el grupo de pacientes tratados; recien-
temente se utiliz6 un analogo de la leptina (metreletina) en
combinacién con pralintida (andlogo de la amilina), con lo cual
se logré una reduccion del 12,7% de peso; a pesar de ser un
medicamento muy promisorio se desconoce porque se sus-
pendid la investigacion de esta combinacion.

Inhibidores del neuropéptido Y: existen varios péptidos
en estudio, el mas promisorio es el antagonista del receptor
para neuropéptido Y: velneperit, que ha logrado una reduccién
del 3% en estudios animales.

Péptido YY: se produce en el intestino, en respuesta a la
ingesta y su respuesta es proporcional a la cantidad caldrica,
retarda el vaciamiento géstrico y produce saciedad: estudios
muestran que pueden disminuir hasta un 32% la ingesta.

Oxintomodulina: al igual que el anterior, se secreta a ni-
vel intestinal; reduce la ingesta, ademas aumenta el consumo
energético: en estudios fase 1 en humanos ha demostrado
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una reduccion de la ingesta de cerca del 35%, adicionalmente
cuando se administra concomitantemente con péptido YY, se
amplifica este efecto.

Vacuna de la Ghrelina e inhibidores de la Ghrelina:
la Ghrelina es un potente orexigénico; tedricamente su blo-
queo disminuiria la ingesta, sin embargo, los resultados pre-
clinicos son pobres, recientemente se aislé el receptor para
la Ghrelina y al parecer hay resultados esperanzadores con
sus agonistas.

Amilina: la amilina es cosecretada con la insulina pos-
prandial, actiia a nivel del SNC como anorexiante, adicional-
mente inhibe el vaciamiento gastrico: los estudios han mostra-
do una reduccién significativa de peso >5%, en el 31% de los
pacientes a quienes se les administré el farmaco, su potencia
se incrementa cuando se administra con otras moléculas.

Conclusion

En la medida que se estd conociendo mejor la compleja fi-
siologia de la regulacién del apetito y del balance energético,
van surgiendo respuestas prometedoras, que probablemente
sustituiran la agresiva e invasiva cirugia bariatrica.
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Lo bueno, lo malo y lo feo de los ISGLT-2
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os inhibidores del cotransporte sodio-glucosa 2 (IS-

GLT-2) son la nueva clase terapéutica de agentes anti-

hiperglucémicos disponibles en el mercado, incluyen
empagliflozina, dapagliflozina y ccanagliflozina; a diferencia
de las terapias tradicionales, tienen un novedoso mecanismo
de accidn glucosurico, independiente de insulina. La diuresis
osmotica y el efecto natriurético contribuyen a la contraccién
de volumen plasmatico, reduccion de cifras de presion arterial
sistdlica y diastolica y esto conlleva a beneficios cardiovascu-
lares y renales. Debido a sus efectos adversos, se debe tener en
cuenta el perfil del paciente adecuado para su prescripcion, asi
como las contraindicaciones y precauciones.

LO BUENO

1. Mecanismo de accion unico. Los SGLT-2 son expresados
en el tibulo proximal renal y median la reabsorciéon de
aproximadamente el 90% de la carga de glucosa filtrada.
Los inhibidores de SGLT-2 promueven la excrecién renal
de glucosa, produciendo reduccién en el nivel de glucemia
y de A1C de una manera independiente de la insulina, ya
que los medicamentos tradicionales se han centrado en
aumentar la disponibilidad de insulina (a través de admi-
nistraciéon directa o promoviendo su secrecién) y la sen-
sibilidad a ésta. Este mecanismo unico permite su uso en
combinacién con las otras terapias existentes.

2. Efectos cardiovasculares. Los inhibidores de SGLT-2 pro-

ducen efectos no glucémicos importantes (figura 1):

A. Reduccién en cifras de PAS de aproximadamente 5
mmHg y en PAD de 2 mmHg, mediado por la natriuresis
y reduccion en rigidez arterial.

B. Modulacién hemodindmica renal y reduccién de albu-

Figura 1. Mecanismos fisiolégicos implicados en la proteccién cardiovascular
y renal con la inhibicién de SGLT-2
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minuria. El efecto inicial de los inhibidores de SGLT-2
en pacientes con DM2, con o sin enfermedad renal es
la caida inicial en la TFG de 5 ml/min x 1,73 m2 de SC,
para retornar a su nivel basal normal a la 3 a 4 sema-
na. Este efecto esta probablemente relacionado con la
vasoconstriccion de la arteriola aferente a través de un
mecanismo de feedback tubuloglomerular. En condi-
ciones no diabéticas los SGLT-2 son responsables de la
reabsorcion renal total del 5% de NacCl, pero en el con-
texto de la hiperglucemia, esta actividad aumenta a méas
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del 14%, lo cual produce una reduccién en la entrega
distal de NaCl a la macula densa, lo cual es sensado in-
correctamente como reduccién en el volumen plasma-
tico efectivo circulante por el aparato yuxtaglomerular,
produciendo una respuesta mal adaptativa de vasodi-
latacién de la arteriola aferente, proceso denominado
feedback tubuloglomerular. Los inhibidores de SGLT-2
aumentan la entrega distal de NaCl, causando aumento
del tono de la arteriola aferente y, por tanto, suprimien-
do la hiperfiltracion y la proteinuria (figura 2).

Figura 2. Mecanismo del feedback tubuloglomerular
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C. Reduccién en el nivel de acido drico. Los inhibidores de
SGLT-2 han sido asociados con reduccion del 10%-15%
en niveles plasmaticos de acido trico, como resultado
de la glucosuria, llevando a la secrecién de acido uri-
co en intercambio por la reabsorciéon de glucosa via el
transporte GLUTO.

El impacto de estos efectos no glucémicos fue evi-
denciado en los resultados del estudio EMPA-REG
OUTCOME, que demostré reduccién significativa del
riesgo cardiovascular. En este estudio se investigaron
los efectos del inhibidor de SGLT-2 empagliflozina (10
0 25 mg) vs. placebo una vez al dia en adicién al cui-
dado convencional (hipolipemiante, antihipertensivo,
antiagregante plaquetario, etc.), en 7.020 pacientes
diabéticos con alto riesgo cardiovascular. El disefio
del estudio fue aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, con una duracién media de 2,6 afios y
un periodo de observacion a 3,1 afios. El objetivo pri-
mario compuesto ocurrié en 10,5% de los pacientes
en el grupo de empagliflozina vs. 12,1% en el grupo
placebo (hazard ratio, 0,86; 95% confidence interval,
0,74-0,99; P=,04 para superioridad) (The EMPA-REG
OUTCOME Investigators, 2015).

Los pacientes que recibieron empagliflozina tuvie-
ron tasas significativamente mas bajas vs. placebo en:
muerte de todas las causas cardiovasculares (3,7%
vs. 5,9%; 38% reduccién del riesgo relativo), muer-
te de cualquier causa (5,7% vs. 8,3%; 32% reduccién
del riesgo relativo) y hospitalizacién por falla cardiaca
(2,7% vs. 4,1%; 35% reduccién del riesgo relativo).

A la luz de estos resultados, algunas guias de practi-
ca clinica para el manejo de los pacientes diabéticos,
recomiendan el uso de inhibidores de SGLT-2 con evi-
dencia cardiovascular probada (es decir empagliflozi-
na), en pacientes diabéticos tipo 2 que no han alcan-
zado sus metas de control glucémico y con alto riesgo
cardiovascular.

3. Reduccién de peso. Se ha reportado reduccion de peso de

2 a 3 kg, con predominio de pérdida de masa grasa con el
uso de las tres moléculas.

Bajo riesgo de hipoglucemia. Por su mecanismo de ac-
cidn, el cual se atentia cuando los niveles plasmaticos de
glucosa bajan, el riesgo de hipoglucemia es bajo, compara-
tivo al placebo.

LO MALO

Los efectos adversos, las precauciones y contraindicacio-

nes para su uso

Infecciones del tracto genitourinario. Es el efecto ad-
verso mas comun, documentado en los diferentes estu-
dios, con aumento de 2 a 4 veces en la incidencia de can-

Volumen 4, ndmero 2, mayo de 2017

didiasis vulvovaginal y balanitis. Se presentan con mayor
frecuencia en las mujeres (10%-15%), siendo el factor de
riesgo predisponente mdas importante el antecedente de
infecciéon previa y se documenta balanitis principalmente
en los hombres no circuncidados. Este tipo de infecciones
se previene con buen aseo genital, se manejan de manera
tradicional y rara vez requiere suspension del tratamien-
to. Se han documentado casos de infeccion urinaria baja,

pero no se han observado episodios de pielonefritis o

urosepsis.

2. Deplecion de volumen e hipotension. Debido a su me-
canismo de accién, diuresis osmética y contraccién del
volumen intravascular, se puede presentar hipotensién
sintomadtica en pacientes ancianos, o que estan medicados
con diuréticos (principalmente de asa), inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina o bloqueadores del
receptor de angiotensina. Se recomienda adecuada hidra-
tacién y monitorizar al inicio de terapia signos y sintomas
de hipotension y, en caso de cifras de PA normales, consi-
derar suspender el diurético.

3. Falla renal aguda. Se han reportado casos de falla renal
aguda, posmarketing, algunos con necesidad de hospitali-
zacion y dialisis en pacientes bajo tratamiento con canagli-
flozina y dapagliflozina. Se recomienda valorar la funcién
renal previa al inicio del inhibidor de SGLT-2 y monitorizar
durante el tratamiento. Deben ser usados con precauciéon
en pacientes con comorbilidades que predispongan a falla
renal (falla cardiaca, hipovolemia, falla hepatica) y evitar
su uso conjunto con otras medicaciones que aumenten ese
riesgo (AINES, inhibidores ECA, bloqueadores de receptor
de angiotensina, diuréticos).

Contraindicaciones y precauciones para la prescripcion de in-

hibidores de SGLT-2

Los inhibidores de SGLT-2 no deben ser usados en:

1. Diabetes tipo 1.

2. Diabetes tipo 2 y TFG menor de 60 ml/min para dapa-
gliflozina y menor de 45 ml/min para canagliflozina y
empagliflozina.

3. Pacientes con diabetes tipo 2 propensos a la cetosis.

Los inhibidores de SGLT-2 deben ser usados con precaucion:
1. En conjunto con otros medicamentos que predispon-

gan a falla renal aguda o con comorbilidades que au-
menten el riesgo de falla renal aguda.

2. En pacientes con predisposicién a infecciones del tracto
urinario o infecciones genitourinarias.

LO FEO

1. Cetoacidosis diabética. Descrita inicialmente como eu-
glucémica, pero realmente se presenta con elevaciones
moderadas de la glucemia (glucosa plasmatica <250 mg/
dL). Ha sido reportada en pacientes con DM2 y en pacien-
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tes con DM tipo 1, cuyo uso es no aprobado. En estos indi-
viduos, la ausencia de hiperglucemia sintomatica demora
el diagnostico. Se recomienda valorar cetonas en pacientes
que estén bajo tratamiento con un inhibidor de SGLT-2 y
presenten nausea, vomito o malestar y deben suspenderse
en caso de confirmar la acidosis.

La sucesion de eventos que conlleva a la cetoacidosis es
similar a la cetoacidosis clasica. Los inhibidores de SGLT-2
disminuyen la glucosa plasmatica por efecto glucosurico,
lo cual disminuye la secrecién de insulina desde las célu-
las B pancreaticas. Al producir glucosuria, disminuye la
reabsorcion de sodio a nivel renal y esto indirectamente
expande el reservorio de cetonas por aumento de la reab-
sorcidn renal. Reciente evidencia demuestra la presencia
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zina 100 mgy 300 mg respectivamente, comparado con 1,1
por 100 pacientes-afio en el comparador grupo (placebo o
activo). Fracturas de bajo trauma han sido reportadas tan
temprano como a las 12 semanas de iniciado el manejo.

Un posible mecanismo, descrito en pacientes que llevan
solo 12 semanas de manejo, particularmente en pacientes
ancianos, es la hipotension ortostatica, que lleva a mareo y
caida, con la consecuente fractura. Pero los inhibidores de
SGLT-2 también pueden afectar adversamente la densidad
6sea (DMO). Los estudios de DMO han sido desarrollados
como parte del estudio a dos afios placebo-controlado de
canagliflozina en 716 pacientes ancianos. Los pacientes en
canagliflozina vs. placebo presentan mayor pérdida progre-
siva de DMO sobre el tiempo en cadera total y en columna.

de SGLT-2 a nivel de la célula alfa pancreatica, explicando =~ 3. Amputaciones. El estudio actual con canagliflozina, que
el estimulo en la secrecion de glucagén, exacerbando la ce- lleva 4,5 afios de seguimiento, ha reportado un aumento de
togénesis, gluconeogénesis y glicogendlisis, por medio de amputaciones de miembros inferiores (7 versus 3 de 1000
la reduccidn de la relacién insulina/glucagén. pacientes tratados con 100 mg de canagliflozina y placebo,
2. Fractura. Este efecto adverso ha sido descrito mas frecuen- respectivamente). Es incierto si hay una relacion causal. La
temente en pacientes bajo manejo con canagliflozina (1,4 y FDA emiti6 una alerta de seguridad y se encuentra investi-
1,5 fracturas por 100 pacientes-afio expuesto a canagliflo- gando.
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