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Resumen

Este texto completo es una transcripciéon editada y revisada de una conferencia que se dicté en el V
Congreso de la Asociacion Chilena de Nutricidén Clinica y Metabolismo realizado en Vifia del Mar entre
el 23 y 26 de Abril de 2008. El congreso fue organizado por la Asociacion Chilena de Nutricidn Clinica y
Metabolismo, bajo la presidencia del Dr. Fernando Carrasco Naranjo. La edicion cientifica de este

articulo fue realizada por el Dr. Fernando Carrasco N.

Introduccion

En todo individuo con indice de masa corporal (IMC) igual
o mayor de 30 se debe descartar una serie de condiciones
gue se asocian a la obesidad. Para ello es indispensable
evaluar: riesgo de cancer de mama, colon, endometrio,
esofago, rifidn, higado y préstata; presion arterial;
glicemia de ayunas y, eventualmente, tolerancia a la
glucosa; niveles de colesterol; funcion hepdtica; apnea
obstructiva del suefio y funcién cardiovascular. El detalle
de estas evaluaciones se muestra en la Fig. 1.

Obesidad y cancer

En un metaanalisis efectuado en 221 series publicadas
entre 1966 y 2007 se demostré que el riesgo relativo de
cancer se incrementa en forma significativa cuando el IMC
aumenta en 5 kg/m2, tanto en hombres como en
mujeres. La obesidad se asocié fuertemente a mayor
riesgo relativo (> 1,2) de cancer de esdéfago, tiroides,
colon y rindn en hombres; y de endometrio, vejiga,
esofago y rifion, en mujeres. Se encontrd una asociacion
débil, con riesgo relativo menor de 1,2, entre obesidad y
cancer de recto y melanoma maligno en hombres, y de
mama (postmenopausia), pancreas, tiroides y colon en
mujeres, asi como con leucemia, linfoma no Hodgking vy
mieloma multiple en ambos sexos (1). Por lo anterior, el
Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos ha
establecido las normas de screening para cancer en
personas que padecen obesidad, las que se pueden ver en
la pagina web http://www.cancer.gov/

Hipertension arterial

La segunda comorbilidad importante que se asocia a la
obesidad es la hipertensién arterial (HTA). Es importante
considerar que en los obesos es dificil hacer el diagnéstico
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si no se utiliza un manguito de tamafio apropiado para
medir la presidn arterial. Por otra parte, todos los
pacientes hipertensos, tanto obesos como no obesos,
deben aprender a monitorizar su presion arterial en su
domicilio y llevar un registro de las mediciones. Este
registro debe ser analizado por el médico tratante en los
controles periddicos, en conjunto con las cifras que se
miden en la consulta.

| Cancer risk — breast, colon, endo-
metrium, esophagus, kidney, liver,
prostate

Blood pressure — measure with large
— - cuff, targets per JNC 7 recommenda
tions

Glycemia — measurement of fasting
I glucose (consider 75 g oral glucose
tolerance test)

BMI =30
Increased waist circumference

Cholesterol — targets per NCEP-ATPIII
LDL
=160 mg/dl, <130 mg/dl,
=100 mg/dl, =70 mg/d|

Assessment for existing conditions

Non-HDL
=190 mg/dl, <160 m g/dl,
=130 mg/d|, <100 mg/dl,
(triglycerides <150 mg/dl)

Liver function — measurement of
aspartate aminotransferase, alanine
E— aminotransferase, alkaline phospha-
Lifestyle tase
Diet
Increased physical activity
Behavioral modification

Obstructive sleep apnea — nocturnal
pulse oximetry or formal sleep study

Heart — for dyspnea, chest pain,
palpitations and other symptoms,
chest film, electrocardiogram, addi-
tional diagnostic studies or referral
as needed

Pharmacologic
considerations -

Appetite suppressants

Fat-absorption inhibitors

Figura 1. Comorbilidades asociadas a la obesidad.
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En la Encuesta Nacional de Salud que se efectud entre
1988 y 1994, en la que se incorpord a mujeres y hombres
blancos, afroamericanos e hispanoamericanos (2) se
encontré una prevalencia de HTA de 40% en el grupo con
indice de masa corporal (IMC) superior a 30 kg/m2 (Fig.
2).
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Figura 2. Prevalencia de hipertension arterial segun IMC.
NHANES III (1988-1994).

Actualmente se cree que la obesidad se relaciona con la
HTA a través de la adiposidad visceral, que es el factor
desencadenante de una serie de mecanismos patogénicos,
como disfuncién endotelial, procesos inflamatorios vy
estrés oxidativo, activacion del sistema nervioso
simpatico, retencion de sodio y agua, disfuncion renal
secundaria al depodsito de tejido adiposo perirrenal,
resistencia a insulina y leptina y activacion del eje renina-
angiotensina-aldosterona (3), entre muchos otros
elementos que todavia son desconocidos (Fig. 3).
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sympathetic nervous retention
system
e & *
Inflammation * * Renal
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| |
Activation of renin-
angiotensin system
Figura 3. Mecanismos que relacionan obesidad con

hipertensién arterial.
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Existen muchos estudios que relacionan hipertensién
arterial con obesidad. En un estudio prospectivo publicado
en Lancet se analizd la mortalidad por enfermedad
cardiaca isquémica segun presion arterial, distribuida por
edad; el resultado se resume en el grafico de la Fig. 4, en
el que se puede ver el rango de variacién de las presiones
arteriales sistdlicas y diastdlicas en cinco grupos etarios.
Los valores se correlacionan claramente con los niveles de
mortalidad por enfermedad cardiovascular,
independientemente de la edad (4). Esta correlacion se
cumple especialmente en el caso de las enfermedades
coronarias (Fig. 4).

Systolic Blood Pressure Diastolic Blood Pressure
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Figura 4. Mortalidad por enfermedad cardiaca isquémica
segun cifras de presién arterial por edad.

En la Fig. 5 se ofrece una interpretacion clinica de estos
datos. El riesgo de mortalidad cardiovascular se duplica
por cada 20 mmHg de incremento en la presion arterial
sistélica y por cada 10 mmHg en la presiéon arterial
diastdlica, por lo que un individuo con presion arterial de
135/80, que se considera normal, tiene el doble de riesgo
de mortalidad cardiovascular que uno con presién arterial
de 115/75. Al aumentar las cifras de presion arterial se
observa un incremento casi exponencial del riesgo
cardiovascular (5). Por lo tanto, si bien la presién arterial
normal se define segun criterios especificos, mientras mas
bajo es su nivel menor riesgo tiene el individuo.

CVD Mortality
Risk

11515 135/85 155/95 175105
SBP/DBP (mm Hg)

Figura 4. El riesgo de mortalidad cardiovascular se duplica
por cada incremento en 20/10 mmHg de presién arterial.
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El tratamiento de la HTA se debe enfocar tanto en lograr
la meta de presion arterial como en el manejo simultaneo
de las enfermedades concomitantes. Las guias clinicas
recomiendan que ademads de controlar y monitorizar al
paciente se realice un manejo temprano y enérgico con
terapia combinada en pacientes con presiones arteriales
superiores a 20/10 mmHg sobre el valor meta, que son
los que demandan mayor atencion. Las decisiones
médicas se deben basar en evidencias cientificas con el fin
de incorporar terapias de eficiencia comprobada, como la
combinacién de bloqueadores del eje renina-angiotensina
con diuréticos o con bloqueadores de canales de calcio,
que actlian por mecanismos diferentes pero consiguen el
mismo objetivo: reducir la presién sanguinea.

En la Tabla I se resume el Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure (JNC-7) para el
tratamiento de la hipertensién en pacientes con
condiciones especificas: insuficiencia cardiaca, historia de

infarto al miocardio, riesgo de cardiopatia, diabetes
mellitus, insuficiencia renal o como profilaxis para
enfermedad isquémica recurrente. En esta Tabla se

observan los farmacos cuya eficacia ha sido probada
mediante evidencia cientifica en términos de producir
efectos favorables frente a las condiciones sefialadas (6).

- -
v

Heart Failure v v v v
Post MI v v v
CAD risk v v v v
Diabetes Mellitus v v v v v
Kidney Disease v v
Recurrent stroke v
prevention

BB, beta blocker; ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB,
angiotensin receptor blocker; CCB, calcium channel blocker; AA, aldosterone
antagonist; MI, myocardial infarction; CAD, coronary artery disease

Tabla I. Indicaciones JINC-7 para el tratamiento de la
hipertension arterial en condiciones especiales.

Los pacientes obesos no necesitan un objetivo de presion
arterial para iniciar el tratamiento, ya que en primer lugar
deben hacer cambios en el estilo de vida con el objetivo
de reducir el peso corporal y adoptar una alimentacién
saludable, baja en grasas, con o sin restriccion de sal,
aunque con restriccion de sal siempre se obtienen mejores
resultados y no es un cambio tan dificil de lograr. Es
importante que el paciente sepa que la presién arterial
varia constantemente y que muchas veces se mantiene
elevada a pesar de la pérdida de peso, en forma similar a
lo que ocurre en muchos pacientes diabéticos que
persisten con la glicemia elevada durante un tiempo a
pesar de los farmacos. Después de las modificaciones en
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el estilo de vida la siguiente meta consiste en lograr que la
presion arterial se reduzca bajo 140/90 mmHg. En la
actualidad se sabe que no se puede aceptar como
normales cifras de 140/90; las siguientes guias clinicas
basadas en la evidencia (JNC-8) incluirdn modificaciones
en este aspecto. La meta de presion arterial para los
pacientes con insuficiencia renal créonica es < 130/80
mmHg.

La eleccién del tratamiento dependera de si existen o no
condiciones especiales. Si el paciente no tiene condiciones
especiales y estd en etapa 1 de HTA, que se define por
presion arterial sistélica entre 140 y 159 mm y presion
arterial diastdlica entre 90 y 99, el farmaco de eleccién es
un diurético tiazidico, aunque también se pueden
considerar los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), los inhibidores del receptor de
angiotensina, los beta bloqueadores, los bloqueadores de
los canales de calcio o una combinaciéon de dos de estos
farmacos. La eficacia de los IECA y los inhibidores del
receptor de angiotensina esta respaldada por la evidencia
cientifica; en el caso de los pacientes con intolerancia a la
glucosa estos farmacos son la primera eleccién. Si el
paciente estd en HTA en etapa 2, que se define por
presion arterial sistdlica sobre 160 mmHg o presién
diastélica sobre 100, conviene comenzar con terapia
farmacolégica combinada, por ejemplo un diurético
tiazidico mas un IECA o un inhibidor del receptor de
angiotensina mas un beta bloqueador o un inhibidor de
canales de calcio. Si pese a que se ha prescrito farmacos
apropiados el paciente no alcanza la presion arterial
deseada, se debe derivar al médico especialista en
hipertension (Fig. 6).

Not at Goal Blood Pressure {<140/90 mmHg)
(<130/80 mmHg for those with diabetes or chronic kidney disease)

Initial Drug Choices
With Compelling
Indications

Drug(s) for the
compelling indications

Without Compelling
Indications

Stage 1 Hypertension
(3BP 140-159 or DBP 40-09

Stage 2 Hypertension
(SBP »160 or DBP >100 mmHg)
2-drug combination for mast
(usually thizzide-type diureti: and

Other antihypertensive dnu
ACEl or ARB, or BB, or CCB) i 7

(diuretics, ACEI ARB, BB,
CCB)as needed,

Not at Goal
Blood Pressure

Optimize dosages of ackl additional
drugs andlor consider consultation
with hypertension specialist.

Figura 6. Algoritmo JNC-7 para el tratamiento de la

hipertension arterial y obesidad.
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Los estudios clinicos sobre la eficacia de los farmacos
antihipertensivos para reducir la hipertensién y sus
complicaciones, como accidentes vasculares, infarto al
miocardio y muerte subita, demuestran que se necesita
casi tres farmacos para alcanzar los valores de presidn
sanguinea deseados (7). Por lo tanto, si se piensa en
reducir la hipertensién arterial con un esquema
terapéutico que incluya modificacion del estilo de vida mas
un solo farmaco lo mas probable es que no se logren las
expectativas.

Obesidad, intolerancia a
diabetes mellitus

la glucosa y

Lo primero que se debe evaluar en los pacientes obesos
es la tolerancia a la glucosa y la eventual presencia de
diabetes mellitus, ya que el control de la glicemia es
fundamental para lograr el manejo adecuado de las
comorbilidades. Es importante buscar la presencia de
microalbuminuria y examinar los pies del paciente. Si
existe diabetes mellitus se debe tratar siguiendo las
recomendaciones de las guias clinicas que establecen que
es crucial instaurar un tratamiento agresivo y precoz con
terapia combinada, con el objetivo de obtener niveles de
hemoglobina glicosilada menores de 7%. En el estudio
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes), que se realizé a pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, se aplicé un tratamiento enérgico con el objetivo
de reducir los valores de hemoglobina glicosilada bajo 6%,
pero ésta no es una meta terapéutica aceptable. En ese
estudio la mortalidad global de los pacientes se elevd por
alguna razon que no se ha logrado comprender.

En la Fig. 7, la flecha indica el momento en que se detecta
clinicamente la diabetes: se observa que antes de eso hay
un incremento progresivo de la glicemia de ayuno y un
deterioro progresivo de la glicemia post prandial, tanto en
pacientes con intolerancia a la glucosa como en aquellos
con diabetes (8).

Diabetes

Insulin

Figura 7. Historia natural de la diabetes mellitus tipo 2.
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En términos de mecanismos, la resistencia a la insulina se
presenta durante la fase de intolerancia a la glucosa, pero
el diagndstico final de diabetes se realiza cuando la
secrecion de insulina se encuentra muy disminuida. En
ambos casos el manejo de la glicemia es la conducta
clinica de rigor.

Existen diversas opciones terapéuticas para la diabetes
mellitus tipo 2; lo importante es elegir la mas apropiada
segun el sitio de accion de cada farmaco y segun los
mecanismos involucrados en el desarrollo de Ia
enfermedad:

e Cuando existe un problema con la secrecién de
insulina en el pancreas, lo mas apropiado es utilizar
sulfonilureas, repaglinida, natiglinida o terapia de
incretina, segun el estadio de la enfermedad.

e Si hay un exceso de carbohidratos de origen dietario
a nivel intestinal se deberd emplear farmacos que
actlen a este nivel y modifiquen posteriormente la
glicemia, como acarbosa y miglitol, entre otros.

e Frente a un exceso de produccién hepatica de glucosa
se utilizard metformina.

e Finalmente, la resistencia a la insulina, que segun
algunos estudios se determina principalmente a nivel
musculoesquelético, se puede tratar con
tiazolidindionas o glitazonas como rosiglitazona y
pioglitazona, que mejoran la sensibilidad a la insulina.

e Las incretinas GLP-1 y GIP, que son las mas
conocidas, son rapidamente inactivadas en la pared
de los capilares por la proteasa dipeptidil peptidasa-4
(DPP-4). Aungue el mecanismo mediante el cual el
metabolismo de las incretinas se relaciona con la
aparicion de diabetes mellitus tipo 2 todavia no esta
claro, se sabe que los farmacos que inhiben esta via
metabdlica tienen efectos beneficiosos en esta
enfermedad, lo que ha dado origen a una nueva
generacién de farmacos para tratar la diabetes
mellitus tipo 2: los agonistas de GLP-1 y los
inhibidores de DPP-4 (9).

Del Prato sugiere que la diabetes se debe tratar en forma
mas precoz y agresiva y que el desafio actual es romper la
inercia clinica que impide realizar intervenciones mas
enérgicas en los estadios tempranos de la diabetes (10),
concepto que es apoyado por Jack Leahy y otros autores.
En la mayoria de los casos el diagndstico de diabetes
mellitus se realiza cuando el paciente tiene valores de
hemoglobina glicosilada de 9,3%; en ese momento se
comienza a trabajar para que baje de peso y modifique su
estilo de vida, luego se inicia la monoterapia vy
posteriormente, si no se logran niveles aceptables de
hemoglobina glicosilada se agrega un segundo e incluso
un tercer farmaco, para finalizar con insulinoterapia
después de varios afos de tratamiento subdptimo (Fig. 8).

Una aproximacién clinica mas enérgica permitiria alcanzar
las metas terapéuticas en estadios mas tempranos. Para
ello sigue siendo fundamental incluir cambios en el estilo
de vida que incluyan una dieta de calidad mas la
reduccion del peso corporal lo mas rapido posible; por lo
tanto se comienza inmediatamente con un farmaco para
tratar la intolerancia a la glucosa y si no se logra la meta
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terapéutica se aumenta la dosis o se adiciona otro
farmaco rapidamente. Sin este manejo la enfermedad
seguira su curso y la disfuncién continuara aumentando;
por lo tanto, lo primordial es mantener un apropiado
control de la glicemia (Fig. 9).

0AD +
muitiple daily
Diet 0AD DAD DAD 0AD + insulin
and Mono up- combination basal injections
e)erlse therapy titration l ierI'n
10-

B

Duration of Diabetes

Figura 8. El desafio de vencer la inercia clinica.

A1C, %

Dietand
eXencise

0AD 0AD +
monotherapy rultiple daily
= OAD DAD + ; msullm
\ 0AD combination basal insulin injectiors
upitration

Duration ot Diabetes

Figura 9. El desafio de vencer la inercia clinica: tratamiento
mas precoz y agresivo.

Goldstein y su grupo estudiaron a pacientes que no
estaban recibiendo farmacos por via oral o que estaban
con monoterapia en dosis bajas. Luego de un periodo de
screening y de dieta mas ejercicio seleccionaron a
aquellos con hemoglobina glicosilada A1C entre 7,5y 11%
y, después de un periodo de placebo simple ciego, los
asignaron en forma aleatoria a uno de seis grupos:
placebo; sitagliptina, un inhibidor de DPP-4 en dosis de
100 mg/dia; metformina 500 mg dos veces al dia;
metformina en dosis mayor, 1000 mg dos veces al dia;
combinacion de sitagliptina 50 mg y metformina, 500 mg
dos veces al dia; y finalmente, sitagliptina 50 mg mas
metformina 1000 mg dos veces al dia (11). El valor inicial
de hemoglobina (glicosilada fue 8,8%. Los mejores
resultados se obtuvieron con las terapias combinadas,
especialmente con metformina mas inhibidor de DPP-4 en
dosis elevadas (Fig. 10).

www.medwave.cl

=S
o
o £
E =
o
58
L
= E
< o
1)
e

Placebo
-4~ Sitagliptin 100 mg qd
—#— Metformin 500 ma bid
@ Metformin 1,000 mg bid
—&— Sitagliptin 50 mg bid + metformin 500 mg bid

4@ Sitagliptin 50 mg bid + metformin 1,000 mg
bid

Figura 10. Tratamiento inicial de pacientes diabéticos con
terapia combinada con sitagliptina mas metformina:
resultados sobre A1C.

En la Figura 11 se muestra el algoritmo de la Asociacién
Americana de Diabetes para el tratamiento de la diabetes

mellitus tipo 2. En la revista Diabetes Care se publican en
forma periddica las actualizaciones de las practicas clinicas

(12).
Lifestyle Intervention & Metformin

“ A1C>T%

Add Basal Insulin -
Most Effective

Add Glitazone -
Ho Hypoglycemia

—_—

Add Sulfonylwea
— Least Expensive

Intensify nsuln § Add Glitazone Add Basal Insulin Add Sulfonylurea

R i
-5y it
R s s i 1
rd

Intensive Insulin + Metformin +/- Glitazone

Figura 11. Algoritmo de la Asociacién Americana de Diabetes
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.
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Jack Leahy propone otro algoritmo para lograr el control
de la glicemia, segun el cual, en cuanto se hace el
diagnostico se debe indicar cambios en el estilo de vida e
iniciar simultaneamente metformina, que constituye el
primer paso terapéutico; luego se puede agregar un
segundo y eventualmente un tercer farmaco o bien, dos
farmacos por via oral mas insulina basal mediante
inyeccion diaria. Finalmente se puede recurrir a insulina
en dosis multiples y en ese caso no se recomienda incluir
farmacos orales. El autor sugiere alcanzar niveles de
HbAc1 inferiores a 8% y si es necesario administrar al
mismo tiempo hasta tres farmacos. Quizas si se inicia la
terapia con la combinacién de sitagliptina y metformina se
alcance esta meta mas radpidamente. Esta propuesta es
valida, ya que se orienta a iniciar la terapia en forma
temprana y enérgica con el propdsito de controlar la
diabetes lo antes posible y preservar por mas tiempo la
funcion de las células beta (Fig. 12).

Sitagliptirv
Metformin

Diet and E

Add Second OHA

Two OHA PLUS Basal Insulin

A1C<B.0% Multi-shat Insulin

Figura 12. Algoritmo para el control glicémico propuesto por
Jack Leahy.
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