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Prélogo

Hoy como nunca se ha vuelto mas patente e importante la
relacion entre las distintas ramas de la medicina. En este libro
contamos con el andlisis de la informacion cientifica disponible,
su discusion y aplicaciéon desde el punto de vista de la nutricidn
y la endocrinologia, pero también de su consenso, lo cual lo con-
vierte en una obra enriquecedora y le brinda un caracter especial
pocas veces logrado.

El contenido abarca varios de los problemas de salud que en
su conjunto padecen millones de mexicanos. Por ello resulta fun-
damental contribuir con un texto que, de manera clara y respon-
sable, cumpla con la aportacién de conocimientos cientificos en
los cuales podamos basarnos para contribuir en, lo que muchas
veces consideramos, la base del tratamiento de muchas de las
enfermedades crénicas, que es la modificacion del estilo de vida,
la cual se ve continuamente influenciada por informacién no
cientifica. Esto debe cambiar, y para ello el equipo de salud con-
tard con una valiosa herramienta en este libro, con el fin de sus-
tentar sus intervenciones médico-nutricionales.

El contenido de esta obra ha sido elaborado por reconoci-
dos expertos nacionales e internacionales de prestigiosos cen-
tros de atencion médica de nuestro pais, lo cual nos permite no
so6lo asegurar el contenido cientifico, sino también la aplicabili-
dad de dichos conocimientos y el éxito que se logra con su
implementacion.

Y para los que nos apasiona el porqué de las cosas, en cada
capitulo podremos comprender mejor como influye la conducta
alimentaria en el desarrollo de enfermedades y epidemias relacio-
nadas como la diabetes mellitus, la dislipidemia y la obesidad; y
también comprenderemos la importancia de una adecuada inter-
vencion como en el caso de la diabetes mellitus gestacional, el
hipertiroidismo y la talla baja. Y todo ello nos ayudara a sustentar
la orientacion correcta en otro campo lleno de informacién no
cientifica como el del hipotiroidismo.

El fin Ultimo es comprender los efectos de una conducta ali-
mentaria inadecuada en el desarrollo o en los efectos deletéreos
de la enfermedad del paciente con alguna(s) de las condiciones
que abarcamos en este ejemplar, asi como la importancia y cémo
llevar a cabo una intervencién médico-nutricional que permita
preservar o restaurar la salud de nuestro paciente, y con ello con-
tribuir a mejorar la salud de nuestra poblacién.

Por todo esto, para la Sociedad Mexicana de Nutricién y En-
docrinologia AC es de enorme beneplécito contribuir en el desa-
rrollo y culminaciéon de este proyecto. Agradecemos a todos los
autores y coautores su esfuerzo e interés en el desarrollo de tan
valiosa obra.

Y a los lectores, esperamos que disfruten de su lectura y en-
cuentren los principios necesarios de la intervenciéon médico-nu-
tricional para su practica diaria.

Alejandro Sosa Caballero
Presidente de la Sociedad Mexicana
de Nutricién y Endocrinologia AC
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CAPITULO

Diabetes mellitus tipo 1

Emma Lucila Picasso Rivera, Juan Ramén Madrigal Sanroman, Zandra Paola Alonso de la Vega,
Carmenmari Zaballa Lasso, Mdnica Maria Rocha Gutiérrez, Ana Cecilia Uribe Weichers,

Maria Elena Sainz de la Maza Viadero y Raquel Noemi Faradji Hazan

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad croénica
que causa la destruccién especifica de las células f del pancreas,
llevando a la deficiencia relativa o absoluta de insulina. La defi-
ciencia de insulina, de no ser tratada, es mortal, y si es tratada de
manera subodptima, puede llevar a complicaciones agudas como
la cetoacidosis diabética (CAD)'y, a largo plazo, a complicaciones
microvasculares y macrovasculares crénicas. Aunque es una de
las enfermedades crénicas mas comunes de la infancia y adoles-
cencia, también puede aparecer en la vida adulta. Su origen es
multifactorial, y para que se detone la enfermedad se requiere
una carga genética y un desencadenante ambiental. En mas del
90% de los casos, es de origen autoinmune.

En este capitulo vamos a revisar el diagnoéstico, el manejo
nutricional y el farmacoldgico de la DM1.

DIAGNOSTICO

Los niflos con DM1 tipicamente presentan un cuadro de sin-
tomas con poliuria/polidipsia, y aproximadamente un tercio de
ellos presentaran CAD2

La diabetes mellitus (DM) en los nifios y adolescentes se ca-
racteriza por sintomas como poliuria, polidipsia, nicturia, enuresis
y pérdida de peso, y puede acompafarse de polifagia, alteracio-
nes del comportamiento, incluyendo mal desempefio escolar, y
vision borrosa. La hiperglucemia crénica también puede estar
acompanada de alteraciones en el crecimiento y susceptibilidad
a ciertas infecciones. En su forma mas severa puede desarrollarse
cetoacidosis o estado hiperosmolar, que puede conducir a estu-
por, coma y, en ausencia de tratamiento, muerte.

Los criterios diagnosticos para todos los tipos de DM en nifios
y adolescentes estan basados en la medicion de niveles plasmati-
cos de glucosa y en la presencia o ausencia de sintomas. Pueden
utilizarse diferentes métodos, entre ellos la glucosa en ayunas,
glucosa plasmatica 2 h después de la carga de glucosa en una
curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG), hemoglobina glicosi-
lada A1c (HbA1c), glucosa al azar mayor a 200 mg/dl con sintomas
clasicos de DM (Tabla 1)*3. La glucometria capilar no debe utilizar-
se para diagnosticar DM. Un valor de HbA1c < 6.5% no excluye el
diagndstico de DM que se haya realizado por medio de otras prue-
bas de glucosa; el rol de la HbA1c aislada en el diagndstico de
DM1 en nifios no es claro aun’.

Después del diagndstico inicial de DM, la diferenciacion entre
tipo 1, tipo 2, monogénica y otros tipos de DM tiene importantes
implicaciones para la toma de decisiones terapéuticas y el abor-
daje educacional.

Los autoanticuerpos asociados a DM son una importante he-
rramienta diagnoéstica. Los autoanticuerpos contra el islote (ICA)
fueron los primeros en reportarse, hace 40 afos, en 1974, utilizan-
do ensayos de inmunofluorescencia. Los autoanticuerpos han
sido cruciales en establecer la DM1 como una alteracién autoin-
mune. La detecciéon de titulos variables de autoanticuerpos en
pacientes con DM1 fue el primer indicador de un componente
humoral en la DMT.

Los autoanticuerpos comercialmente disponibles incluyen:

- Autoanticuerpos contra la insulina (IAA).

— Descarboxilasa del 4cido glutamico (GAD).

- Anticuerpos contra la proteina tirosina fosfatasa asociada a

insulinoma (I1A2).

- Anticuerpos contra el islote 512, con autorreactividad con-
tra el epitopo C terminal de I1A2.

- Autoanticuerpos contra el transportador de zinc 8 (ZnT8),
gue es un transportador transmembranal de flujo catidnico
expresado en los islotes pancreaticos.

La presencia de autoanticuerpos contra GAD, I1A2, IAA y/o
ZnT8 confirma el diagndstico de DM1, ya que usualmente uno o
mas de estos anticuerpos estan presentes en > 90% de los pa-
cientes cuando se detecta hiperglucemia en ayunas inicialmente®.

Se ha reportado la siguiente frecuencia de positividad de los
anticuerpos dirigidos contra los antigenos especificos del islote al
inicio de la DM1: ICA: 70-80%; IAA: 60%; |A2: 60%; GAD: 70-80%,
y ZnT8: 63%.

Se estima que un panel de cuatro autoanticuerpos (IAA, IA2,
GAD y ZnT8) puede detectar al 98% de los individuos como inmu-
norreactivos en el momento del inicio de la DM1. En cambio, si
en el momento del diagndstico en individuos con franca clinica
de DM1 se toma un panel de tres autoanticuerpos (IAA, IA2 y
GAD), el 20% de los pacientes tendran autoanticuerpos negati-
VOS.

Los autoanticuerpos no pueden determinar con precision el
momento en que se iniciard la DM, ya que pueden estar presentes
muchos afios antes del inicio clinico de la DM1*.

En aquellas personas en que exista duda diagndstica en cuan-
to al tipo de DM, es util medir la glucosa y el péptido C en una
misma muestra de sangre, para determinar si existe aun produc-
cion de insulina®s.

Cetoacidosis diabética

Los signos clinicos de la CAD comprenden deshidratacion, taqui-
cardia, taquipnea, respiracién profunda, aliento con olor a cetona,
nausea, vomito, dolor abdominal, visién borrosa, confusion, dismi-
nucion progresiva del estado de conciencia y eventualmente coma’.
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Tabla 1. Criterios diagnosticos para la DM??

Método

Glucosa plasmatica en ayunas™

Glucosa plasmatica después de 2 h de carga de glucosa®
HbA1c*

Glucosa al azar con signos inequivocos de hiperglucemia

Valores

126 mg/dl
> 200 mg/dl
>6.5%
> 200 mg/dl

*Ayuno: sin ingestién calérica al menos por 8 h.
‘En nifios, 1.75 g/kg (dosis maxima: 75 g de anhidrido de glucosa).
*Método certificado por NGSP y estandarizado para el estudio DCCT.

diferentes se recomienda que la segunda sea tomada sin retraso.

esta prueba.

En ausencia de datos clinicos de hiperglucemia inequivoca el diagnéstico requiere la confirmacién de dos resultados anormales en la misma muestra o en dos muestras diferentes. Al usar dos muestras

No es necesario realizar una CTOG, si el diagndstico de diabetes puede hacerse utilizando glucosa en ayunas o glucosa al azar, ya que la hiperglucemia excesiva puede ser causada como resultado de

Tabla 2. Criterios bioquimicos para el diagnéstico de la cetoacidosis diabética

Bicarbonato

(mmol/I)

Glucosa

(mg/dl)

Severidad pH venoso o

arterial

Criterios de la ADA para los adultos

Leve > 250 7.25-7.30 15-18
Moderado > 250 7.24-7 10-15
Severo > 250 <7 <10

Leve > 200 <73 <15
Moderado > 200 <72 <10
Severo > 200 <71 <5

Criterios de la Sociedad Internacional de Diabetes Pediatrica y del Adolescente

Estado
mental

Cetonas en
orina o suero
(nitroprusianto)

B-hidroxibutirato

(mmol/I)

Anion gap
(mmol/I)

Positivo >3 > 10 Alerta

Positivo >3 > 12 Alerta/
somnolencia

Positivo >3 > 12 Estupor/coma

Positivo >3 NA NA
Positivo >3 NA NA
Positivo >3 NA NA

Adaptado de Dhatariya, et al.®.

Los criterios bioquimicos para el diagnéstico de cetoacidosis®
se pueden ver en la tabla 2.

El manejo agudo de la cetoacidosis debe estar guiado por los
lineamientos generales de reanimacion pediatrica avanzada; es
elemental la inmediata medicién de glucosa sanguinea, cetonas
en orina o en sangre, electrdlitos séricos, gasometria y biometria
hemadtica completa, asi como la evaluacion de la severidad del
estado de deshidratacion y el nivel de conciencia. Es necesario
tener dos accesos venosos.

El monitoreo meticuloso de la evolucién clinica y bioquimica
es esencial para el ajuste del tratamiento de la CAD.

La meta del tratamiento de la CAD es la correccion de la des-
hidratacion y la acidosis, revertir la cetosis, gradualmente restau-
rar la hiperosmolaridad, corregir las cifras de glucosa a la norma-
lidad, monitorear las posibles complicaciones de la CAD y tratar
el evento precipitante.

El manejo con liquidos debe comenzar antes de iniciar la te-
rapia con insulina. Es necesario usar cristaloides para restaurar la
circulacion periférica y calcular los requerimientos posteriores

para la administracién de liquidos. El 6ptimo manejo con liquidos
durante la cetoacidosis en el paciente pediatrico ha sido un tema
controversial; en el estudio FLUID® se demuestra que no hay dife-
rencia en el prondstico neurolégico agudo o posterior a la recu-
peracion de la CAD de nifios tratados con un volumen de correc-
cién rdpido en comparacioén con uno lento o al utilizar solucién
salina al 0.9 o al 0.45%.

La infusion de liquidos no debe estar restringida por la in-
quietud de causar edema cerebral. La mayoria de los nifios re-
quieren un bolus de liquidos inicial de 20 ml/kg; debe adminis-
trarse un bolus adicional, si aun hay una pobre perfusion
periférica u otro dato de compromiso circulatorio después de la
administracion del bolus inicial.

Es importante una evaluacion juiciosa del balance de liquidos
y reemplazar el déficit de liquidos (5-10%) en un periodo de
24-36 h. Los liquidos con un contenido de NaCl de entre el 0.45 y
el 0.9% son aceptables'™.

Tanto en nifios como en adultos frecuentemente se utiliza el
método de «dos bolsas» para la reposicion de liquidos. En este
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Tabla 3. Guia para la reposicion de potasio en la CAD

Adultos (K* [mmol/I])

>5 Retrasar el uso de potasio hasta que K* sea < 5 mmol/l
3.5-6
<18\5

25.5 No requiere suplementacién con K*. Riesgo de arritmias cardiacas con potasio adicional

4-5 20 mmol/l de liquidos intravenosos

3-4 40 mmol/l de liquidos intravenosos

<3 10-20 mmol/h hasta que el K* sérico sea > 3 mmol/l y después 40 mmol/I de liquidos intravenosos

Nifios (K* [mmol/I])

40 mmol/l de liquidos intravenosos después del bolus inicial de liquidos intravenosos

Iniciar 40 mmol/l tan pronto como sea posible y retrasar la infusion de insulina hasta que los valores de K* sean normales

Adaptado de Dhatariya, et al.*.

sistema se usan simultdaneamente dos bolsas de liquidos. Ambas
bolsas tienen un contenido idéntico de electrélitos, pero sélo una
bolsa contiene glucosa al 10%. La bolsa sin glucosa se utiliza en
la reposicion inicial de liquidos y la infusién con glucosa se utiliza
cuando la glucosa desciende a 200-250 mg/dl. Este sistema pre-
viene la necesidad de cambiar constantemente la infusién de li-
quidos dependiendo de las concentraciones de glucosa y facilita
la manipulacién del aporte de glucosa, lo que permite mantener
estable la infusion de insulina®.

La infusion de insulina debe iniciarse al menos 1 h después
de haber empezado la rehidratacién con liquidos intravenosos,
esto es, después del primer bolus de expansién. La dosis de
insulina varia de 0.05 a 0.1 U/kg/h y debe mantenerse en este
rango hasta la resolucion del episodio de la CAD (pH < 7.3,
HCO, > 15 mmol/l, B-hidroxibutirato < 1 mmol/l o aproxima-
cién del anion gap). No se recomienda usar bolus intravenosos
de insulina, ya que esto incrementa el riesgo de edema cere-
bral.

La mayoria de los pacientes con CAD tienen déficit de potasio
en el momento de presentacion y su reemplazo casi siempre es
necesario. Los niveles de potasio sérico deben monitorearse cada
2-4 h y su concentracion en los liquidos intravenosos debe ajus-
tarse para mantener niveles normales de potasio. En pacientes
que desarrollen hipopotasemia sintomatica (debilidad muscular
o arritmia cardiaca) se debe iniciar su correccién y el uso de insu-
lina ha de retrasarse hasta que la concentracién de potasio sea
mayor a 3.5 mmol/Il. La mayoria de los protocolos de adultos re-
comiendan el uso de cloruro de potasio solo, pero los protocolos
pediatricos con frecuencia recomiendan usar una mezcla de clo-
ruro de potasio y fosfato de potasio o acetato de potasio para
reducir la carga de potasio y asi disminuir el riesgo de acidosis
hiperclorémica (Tabla 3)72.

El reemplazo de fosforo es necesario cuando la concentracion
de fésforo sérico es < 1-1.5 mg/dl. Se ha propuesto incluir fosfato
en las soluciones intravenosas para disminuir el riesgo de hipo-
fosfatemia, que se ha asociado con complicaciones severas en
algunos pacientes, como rabdomidlisis, insuficiencia renal, insufi-
ciencia respiratoria, arritmias y anemia hemolitica.

El uso de bicarbonato en la CAD no se recomienda de mane-
ra rutinaria, ya que puede incrementar el riesgo de hipocalemia,
causar acidemia paraddjica en el sistema nervioso central e incre-
mentar el riesgo de dafo cerebral. Ademas, el uso de bicarbona-
to no mejora el tiempo de resolucién bioquimica, ni la duracién
de la hospitalizacién, ni la mortalidad®.

Metas de control glucémico

Las metas de tratamiento deben ser individualizadas (Ta-
bla 4)'', Metas mas bajas pueden ser razonables con base en la
evaluacién del riesgo-beneficio. Las metas de glucosa deben ser
modificadas en nifos con hipoglucemias frecuentes o incapaces
de manifestar hipoglucemia.

Las metas objetivo de glucemia en nifios y adolescentes de-
ben ser evaluadas por HbA1c trimestral y el monitoreo de gluco-
sa regular. Para nifios, adolescentes y adultos jévenes menores de
25 afos, se recomiendan objetivos individualizados, buscando los
niveles mas bajos posibles de HbA1c sin una exposicion indebida
a hipoglucemia severa y equilibrando estas metas con una cali-
dad de vida y cuidados adecuados™.

Para la mayoria de los nifios pueden ser adecuados niveles de
HbA1c < 7%.

Metas menos estrictas (< 7.5%) pueden ser apropiadas para
nifos preescolares y personas que no pueden articular sintomas
de hipoglucemia o son incapaces de expresarla; no tienen acceso
a analogos de insulina, y no pueden monitorearse con frecuencia.

Metas aln menos estrictas (< 8%) son apropiadas para pa-
cientes con historia de hipoglucemia severa o expectativa de vida
limitada o multiples comorbilidades'?.

Para pacientes con niveles elevados de HbA1¢, se recomienda
un abordaje progresivo para mejorar las cifras de glucemia. Se
recomienda individualizar el caso con atencidn al ajuste de dosis,
factores personales que limitan llegar a cifras objetivo, la evalua-
cion del efecto psicoldgico del establecimiento de metas en el
individuo y la incorporacion de tecnologia disponible para mejo-
rar el monitoreo de glucosa y las modalidades de suministro de
insulina™.
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Tabla 4. Metas de control glucémico

Metas objetivo de glucosa

12-14

Meta de HbAlc <7%

Elementos necesarios para - Medicion trimestral de HbAlc

lograr exitosamente el
manejo de la glucosa

Objetivos de glucosa HbAlc
Glucosa preprandial (mg/dl)
Glucosa posprandial (mg/dl)

Antes de dormir (mg/dI)

Tiempo en rango Tiempo en rango 70-180 mg/dl
Tiempo por debajo de rango

< 70 mg/dl

< 54 mg/dl

Tiempo por encima de rango
> 180 mg/dl
> 250 mg/dl

Meta individualizada: lograr valores de glucosa cercanos a la normalidad evitando hipoglucemia severa, episodios
frecuentes de hipoglucemia leve o moderada y la carga de estrés excesivo generada para los pacientes y sus familias

- Monitoreo de glucosa con MCG o mediciones de glucosa capilar 6-10 veces por dia
— Revisiones regulares de los valores de glucosa con los ajustes terapéuticos necesarios

Consenso internacional para tiempo en rango

NICE ISPAD ADA
<6.5% <7% <7%
70-126 70-130 90-130
90-162 90-180

70-126 80-140 90-150

>70% Si la meta de HbAlc es 7.5%, el TIR puede ser > 60%

< 4%
<1%

< 25%
<5%

MANEJO NUTRICIONAL

En el tratamiento integral de una persona que vive con DM1
es imprescindible contar con un plan de alimentacion individua-
lizado, ya que existe evidencia de que es la piedra angular para
lograr un adecuado control glucémico y asi disminuir riesgos a
corto y largo plazo. Esto se debe a la estrecha relacién que tiene
el efecto del metabolismo de los macronutrimentos que consu-
mimos con los alimentos, principalmente los hidratos de carbono
(HCO), en los niveles de glucemia posprandial.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Academia de
Nutricion y Dietética recomiendan que toda persona diagnostica-
da con DM sea referida a un profesional de salud experto en nu-
tricion y tratamiento de la DM, en especifico, y es el nutridlogo la
persona ideal para hacerse cargo de proporcionar una terapia
médico-nutricia (TMN)™®,

Terapia médico-nutricia

Desde hace un par de décadas las recomendaciones sobre la
TMN para el tratamiento de la DM estdn basadas en revisiones
sistematicas que evidencian que la TMN logra mejorar el control
glucémico al disminuir del 1 al 2% la HbA1c, asi como mejorar los
niveles de lipidos en la sangre y normalizar la presion arterial®".

Particularmente, en personas que viven con DM1 los princi-
pales objetivos de la TMN son'*:

- En nifos y adolescentes, promover un desarrollo éptimo en

ganancia de peso y talla para la edad.

o)}

- En adultos, alcanzar y mantener un peso saludable.
Facilitar mantener las metas de glucemias, lipidos y presion
arterial.

Disminuir o retrasar las complicaciones propias de la DM.
Disminuir la frecuencia de hipoglucemias moderadas y se-
veras.

Mantener el gusto y disfrute de comer, evitando limitar
elecciones de alimentos sin un respaldo de la evidencia.

- Desarrollar habilidades para tomar decisiones asertivas so-

bre la elecciéon de alimentos.

Las recomendaciones nutricias para personas que viven con
DM1 han experimentado diversos cambios a través del tiempo;
hacia 1915 las recomendaciones nutricias eran libres de HCO para
poder asi evitar la hiperglucemia; més tarde, con el descubrimiento
de lainsulina en 1922 no hubo cambio en estas recomendaciones,
y no fue hasta el afio 2002 cuando se comenzaron a utilizar reco-
mendaciones basadas en evidencia, las cuales, junto con la existen-
cia de nuevas insulinas y esquemas de aplicacién, dieron pauta a
poder emitir recomendaciones nutricias que ayudaron a dar varie-
dad y flexibilidad a la alimentacion de estos pacientes'.

A la fecha se han estudiado diversos patrones de alimenta-
cion (por ejemplo, mediterraneo, bajo en HCO y vegetariano) que
han demostrado, por medio de evidencia cientifica, que son ap-
tos para personas con DM1 y que podrian tener un efecto bené-
fico en el control metabdlico, asi como en su calidad de vida. La
recomendacién de estos patrones de alimentacion dependera de
los gustos y preferencias de cada persona, de los alimentos que
tengan a su disposicion y de la etapa de la vida (Tabla 5). De
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Tabla 5. Caracteristicas propias de cada etapa de la vida relacionadas con la alimentacion y la diabetes

Caracteristicas

Preescolares - Apetito variable
- Alta dependencia del adulto encargado
- Cambios repentinos en los gustos

Escolares - Gustos mas estables

- Etapa de formacién de habitos saludables

- Etapa de crecimiento acelerada
Adolescentes - Cambios fisicos, hormonales y psicolégicos

- Baja adherencia a la TMN

- Necesidad de un control glucémico mas estricto

- Necesidad de pequefias comidas programadas durante el dia para mejorar el control glucémico

- Requerimientos de energia muy variables segin la etapa de crecimiento y la actividad fisica

- Conductas de riesgo como el alcoholismo y los trastornos de la alimentacion

Embarazo - Aumento en requerimientos de energia y nutrimentos

- Moderar el consumo de HC no menos de 175 g/dia
- Vigilar la ganancia de peso segin el peso pregestacional
- La sintomatologia propia del 1.er trimestre aumenta los riesgos de hipoglucemia

Adaptado de Delamater, et al.**

forma general, se ha observado que en todos estos patrones es-
tan presentes las siguientes caracteristicas':
— Preferir el consumo de verduras sin almidén.
- Limitar el consumo de azucares afiadidos y granos refinados.
- Preferir alimentos sin procesar; en la medida de lo posible,
limitar el consumo de productos ultraprocesados.

Recomendaciones de ingestion de energia

Los requerimientos de energia de las personas que viven con
DM1 no son diferentes a los de la poblacién en general y depen-
den de las caracteristicas de cada persona (peso, talla, composi-
cion corporal), su estado de salud, la etapa del ciclo de vida y su
actividad fisica, por lo que la ingestion de energia debera estar
mediada principalmente por el apetito de la persona®.

Existen diversas formulas de estimacion del requerimiento
energético, que pueden ser una guia; sin embargo, lo suelen so-
breestimar?'.

Justo al diagnéstico, la ingestién de energia debe aumentar
para restablecer el peso perdido, y, una vez recuperado éste, es
necesario reajustar la recomendacion de energia para evitar una
excesiva ganancia de peso?'.

En el embarazo, existe un incremento en los requerimientos
de energia y nutrimentos, por lo que es importante considerar un
aumento en la recomendacion de energia de la dieta para asegu-
rar un aporte suficiente y promover una adecuada ganancia de
peso; en el segundo trimestre se necesitan 340 kcal/dia extras y
en el tercer trimestre, 450 kcal/dia. Asi mismo, la lactancia es una
etapa en la que también hay un incremento en los requerimien-
tos de energia, que son de 500 kcal/dia extras®.

Distribucién de macronutrimentos
La evidencia ha demostrado que no existe una distribucion
«ideal» de los macronutrimentos en la DM1, y se recomienda que

la distribucién se base en las recomendaciones de ingestién para
la poblacién en general, enfocandose en el control metabdlico,
gustos, preferencias, estilo de vida, nivel de actividad fisica, etapa
fisiologica, cultura/religion, poder adquisitivo y habilidades culina-
rias; esto resultard en un mejor apego al plan de alimentacién'™82',

Hidratos de carbono

El total de los HCO que se consumen en las comidas y cola-
ciones constituye el determinante mas importante de la respues-
ta glucémica posprandial y, por lo tanto, determina los requeri-
mientos de insulina™.

Las recomendaciones de consumo de HCO para personas que
viven con DM1 son un tema muy controversial, ya que, por un
lado, hay expertos que sugieren un consumo moderado del 40-
50% del valor energético total (VET) y, por otro lado, existe tam-
bién la tendencia en los Ultimos afos de recomendar dietas bajas
en este macronutrimento, menores del 30% del VET, ya que faci-
litan el control glucémico, aunque la evidencia muestra una baja
adherencia a largo plazo?®. Este tipo de dietas estan contraindica-
das en algunas personas y condiciones?': embarazo/lactancia,
desérdenes alimenticios, enfermedad renal y nifos.

Los nifos y adolescentes con DM1 que consumen una dieta
baja en HCO presentan una disminucién en la ingestién de cerea-
les, leguminosas, frutas y verduras, con lo que aumenta el riesgo
de deficiencias importantes de algunas vitaminas y minerales?.

No se recomienda hacer una restriccién excesiva de HCO en
nifos y adolescentes, ya que puede haber un deterioro en el
crecimiento, un aumento del riesgo de desoérdenes alimenticios,
un incremento del riesgo de hipoglucemia y potencialmente una
afectacion del efecto del glucagon en el tratamiento de la hipo-
glucemia?'.

De hecho, se recomienda que en nifios y adolescentes al me-
nos el 50% de las calorias totales provengan de los HCO. En ado-
lescentes con sobrepeso y obesidad esta cifra puede disminuirse
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Tabla 6. Indice glucémico de los alimentos'

Bajo <55 Verduras sin almidén, frutas
Medio 56-69 Leguminosas y granos enteros
Alto >70 Azcares refinados, harinas refinadas,

papa y arroz

al 40%, pero con una ingestion mayor de proteina (el 25% de las
calorias totales)?'.

Las dietas con restriccion de HCO (o cualquier tipo de dieta
restrictiva) pueden contribuir a comorbilidades psicolégicas y al
aislamiento social, lo cual es un factor de riesgo importante para
el desarrollo de desérdenes de la alimentacién?%,

La ADA recomienda preferir el consumo de HCO de calidad
con alta densidad nutricia, es decir, altos en fibra y micronutri-
mentos, como verduras, frutas, leguminosas, granos enteros y
productos lacteos bajos en grasa, y limitar el consumo de aztca-
res refinados como méximo al 10% del VET, haciendo énfasis en
evitar el consumo de bebidas azucaradas'.

Conteo de hidratos de carbono

Partiendo de la premisa de que los HCO son el nutrimento
que mayor impacto tiene en los niveles de glucosa posprandial,
monitorizar la cantidad que se ingiere en cada comida resulta ser
una estrategia Util para mejorar el control glucémico, permitiendo
flexibilidad en la eleccién de alimentos, un mejor entendimiento
de cuénta insulina aplicar y los momentos ideales para hacerlo, asi
como la simplificacion en la planeacion de las comidas™?'.

Existen tres métodos para contar HCO: gramos exactos; de
10 a 12 g de HCO por porcién (este método se utiliza principal-
mente en Europa), y 15 g de intercambio de HCO. No se ha de-
mostrado que un método sea mejor que otro, pero se sabe que
la exactitud en el conteo de HCO es importante para optimizar
la glucemia posprandial y se ha considerado como el estandar
de oro para determinar las dosis del bolus de insulina en las co-
midas y colaciones?'?. Este método sugiere que la respuesta
glucémica ante el consumo de cierta cantidad de HCO sera simi-
lar sin importar la fuente de éstos, pero la recomendacion para
toda persona con DM1, asi como para la poblacién en general,
es preferir aquellos alimentos que contienen HCO de buena ca-
lidad y limitar los alimentos ultraprocesados y bebidas azucara-
das. En la practica, se ha evidenciado que una distribucién de los
HCO durante el dia en las diferentes comidas y colaciones ayuda
a mejorar las glucemias posprandiales; se recomienda que sean
45-60 g en las comidas principales y 15-30 g en las colaciones,
procurando que estén acompafados por grasas saludables y/o
proteinas'.

El conteo de HCO requiere motivacion por parte de la perso-
na con DM1, por lo que la ensefianza tiene que ser individualiza-
da con base en la capacidad y recursos de cada persona'.

Conteo de hidratos de carbono avanzado

El conteo de HCO avanzado se enfoca en ajustar finamente la
ingestion de alimentos e insulina, con base en patrones de inges-
tion diaria de alimentos y registros de glucosa en sangre'™.

Este método implica llevar un registro de los tiempos de co-
mida, la cantidad y tipo de comida consumida, la estimacién de
HCO por alimento y total, la dosis de insulina, la actividad fisica,
los niveles de glucosa en sangre y las circunstancias inusuales, asi
como los conceptos de relaciéon insulina-carbohidratos (RIC) y
factor de correccion (FC)™.

La RIC representa los gramos de HCO que cubren 1 unidad de
insulina de accién rapida. En adultos, generalmente, la dosis de
inicio es de 1 unidad, que cubre 10-15 g de HCO, mientras que en
ninos generalmente es de 1 unidad por cada 20-30 g.

El FC indica los miligramos por decilitro de glucosa que se
metabolizan al inyectar 1 unidad de insulina. Se utiliza para corre-
gir hipoglucemias e hiperglucemias antes de una comida (es de-
cir, es la cantidad de insulina que se afade o se resta del bolus de
alimentacion) o para corregir la glucosa mas de 2 h después de
una comida.

Tanto la RIC como el FC se deberan individualizar a la persona
y sus circunstancias, y es importante considerar que no seran
estaticos y pueden cambiar en diferentes horas del dia y momen-
tos de la vida™.

Indice glucémico y carga glucémica

El indice glucémico (IG) es una escala que clasifica los alimen-
tos que contienen HCO segun su potencial para elevar la glucemia
después de ser consumidos (Tabla 6). Existen varios factores que
pueden modificar el IG de un alimento®, como el método de pre-
paracion, la madurez del alimento y la cantidad grasa y proteina
que se consume en conjunto con el alimento que contiene HCO.

El uso del IG ha demostrado que da un beneficio adicional en
el control de la glucosa utilizado en combinacion con el conteo
de HCO. Se ha visto que en pacientes con DM1 las comidas con
la misma cantidad de HCO pero con diferente IG producen dife-
rencias significativas en la glucosa posprandial?'.

La carga glucémica (CG) es otro método para predecir la res-
puesta glucémica posprandial. Esta toma en cuenta el IG y la
porcion de HCO, y se obtiene multiplicando el IG por la cantidad
de HCO en gramos de la porcién y dividiendo entre 100%. Sin
embargo, se necesitan mas estudios para investigar la eficacia de
la CG para calcular la dosis de insulina para las comidas?'.

El orden de consumo de los alimentos segln su contenido
de macronutrimentos es un concepto que se ha estudiado en los
ultimos aflos como una estrategia nueva para mejorar las gluce-
mias posprandiales, y en diversos estudios se ha observado que
si se consumen las proteinas, grasas saludables y/o verduras al
menos 15 min antes de los alimentos con HCO, se reducen los
eventos de hiperglucemia posprandial en personas con DM1%,

Fibra

La fibra dietética se define como los HCO y lignina que se
encuentran en las plantas y que no son digeridos en el estémago
ni absorbidos por el tracto intestinal. La fibra funcional es la pro-
porcion de fibra a la que se le atribuyen efectos fisiologicos be-
néficos mediados por sus propiedades de fermentacion y viscosi-
dad, por lo que la fibra total de un alimento es la suma de la
cantidad de fibra dietética y la funcional™.

Podemos encontrar la fibra en alimentos como legumbres,
fruta, verduras y granos enteros?'.

Un consumo adecuado de fibra total esta asociado a la dismi-
nuciéon multicausal de mortalidad en personas que viven con DM;
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Tabla 7. Recomendaciones de ingestion de proteina en
las diferentes etapas de la vida'51%2122

Etapa de vida Gramos por kilo de peso ideal

al dia
Nifios y adolescentes 0.85-1.2
Adultos 1-1.5
Embarazo 25 g extra a requerimientos

pregestacionales
(minimo: 60-80 g/dia)

una comida alta en fibra se digiere mucho mas lento, promueve
mayor saciedad y contiene menor densidad calérica y menos can-
tidad de azucares simples.

La Food and Drug Administration (FDA) sugiere un consumo
de 25 g por cada 2,000 kcal/dia en adultos y de 14 g por cada
1,000 kcal/dia en nifios. El aumento en el consumo de fibra debe-
ra ser gradual y e ir acompafiado del aumento en el consumo de
agua®.

Proteinas

En general, los requerimientos de proteinas son los mismos
que se recomiendan para la poblacion en general, es decir, el 15-
20% del VET (Tabla 7), prefiriendo aquellas fuentes de proteina de
alto valor biolégico, como son los productos de origen animal en
un 80% y el resto provenientes de productos de origen vegetal,
como leguminosas y cereales™.

Incluso existen algunos estudios que evidencian la utilidad
clinica de un ligero aumento en el consumo de proteinas (20-30%
del VET) en aquellas personas que buscan bajar de peso, ya que
este nutrimento favorece la saciedad, y esto podria ayudar a me-
jorar el apego al plan de alimentacion™.

En el caso de personas que ya presenten anomalias en la
funcion renal (albuminuria, disminucion en la velocidad de filtra-
cion glomerular), se recomienda limitar el consumo de proteinas
a 0.8 g/kg de peso/dia™.

Lipidos

La cantidad ideal recomendada de grasas en personas que
viven con DM1 es controversial. La evidencia sugiere que en rea-
lidad no existe un porcentaje ideal de este macronutrimento y
que su recomendacion debera de hacerse de forma individualiza-
da acorde a su control metabélico (lipidos séricos principalmen-
te), patrén de alimentacion, gustos y preferencias. Esta evidencia
hace énfasis en que lo que tiene mayor importancia es cuidar la
calidad de las grasas consumidas, limitando las grasas saturadas
a < 7% del VET, el colesterol, a 300 mg/dia, y evitando las grasas
trans. Se recomienda sustituir el exceso de grasas saturadas por
grasas monoinsaturadas y evitar sustituirlas por HCO™®,

Dislipidemia
En caso de diagndstico de dislipidemia, se recomienda redu-
cir la ingestion de grasa total al 20-25% del VET, favoreciendo el

consumo de verduras y frutas enteras para aumentar el consumo
de fibra funcional y antioxidantes?'.

No se recomienda el consumo de suplementos de omega-3
de forma rutinaria para la prevencién o tratamiento de eventos
cardiovasculares en pacientes con DM1%. Para personas con DM
se recomienda un aumento en el consumo de alimentos que con-
tienen acidos grasos omega-3 de cadena larga: acido eicosapen-
taenoico y docosahexaenoico (de pescado graso), y acido linolé-
nico omega-3, debido a sus efectos benéficos sobre las
lipoproteinas, la prevencion de enfermedades cardiacas y las aso-
ciaciones con resultados positivos para la salud en estudios obser-
vacionales.

El patron de alimentacion de tipo mediterrdaneo ha sido el
mas estudiado por su composicion de grasas, que son preferen-
cialmente de tipo monoinsaturadas y poliinsaturadas, y se ha vis-
to que promueven un mejor control glucémico y lipidico, dismi-
nuyendo asi el riesgo cardiovascular’.

Sodio

En la misma direccion que la poblacion general, la recomen-
dacion para personas que viven con DM1 es limitar el consumo
de sodio a < 2,300 mg/dia; en el caso de pacientes con hiperten-
sién, no se recomienda hacer una restriccion < 1,500 mg/dia, ya
que podria afectar a la palatabilidad y, como consecuencia, a la
adherencia al tratamiento nutricio™".

Micronutrimentos y suplementos

Sigue sin haber evidencia clara del beneficio de los suplemen-
tos herbales o no herbales (es decir, vitaminas o minerales) para
personas con DM sin deficiencias subyacentes. No se recomienda
la suplementacién de rutina con antioxidantes, como las vitami-
nas E, Cy el caroteno, debido a la falta de evidencia de eficacia y
a la preocupacion relacionada con la seguridad a largo plazo.
Ademas, no hay pruebas suficientes para respaldar el uso rutina-
rio de suplementos herbales y micronutrimentos (como la canela,
la curcumina, el aloe vera o el cromo) para mejorar la glucemia en
personas con DM. Sin embargo, para poblaciones especiales, in-
cluidas mujeres embarazadas o lactantes, adultos mayores, vege-
tarianos y personas que siguen dietas muy bajas en calorias o
bajas en HCO, puede ser necesario un multivitaminico®. Si una
persona presenta deficiencia de vitamina D, ésta se debe tratar.

Edulcorantes

Los edulcorantes no caldricos (ENC) se definen como sustan-
cias que tienen un poder endulzante mayor al de la sacarosa
(aztcar de mesa), sin afectar a la respuesta glucémica, y general-
mente proporcionan un minimo de energia. Por ello han sido
propuestos como una herramienta Util para disminuir el consumo
de calorias y de HCO, siempre y cuando sean sustituidos sin una
compensacién en el consumo de calorias adicionales por otras
fuentes de alimentaciéon®.

Los ENC que actualmente se comercializan como sustitutos
del azucar fueron aprobados por la FDA y estdn considerados
como sustancias seguras y, en general, bien toleradas, siempre
que su consumo no exceda la cantidad de consumo maxima
aprobadaZ.
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En los ultimos afos se han llevado a cabo diversos estudios
sobre sus efectos en la tolerancia a la glucosa, la activacién de
receptores del sabor dulce y las alteraciones en la composicién de
la microbiota intestinal. Los resultados han sido muy controversia-
les y hasta ahora no se cuenta con informacion precisa sobre sus
efectos, por lo que se sugiere que la recomendacién de su consu-
mo sea en el contexto de una alimentacién saludable con un
moderado o bajo consumo diario, y que la tendencia sea cambiar
hébitos disminuyendo el consumo de bebidas y alimentos endul-
zados®.

La FDA ha aprobado los siguientes edulcorantes: asparta-
mo, sucralosa, acesulfamo K, glucésidos de esteviol, fruto del
monje y polioles. Cabe mencionar que un alto consumo de
polioles podria generar en algunas personas sintomatologia
gastrointestinal indeseable (flatulencia, distensién abdominal
y/o diarrea).

Consumo de alcohol

El consumo de alcohol aumenta el riesgo de hipoglucemia
hasta 12 h o més después de beber. Aquellas bebidas alcohélicas
que poseen HCO pueden causar inicialmente hiperglucemia y
después hipoglucemia?'.

En el caso de los adolescentes, el consumo excesivo de alco-
hol potencialmente seria més peligroso que en adultos, ya que
esta sustancia promueve la supresion de gluconeogénesis au-
mentando asi el tiempo de riesgo de hipoglucemia?'.

Se recomienda que todo adulto con DM1 que decida consu-
mir alcohol limite su ingestion a dos copas por dia en el caso de
los hombres y a una copa en el de las mujeres, y que su consu-
mo siempre vaya acompafado con alimento que contenga HCO
y/o grasas/proteina, asi como considerar la disminucién en la
dosis de insulina para minimizar el riesgo de hipoglucemias noc-
turnas. Se recomienda hacer un automonitoreo de glucosas de
manera frecuente horas después del consumo para identificar y
tratar a tiempo posibles hipoglucemias durante la madruga-
da21,27.

Enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca es una enfermedad sistémica au-
toinmune desencadenada por la ingestién de gluten y prolami-
nas relacionadas en individuos genéticamente susceptibles, y
caracterizada por una combinacién de manifestaciones clini-
cas, anticuerpos especificos, HLA, DQ2, DQ8 haplotipos y ente-
ropatia®.

La enfermedad celiaca es mas comun en nifios con DM1 que
en la poblacién en general. En general, se diagnostica después
que la DM1 y frecuentemente puede ser asintomética en sus pri-
meras fases. Las personas que viven con DM1y enfermedad celia-
ca suelen tener deficiencia de vitamina D y mayor riesgo de com-
plicaciones microvasculares?'.

El tratamiento es la dieta libre de gluten, la cual requiere la
eliminacion de trigo, cebada y centeno. Algunas alternativas de
cereales son el arroz, la soya, el maiz, el sarraceno, la papa, la
quinoa y la avena que esté libre de contaminacion con gluten?'.

Es importante tener en cuenta que los productos libres de
gluten suelen tener un mayor IG que productos similares que si
contienen gluten®'.
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Actividad fisica y ejercicio

La actividad fisica es el conjunto de movimientos corporales
del musculo esquelético que implican un aumento en el gasto de
energia. El ejercicio es una actividad fisica planificada, estructura-
da y repetitiva que se realiza con el objetivo de mejorar o mante-
ner uno o mas componentes de la condicién fisica.

El ejercicio aporta diversos beneficios en la persona con DM1:
mejora el control glucémico, la capacidad y salud cardiovascular,
y el estado de bienestar psicoemocional y la calidad de vida.

Las recomendaciones de ejercicio son'>'>2";

- Adultos: minimo 150 min/semana de tipo cardiovascular de
intensidad moderada o 75 min/semana de intensidad vigo-
rosa + 2-3 veces de ejercicios de fuerza muscular.

- Nifios y adolescentes: minimo 60 min de ejercicio aerdbi-
co de intensidad moderada-vigorosa todos los dias, con
actividades de fortalecimiento muscular y éseo al menos
3 dias por semana. En general, los jévenes con DM1 se
benefician de estar fisicamente activos y se debe reco-
mendar un estilo de vida activo a todos. Hay que promo-
ver en los mas pequefos actividades ludicas o juegos li-
bres en el exterior.

Por otro lado, el ejercicio aumenta el riesgo de hipoglucemia,
por lo que es importante conocer los determinantes de la res-
puesta glucémica al ejercicio:

- Respuesta individual.

- Tipo, duracién e intensidad del ejercicio.

- Tipo de alimento consumido antes.

- Tiempo de aplicacién de insulina.

- Glucemia previa.

- Nivel de entrenamiento de la persona.

La educacion en la prevencién y manejo de la posible hipo-
glucemia durante y después del ejercicio es esencial, incluidos los
niveles de glucosa previos al ejercicio de 90 a 250 mg/dl (de 5 a
13 mmol/l) e HCO accesibles, individualizados de acuerdo con el
tipo/intensidad de la actividad fisica planeada.

Las estrategias para prevenir la hipoglucemia durante y des-
pués del ejercicio, asi como el riesgo de hipoglucemia tardia du-
rante la noche, incluyen:

Reducir la dosis de insulina prandial para la comida/refrige-
rio anterior al ejercicio.

Aumentar la ingestion de HCO antes del ejercicio.

Comer refrigerios antes de acostarse y usar el monitoreo
continuo de glucosa (MCG).

Reducir las dosis basales de insulina.

La monitorizacién frecuente de la glucosa antes, durante y
después del ejercicio, con o sin uso de MCG, es importante para
prevenir, detectar y tratar la hipoglucemia y la hiperglucemia con
ejercicio®.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento farmacoldgico de la DM1 debe realizarse con
insulina, para asegurar el crecimiento y desarrollo adecuados, el
manejo 6ptimo de la DM y la prevencién de complicaciones agu-
das (hipoglucemias y CAD) y crénicas.

Sin embargo, ante la dificultad para alcanzar las metas de
control glucémico'*?, se siguen explorando terapias adyuvantes;
se estd trabajando en cerrar el asa de los sistemas integrados de



Tabla 8. Tipos de insulina segin su tiempo de accion

Tipo de insulina

Inicio

Diabetes mellitus tipo 1

Duracién

Corta (analogas): Fiasp 3-10 min 1h 2-3h
Lispro, aspart, glulisina 5-15 min 1 h 30 min 3-4 h
Raépida (humana): R-cristalina, regular 30-45 min 2-3h 4-6 h
Intermedia (humana): NPH 2-4 h 8-10 h 10-14 h
Prolongada (analogas): glargina U100, detemir 1 h 30 min 4-6 h (pico leve) 18-24 h
Ultraprolongada (analogas): glargina U300, degludec 1 h aprox. No tiene 24-48 h
Adaptado de: Faradji Hazdn, et al*.
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Figura 1. Tipos de insulina segin su tiempo de accién.

infusién de insulina con MCG; se continua con estudios para tra-
tar de prevenir la DM; y en casos de hipoglucemia severa e inad-
vertida, se ofrece el trasplante de pancreas y/o de islotes pancrea-
ticos en paises como EE.UU., Canadd y Europa.

Insulinas

En la DM1, el tratamiento sustitutivo se realiza con insulina y
debe iniciarse una vez hecho el diagnéstico. La insulina puede
administrarse siguiendo un esquema de mudltiples inyecciones
diarias (MID) o mediante la infusién continua subcutanea de in-
sulina (ICSI) por medio de una microinfusora. En general, el es-
quema de insulina debe basarse en un esquema basal-bolus (si-
mulando la accién fisioldgica del pancreas), es decir, utilizando
insulina de liberacion continua o insulina basal (mediante una
insulina analoga de accién larga o microbolus continuos de insu-
lina de accién rapida con una microinfusora), cuya finalidad es
controlar la glucosa en ayunas y entre comidas, y bolus con insu-
lina de accion rapida de manera prandial (prealimentos) y para la
correccion de la glucosa segun el FC calculado.

La insulina se clasifica seguiin su origen y tiempo de accion.
Segun su origen, se clasifica en insulina humana recombinante

(intermedia-NPH y répida-R) y andloga (lispro, aspart, glulisina,
detemir, glargina y degludec); segtn su tiempo de accion, se divi-
de en insulina de accion corta, de accidn rapida, de accién inter-
media y de accién prolongada y ultraprolongada (Tabla 8, Fig. 1).

En la DM1 se prefieren insulinas analogas, ya que se conside-
ran mas estables y causan menos hipoglucemias que las insulinas
humanas; sin embargo, debido a los costos y a la falta de accesi-
bilidad, aun se utilizan insulinas humanas.

Idealmente, se considera que un esquema basal-bolus utiliza-
do en el tratamiento de la DM1 deberia estar compuesto por
insulinas andlogas basales como glargina U100 o U300, detemir
o degludec, e insulinas prandiales como lispro, aspart o glulisi-
na*3, Los anadlogos de accién prolongada de segunda genera-
cion (degludec y glargina U300) son los que causan menos hipo-
glucemia. La insulina detemir es la Unica insulina aprobada en el
embarazo; sin embargo, se ha considerado que la insulina glar-
gina es segura. En niflos mayores de un afo de edad, est4 apro-
bada la insulina degludec, y en nifios mayores de dos afos de
edad, la insulina detemir. Existen premezclas y coformulaciones,
pero no se consideran insulinas ideales para el manejo de la
DM1*, Han entrado al mercado nuevas insulinas andlogas, de
accion ultrarrapida, que permiten un inicio de accién mas corto
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Figura 2. Esquema basal-bolus con andlogos de insulina. Ejemplo: insulina
basal degludec + insulina prandial aspart.

Figura 3. Esquema convencional con insulinas humanas (NPH y rapida).

desde su aplicacion y aseguran un mejor control en el pico pos-
prandial; la insulina ultrarrdpida aspart (Fiasp®) fue aprobada por
la FDA en 2017. También existe la insulina inhalada con duracién
corta (Afrezza®). Estas Ultimas no estan disponibles en México.
Estudios recientes indican que esta por aprobarse la insulina ul-
trarrapida lispro (URLi®) con un tiempo de accion mas rapido y
eficaz®>3¢.

En las ultimas décadas, la evidencia apoya el tratamiento in-
tensivo con insulina, usando MID o ICSI, que han demostrado su
seguridad y efectividad en la DM1. El estudio DCCT (Estudio sobre
el Control de la Diabetes y sus Complicaciones) demostr6 que el
tratamiento intensivo con MID o ICSI se asocia a una mejoria en
el nivel de la HbA1c que se traduce en una reduccion de mas del
50% en las complicaciones microvasculares, pero con un aumen-
to en la incidencia de hipoglucemias severas, explicado en parte
por la utilizacién de insulinas humanas (NPH y répida). Actual-
mente, se cuenta con insulinas anédlogas, cuya farmacocinética las
hace mas estables y con menor pico, favoreciendo el control glu-
cémico, ademas de que se asocian a menor hipoglucemia y me-
nor ganancia de peso®%.

Los esquemas intensivos basados en el uso de anélogos de
insulina a través de MID o ICSI semejan la secrecién fisiologica de
insulina (basal-bolus) y se describen a continuacién.

Esquemas con mdltiples inyecciones diarias
Llamados basal-bolus o basal-prandial, se utilizan andlogos de
insulina (Fig. 2) o el esquema con insulinas humanas (también
conocido como esquema convencional) (Fig. 3). Se prefieren los
andlogos de insulina, ya que, como se ha mencionado, semejan
la accién de la insulina endégena. La dosis total puede calcularse
mediante el peso: desde 0.4-0.5 hasta 1.0 Ul/kg/dia, o incluso
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Tabla 9. Calculo de dosis de insulina segin el esquema

basal-bolus

Basal-bolus fijo DTD 0.4-0.5 U/kg/dia:
- 50% basal*

- 50% bolos' (dividido en 3 dosis prandiales)

Basal-bolus

flexible

DTD 0.4-0-5 U/kg/dia:
- 50% basal*
— Bolus* con célculo de:
¢ RIC: 450/DTD
e FC: 1,500-2,000/ DTD*

Basal-bolus con
esquema

DTD calculada a 0.4-0.5 U/kg/dia:

- 50% basal*

- 50% bolus* (dividido en 3 dosis prandiales) mas
célculo de:

e FC de acuerdo al valor de glucosa
preprandial; sera la dosis a inyectar antes de
cada comida o correccién posprandial

e Se anotan los valores de glucosa e insulina
en una tabla’

*Insulina glargina, detemir, degludec.

fLispro, aspart, glulisina.

“La constante del factor de correccién puede ir de 1,500 a 2,000, segtin el grado de resistencia o
sensibilidad a la insulina.

SVéase la tabla 10.

Adaptado de Faradji Hazdn, et al*.,

dosis mayores durante la pubertad, el embarazo y en enferme-
dad. Las dosis habituales son:

- Remisién parcial (luna de miel) < 0.5 Ul/kg/dia.
Preescolares: 0.4-0.8 Ul/kg/dia.

Nifos prepuberales: 0.7-1.0 Ul/kg/dia.
Pubertad: 1.2-2.0 Ul /kg/dia.
Adultos: 0.5-1.0 Ul/kg/dia.

En general, el paciente con DM1 requerira de inicio aproxima-
damente el 50% de insulina basal (con insulina de accién prolon-
gada) y el 50% prandial (con insulina de accién corta); sin embar-
go, esto no es regla, y la dosis puede ir cambiando segun las
necesidades individuales. Existen varias maneras de prescribir el
esquema basal-bolus con MID (Tabla 9):

- Esquema basal-bolus fijo: 50% dosis basal, 50% bolus (repar-
tidos en tres comidas, que deberian contener una cantidad
de HCO fija, de entre 45 y 60 g/comida).

- Esquema basal-bolus flexible: se calcula el 50% de la dosis
total diaria (DTD) para la dosis basal, y para los bolus se
utilizan la RIC y el FC.

- Esquema basal-bolus con esquema o tabla: 50% dosis basal,
50% bolus. Aqui se le otorga al paciente una tabla con dosis
fija para la alimentacion y correccion segun los niveles de
glucosa. En este esquema se asume un consumo de HCO
fijo en cada comida (45-60 g/comida). Se utiliza en pacien-
tes que tienen dificultad para realizar calculos matematicos
o no hacen el conteo de HCO, o bien como una transicion
al esquema basal-bolus flexible (Tabla 10)3*%7.

Es importante hacer notar que son lineamientos para el inicio
de la dosis de insulina. Posteriormente se deberan hacer ajustes
segun los registros del monitoreo de la glucosa. Se invita al lector
a revisar la bibliografia333*3,
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Tabla 10. Esquema basal-bolus con esquema

Glucosa Antes del  Antes de  Antes de 2h
(mg/dl) desayuno la comida lacena  postalimentos
70-100 5 5 5 0
101-150 6 6 6 0
151-200 7 7 7 0
201-250 8 8 8 2
251-300 9 9 9 B

301-... 10 10 10 4

El valor de la glucosa se obtiene de acuerdo a la férmula del FC (de 1,500 a 2,000/DTD). Por
ejemplo, un paciente de 72 kg requiere 36 UI de insulina por dia, 18 UI para la basal y 18 UI
para los bolus (divididos en 3 comidas o 6-6-6 UI); luego se calcula el FC: 1,800/36 = 50 mg/dl
de glucosa. Se anota la dosis de insulina prandial a partir del rango en meta (100-150 mg/dl),
por lo que por debajo de ese rango se resta 1 unidad y por encima se suma 1 unidad.
Adaptado de Faradji Hazdn, et al**.

Infusiéon continua subcutdnea de insulina

Las microinfusoras de insulina son dispositivos electromeca-
nicos portatiles que generalmente utilizan anélogos de insulina
de accién rapida a través de una cadnula subcutadnea. La microin-
fusora suministra microdosis de insulina de accion rapida, para
semejar la secrecion de insulina basal. Se pueden programar di-
ferentes dosis basales a lo largo del dia, segun si hay fenémeno
del amanecer o hipoglucemias en las madrugadas. También se
pueden programar diferentes patrones basales, para dias de es-
cuela, dias de descanso, dias de menstruacion, etc.

Asi mismo, se programa la RICy el FC (pueden ser distintos en
diferentes horarios), y la microinfusora, a través de su calculadora
de bolus, suministra el bolus de insulina prandial y de correccion.
El paciente debe continuar monitoreando su glucosa preprandial,
y contar sus HCO, e introducir esa informacion en la microinfuso-
ra, para que ésta calcule el bolus de insulina. También debe mo-
nitorearse 2-3 h posprandialmente para corregirse.

La insulina basal se puede aumentar o disminuir temporal-
mente. Se puede aumentar si el paciente estd mas resistente, ya
sea por enfermedad o menstruacién. Se puede disminuir si el
paciente esta mas sensible, por ejemplo, por ejercicio.

En México, existen dos marcas de microinfusoras: Roche®, que
cuenta con un glucémetro que es una calculadora de bolus (Ac-
cu-Chek Performa Combo®), y Medtronic®, que describiremos
mas adelante.

El manejo con microinfusoras de insulina cada vez es mas
aceptado por las personas que viven con DM1, por la facilidad
para usar basales temporales, para ponerse los bolus de insulina
a través de la microinfusora y por la capacidad de usar diferentes
tipos de bolus (normal, cuadrado y dual).

En los ultimos ainos, se han desarrollado diferentes microinfu-
soras integradas con sensor (MCG), que han ayudado a disminuir
la incidencia de hipoglucemias. En México, la mayoria de las mi-
croinfusoras integradas con sensor con las que contamos son de
la marca Medtronic®. La primera fue el sistema Paradigma®, con
alerta de hipoglucemia; después surgié la VEO®, con suspension
(por 2 h) en hipoglucemia (< 70 mg/dl); posteriormente, la 640G®,

con suspension antes de hipoglucemia (suspension cuando pre-
dice que en 30 min va a estar 20 mg/dl por encima del limite
bajo), y ahora contamos con el sistema 670G® de asa cerrada hi-
brido, que cuenta con un algoritmo de basal que suministra has-
ta cada 5 min microbolus de insulina segun la glucosa del sensor,
para mantener la glucosa normalmente en 120 mg/dl y al hacer
ejercicio en 150 mg/dl.

En Europa, ya estd disponible el modelo avanzado de asa
cerrada hibrido 780G®, que tiene algoritmo de basal y autocorrec-
ciones.

Existen otros modelos, no disponibles en México, que usan
microinfusoras sin tubos, otros sensores y otros algoritmos de asa
cerrada hibrido.

Esta fuera del alcance de este capitulo describir la terapia con
microinfusoras, pero se invita al lector a leer la «Guia practica para
el manejo de microinfusoras de insulina»®.

Tratamiento no insulinico en la diabetes
mellitus tipo 1

Se han estudiado otros farmacos no insulinicos inyectables y
orales como parte del tratamiento adyuvante en la DM1:

- Metformina: la adiciéon de metformina al tratamiento en la
DM1 se asocia a menos requerimientos de insulina y una
mejoria en el control glucémico en pacientes con resisten-
cia a la insulina asociada a sobrepeso y obesidad; sin em-
bargo, es controversial su efecto en la HbA1c3*¥.

- Andlogos del péptido similar al glucagén tipo 1: estudios
realizados con liraglutida y exenatida y la terapia insulinica
han demostrado pequenas reducciones (del 0.2% en prome-
dio) en la HbA1c, ademas de una disminucién en el peso®.

- Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2): diversos estudios en fase lll han evaluado el impac-
to de afadir inhibidores del SGLT2 (dapagliflozina, empagli-
flozina) e inhibidores mixtos del SGLT1 y del SGLT2 (sotagli-
flozina) a la terapia con insulina, demostrando una mejoria
en el control glucémico con una disminucién en la HbA1c
sin aumentar la tasa de hipoglucemias y con un efecto be-
néfico en el peso. Sin embargo, su uso debe ser bajo pre-
caucion, ya que se han asociado con un aumento del riesgo
de CAD euglucémica®#,

- Pramlintida: es un farmaco inyectable, el Gnico aprobado
por la FDA en adultos con DM1, anélogo de la amilina, una
hormona que se cosecreta con insulina y que se encuentra
deficiente en estos pacientes. Diversos estudios realizados
con insulina y pramlintida han demostrado una mejoria en
el control glucémico (HbA1c 0-0.3%), sobre todo en hiper-
glucemia posprandial, con un efecto benéfico en el peso.
Ademas, estudios prometedores con uso de pancreas arti-
ficiales que funcionan con insulina rapida y pramlintida
demuestran una mejoria en el control glucémico al compa-
rar con pancreas artificiales que sélo funcionan con insuli-
na37,4'l-

Cabe mencionar que los riesgos y beneficios de las terapias
adyuvantes al tratamiento con insulina deben ser evaluados e
individualizados en cada paciente, considerando que el Unico tra-
tamiento aprobado por la FDA, ademas de la insulina, es el
pramlintida y aiin no se encuentra disponible en México.
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CONCLUSIONES

En este capitulo hemos revisado las bases del diagnéstico
de la DM1, asi como su tratamiento nutricional y farmacolégi-
co. Este debe estar en sincronia, aplicando las dosis de insulina
en relacién con la ingestion de HCO en una alimentacion salu-
dable. Se debe prescribir la dosis adecuada de insulina para
asegurar el crecimiento y desarrollo apropiados, el manejo 6p-
timo de la DM, aumentar el tiempo en un rango de 70-180 mg/
dl y prevenir las complicaciones agudas y crénicas. El manejo
de la DM1 debe realizarse de manera integral por parte de un
equipo interdisciplinario conformado por un endocrinélogo, un
nutriélogo, un educador en DM, un especialista en ejercicio y
un especialista en salud mental, para facilitar el apoyo emocio-
nal de esta enfermedad crénica. Este ultimo tema se sale del
alcance del capitulo, pero se invita al lector a revisar las guias
de ISPAD de 2018%.
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CAPITULO

Diabetes mellitus tipo 2

Maria Victoria Landa Anell, Marco Antonio Melgarejo Hernandez, Ana Cristian Garcia Ulloa

y Sergio César Hernandez Jiménez

Prescribir una dieta no es la solucién, lo importante es lograr
que el paciente se comprometa a modificar su estilo de vida y tome
decisiones correctas al momento de comer.

INTRODUCCION

Se estima que en México la prevalencia de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) es del 13.7% y la de la prediabetes (pre-DM), del
33.5%'. Asi mismo, se estima que la carga de enfermedad relacio-
nada con la DM2 para México es de las mas grandes del mundo,
debido a que actualmente hay mas de nueve millones de mexi-
canos que viven con DM. La mayor susceptibilidad a DM2 se
explica por la interaccion entre factores genéticos (alelos de ries-
go especificos de amerindios) y la exposicion crénica a ambien-
tes obesogénicos (sedentarismo y consumo energético positi-
v0)?3. El Instituto para la Métrica y Evaluacién de la Salud (IHME)
ha generado los resultados sobre la carga de enfermedad en el
periodo 2007-2017. La DM2 se encontr6 en el tercer lugar de
todas las causas de mortalidad, sélo antecedida por la enferme-
dad renal crénica y la cardiopatia isquémica; mostré también el
cuarto lugar para muerte prematura, y representé el primer lugar
entre los problemas de salud que causaron la mayoria de las
discapacidades. Los tres factores de riesgo principales que expli-
can la tendencia de muerte y discapacidad combinadas son la
glucosa alterada en ayunas, el indice de masa corporal elevado y
los riesgos por la dieta®. Estos factores en su mayoria son modi-
ficables y se encuentran intimamente relacionados con la ali-
mentacion y el estilo de vida. Por otra parte, en la Encuesta Na-
cional de Salud y Nutricién (ENSANUT) de 2016 se reporté que el
68.2% de los sujetos diagnosticados presentaron descontrol glu-
cémico y el 46.4% de éstos no realizaban medidas preventivas
para su control metabdlico, incluyendo no considerar la alimen-
tacion como parte del tratamiento®. Estos datos son un claro
ejemplo de que el mensaje sobre la importancia de la adopcién
de un estilo de vida saludable como parte de la prevencion de la
DM2 no estd llegando de manera clara y no permea en la pobla-
cion de mayor riesgo. Por ello se requiere el desarrollo de herra-
mientas que ayuden al profesional de salud a transmitir la infor-
macion sobre una dieta correcta y asi lograr un apego perdurable,
con un enfoque centrado en el paciente y un tratamiento inte-
gral por medio de un grupo multidisciplinario. Cada uno de los
integrantes debe conocer los aspectos basicos e indispensables
para dotar al paciente de los recursos y habilidades que le facili-
ten integrar cambios en su vida que permitan generar el cambio
de hébitos poco saludables, evitando el enfoque reduccionista
de eliminar o prohibir un solo macronutrimento o alimentos

especificos. El trabajo conjunto de todas las disciplinas que tra-
tan la prevencion de la DM, asi como su control, es sumamente
importante para lograr un enfoque integral que ayude a erradi-
car las barreras y dificultades para el apego a los cambios en el
estilo de vida.

DIAGNOSTICO

La DM2 se produce por la pérdida progresiva de la secrecion
adecuada de insulina por las células (3 del pancreas, en general en
un contexto de resistencia a la insulina.

En nuestro pais, dada la alta prevalencia de DM2 y de obesi-
dad, es importante hacer diagndsticos lo mas temprano posible.
Por tanto, es recomendable la determinacién de glucemia en ayu-
nas con una muestra venosa en una persona que tenga alguna
de las siguientes caracteristicas:

- Familiar en primer grado con DM2.

Sobrepeso u obesidad.

Dislipidemia.

Hipertension arterial sistémica.

Mujer que tuvo un producto macrosémico (> 4 kg al nacer)
o DM gestacional.

Enfermedad cardiovascular (infarto agudo de miocardio,
evento cerebrovascular o enfermedad arterial periférica).

- Tabaquismo.

- Sindrome de ovario poliquistico.

- Acantosis nigricans o acrocordones.

- Esteatosis hepatica.

Segun los lineamientos internacionales, el diagndstico se es-
tablece en las siguientes condiciones:

- Glucemia en ayunas = 126 mg/dl.

- Sila glucemia en ayunas se encuentra entre 100y 126 mg/

dl, es recomendable la realizacién de la curva de toleran-
cia a 75 g de glucosa oral anhidra. Si el valor de la gluce-
mia a las 2 h es > 200 mg/d|, se establece el diagnéstico
de DM.

- Glucemia de 200 mg/dl en cualquier momento asociada a
sintomas de hiperglucemia (polidipsia, polifagia, poliuria,
pérdida de peso)®.

- Hemoglobina glucosilada > 6.5%, siempre y cuando sea un
método estandarizado y certificado por el Programa Nacio-
nal de Estandarizacion de Hemoglobina Glucosilada de
EE.UU. y en ausencia de las siguientes condiciones: anemia,
embarazo, hemoglobinopatias, anemia de células falcifor-
mes, deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, in-
feccion por el VIH.
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Tabla 1. Resumen de estudios con intervencion para la prevencion de la DM’

Duracién de la
intervencion en afios
(seguimiento después de
la intervencion)

Estudio n

Intervencion Reduccion del riesgo relativo de

DM2 vs. placebo (%)

Malméo 181 6

Da Qing 577 6 (20) afios
DPS 522 3 (7) afios
Japanese Study 458 4 afos
DPP 3,234 3 (10) afios
DPP 3,234 3 (10) afios
STOP- NIDDM 1,429 3 afios
XENDOS 3,305 4 afos
PREDIMED 3,541 4 afos

(aceite de oliva extra virgen
o nueces) y dieta de control

Estilo de vida 63
Estilo de vida 42
Estilo de vida 58
Estilo de vida 67
Estilo de vida 58
Metformina 31
Acarbosa 25
Orlistat 37

Dieta mediterranea 40 y 18%

(pre-DM como desenlace secundario)

MANEJO NUTRICIONAL

Rol de Ia dieta en la prevencion de la
diabetes mellitus

Los estudios de prevencion de la DM en sujetos con intole-
rancia a los hidratos de carbono (HCO) por curva de tolerancia
a la glucosa oral han demostrado reducir la incidencia de DM2
en el 18-63% con intervenciones centradas en cambios en el
estilo de vida (dieta y ejercicio). En la tabla 1 se resumen los
estudios con intervencién para la prevencion de la DM. En mu-
chos de estos estudios, una vez terminado el periodo de trata-
miento, se ha mantenido el seguimiento de la poblacién ingre-
sada a estas cohortes, algunos incluso de su descendencia, y el
seguimiento ha sido de 6, 10 y hasta 20 afnos’'. Los resultados
de estas ultimas publicaciones nos muestran que los cambios
realizados en los sujetos aleatorizados en los grupos de inter-
vencién intensificada en el estilo de vida (I[EV) mantienen una
baja incidencia de DM, preservando también mejores habitos
alimentarios, con una destacada seleccion en la cantidad y cali-
dad de alimentos consumidos; muchos de los sujetos aleatori-
zados a los grupos de IIEV también alcanzaron uno de los des-
enlaces principales de estos estudios, que fue la reduccion del
5-10% del peso corporal basal, si bien ambos grupos presenta-
ron una reganancia de peso al seguimiento después de finaliza-
da la intervencion, y alrededor del 25% del grupo con IIEV man-
tuvieron una pérdida del 3-4%'*'5. Es claro el efecto que tienen
las intervenciones sobre los cambios en el estilo de vida a largo
plazo: la adopcién de patrones de alimentacion saludables, la
reduccion energética, el incremento en el ejercicio y la actividad
fisica promueven en conjunto una pérdida de peso sostenida,
disminuyendo los factores de riesgo cardiovascular en pacientes
con pre-DM y DM establecida, considerando el sobrepeso y la
obesidad como punto de pivote para las alteraciones cardiome-
tabdlicas.

16

Patrones de alimentacion en la prevencion y
control de la diabetes mellitus tipo 2

El abordaje médico nutricional de la DM2 en poblacién abier-
ta suele diferir de lo que se puede hacer en un ensayo clinico
controlado. Por tal motivo, se deben priorizar las necesidades del
paciente y las comorbilidades que estén presentes en el momen-
to de la valoracion nutricional. Existen diferentes patrones de ali-
mentacion ampliamente estudiados con buenos resultados a
corto y largo plazo en la prevencion y tratamiento de la DM2. Los
patrones de alimentacién son una combinacion de alimentos que
han mostrado beneficios en la salud general de una poblacion.
Sobre estas combinaciones se han realizado mdltiples estudios
(epidemiolégicos, transversales y de cohorte), demostrando que
su consumo se correlaciona fuertemente con un efecto protector
para todas las causas de morbimortalidad por enfermedad car-
diovascular, asi como una disminucion en la incidencia de comor-
bilidades cardiometabdlicas en el caso de la DM2. La internacio-
nalizacién de los sistemas alimentarios en las ultimas cinco
décadas ha generado la adopcion de patrones de alimentacion
occidentalizados con un incremento generalizado del consumo
de bebidas y alimentos ultraprocesados (AUP), reemplazando las
dietas tradicionales y reduciendo importantemente el consumo
de alimentos de origen local, lo que impacta de manera inversa
en la composicion de la dieta regional con productos de baja
calidad nutricional habitualmente constituidos por una cantidad
elevada de azUcares afadidos, grasas saturadas o trans y una
densidad energética aumentada; los paises de bajos y medianos
ingresos son los més afectados'. Los patrones de alimentacion
protectores mas reconocidos son la dieta mediterrénea, la dieta
tipo Dietary Approach to Stop Hypertension (DASH), la implemen-
tacion de las Guias Dietéticas para Americanos basadas en el Al-
ternate Healthy Eating Index, el patrén de alimentacion vegetaria-
no (se ha adaptado a diversas regiones y puede ser estricto -no
incluye alimentos de origen animal- o flexible -incorpora
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Tabla 2. Patrones de alimentacion mas utilizados en la prevencion y control de la DM215-22

Patrones de
alimentacién

Componentes

Dieta
mediterranea

Consumo elevado de alimentos de origen
vegetal minimamente procesados

Aceite de oliva como principal fuente de
grasa

Consumo bajo-moderado de productos
lacteos, pescado y aves

Bajo consumo de carne roja

Consumo bajo-moderado de vino con las
comidas

DASH Dieta rica en verduras, frutas y productos
lacteos bajos en grasa

Incluye granos enteros, aves, pescados y
frutos secos

Baja en grasas saturadas, carnes rojas,
dulces y bebidas azucaradas

Reduccion del consumo de sodio

Vegetariana y
vegana

Las dietas veganas son carentes de todos
los productos de origen animal

Las dietas vegetarianas estan desprovistas
de algunos productos de origen animal
Los ovolacto consumen lacteos y huevos.
Los pesco consumen pescado, huevos y
productos lacteos

Los semivegetarianos consumen casi de
todo, excepto carnes rojas y aves

Dieta

moderada en
HCO

Este patron dietético consiste en
restringir moderadamente el consumo de
HCO mediante el aumento de la
ingestion de grasas monoinsaturadas y
poliinsaturadas, proteinas de fuente
animal y vegetal

Guias
Dietéticas para
Americanos

(AHEI)

Alta calidad definida por el consumo de
cereales de granos enteros, frutas,
vegetales, nueces, leguminosas, ingestién
de grasas monoinsaturadas y
poliinsaturadas, consumo moderado de
alcohol

Prevencion

Este patron se asocia con una
disminucién del riesgo de DM2 en
estudios de cohortes y ensayos
clinicos aleatorizados

La adherencia a este patrén se asocia
con una disminucion del riesgo de
presentar DM2

Las dietas veganas, lactoovo y
semivegetarianas han sido asociadas a
menor riesgo de DM2

La dieta moderada en HCO y alta en
proteina y grasas vegetales se asocia a
una reduccién del riesgo de DM2

Se basa en un indice de alimentos y
nutrimentos que predicen el riesgo de
enfermedades crénicas, asociado
fuertemente con menor riesgo de
desarrollar DM

Control

La dieta mediterranea comparada con
dietas convencionales o comerciales
mejora el perfil glucémico, aumenta la
sensibilidad a la insulina y reduce el
riesgo de eventos cardiovasculares

La adherencia al patrén DASH con una
restriccion de 2,400 mg al dia de sodio
tiene efectos favorables sobre los
factores de riesgo cardiovascular y
control glucémico

Mejoran el control glucémico

Su funcionalidad sobre la disminucién
de factores de riesgo cardiovascular no
ha sido consistente

La disminucién en el consumo de HCO
mejora el control glucémico y el perfil
de lipidos, y favorece una mayor
pérdida de peso cuando se compara con
una dieta convencional

Datos inconsistentes

*Una dieta moderada en HCO y alta en grasas y proteinas de origen animal se asocia a un aumento en el riesgo de desarrollar DM2. Se considera un patrén de alimentacién no saludable.

productos o derivados de animales-) y las dietas modificadas en
los porcentajes de consumo de HCO o grasas del total de energia
al dia. Dichos patrones se pueden regionalizar con alimentos en-
démicos que guardan la misma proporcion de macronutrimentos
y micronutrimentos que aquéllos que se han estudiado y tienen
efectos protectores, facilitando su implementacién en diversas
regiones del planeta, sin cambiar del todo la cultura alimentaria
de una persona o poblacién. La tabla 2 resume los patrones de
alimentacion y sus efectos sobre la prevencion y/o control de la
DM2'822, Individualizar las estrategias para mejorar el apego a
estos patrones es fundamental, pero se debe tomar en cuenta
que durante el seguimiento se puede incluso cambiar de un pa-
tron de alimentacién a otro, buscando siempre la mejor respues-
ta al control metabdlico de cada persona. En la tabla 3 se resu-
men los mecanismos potenciales por los cuales se generan
cambios biolégicos que optimizan el control glucémico y la

pérdida de peso en la DM2, independientemente del porcentaje
de macronutrimentos del patron seleccionado?*?%. Debemos re-
cordar que el tratamiento no es un continuo y que cada individuo
responde de forma diferente a éste; por lo tanto, se puede asumir
que no existe un patron alimentario de éxito universal, ya que la
adherencia a largo plazo de una alimentacion con caracteristicas
saludables es fundamental para la prevencion o tratamiento de la
DM2 y sus comorbilidades.

Terapia médico-nutricia

La dieta sigue estando en el primer escalon del tratamiento
de la DM2, y la combinacién de ésta con actividad fisica represen-
ta el mayor cambio en el estilo de vida de las personas que viven
con DM (PVD); estas medidas tienen un gran impacto sobre el
control glucémico, el control del peso y la prevencion de
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Tabla 3. Mecanismos potenciales por los cuales se generan cambios bioldgicos que optimizan el control glucémico y la
pérdida de peso en la DM222-%

Dieta baja en grasa

Dieta mediterranea

Reduccion moderada de HCO

Proteinas 15-20%
HCO 50-55%

Caracteristicas | Grasas saturadas 1 Ingestion de grasas vegetales | Consumo de aztcares refinados
! Ingestion de grasas vegetales (diferentes tipos de nueces y aceites (cereales refinados azucarados, cereales
(diferentes tipos de nueces y aceites vegetales) molidos libres de fibra, azicares
vegetales) | Grasas saturadas refinados de forma liquida)
1 Ingestion de HCO complejos (cereales
de granos enteros, cereales integrales
minimamente procesados, leguminosas,
vegetales y frutas)
Efectos | Triglicéridos, C-LDL | Triglicéridos, C-LDL | Requerimientos insulinicos
1 C-HDL 1 C-HDL ! Sensibilidad a la insulina
| Resistencia a la insulina
Caracteristicas 1 Ingestion de HCO complejos (cereales 1 Ingestion de HCO complejos (cereales | Grasas saturadas
de granos enteros, cereales integrales de granos enteros, cereales integrales 1 Ingestion de grasas vegetales
minimamente procesados, leguminosas, ~ minimamente procesados, leguminosas,  (diferentes tipos de nueces y aceites
vegetales y frutas) vegetales y frutas) vegetales)
| Consumo de azicares refinados | Consumo de aziicares refinados
(cereales refinados azucarados, cereales  (cereales refinados azucarados, cereales
molidos libres de fibra, azicares molidos libres de fibra, aziicares
refinados de forma liquida) refinados de forma liquida)
Efectos | Requerimientos insulinicos | Requerimientos insulinicos | Triglicéridos, C-LDL
1 Sensibilidad a la insulina } Sensibilidad a la insulina } C-HDL
| Resistencia a la insulina | Resistencia a la insulina
Caracteristicas 1 Ingestion de proteina vegetal 1 Ingestion de proteina vegetal 1 Ingestion de proteina vegetal
Efectos ! Saciedad (alto consumo de fibra) ! Saciedad (alto consumo de fibra) ! Saciedad (alto consumo de fibra)
| Apetito | Apetito | Apetito
| Peso | Peso | Peso
Caracteristicas | Carnes rojas procesadas
| Sodio y alcohol
Y/keal/dia Lipidos < 30% Lipidos 35-40% Lipidos 35-40%

Proteinas 15-20%
HCO 45-55%

| Factores de riesgo cardiovascular

Proteinas 15-20%
HCO 40-45%

Estos patrones tienen diferencias en el porcentaje de macronutrimentos del valor calérico total al dia; sin embargo, guardan cambios biolégicos similares de importancia para el control metabélico, lo
cual se puede atribuir al efecto heterogéneo que tienen los alimentos que forman un patrén de alimentacion, independientemente del porcentaje asignado del consumo calérico diario, siendo las
variables de mayor peso la calidad, la cantidad y la frecuencia de consumo de cada uno de los alimentos que constituyen estos patrones.

complicaciones, junto con el tratamiento farmacoldgico. En el
consenso de la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) de 2019
sobre la terapia médico-nutricia (TMN) para adultos con DM o
pre-DM, se menciona como el tratamiento de una enfermedad o
afeccién a través de la modificacion de la ingestion de nutrimen-
tos o alimentos integrales®. Se hace referencia también a que
todos los miembros del equipo de atencién médica deben cono-
cer y en su caso proporcionar una guia basada en la evidencia
que permita a las personas con DM elegir alimentos saludables
que satisfagan sus necesidades individuales y optimicen su salud
en general. La TMN se debe establecer acorde a la evidencia del
proceso de atencion nutricional proporcionada por un nutricio-
nista o especialista en nutricién con entrenamiento en el manejo
y control de la DM de manera ideal. Los componentes esenciales
de la TMN son la evaluacién, el diagnéstico nutricional, las
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intervenciones (por ejemplo, educacién y asesoramiento) y el mo-
nitoreo con un seguimiento continuo para respaldar los cambios
a largo plazo en el estilo de vida. Por otra parte, de manera fre-
cuente hay que evaluar los resultados y modificar las intervencio-
nes segln sea necesario®.

Objetivos

Los objetivos de la TMN en adultos con DM son los siguientes:
— Promover y consolidar un patrén de alimentacién saluda-
ble, resaltando que una dieta saludable debe ser variada,
con alimentos ricos en nutrimentos, porciones apropiadas
para cada etapa de la vida y para mejorar la salud general:

« Mantener o lograr un peso corporal saludable.
+ Alcanzar objetivos terapéuticos no sélo de glucemia sino
también de presion arterial y lipidos séricos (las metas
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pueden diferir de acuerdo con la edad, los afos de diag-
nostico y las condiciones de salud preexistentes, por lo
cual las metas deben ser individualizadas).

« Prevenir o retrasar las complicaciones de la DM.

- El abordaje debe ser individual, acorde a las necesidades
nutricionales de cada sujeto y a las preferencias personales
y culturales; es necesario evaluar y en su caso abordar la
alfabetizacién en salud, identificar el acceso a alimentos
saludables o recomendar los que estén al alcance, evaluar
la voluntad y la capacidad de realizar cambios de compor-
tamiento e identificar las barreras para cambiar.

- Evitar mensajes con prejuicios sobre la seleccién de alimen-
tos y promover en su lugar la inclusion de alimentos y pre-
paraciones saludables en la alimentacion diaria con el pla-
cer que conlleva el comer.

- Proporcionar las herramientas practicas para desarrollar pa-
trones de alimentacion saludables, en lugar de centrarse en
macronutrimentos, micronutrimentos o alimentos aislados.

La TMN es una pieza fundamental para la prevencion y/o tra-

tamiento de las personas que viven con diabetes (PVD). La TMN
proporcionada por un nutricionista entrenado en el manejo de la
DM se asocia con una reduccién de los niveles de hemoglobina
glucosilada Alc (HbA1c) del 1.0-1.9% en la DM1 y del 0.3-2% en
la DM2. En el caso de estos ultimos, la TMN puede tener mayor
impacto en aquéllos con diagndstico reciente y HbATc mayor al
8%, probablemente por la capacidad secretora de la célula 3, la
cual se mantiene relativamente preservada, y al realizar cambios
en el estilo de vida, en especial si existe obesidad, se logra una
reduccidon de peso sostenida®'*2,

Recomendaciones de macronutrimentos

Se han evaluado diferentes porcentajes de distribucién de
macronutrimentos para el tratamiento y prevenciéon de la DM2,
pero actualmente no existe un consenso sobre la distribucién
ideal para las PVD. Desde 1994 la ADA publica sus recomendacio-
nes sobre nutricién y DM, las cuales se actualizan de acuerdo con
los niveles de evidencia que surgen cada afo sobre el tratamien-
to nutricional y su efecto en el control metabdlico de la DM2.

Desde 2004 las recomendaciones de la ADA apuntan a indivi-
dualizar la proporcién de HCO, proteinas y lipidos de la dieta,
dandole mayor peso a la creacién de patrones de alimentacién
probados y con resultados favorables en el tratamiento y control
de la DM23'3334 | a calidad de los macronutrimentos debe ser el
punto central y su implementacion ha de basarse en el acceso a
los alimentos y los gustos y preferencias, el tamafio de las porcio-
nes, la frecuencia de consumo, la variedad de los alimentos en la
dieta (de preferencia frescos, de origen vegetal y animal bajos en
grasa) y la preparacién con métodos de coccion saludables, asi
como en la reduccién y preferentemente la eliminacién en el
consumo de AUP con adicion de azucares, sodio y grasas, respe-
tando la cultura alimentaria del individuo o regién®. La TMN tam-
bién debe ser ajustada al tipo de tratamiento y metas metabdli-
cas de cada persona; por ejemplo, los sujetos en control intensivo
con insulina deben ser entrenados en el conteo de HCO y han de
conocer el tiempo de inicio de accién, el pico maximo y el tiempo
de duracién de accion de los diferentes tipos de insulina que es-
tén utilizando; de esta forma tanto el paciente como el profesio-
nal de la salud podran adecuar los tiempos de comida y el

tratamiento farmacolégico, disminuyendo considerablemente el
riesgo de hipoglucemias o hiperglucemias recurrentes®. Educar a
las personas que viven con DM2 sobre la calidad de los nutrimen-
tos que contienen los alimentos las empodera para tomar mejo-
res decisiones al seleccionar sus alimentos mejorando el apego a
la TMN.

Hidratos de carbono

Los alimentos que contienen HCO son los que ejercen mayor
influencia sobre la glucemia. De manera clésica se recomienda un
50-65% de HCO del contenido calérico total/dia. Sin embargo, en
las ultimas dos décadas la evidencia apunta a recomendar un
consumo moderado de HCO, de alrededor del 40-46% de las ca-
lorias totales diarias a base de este nutrimento, ya que existe
evidencia de que porcentajes superiores al 65% tienen un efecto
negativo en el control glucémico y el perfil de lipidos®®. La inges-
tion excesiva de HCO se asocia a un incremento de triglicéridos,
una disminucion del colesterol de alta densidad (C-HDL) y una
hiperinsulinemia compensatoria debido a las necesidades incre-
mentadas de la misma para mantener los niveles de glucemia en
rangos, lo que favorece la resistencia a la insulina. Por estas razo-
nes hay que realizar cambios en la prescripcion dietética y entre-
nar al personal de salud para identificar en conjunto con el pa-
ciente los alimentos que contienen HCO y realizar la contabilidad
de los mismos, ilustrando sobre la cantidad y calidad de lo consu-
mido, mas que prohibiendo todos los alimentos que los contie-
nen como se hace generalmente, explicando de manera puntual
y sencilla los efectos deletéreos de un consumo incrementado de
HCO, sea cual sea su fuente; se deben redoblar esfuerzos para
sustituir el consumo habitual de HCO refinados o productos con
azucar adicionada por HCO provenientes de cereales de granos
enteros, leguminosas, harinas integrales, vegetales, frutas y lac-
teos descremados®'33%,

Proteinas

En sujetos con datos de nefropatia (albuminuria y/o reduccion
en la tasa de filtracion glomerular) se debe evaluar la ingestion de
proteinas y si es necesario hay que realizar ajustes para calcular 0.8
g/kg/dia, evitando dar menos de esta recomendacién, ya que no
existe evidencia que sustente una mejoria en la tasa de filtracién
glomerular o del control glucémico. Por otra parte, si no hay datos
de enfermedad renal, la recomendacién de consumo es del orden
de 1.0-1.5 g/kg de peso corporal al dia o del 10-20% de las calorias
totales. El consumo de proteinas en los diferentes tiempos de
comida favorece la secrecién de hormonas gastrointestinales y, en
combinacién con HCO, fibra y grasas, ejerce efectos sobre el en-
lentecimiento del vaciamiento gastrico, lo que estd asociado a
generar saciedad por un tiempo mds prolongado, si se compara
con el consumo aislado de HCO o proteinas; también se ha descri-
to un aumento en la secrecion de insulina sin efectos significativos
en la glucemia. En caso de hipoglucemia, se debe evitar emplear
alimentos o bebidas que contengan HCO y proteinas, debido a
que su absorcion es lenta, y esto no ayuda a tratar los sintomas
agudos de una hipoglucemia. Por lo tanto, la ingestion de protei-
nas debe ajustarse al patrén de alimentacién actual’'34*5%,

Grasas

Las recomendaciones sobre un consumo ideal de grasa en
la dieta para personas con DM2 son controvertidas, razén por la
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cual no existe un consenso con un porcentaje idéneo de ésta.
La evidencia actual se traduce, por una parte, en aportar una
mayor calidad de las grasas provenientes de la dieta (por ejem-
plo, de aceites de origen vegetal como el aceite de oliva extra
virgen, diferentes tipos de nueces, aguacate, pescados grasos,
leche y derivados fermentados) y, por otra parte, en disminuir el
consumo de grasas saturadas y abolir el consumo de grasas
trans. Diferentes asociaciones y grupos de trabajo internacional
tienden a recomendar en la actualidad, y acorde a la evidencia
disponible, del 30 a 45% de la energia total/dia a partir de lipi-
dos, considerando siempre el subtipo de éstos y sus fuentes
alimentarias. En 2018 en el estudio PREDIMED se demostré que
la suplementacién en el patron de alimentacion de la dieta me-
diterrdnea con un 5% del valor energético de la dieta con aceite
de oliva extra virgen o nueces, alcanzando hasta el 45% de la
dieta a base de alimentos que aportan grasas monoinsaturadas
y poliinsaturadas, tuvo una tasa menor de eventos cardiovascu-
lares mayores al comparar con el grupo que recibié una dieta
baja en grasas; estos hallazgos soportan el beneficio de adoptar
un patrén de alimentacion basado en la dieta mediterranea
como prevencion cardiovascular primaria. Analisis alternos de
subgrupos de la cohorte han demostrado beneficios en el perfil
lipidico, el control glucémico y el mantenimiento o la reduccién
de peso, en especial en la disminucion de la circunferencia de la
cintura. Por lo tanto, no debemos tomar en cuenta sélo el por-
centaje asignado de las calorias totales de la dieta a base de li-
pidos, sino también la calidad de los alimentos y/o preparacio-
nes que los contienen, asi como el de los HCO y proteinas de la
dieta diaria. Por otra parte, en un metaanalisis recientemente
publicado por la Biblioteca Cochrane se concluye que la reduc-
cién del consumo de grasas saturadas de la dieta reduce los
eventos cardiovasculares combinados. Las recomendaciones
sobre el consumo de éstas son controversiales, debido a que los
alimentos que las contienen también incluyen otros subtipos de
lipidos (monosaturados y poliinsaturados). A pesar de esto, di-
VErsos grupos y consensos recomiendan no consumir mas alla
del 10% de grasas saturadas, y la reduccion de calorias de estas
grasas debe ser reemplazada por HCO de calidad o grasas mo-
noinsaturadas y poliinsaturadas. Estas recomendaciones no son
Unicas para las PVD, también deben ser adoptadas por la pobla-
cion general. Un consumo bajo en grasas no es sindénimo de una
dieta saludable, debido a la heterogeneidad de los nutrimentos
contenidos en los alimentos de la dieta. En el supuesto de sus-
tituir el porcentaje energético no consumido o reducido de las
grasas por HCO y productos de origen animal procesados, incu-
rrirlamos en un patron de alimentacidon poco saludable, inde-
pendientemente de que éste sea bajo en grasa. Por esta razén
se deben implementar estrategias que favorezcan la adopcién
de un patrén de alimentacién que contenga alimentos ricos en
grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas (aceites vegetales,
pescados, lacteos fermentados, carnes sin procesar), frutas, ver-
duras, cereales de grano entero e integrales, asi como la dismi-
nucién del consumo de productos ricos en azlcares y grasas

ultraprocesadas, y la supresién del consumo de grasas
tran524,31,33'35,38.

Consumo de sal
Al igual que en la poblacién general, la recomendacion sobre
el consumo de sodio es < 2,300 mg/dia; incluso en personas que
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cursan con hipertensién arterial no se recomienda un consumo
> 1,500 mg/dia, pues no existe evidencia de que la restriccion por
debajo de este nivel de ingestion aporte un beneficio extra al
control cardiometabdlico. Hay que tomar en cuenta también que
un consumo moderado de sodio ayuda a la palatabilidad de las
preparaciones, lo cual genera un mayor apego a una dieta nutri-
cionalmente adecuada3'#*394,

Edulcorantes no caléricos

El consumo de edulcorantes no caléricos (ENC) se ha exten-
dido mundialmente, ya que son una alternativa para aquellas
personas que gustan del sabor dulce sin incrementar el consu-
mo de calorias a base de otros endulzantes caldricos; estos ul-
timos si tienen un impacto sobre la glucemia tras su consumo,
como ocurre con la fructosa y la sacarosa, e incluso su consumo
excesivo tiene repercusion sobre el perfil de lipidos, en especial
con un aumento de triglicéridos. También se han popularizado
en muchos productos los edulcorantes muy bajos en calorias,
como los azucares derivados de un alcohol (sorbitol, eritritol,
xilitol, maltitol, isomaltitol y lactitol), los cuales no tienen un
impacto mayor en la glucemia tras su ingestion; sin embargo,
deben consumirse en dosis bajas, y no de manera constante, ya
que en dosis altas pueden generar problemas gastrointestinales
como diarrea, borborigmos y dolor o malestar intestinal. Por
otra parte, los ENC como el acesulfamo K, el aspartamo, el neo-
tame, la sacarina, la sucralosa y los glucésidos de esteviol estan
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA), se utilizan
de forma cotidiana como un sustituto del aztcar, son de 200 a
600 veces mas dulces que la sacarosa y su aporte caldrico es
casi nulo. En una revision sistematica publicada recientemente
por la Biblioteca Cochrane se establece que no hay evidencia
concluyente sobre los beneficios o riesgos de su consumo, de-
bido en parte a la baja certeza de los datos recolectados en los
estudios realizados a la fecha. Sin embargo, diferentes asocia-
ciones y posiciones a nivel mundial recomiendan un consumo
moderado, ya que la finalidad es reducir el consumo calérico a
expensas de los edulcorantes caléricos; por ello pueden reco-
mendarse a las personas a las que se les hace dificil consumir
alimentos y bebidas sin endulzar, pero si éste no es el caso, no

es necesario incluirlos en un patrén de alimentacion saluda-
b|e31,34,41,42

Alcohol

El consumo de alcohol no forma parte de la recomendacion
de un patrdn de alimentacién saludable; sin embargo, su consu-
mo a nivel mundial se considera parte de la cultura alimentaria
de diversas poblaciones. Una preocupacién especifica en las
PVD es su relacion con cuadros de hipoglucemia, que en mu-
chos casos pueden presentarse de manera tardia, y suelen ser
mas frecuentes en personas que se encuentran fuera de las me-
tas de control, cuando consumen el alcohol fuera de las comidas
0 en ayunos prolongados. La ingestion excesiva de alcohol se
asocia a hipertrigliceridemia e higado graso. Es importante re-
conocer los gramos de alcohol que contienen las bebidas con-
sumidas, ya que su aporte caldrico (1 g de alcohol contiene al-
rededor de 7 kcal) dependerd de los grados de alcohol y el
volumen (ml) consumido. Las directrices actuales indican no
superar el consumo de 30y 20 g de alcohol al dia en hombres y
mujeres, respectivamente. En las personas que lo consumen se
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debe recomendar la moderaciéon y en abstemios, no se reco-
mienda su consumo3'3443,

Alimentos ultraprocesados

En las ultimas dos décadas se han publicado resultados sobre
la relacion entre el consumo de alimentos procesados y el incre-
mento de enfermedad cardiovascular. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y la FAO recientemente han adoptado la clasi-
ficacion NOVA (creada en la Universidad de Sao Paulo), la cual
agrupa alimentos y bebidas en cuatro categorias acorde al nivel
de procesamiento: sin procesar o minimamente procesados, pro-
cesados con ingredientes culinarios, alimentos procesados y AUP.
Estos ultimos han cobrado mayor importancia debido a que dife-
rentes organizaciones y gobiernos han realizado andlisis de los
datos de la dieta de sus encuestas de salud y nutricion, y han
documentado un rapido incremento en su consumo. Durante las
ultimas décadas el consumo de AUP se ha incrementado a nivel
mundial, representando entre el 25 y el 60% del total de la inges-
tion de energia diaria. En México, Marrén-Ponce, et al.* analizaron
los datos de la ENSANUT de 2012 y encontraron que el 30% de la
energia de la dieta de los mexicanos provenia de AUP; los factores
asociados a este consumo fueron: vivir en zonas urbanas, ser
adultos jovenes, vivir en el norte del pais, tener un nivel socioe-
condmico alto, ser jefe de familia y tener un nivel educativo alto.

Srour, et al.** analizaron los datos de la cohorte NutriNet-Santé
y encontraron que, con un seguimiento de 5.2 afos, la ingestion
de AUP se asocié con un alto riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular, enfermedad coronaria y cerebrovascular, con un
incremento absoluto de 10 en el porcentaje de AUP en la dieta
(hazard ratio: 1.10; intervalo de confianza del 95%: 1.05-1.20; p <
0.001). Los resultados se mantuvieron estadisticamente significati-
vos después de ajustar para varios marcadores de la calidad de la
dieta (dcidos grasos saturados, sodio, ingestion de azucar, fibra) y
otros patrones de alimentacién saludables derivados de los analisis
de los componentes principales y un largo analisis de sensibilidad.

Los principales grupos de alimentos que contribuyen a la in-
gestion de AUP son los productos azucarados, seguidos de frutas
y vegetales, bebidas, alimentos almidonados y cereales para el
desayuno, asi como carne y pescado, todos estos procesados para
su venta de anaquel. La mayoria son microbiolégicamente segu-
ros, convenientes y altamente aceptables. Comparados con las
personas que tienen menor consumo de AUP, los individuos que
presentan una mayor ingestion de ellos tienden a ser mas jove-
nes, con indices de masa corporal mayores, una ingestion ener-
gética excesiva a expensas de lipidos y/o azucares de facil de
absorcién, mayor consumo de alcohol y menor consumo de fru-
tas, vegetales y fibra.

El consumo de alimentos sin procesar o minimamente proce-
sados estd asociado con menor riesgo de obesidad, DM, enferme-
dad cardiovascular, enfermedad coronaria y enfermedad cerebro-
vascular#47,

Es imperativo educar en materia alimentaria a la poblacion
general con la finalidad de que cada individuo tome las decisio-
nes correctas en el momento de seleccionar los productos que
consumira en su dieta. Por otra parte, y como profesionales de la
salud, debemos implementar acciones que lleven a la industria
alimentaria a la reformulacion de sus productos, asi como promo-
ver el consumo de alimentos sin procesar o minimamente proce-
sados.

ASPECTOS PRACTICOS DE LA TERAPIA
MEDICO-NUTRICIONAL EN LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2

Educaciéon en diabetes mellitus

El estilo de vida es una parte fundamental del cuidado de la
DM. La educacién para el autocuidado de la DM y la TMN estan
estrechamente relacionadas; la educacién permite tomar mejores
decisiones en el momento de comer y en relacién con muchos
otros aspectos del autocuidado, y es un medio por el cual se
puede empoderar al paciente sobre su autocuidado, mejorando
la adherencia al plan de alimentacién y el autocuidado en gene-
ral. Recientemente la ADA ha publicado el consenso sobre la edu-
cacién y apoyo en el autocuidado de la DM en adultos (EAAD), y
en esta ocasion con la colaboracidon conjunta de diferentes aso-
ciaciones y academias americanas la EAAD aborda la combina-
cion integral de aspectos clinicos, educativos, psicosociales y de
comportamiento en la atencidn necesaria para el autocontrol, asi
como las bases para ayudar a las PVD a manejar su autocuidado
diario con confianza para obtener mejores resultados®'*. De
acuerdo con este consenso, todas las PVD deben participar en
programas estandarizados de educacién en DMy recibir el apoyo
necesario para facilitar los conocimientos, la toma de decisiones
y el dominio necesario para implementar el autocuidado de la
enfermedad?®“. Los cuatro momentos criticos para proporcionar
y modificar la educacién y apoyo para el autocuidado de la DM
son:

- Al diagnéstico.

- Anualmente y/o cuando no se relnen todas las metas de

tratamiento.

- Cuando surgen cambios que afectan al autocuidado.

- Cuando se producen transiciones en la vida y el autocuida-

do.

Las PVD deben ser evaluadas por el proveedor de atencién
médica con referencia a los especialistas, segun sea necesario. En
un modelo ideal, esta evaluacion deberia ser realizada en tiempo
real por el equipo multidisciplinario, abordando cada uno de ellos
y haciendo los ajustes necesarios para cada una de las disciplinas
tratantes. Por otra parte, la Asociacion Americana de Educadores
en Diabetes (AADE) recomienda abordar en cada uno de estos
cuatro puntos criticos las siete conductas del autocuidado de la
DM (AADE7 Self-Care Behaviors’): toma de medicamentos, ali-
mentacién saludable, resolucion de problemas, reduccion de ries-
gos, actividad fisica, automonitoreo y afrontamiento saludable®.

Sin embargo, en ocasiones es dificil realizar todas las reco-
mendaciones que sugieren los consensos y organizaciones inter-
nacionales como la ADA y la AADE, como ocurre, por ejemplo, en
los paises o regiones de ingresos bajos y medios, en los cuales el
mayor obstéaculo es no contar con personal médico entrenado en
los estandares de educacién en DM, junto con la carga de trabajo
(nimero de personas por médico). Por ello se han identificado
tres niveles basicos de instruccion en educacién en DM.

El manejo minimo indispensable de la enfermedad engloba
lo siguiente:

- Aprender, reconocer y tratar los niveles anormales de glu-

cemia (hipoglucemia e hiperglucemia).

- Aprender a seleccionar los alimentos adecuados y controlar

las porciones y la frecuencia de consumo.

- Mejoramiento del estilo de vida y aprendizaje para la vida.
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La educacién en DM genera cambios positivos asociados con
el mejoramiento en los niveles de HbA1c en el 0.45-0.57%, reduc-
cion del peso corporal, mejoria en la calidad de vida y reduccién
de los factores de riesgo para todas las causas de mortalidad, asi
como la reduccién de los costos del cuidado de la salud®'. Por lo
tanto, las intervenciones educativas con multiples componentes
en entornos abiertos (vida real) son efectivas para mejorar el con-
trol metabdlico de las personas con DM2.

Obesidad y diabetes mellitus tipo 2

Las investigaciones sobre el exceso de peso corporal y el de-
sarrollo de DM2 presentan una fuerte causalidad***°. Diversos
estudios en poblaciones con sobrepeso y obesidad han reporta-
do de 7 a 12 veces mas riesgo de desarrollar DM2 que en los su-
jetos en un peso normal®’. El punto pivote para esta relacion se
atribuye al mecanismo de resistencia a la insulina que ejerce la
obesidad, especificamente de tipo abdominal. Esta se caracteriza
por hipertrofia de los adipocitos, infiltracién de macréfagos y al-
teraciones en la sefializacion de la insulina que causan resistencia
a la misma. Estos aspectos se correlacionan con una excesiva
produccion de adipocitocinas inflamatorias y secrecion de acidos
grasos libres al torrente sanguineo. Se promueve el aumento de
triglicéridos, la disminucién del C-HDL y los depésitos de grasa
ectdpica, lo que produce lipotoxicidad en el musculo, el higado y
el pancreas®?. Estos aspectos llevan a un deterioro progresivo de
la tolerancia a la glucosa y a la aparicién de otros componentes
del sindrome metabdlico®.

En la década de 1990, Goldstein y Jung hacian referencia a los
beneficios metabdlicos de la reduccién del 10% del peso inicial.
En estos estudios se encontrd que las muertes asociadas a DM
tenian una reduccién del 30-40%, el riesgo de desarrollar DM
disminuia hasta un 50%, la presion sistélica y diastolica tenia una
reduccién de 10 mmHg, la glucosa en ayunas sufria una reduc-
cion del 30-50%, los triglicéridos descendian hasta un 30% vy el
C-HDL aumentaba en un 8%°*%. Asi, las reducciones modestas
pero sostenidas de la pérdida de peso mejoran el perfil metabé-
lico de los sujetos con obesidad y DM®®,

Por otra parte, medidas sencillas como el tiempo que se des-
tina a comer se consideran una variable de riesgo o proteccion
para la ganancia o mantenimiento del peso corporal. Hurst y
Fukuda® analizaron los datos de 59,717 personas con DM2 y obe-
sidad en el momento del estudio. Recolectaron informacién sobre
los tiempos en los cuales realizaban sus comidas principales (de-
sayuno, comida y cena) y sobre el tiempo entre la cena y la hora
de dormir. Establecieron categorias segun el tiempo que dedica-
ban a comer (lento, normal o rapido). Entre los resultados mas
interesantes cabe destacar que el comer lento o a una velocidad
normal reducia significativamente el desarrollo de obesidad, en
comparacién con el grupo que comia rdpidamente, el cual fue li-
gado al desarrollo de obesidad (42 y 29%, respectivamente;
p < 0.001). La explicacién fisiopatoldgica en sujetos que comen
rapidamente es que la tasa de consumo energético suele estar
aumentada y hay una disminucién de la secrecion de incretinas,
colecistoquinina y otras hormonas anorexigénicas, lo cual induce
que el cerebro no reconozca a tiempo las sefales de saciedad®®*.

En estudios recientes se ha demostrado que en sujetos con
obesidad y DM2 sometidos a una restriccién energética con die-
tas muy bajas en calorias se pueden reducir los niveles de HbA1c
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a < 6.5% y la glucosa en ayunas a < 126 mg/dl en ausencia de
tratamiento farmacoldgico. La pérdida de peso sugerida para al-
canzar estos efectos es de 15 kg (equiparable al 15% o mas del
basal), lo cual tiene un impacto importante en la remisién
del estado de glucolipotoxicidad que genera la obesidad; el man-
tenimiento del peso perdido a largo plazo (més de dos afos)
permite una reversion del estado de resistencia a la insulina y
mejora la capacidad secretora de la célula f3; por consiguiente,
hay una disminucién considerable del uso de medicamentos para
el control metabdlico; y ademds se ha documentado una mejoria
en otras areas como la calidad de vida®°.

Las estrategias de la TMN deben ser implementadas de ma-
nera estandarizada con protocolos que puedan implementarse y
replicar los resultados, incluso con una infraestructura minima e
indispensable.

Las recomendaciones basicas descritas en practicamente to-
dos los trabajos para alcanzar las metas de control metabdlico en
los sujetos que viven con obesidad y DM2 son:

- Intervenciones intensificadas con sesiones que pueden ser
2-4 veces por semana en los primeros seis meses centradas
sobre la dieta y la actividad fisica (220-300 min/semana),
realizando cambios de ligera a moderada y de moderada
a intensa, de manera gradual, con una reduccién energéti-
ca de 500-1,000 kcal/dia generando un déficit; incluso se
pueden emplear dietas muy bajas en calorias (< 800 kcal/
dia) en los tres primeros meses de tratamiento para lograr
una mayor pérdida de peso, o bien utilizar reemplazos de
alimentos estandarizados, con un monitoreo médico con-
tinuo.

- Identificar las barreras para el apego al plan de alimenta-
cion, solventando los problemas asociados a la preparacién
y seleccién de alimentos saludables, e individualizar las es-
trategias del plan de tratamiento.

- Es imprescindible motivar al paciente y a su familiar. De ahi
la importancia de una intervencion multidisciplinaria que
involucre a profesionales del drea de salud mental, que ayu-
den a identificar las principales barreras y motivaciones
para realizar cambios saludables’.

En el manejo dietético deben considerarse las preferencias
alimentarias en el contexto sociocultural del paciente, asi como
las comorbilidades.

La OMS exhorta a los profesionales de la salud a identificar las
barreras que puede presentar el paciente para llevar acabo los
cambios requeridos al implementar las conductas de autocuida-
do; una vez identificadas, resalta la importancia de proveer al
sujeto de las herramientas necesarias para que éstas puedan ser
solucionadas; por ejemplo, hay evidencia cientifica que demues-
tra que las personas con multiples barreras para el autocuidado
son menos adherentes a su plan de alimentacion’. Landa-Anell,
et al.”® han identificado las barreras que presentan las personas
que viven con DM2 al inicio de un programa multidisciplinario
(Programa CAIPaDi) en una unidad de tercer nivel hospitalario. El
78.4% de los participantes refirieron alguna barrera que limitaba
su adherencia al plan nutricional. Las barreras mas frecuentes
fueron la falta de informacion sobre una dieta correcta (24.7%),
comer fuera de casa la mayor parte del tiempo (19.7%) y la nega-
cion o rechazo a hacer cambios en la dieta (14.4%). Después de
implementar una intervencion nutricional estandarizada con en-
foque sobre la educacién alimentaria, que incluyd estrategias
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Tabla 4. Barreras para la adherencia a un plan nutricional’74

Barrera

Material impreso de ayuda para solventar la barrera identificada
(se puede utilizar mas de uno)

- Ninguna

- Falta de informacién

- No entendi las indicaciones

— Situacion econdmica

— Falta de tiempo para preparar mis comidas

- La mayor parte del tiempo como fuera de casa

- Negacion o rechazo para realizar cambios en mi alimentacion

- Plan de alimentaci6n simplificado

- »Qué hago si como fuera de casa¢

- »Falta de tiempo para preparar las comidas¢

- Alimentos que contienen HCO

- Ejemplos de colaciones saludables

- Método del plato saludable estableciendo tiempos de comida
- Tienda saludable

— Pasos para leer una etiqueta nutrimental

- Men para personas con dificultad masticatoria

para reducir cada barrera, se observé una reducciéon del 37%
(p < 0.001) de las barreras a los dos aflos de seguimiento. Los
sujetos que persistian con barreras a los dos afios presentaron
valores fuera del rango de control para la HbA1c (el 24.7% con >
7%) y los triglicéridos (el 27.5% con > 150 mg/dl), en comparacién
con aquellos sin barreras (11.6 y 14.4%, respectivamente) (p <
0.05). La identificacion de las barreras para la adherencia al plan
de alimentacién puede permitir a los profesionales de la salud
disefar intervenciones con los componentes de comportamiento
especificos necesarios para superar dichas barreras, mejorando la
adherencia al plan de alimentacién con cambios sostenidos a
largo plazo.

Las barreras identificadas en este estudio son muy similares a
las reportadas en la literatura cientifica; dichas barreras, asi como
las estrategias utilizadas para solventarlas, se muestran en la ta-
bla 4. Durante las intervenciones se utiliz6 material impreso, y
también se envid informacion sobre alimentacién saludable por
correo electrénico (por ejemplo, qué comer o llevar cuando se
acude a una consulta médica), siempre favoreciendo la compren-
sion de la informacion sobre su salud™.

Las estrategias para solventar dichas barreas se deben ade-
cuar al entorno en el cual se sitdan los pacientes, y siempre debe-
mos asegurarnos de tener la informacion que nos servird para
evaluar, diagnosticar y preparar la intervencion, asi como identi-
ficar las variables que nos servirdn para realizar el monitoreo y
evaluacién subsecuente.

Programas comerciales para la pérdida de
peso: sson efectivos?

Diversas revisiones y metaandlisis a la fecha concluyen que los
programas comerciales para la pérdida de peso mantienen un des-
censo de peso similar, y el tipo de distribucion de macronutrimen-
tos entre ellos no presenta diferencias. La mayor pérdida de peso
se aprecia a los tres meses, con diferencias entre los diversos pro-
gramas, pero muy pocos cuentan con un seguimiento superior a
los 24 meses, y, en los que cuentan con los datos, la pérdida de
peso es similar entre ellos tanto a los 12 como a los 24 meses de
seguimiento, perdiéndose la diferencia que los distingue a los 3 'y
6 meses, tiempo en el cual el apego y adherencia es mayor. Una
limitante en la mayoria de estos programas es que estan basados
en un solo macronutrimento, es decir, dietas bajas en HCO o grasas
o altas en proteina, y no en el cambio de habitos alimentarios. Los

programas que reportan un mayor éxito en el descenso de peso
son aquéllos que en el plan de dieta integran el soporte de espe-
cialistas en cambios de conducta y de actividad fisica, favoreciendo
un mayor apego. Otra caracteristica de estos programas es que
muy pocos reportan los resultados obtenidos en sujetos con DM,
poblacién en la cual se observa poco impacto. La mayoria de ellos
no reportan los efectos de la pérdida de peso sobre el control glu-
cémico u otras variables metabdlicas, ademas de tener un segui-
miento corto, que va de 6 a 12 meses. Asi mismo, se caracterizan
por tener una tasa de desercion al afio del 40-60% aproximada-
mente. En la tabla 5 se resumen las principales dietas o programas
comerciales utilizados para la pérdida de peso en la actualidad’™’s.
Estos programas no han mostrado mayor beneficio a largo plazo
(> 24 meses) que los patrones de alimentacion mas utilizados en la
prevencion y control del sobrepeso, la obesidad y la DM.

Estrategias para implementar un programa de pérdida de

peso y control glucémico

La reduccién de peso debe realizarse de manera escalonada

con un déficit calérico gradual. En el gasto energético influyen
factores como la cantidad de masa muscular, la masa grasa y el
tipo de actividad fisica. Otros factores son la edad, el sexo, el
grupo étnico, el nivel sociocultural y el acceso a la alimentacién
(seguridad alimentaria). Se deben adecuar las estrategias al entor-
no en el cual se desenvuelven los pacientes; por ello el poco
tiempo en la consulta debe invertirse de manera racional. Se su-
giere seguir estos pasos:

- Discutir con el sujeto los multiples factores que le han lle-
vado al sobrepeso o el grado de obesidad actual, asi como
aquellas estrategias que en algin momento de la vida le
han servido para disminuir de peso.

- Interrogar sobre habitos dietarios, actividad fisica, factores
psicosociales y medicamentos, y explorar cdmo esté cons-
tituida su red de apoyo familiar.

- Explorar la etapa de motivacién al cambio en la que se
encuentra el paciente (Tabla 6).

- Explicar el manejo y las complicaciones del exceso de peso.

- Aconsejar al sujeto de manera sencilla, y no como un exper-
to en el tema.

- Dar a conocer los beneficios metabdlicos de la pérdida peso
en la calidad de vida a corto y largo plazo.

- Acordar metas realistas sobre la pérdida de peso (5-10%) en
un periodo razonable (6-12 meses).
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Tabla 5. Programas comerciales para la pérdida de peso, basados en la diferente composicion de los

macronutrimentos’>”’¢

Tipo de dieta Baja en HCO Moderada en Baja en grasa
macronutrimentos

Nombre comercial Atkins, South Beach, Zone Biggest Loser, Jenny Craig, Ornish, Rosemary Conley,
Nutrisystem, Volumetrics, Weight ~ LEARN
Watchers, LEARN

HCO (%/kcal/dia) <40 Aproximadamente 55-60 > 60

Proteinas (%/kcal/dia) ~30 ~15 ~10-15

Lipidos (%/kcal/dia) 30-55 De 21 a <30 <20

Tabla 6. Etapas de motivacion al cambio””

Se ignora o se niega lo perjudiciales que son las conductas de riesgo y la falta de seguimiento de un esquema de
tratamiento. No se cuenta con informacion adecuada para desarrollar conductas de autocuidado. No se considera
necesario el cambio, pues no se ve un problema que lo haga necesario

Precontemplacion

Se cuenta con conocimientos generales sobre la enfermedad, conductas de riesgo y de autocuidado, pero no hay
intencién ni motivacién para el cambio. Se minimizan las consecuencias negativas de las conductas de riesgo.
Prevalece una actitud negativa ante el cambio, aunque ya comienza el proceso de aceptacion de la enfermedad

Contemplacion

Hay mayor conciencia de enfermedad. Se tienen actitudes de cuidado. Sin embargo, hay mayor atencion al
riesgo de presentar complicaciones que a los beneficios del cuidado

Preparacion

Accién Se toma la decisién de aumentar las conductas de autocuidado y disminuir las conductas de riesgo. En ocasiones
se buscan efectos positivos a corto plazo; al no obtenerlos, puede disminuir el apego al tratamiento. Las redes de

apoyo, la autoeficacia y el empoderamiento tienen un papel central en esta etapa

Mantenimiento

Recaida

Autocuidado por mas de 6 meses continuos

Se abandona total o parcialmente el tratamiento en s6lo un area. Se pueden minimizar las consecuencias de la

falta de apego y se justifica constantemente
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Establecer el plan de tratamiento y el tiempo para tener
indicadores que puedan evaluar la intervencion.
Identificar barreras para el apego al plan de alimentacion,
tanto individuales como ambientales (por ejemplo, nega-
cién al cambio o tipo de trabajo).

Identificar junto con el paciente los alimentos menos saludables
en el momento de realizar la anamnesis nutricional. Una vez
identificados, hacer énfasis en evitarlos en la medida posible y
dar estrategias para sustituirlos por opciones mas saludables.
Reconocer las preparaciones menos saludables (frito, em-
panizado, capeado o rebozado) y dar opciones como «evi-
te», «<modere» y «prefiera». Ello favorece el inicio del proce-
so de educacién nutricional del individuo.

Recolectar informacion sobre los hédbitos alimentarios res-
pecto a los tiempos en que se realizan las comidas para
poder reducir la velocidad de masticacion, ya que puede ser
una medida util que contribuya a la reducciéon o manteni-
miento del peso corporal, asi como para evitar la ganancia
de peso en personas con sobrepeso y obesidad.

Dar mensajes cortos aplicables a la vida cotidiana de los
sujetos. Asegurarse de que no hay dudas sobre los concep-
tos explicados en la intervencion, lo cual evitara barreras en
el momento de ponerlos en practica.

- En muchos casos basta con limitar los alimentos y bebidas

menos saludables para conseguir un déficit caldrico proxi-
mo a las 500 o 1,000 kcal del consumo actual.

En sujetos con obesidad severa, hay que apoyarse en dietas
muy bajas en calorias con reemplazos de alimentos o un
plan de alimentacion alternado con una dieta convencional
y suplementos estandarizados.

Mejorar la adherencia al plan de actividad fisica prescrito por
el especialista, creando un programa de bajo costo y adap-
tado a los gustos del paciente. El uso de un podémetro es
un método ideal para disminuir el sedentarismo y aumentar
la actividad fisica. El objetivo es alcanzar 10,000 pasos al dia
y gradualmente aumentar la actividad hasta hacer ejercicio.
Apoyarse del area de salud mental para la resolucién de
problemas y resistencia al cambio de conductas.

Una de las variables de mayor impacto en la adherencia
terapéutica es la intensidad de las sesiones, por lo cual se
tiene que realizar un cronograma en conjunto con el pa-
ciente, dandole a conocer la estructura y tiempo de cada
intervencion.

Identificar a los pacientes que no responden al tratamiento
y reconocer las barreras para reestructurar el plan de trata-
miento.
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Tabla 7. Grupo de farmacos hipoglucemiantes’

Farmaco Nombre genérico

Biguanida Metformina

SU Glibenclamida Glimepirida Gliclazida
IDPP-4 Sitagliptina Vildagliptina Linagliptina Alogliptina
Saxagliptina

ISGLT-2 Dapagliflozina Empagliflozina Canagliflozina

aGLP-1 Exenatida Liraglutida Dulaglutida Semaglutida
Humanas:
NPH
Répida o regular
Analogos
- De accién ultracorta:
e Lispro
e Aspart Glulisina
- De accién prolongada:
e Glargina Degludec
¢ Detemir
- Premezclas

Insulinas

La adherencia parcial a estas estrategias no debe representar
una falla al tratamiento””. Por el contrario, nos debe incitar a re-
doblar esfuerzos para motivar al paciente y hacerle ver que inclu-
so con cambios parciales en el estilo de vida se logran mejoras
importantes en las variables metabdlicas. Por lo tanto, un aumen-
to en el apego puede conllevar mayores beneficios para su salud.

El éxito de la intervencién puede aumentar si, en lugar de
prohibir ciertos alimentos, se sefialan los alimentos que si se pue-
de y se deberia consumir, asi como la cantidad y calidad de cada
uno de ellos.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Hasta el momento actual, se dispone de varios medicamentos
para el control de la glucemia’®, que se dividen en ocho grupos,
seglin su mecanismo de accién. A continuacién, se muestran las
principales caracteristicas de los farmacos hipoglucemiantes
(Tabla 7).

Biguanidas

El Unico farmaco para uso clinico de este grupo es la metfor-
mina, la cual se ha posicionado como el tratamiento de primera
eleccion en pacientes con DM2. También ha mostrado beneficios
en pacientes con intolerancia a la glucosa, especialmente en
aquéllos con indice de masa corporal > 35 kg/m?, edad < 60 afios
y mujeres con antecedente de DMG”. A pesar de algunas obser-
vaciones en los estudios, no se considera un farmaco que reduzca
peso.

Sus mecanismos principales de accién son la reduccién de la
produccién hepatica de glucosa, la activacion del sensor de ener-
gia celular denominado proteina-cinasa activada por AMP vy la
inhibicion de la respiracion mitocondrial y la glicero-fosfato

deshidrogenasa mitocondrial’®. La dosis diaria varia de 500 a
2,550 mg, y es necesario el inicio gradual con titulaciéon semanal
hasta llegar a la dosis efectiva. Se encuentra contraindicada en
pacientes con tasas de filtracién glomerular por debajo de
30 ml/min/1.73 m? con hepatopatias y/o enfermedades gastroin-
testinales (diarrea cronica, trastorno funcional digestivo, enferme-
dad acido-péptica no controlada). Si la dosis de metformina
es > 2,000 mg/dia, se recomienda medir la vitamina B, , (basal y
cada tres anos).

Desde hace varios afos se ha analizado el efecto que tiene
este farmaco en el peso. Los estudios iniciales mencionaron la
reduccién de peso, y por ello se empezd incluso a considerar
como un farmaco para la obesidad. Sin embargo, se ha evaluado
este aspecto y se ha llegado a la conclusién de que el impacto es
minimo y que, por ello, no cumple con la definicion de «medica-
mento para bajar de peso» (efecto reductivo del 5% o mas del
peso basal)®.

Sulfonilureas

Las sulfonilureas (SU) son un tipo de farmacos que se unen a
un receptor especifico de las células f pancreéticas, bloqueando
la entrada de potasio a través de un canal dependiente de ATP, lo
que produce que la célula se despolarice y se incremente el influ-
jo de calcio a la célula. Esto hace que se contraigan los filamentos
de actomiosina responsables de la exocitosis de la insulina, pro-
vocando la secrecion rapida en grandes cantidades. También pro-
ducen una disminucion en la depuracion hepatica de insulina.
Sélo son efectivas cuando hay aun una reserva pancreatica sufi-
ciente®'.

No deben utilizarse en hombres con creatinina > 1.5 mg/dI ni
en mujeres con creatinina > 1.4 mg/dl, en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca o cardiopatia isquémica, con alto riesgo de hipo-
glucemia como aquéllos con edad > 65 afios o los que tengan
ayunos prolongados.

Diversos estudios han descrito el incremento de peso corpo-
ral asociado al inicio del tratamiento con SU, que varia de 0.8 a
2.6 kg®. Algunos autores han descrito este fendmeno desde los
primeros 30 dias de inicio del tratamiento; sin embargo, en un
metaandlisis que evalud la adicién de SU a inhibidores de la di-
peptidil peptidasa 4 (IDPP-4)% se encontré que el aumento de
peso medio fue de 0.8, 1.2 y 1.1 kg después del tratamiento con
SU durante 12, 52 y 104 semanas, respectivamente. Esto sugiere
que el efecto suele ocurrir dentro del primer aflo de tratamiento
con SU y se puede mitigar si se utiliza como terapia adicional a
metformina o algun agente IDDP-4%, Por tanto, no se recomienda
como monoterapia.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4

Los IDPP-4 se unen en forma reversible a la enzima, disminu-
yendo la hidrdlisis de las incretinas enddgenas e incrementando
la accion del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) 2-3 veces
su concentracién basal. Estos cambios aumentan la sintesis de
insulina y disminuyen la secrecién de glucagén. En varios estu-
dios, estos agentes tienen un efecto moderado en el control glu-
cémico y generalmente se recomiendan como agentes de segun-
da linea, adicionales a metformina. Tienen un efecto neutro en el
peso y bajo riesgo de inducir hipoglucemia®.
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Tabla 8. Secuencia de combinaciones acorde a la reduccion de reserva pancreatica’

Reserva pancreatica

Metformina + IDPP-4

o aGLP-1 + IDPP-4 + ISGLT-2
Metformina o ISGLT-2 + ISGLT-2 + aGLP-1
o SU + SU + insulina basal

+ aGLP-1 + insulina basal

Metformina + SU + IDPP-4

Metformina + insulina basal/bolus

Agonistas del receptor del péptido similar al
glucagon tipo 1

Los agonistas del receptor del GLP-1 (aGLP-1) son compuestos
derivados de exendina 4 o GLP-1 disefiados para resistir la activi-
dad de la DPP-4, lo que confiere una vida media prolongada en
comparacion con la hormona natural. Estos farmacos se dividen en
aGLP-1 de corta accién (aplicacion cada 24 h) y de larga duracién
(aplicacion semanal). Ambos mejoran la secrecion de insulina, pero
los primeros disminuyen la glucemia posprandial al reducir el va-
ciamiento gaéstrico y los aGLP1 de larga duracién reducen principal-
mente la glucemia en ayunas y no tienen tanto efecto en la gluce-
mia posprandial, ya que aumentan la secrecion de insulina y
reducen la secrecion de glucagdn por tiempo prolongado®.

Son considerados hipoglucemiantes potentes (especialmente
cuando se combinan con metformina, SU e insulina). Dentro de
sus ventajas adicionales se encuentran la induccién de pérdida de
peso y la reduccion de eventos cardiovasculares en personas con
DM y enfermedad cardiaca preexistente. Entre sus efectos adver-
s0s se presentan nausea y vomito, por lo que la dosis debe titu-
larse en forma gradual.

Aunque la via de administracién de la mayoria de estos agen-
tes se lleva a cabo con una inyeccién subcutanea, recientemente
se encuentra en evaluacion la presentacion oral.

Inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa 2

Estos farmacos bloquean la reabsorcién tubular renal de glu-
cosa, lo cual incrementa la glucosuria y disminuye la glucemia.
Las gliflozinas recientemente han tenido un amplio campo de
investigacion clinica, ya que, ademas del control glucémico, han
mostrado tener beneficios adicionales en la reduccién de eventos
cardiovasculares, cerebrovasculares y cierto nivel de nefroprotec-
cion, incluso en pacientes sin eventos establecidos®.

Combinaciones de farmacos

En la fisiopatologia de la DM2, a medida que se pierde la re-
serva pancredtica, se va requiriendo mayor dosis de farmacos y
combinaciones de los mismos. En principio, las combinaciones
pueden ser las mostradas en la tabla 872

Insulinoterapia en la diabetes mellitus tipo 2
Como se muestra en la tabla 8, cuando la cantidad de células
B es muy reducida, se requiere la aplicacion de insulina para el
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control glucémico. Al inicio de estos esquemas puede ser suficien-
te un aporte de insulina basal (NPH o anélogo de larga duracién).
Al progresar los requerimientos, se indican esquemas de insulina
basal con bolus de insulinas de accién rapida o ultracorta.

CONCLUSIONES

De acuerdo a los datos expuestos, se puede llegar a la conclu-
sion que las estrategias para mejorar el control metabdlico y el des-
censo de peso con un solo nutrimento no son funcionales, debido a
que los habitos alimentarios implican mucho mas que el simple acto
de comer. La cultura alimentaria de un individuo, grupo o poblacién
es sumamente importante, y la tendencia actual es retomar la cultu-
ra alimentaria regional mejorando el patrén alimentario y sectorizan-
do las combinaciones de alimentos estudiadas en otras regiones del
mundo con resultados benéficos en la salud general. El consumo de
AUP puede dar lugar a patrones de alimentacién inadecuados. Estu-
diar sélo un nutrimento para tratar o prevenir una condicién de
riesgo parece ser una hipdtesis por desechar. Por otra parte, estudiar
la dieta en todo su conjunto (cantidad, calidad, periodicidad de con-
sumo, tipo de preparacion) puede arrojar datos para establecer po-
liticas de prevencion, identificando patrones alimentarios que pue-
den ser perjudiciales o de beneficio para la salud. Agrupar los
alimentos y preparaciones en patrones alimentarios puede ayudar a
obtener informacion valiosa sobre el efecto ponderado en la salud
de una poblacion, regién, individuo o condicion de salud especifica.

Para la prescripcién de todo tratamiento farmacoldgico, de-
ben siempre considerarse los siguientes aspectos fundamentales:

- Efectividad/potencia con base en la capacidad de reduccion
de la hemoglobina glucosilada.

- Costo/disponibilidad. La falta de recursos no debe ser una
barrera en la prescripcion de un tratamiento, dadas las di-
versas opciones mostradas. Si bien en muchos escenarios
socioecondémicos no se pueda optar por el esquema ideal,
siempre hay esquemas alternos para lograr la meta de con-
trol de la hemoglobina glucosilada.

- Efectos adversos. Es importante su evaluacién para modifi-
car la dosis e incluso el tipo de farmaco segun se vayan
presentando. Este rubro es tan importante que se ha ido
reduciendo la prescripcién de algunos grupos de ellos
(a-glucosidasas, tiazolidinedionas).

- Riesgo de hipoglucemia. Cuando se opta por farmacos po-
tentes, siempre hay que empezar a la minima dosis e ir titu-
lando gradualmente, con cambios semanales y monitoreo
constante de la glucemia.
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CAPITULO

Diabetes mellitus gestacional

Krystal Dennicé Gonzalez Fajardo, Susana Guadalupe Galindo Delfin, Victoria Eugenia Bolado

Garcia, Gabriela Morales Gonzalez, Ana Eugenia Teniente Sanchez y José Antonio Cetina Canto

DIAGNOSTICO

Diagnoéstico de diabetes mellitus en la
primera consulta prenatal

Debido al subdiagnéstico de diabetes mellitus (DM) en la po-
blacién general, en las mujeres con factores de riesgo se reco-
mienda realizar una prueba de pre-DM o DM durante la primera
consulta prenatal’, de acuerdo con los criterios presentados en la
tabla 12. El diagnostico se realiza con los criterios estandar para
pre-DM y DM, que se resumen en la tabla 22 Se sugiere realizar
un examen de confirmacion en la visita subsecuente, ya sea con
la prueba de hemoglobina glucosilada o con glucosa plasmatica
en ayunas' (Tabla 2). Quienes resulten diagnosticadas con DM
previa a la gestacion han de recibir un manejo que considere la
DM como una complicacion del embarazo?

Diagnoéstico de diabetes mellitus gestacional
entre las semanas 24 y 28 del embarazo

Respecto al diagndstico de diabetes mellitus gestacional
(DMG@), existe un disenso entre las estrategias recomendadas por
diversas organizaciones internacionales e incluso en los criterios
para indicar el tamizaje a las mujeres embarazadas. Actualmente,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)?, la Federacién Inter-
nacional de Diabetes (IDF)' y la Federacién Internacional de Gine-
cologia y Obstetricia (FIGO)* recomiendan el tamizaje universal,
es decir, en toda mujer embarazada, entre las semanas 24y 28 de
la gestacion, utilizando la prueba de un paso, de acuerdo con el
procedimiento mostrado en la tabla 3. Esta postura es concordan-
te con la propuesta por la Asociacion Internacional de Grupos de
Estudio de la Diabetes en el Embarazo (IADPSG)“.

Por su parte, la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)? pro-
pone, en sus estandares de atencion, ademas de la prueba diag-
néstica de un paso (Tabla 3), una segunda estrategia que consi-
dera dos pasos. Esta prueba estd basada en las recomendaciones
de un panel de consenso organizado por los Institutos Nacionales
de Salud (NIH) de EE.UU. en 2013. En la tabla 4 se describen el
procedimiento y los criterios diagnésticos. Es importante resaltar
que esta prueba estd considerada como Unico criterio diagndsti-
co para la DMG en la norma vigente NOM-015-SSA2-2010, para la
prevencion, tratamiento y control de la DM en México®.

Si bien es cierto que la adopcion internacional de la estrategia
diagnostica de un solo paso ha permitido obtener un cimulo de
evidencia cientifica que favorece su eleccién sobre la estrategia
de dos pasos, aun se estudia la utilidad de esta ultima en ciertos
casos, como embarazos complicados que no logran ser identifi-
cados por los criterios de la estrategia de un paso. Ante este

escenario, es necesario permanecer actualizados respecto a la
evidencia cientifica que se produzca en los préximos afos.

Finalmente, hay que sefalar que aquellas mujeres que desa-
rrollaron DMG permanecen como sujetos de revisiéon cada tres
afos para pruebas diagnosticas de DM. Se debe realizar una prue-
ba de tolerancia oral a la glucosa entre las semanas 4 y 12 pos-
parto, con una carga oral de 75 g de glucosa y aplicando los cri-
terios diagndsticos para mujeres no embarazadas. Quienes sean
diagnosticadas con pre-DM deben ser intervenidas con cambios
en el estilo de vida y hay que valorar la prescripcion de metformi-
na para prevenir la progresién a DM2.

MANEJO NUTRICIONAL Y
MODIFICACIONES DEL ESTILO DE VIDA

Los cambios en el estilo de vida, en particular la alimentacion,
son elementos indispensables para el adecuado manejo de la
DMG. La intervencion debe incluir tres componentes principales:
tratamiento nutricional, prescripcion de actividad fisica (AF) y ma-
nejo del peso, dependiendo del peso pregestacional. Se ha pro-
puesto que entre el 70 y el 85% de las mujeres con DMG pueden
controlarse con intervenciones del estilo de vida, sin la necesidad
de terapia farmacoldgica. En gran medida, estas intervenciones
pueden contribuir al control glucémico, e incluso evitar la necesi-
dad de utilizar insulina, siempre y cuando permitan lograr las
metas de tratamiento, descritas en la tabla 5'°.

De acuerdo con el algoritmo de manejo propuesto por la IDF,
luego del diagnéstico de la DMG es necesario iniciar la terapia mé-
dica nutricia y realizar una prescripcién de ejercicio. Pasadas dos
semanas, se debe evaluar el resultado de los cambios en el estilo de
vida a través de la medicién de la glucosa plasmética en ayunas, o
bien de la glucosa plasmética posprandial a la hora o a las 2 h. Siem-
pre que se logren las metas de tratamiento (Tabla 5), es posible
continuar con la terapia médica nutricional y el ejercicio como trata-
miento. Estas pruebas deben realizarse durante el resto del embara-
zo cada dos semanas, y es aconsejable un automonitoreo mas fre-
cuente’. En caso de que los valores de las pruebas antes mencionadas
sean mas elevados, serd necesario valorar la introduccion de la tera-
pia médica con insulina, manteniendo cambios en el estilo de vida'®.

En relacién con el tratamiento nutricional, las mujeres con
DMG requieren un plan de alimentacién individualizado®, acorda-
do conjuntamente con el nutriélogo, a fin de realizar un disefio
adecuado a sus necesidades bioldgicas y culturales, en la busque-
da de un mejor apego al tratamiento. El plan de alimentacién
deberia contener una cantidad de kilocalorias adecuada y sufi-
ciente para promover la salud de la madre y del bebé, y que al
mismo tiempo permita lograr las metas de tratamiento.
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Tabla 1. Criterios para el tamizaje de la DM o la pre-DM en adultos asintomaticos

e Familiares de primer grado con DM
* Historia de enfermedad cardiovascular
¢ Hipertension arterial

* Mujeres con SOP

¢ Inactividad fisica

o Otras condiciones clinicas asociadas con resistencia a la insulina
— Los pacientes con pre-DM se deben tamizar para DM anualmente

* Tamizaje anual para todos los adultos a partir de los 45 afios

— Considerar la prueba diagndstica en personas con sobrepeso u obesidad* si tienen uno o mas de los siguientes factores de riesgo:

e C-HDL < 35 mg/dl (0.9 mml/l) y/o triglicéridos > 250 mg/dl (2.82 mml/I)

e Las mujeres diagnosticadas previamente con DMG deben tamizarse para DM cada 3 afos

y menor a 1.50 metros en la mujer adulta.
Adaptado de American Diabetes Association’.

‘De acuerdo con la norma oficial mexicana NOM-008-SSA3-2017, se define el sobrepeso en personas sin talla baja que presenten un IMC de 25.0-29.9 kg/m?” y en personas con talla baja, de 23-24.9 kg/m?
y la obesidad en personas sin talla baja con un IMC > 30 kg/m? y en personas con talla baja con un IMC > 25 kg/m’. Se entiende como talla baja aquélla que es menor a 1.60 metros en el varén adulto

Requerimientos energéticos

No hay evidencia de que el contenido de calorias de la ali-
mentacién de una mujer con DMG deba ser diferente del reco-
mendado para una mujer embarazada sin DME. Derivado de ello,
el plan de alimentacion debe promover una ganancia de peso
saludable, de acuerdo con las recomendaciones para la pobla-
cion mexicana. Segun la normatividad vigente’, la ganancia de
peso deseable durante el embarazo esta determinada por el
indice de masa corporal (IMC) pregestacional, como se muestra
en la tabla 6.

Para calcular el requerimiento de energia estimado (REE) en
mujeres adultas no embarazadas resulta Gtil la siguiente formula®:

REE = 354 - (6.91 x edad__ ) +(AF x ((9.36 x peso, ) + (726 x talla, )))

afios

Se debe considerar que el factor de AF es 1.0 si la mujer es seden-
taria, 1.12 si es poco activa, 1.27 si es activa y 1.45 si es muy activa®.

El calculo de la energia requerida durante el embarazo se
obtiene de la suma del REE de la mujer no embarazada mas el
cambio promedio en el gasto total de energia durante el segundo
y el tercer trimestres mas la deposicién de energia del embarazo,
que se estima en 180 kcal/dia. Lo anterior se expresa mediante las
siguientes formulas especificas por trimestre®:

REETEV trimestre = REE + O + 0
REE,. ... = REE+160 kcal " +180 keal
REE . yimeswe = REE +272 keal ™ + 180 keal

Requerimientos de macronutrimentos

En cuanto al contenido de macronutrimentos en el plan de
alimentacion, se debe conservar una distribucién similar a la re-
comendada para todas las mujeres embarazadas, que permita el

* Obtenido al calcular 8 kcal/semana x 20 semanas, en la semana 20 correspondiente al 2.° trimestre.
** Obtenido al calcular 8 keal/semana x 34 semanas, en la semana 34 correspondiente al 3. trimestre.
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Tabla 2. Criterios para el diagnostico de la DM segun la
ADA (2020)

Se establece el diagnostico de DM si se cumple uno de los
siguientes criterios:

— Glucosa plasmatica en ayunas > 126 m/dl (7.0 mml/I)f

— Glucosa plasmatica a las 2 h > 200 mg/dl (11.1 mml/l) durante
una prueba de tolerancia oral a la glucosa, con una carga de 75 g
de glucosa anhidra disuelta en agua

- Hemoglobina glucosilada (A, ) > 6.5%, realizada en el laboratorio

- En pacientes con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis
hiperglucémica, un valor de glucosa plasmatica aleatoria > 200mg/dl
(11.1 mml/l)

‘Para los tres primeros criterios, en ausencia de hiperglucemia inequivoca, el diagndstico
requiere dos resultados de prueba anormales de la misma muestra o en dos muestras de prueba
separadas.

*Ayuno de 8 h. Adaptado de American Diabetes Association® e International Diabetes Federation'.

consumo de por lo menos 175 g/dia® de hidratos de carbono, con
predominio de los complejos, o bien un porcentaje del 45-58%
del contenido total de kilocalorias diarias®. Ademas, deben incluir-
se 28 g de fibra dietética®. En cuanto a las proteinas, se reco-
mienda 1.1 g/kg de peso o el 10-15% del consumo total de ener-
gia mas 25 g adicionales’, de tal forma que se logre un consumo
minimo de 71 g®. El resto de las kilocalorias diarias debera cubrir-
se con lipidos (25-30%), procurando limitar el consumo de grasas
saturadas a menos del 7%°™.

ABORDAJES DE LA DIETA

Recientemente se han documentado los resultados obteni-
dos del estudio de diferentes abordajes de la dieta evaluando
diversos criterios de glucemia en la madre y del peso en el pro-
ducto. Entre estas intervenciones se encuentran la prescripcion
de dietas con alimentos de bajo indice glucémico (IG), los enfo-
ques alimentarios para detener la hipertensién (mejor conocidos
como Dietary Approaches to Stop Hypertension [DASH]), las dietas
bajas en hidratos de carbono, las enriquecidas con proteina de
soya y las modificadas en el contenido de lipidos, entre otras.
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Tabla 3. Prueba de un paso para el diagnostico de la DMG

Procedimiento

Criterios diagnésticos

Prueba de tolerancia oral a la glucosa

- La prueba se realiza por la mafana con un ayuno de 8 h

— Durante la prueba no se debe consumir alimento alguno, beber o
fumar

- En estado de ayuno, se toma una muestra de 5 ml de sangre venosa

— Se proporciona a la mujer una solucién de 75 g de glucosa anhidra
disuelta en 200-300 ml de agua, que debera beber dentro de los
siguientes 5 min

- Se toman muestras de 5 ml de sangre venosa a la hora y 2 h después
de la carga oral de glucosa

Glucosa plasmatica en ayunas
Glucosa plasmatica a la hora
Glucosa plasmatica a las 2 h

92-125 mg/dl (5.1-6.9 mmol/I)
> 180 mg/dl (10.0 mmol/l)
153-199 mg/dl (8.5-11.0 mmol/l)

Adaptado de International Diabetes Federation' y Diagnostic criteria and classification of hyperglycaemia first detected in pregnancy: a World Health Organization Guideline®.

Tabla 4. Prueba de dos pasos para el diagnostico de la DMG

Procedimiento

Criterios diagnosticos

Paso 1: realizar una prueba de carga de glucosa de
50 g (sin necesidad de ayuno), con mediciones
de glucosa plasmatica a la hora

Paso 2: realizar una prueba de tolerancia oral a la
glucosa en ayunas con una carga de 100 g de glucosa

En ayunas
A la hora
Alas2 h
Alas 3 h

Glucosa plasmatica a la hora

Se diagnostica DMG cuando se alcanzan o exceden al menos dos de los siguientes
cuatro criterios de glucosa plasmatica:

Si es > 130, 135 o 140 ml/dl (7.2, 7.5
o 7.8 mmol/l), realizar el paso 2

95 mg/dl (5.3 mmol/l)
180 mg/dl (10.0 mmol/l)
155 mg/dl (8.6 mmol/l)
140 mg/dl (7.8 mmol/I)

Adaptado de American Diabetes Association®.

Tabla 5. Metas de tratamiento de la glucosa durante el embarazo

Meta de tratamiento

Glucosa plasmatica en ayunas
Glucosa posprandial a la hora
Glucosa posprandial a las 2 h

Hemoglobina glucosilada

<90 0 95 mg/dl (5.0 0 5.3 mmol/l)
< 140 mg/dl (7.8 mmol/l)
< 120 mg/dl (6.7 mmol/l)

6%, si se puede lograr sin hipoglucemia significativa, o bien 7% si la condicién
anterior no se cumple, para prevenir la hipoglucemia

Adaptado de International Diabetes Federation' y American Diabetes Association®

Algunas de estas modificaciones de la dieta, probadas en es-
tudios epidemioldgicos y calculado su efecto a través de metaa-
nélisis, han reportado mejoras en variables como la glucosa en
ayunas'??, la posprandial'>'>182124y |a posterior al desayuno'’?'%,
asi como en la reduccion de la necesidad de medicamento'?1923-27,
Sin embargo, no se han reportado beneficios en relacion con la
hemoglobina glucosilada™'>'82224 el indice HOMA-IR™51%2° o |os

niveles de glucosa posteriores a la comida?'?* o la cena??%, Res-
pecto a los resultados en los recién nacidos, se ha encontrado
que las dietas modificadas promueven un menor riesgo de naci-
mientos macrosdémicos'1416171921.232527 y yn peso al nacer mas
saludable #1725,

En la tabla 7 se presentan algunas de las dietas modificadas
que han mostrado resultados favorables en las metas de
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Tabla 6. Ganancia de peso deseable en mujeres embarazadas

IMC (kg/m?) pregestacional ~ Ganancia deseable de peso (kg)

<18.5 12.5-18.0
18.5-24.9 11.4-15.9
25.0-29.9 6.8-11.4
> 30.0 4.0-9.0
Adaptado de SSA’.

tratamiento de mujeres con DMG o en el peso de sus recién na-
cidos. Si bien es cierto que la dieta baja en hidratos de carbono y
la modificada en lipidos por si mismas no muestran mejoras esta-
disticamente significativas en estas variables, si contribuyen al
tamano del efecto general de mejora cuando se estudian los di-
versos abordajes de dieta como un conjunto, a través de un me-
taanalisis.

CARACTERISTICAS DE DIFERENTES
DIETAS MODIFICADAS

Dietas con alimentos bajos en indice
glucémico

Se trata de dietas cuyo objetivo es incluir alimentos con un IG
menor a 50 y evitar los alimentos con un IG alto, es decir, mayor
de 7012,13,17,25.

Dieta DASH

Las dietas utilizadas en los estudios mencionados estuvieron
conformadas por una alta proporcion de frutas, verduras, cereales
enteros y lacteos bajos en grasa, ademas de ser bajas en grasas
saturadas, colesterol, granos refinados y aztcares'®'%,

Dietas bajas en hidratos de carbono
La proporcién de hidratos de carbono usada en estas dietas
estuvo entre el 40 y el 45% del total de la energia®*?"?’.

Dietas enriquecidas con proteina de soya

El enfoque de estas dietas se centré en dos modalidades. La
primera fue una dieta con 0.8 g/kg de proteina; del total de pro-
teinas, el 35% fueron de proteina animal; el 35%, de proteina de
soya, y el 30%, de proteina de otros vegetales'. El segundo enfo-
que fue la sustitucion con soya del 25% de los cereales complejos
del contenido total de la dieta*.

Dietas modificadas en lipidos

Estas dietas se prescribieron con un alto contenido de acidos
grasos monoinsaturados, obtenidos de aceite de girasol hibrido
(80% de &cido oleico) y colaciones de almendras y avellanas®,
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o bien con alimentos ricos en acidos grasos poliinsaturados
(31-35% de lipidos con 40-45 g de aceite de girasol)®.

Recomendaciones de cambio de conducta
alimentaria (apoyo para la toma de
decisiones en la dieta)

Se traté de una dieta individualizada con un contenido de
hidratos de carbono del 48-50%, de proteinas del 18-20%, de li-
pidos del 30-35%, de fibra del 20-25% y sin consumo de alcohol.
De forma adicional se les insté a caminar vigorosamente al menos
20 min al dia®.

Dieta tradicional o étnica

Se alenté a las mujeres a consumir alimentos tradicionales de
acuerdo con su etnicidad, con una composicién de macronutri-
mentos estandar (55% de hidratos de carbono, 28% de lipidos,
17% de proteinas y 21 g de fibra)™®.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La DMG es la complicacién mas frecuente en el embarazo® y
suele complicar el 6-18% de los embarazos, segun la poblacién
estudiada®. El incremento en su incidencia se debe principalmen-
te al aumento en la obesidad®. El objetivo del tratamiento de la
DMG es disminuir el riesgo de complicaciones maternofetales al
lograr el control de la glucosa®.

Cuando la DMG no se trata o no se cumplen las metas de
control, hay un mayor riesgo de desenlaces desfavorables tanto
maternos como fetales?'. En el estudio ACHOIS (Australian Carbo-
hydrate Intolerance Study in Pregnant Women), donde se estudié a
1,000 mujeres, se demostré una disminucién en la morbimortali-
dad materna y perinatal entre las mujeres que tuvieron una inter-
vencién al compararlas con las que no la tuvieron®. En 2008 se
publico el estudio multicéntrico HAPO, en el cual participaron
23,316 mujeres de 15 centros en 9 paises. En dicho estudio se
observé que la macrosomia, el aumento de la hiperinsulinemia
fetal, el incremento en el nimero de cesdreas, la hipoglucemia
fetal, la prematurez, la distocia de hombros, la terapia intensiva
neonatal, la hiperbilirrubinemia neonatal y la preeclampsia tuvie-
ron una correlacion lineal y directa con una mayor glucosa mater-
na*, En un tercer estudio publicado en 2009, en el que se inclu-
yeron 958 mujeres con DMG «leve», se demostré que las mujeres
del grupo de intervencion presentaron menos riesgo de macro-
somia, distocia de hombros, nacimientos por cesérea y alteracio-
nes hipertensivas®.

Mas alla, en el seguimiento a los nifios, hijos de madres que
participaron en la cohorte de HAPOQ, se observd que los hijos de
madres que tuvieron DMG y no se trataron tenian mayor riesgo
de resistencia a la insulina y de intolerancia a los carbohidratos en
la nifez®.

Monitoreo

El automonitoreo de la glucosa es esencial para guiar el trata-
miento en la DM; se recomiendan la glucosa en ayunas y la pos-
prandial con el fin de mejorar la evolucién fetal®. La paciente



Tabla 7. Diversos abordajes de la dieta en la DMG y sus resultados

Tipo de abordaje de la dieta

Alimentos de bajo IG

Dieta DASH

Enriquecidas con proteina de soya

Cambio de conducta alimentaria

Dieta tradicional o étnica

Variables clinicas que mejoran en la madre
Reduccion en la glucosa en ayunas
Reduccién en la glucosa posprandial
Reduccion en la glucosa postdesayuno
Reduccién en la glucosa en ayunas
Reduccién en la glucosa posprandial

Menor necesidad de medicamento

Menor necesidad de medicamento

Reduccion en la glucosa posprandial

Reduccion en la glucosa en ayunas

Reduccién en la glucosa posprandial

Diabetes mellitus gestacional

clinicos en la madre y el recién nacido

Variables clinicas que mejoran en el recién nacido

Peso mas saludable en el nacimiento
Menor riesgo de macrosomia

Peso mas saludable en el nacimiento

Adaptado de Yamamoto, et al.""

Tabla 8. Metas del automonitoreo de acuerdo a las diferentes guias de DMGS536:3840.111

ADA ACOG

En ayunas (mg/dl) <95 <95
1 hora después del inicio de la comida (mg/dI) < 140 < 140
2 h después del inicio de la comida (mg/dl) <120 <120

Endocrine Society IDF NICE

<95 <90 <95 95

< 140 < 140 < 140 < 140
<120 <120 <115 <120

debe checar su glucosa por medio de glucometrias cuatro veces
al dia: en ayunas y 1 h después de cada comida. Para indicar que
una paciente se encuentra en buen control debe estar en metas
de tratamiento®”. El monitoreo continuo de glucosa (MCG) pue-
de ser de beneficio en el seguimiento de la DMG, pero aun no se
ha determinado si es costo-efectivo®. Se han publicado algunos
estudios utilizando esta herramienta, pero aun es necesario reali-
zar més estudios para llegar a una conclusion acerca de los bene-
ficios de su uso. Algunos estudios han mostrado que el uso del
MCG después de la semana 24 de embarazo puede tener menor
variabilidad glucémica, una disminucién de los valores objetivo y
menor ganancia de peso materno®.

De acuerdo a la ADA* y el American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG)®, las metas de tratamiento que indican
que la paciente estd en buen control son: menor de 95 mg/dl en
ayunas, menor de 140 mg/dl a 1 h y menor de 120 mg/dl a las 2
h. Sin embargo, estas metas de control varian de acuerdo con las
guias utilizadas. En la tabla 8 se pueden observar las diferentes
metas de acuerdo con las diversas guias®.

Se puede solicitar la hemoglobina glucosilada, pero se debe
usar con cautela, ya que no da informacién acerca de la glucosa
posprandial, la cual se ha relacionado con macrosomia fetal®.

Por lo tanto, se debe optimizar el tratamiento de la DMG para
lograr metas de control y asi evitar complicaciones tanto mater-
nas como fetales. En caso de que con las intervenciones en el
estilo de vida como dieta y ejercicio no se logren en el transcurso
de 1-2 semanas, se debe iniciar el tratamiento farmacolégico, ya
sea con insulina o con antidiabéticos orales®¢#4°,

Insulinas: neutral protamine Hagedorn y
analogos de la insulina

La insulina se utiliza en el embarazo desde 1922. Es el trata-
miento médico de eleccién en el embarazo, ya que no cruza la
barrera placentaria®*“' y tiene un perfil de seguridad fetal muy
bueno®*, E| uso de insulina para lograr los objetivos de segui-
miento ha mostrado disminuir la morbilidad maternofetal®. La
decisién con respecto al tipo de insulina, el tiempo de adminis-
tracion y la frecuencia de aplicacion se debe determinar con base
en los patrones glucémicos de cada mujer. El cambio en el meta-
bolismo de la glucosa que caracteriza a los embarazos requiere
cambios en las dosis y tiempo de administracion de la insulina.
De acuerdo a todas las guias de tratamiento, la insulina es la pri-
mera linea de tratamiento farmacoldgico en caso de que no se
logre controlar a las mujeres con DMG con dieta y ejercicio®.

Hay varios esquemas para administrar la insulina. General-
mente, se empieza con una dosis de 0.7 a 1 unidad/kg/dia y se
divide en multiples inyecciones subcutdneas utilizando insulina
neutral protamine Hagedorn (NPH) o de larga accién, sola o en
combinacion con insulina de accion ultrarrdpida®. Sin embargo,
hay una gran variedad de protocolos para el uso de insulina, in-
cluyendo aplicaciones multiples con basal-bolus o solamente uti-
lizar insulina basal. El ajuste se debe hacer con frecuencia y con
base en el monitoreo de la paciente*. Si la glucosa en ayunas esta
elevada, se prefiere utilizar insulina de accién prolongada o de
accién intermedia®. Si la hiperglucemia es posprandial, se utiliza
insulina de accién ultrarrapida. Es importante tener en cuenta
que el factor limitante mas importante es la hipoglucemia.

33



Nutricién y endocrinologia. Actualidades para la practica clinica

Insulina neutral protamine Hagedorn

La insulina que mas se utilizaba anteriormente era la NPH*';
sin embargo, en anos recientes y con nuevos estudios, los analo-
gos de la insulina se usan con més frecuencia. La NPH es una in-
sulina de accion intermedia que tiene un inicio de accién de apro-
ximadamente 2 h, hace un pico entre las 5y las 7 h, y dura entre
13y 18 h, por lo que se considera una insulina de accién interme-
dia®*“. Generalmente, las embarazadas requieren 2-3 aplicacio-
nes subcutaneas al dia para lograr un control adecuado. Debido
a su pico de accion y duracion variable, se ha asociado a hipoglu-
cemias particularmente nocturnas*. Los andlogos de la insulina
han demostrado menor riesgo de hipoglucemia con un perfil mas
estable y plano, y por eso ahora se prefieren a la insulina NPHY.

Analogos de la insulina: insulinas de accién

prolongada

Detemir

La insulina detemir (LysB29-tetradecanoyl des-[B30]) es un
andlogo de la insulina de liberacion prolongada en el cual el resi-
duo de treonina en la posiciéon B30 se ha removido para agregar
una cadena de é4cidos grasos de 14 carbonos en la posicién B29.
Forma una molécula hexamérica en el sitio de inyeccion y se une
firmemente a la albimina en el torrente sanguineo?.

Su inicio de accién es de aproximadamente 2 h y tiene una
duracioén variable dependiendo de la dosis (a mas dosis, mayor
duracién)*#. No cruza la barrera placentaria y tiene una clasifica-
cion B para el embarazo por parte de la Food and Drug Adminis-
tration (FDA). Sola o en combinacién con insulina ultrarrdpida
(lispro y aspart) ha demostrado ser eficaz y segura en el embara-
zo. Esta insulina ha demostrado no inferioridad frente a la NPH en
embarazos complicados con diabetes mellitus tipo 1 (DM1)*. En
la DMG la experiencia es limitada, pero su seguridad y eficacia
son comparables a las de la insulina humana*' .

Inicialmente se estudio la insulina detemir en mujeres emba-
razadas con DM1. Se realizé un estudio aleatorizado, controlado,
de no inferioridad, cuyo objetivo era comparar el uso de detemir
con NPH en estas pacientes. El tratamiento con insulina detemir
fue no inferior a la NPH y la tasa de hipoglucemia fue comparable,
pero las pacientes con detemir presentaron una glucosa en ayu-
nas menor*,

Al demostrarse esos resultados, unos afios después se llevo
a cabo un estudio aleatorizado abierto de no inferioridad de
insulina detemir frente a NPH, en el que se incluyeron mujeres
embarazadas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o DMG (exclu-
yendo a mujeres con DM1). El objetivo primario era comparar el
promedio de las glucosas y los objetivos secundarios, evaluar las
glucosas en ayunas y posprandiales, la media de semanas para
lograr el control de la glucosa, el porcentaje de pacientes en
control, el peso materno ganado, los desenlaces perinatales y
neonatales, y el niUmero de eventos de hipoglucemia. No hubo
diferencias entre los dos grupos en el desenlace primario. En
este estudio se concluyd que la insulina detemir demostré no
inferioridad a la NPH en el tratamiento de la DMG y de las em-
barazadas con DM2. Ademas, detemir demostré menor riesgo
de hipoglucemia®.

Los efectos adversos en los fetos son similares a los publica-
dos con otras insulinas. En uno de los estudios aleatorizados, que
comparo la eficacia y seguridad de la insulina detemir con la NPH
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y cuyo objetivo era evaluar los desenlaces perinatales, no hubo
diferencia en las malformaciones, y la incidencia de efectos adver-
sos fue similar*. El estudio mas reciente se presento en el congre-
so de la ADA de junio de 2020, el estudio EVOLVE, prospectivo, no
intervencional y multinacional, en el que se incluyeron 1,457 pa-
cientes embarazadas con DM1y DM2 que utilizaban insulina de-
temir y otras insulinas basales, principalmente glargina. No hubo
diferencias en los riesgos de malformaciones congénitas, muertes
perinatales o fetales*®. Con todos los estudios realizados hasta el
momento, se ha llegado a la conclusién de que no hay diferencias
en la incidencia de desenlaces maternos y fetales, ni anormalida-
des congénitas®'.

Glargina

La insulina glargina es un analogo de la insulina en la cual la
insulina humana ha sido modificada por la adicién de dos resi-
duos de arginina a la terminal C de la cadena B en la posicién 30
y la sustitucion de glicina por el residuo asparginina en la posi-
cion 21 de la cadena A. Estos cambios dan como resultado una
insulina de accién prolongada®2 La insulina glargina no cruza la
barrera placentaria. Tiene gran afinidad (6-8 veces mas) por el
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1, que en teoria
presenta el riesgo de incrementar el crecimiento fetal y algunas
complicaciones. En un estudio en ratas y conejas embarazadas
con DM, tratadas con dosis moderadas o altas de insulina glargi-
na, hubo anormalidades congénitas y abortos atribuidos a una
hipoglucemia secundaria a estas altas dosis. Es importante men-
cionar que la insulina glargina no tuvo efectos en la reproduccion,
desarrollo embriofetal o desarrollo posnatal en las ratas. En los
conejos los efectos maternos y embriofetales se relacionaron con
la hipoglucemia inducida por las altas dosis de insulina®:.

La FDA'y la European Medicines Agency (EMA) la clasifican con
categoria C para el embarazo, lo cual significa que aun faltan es-
tudios controlados que demuestren su seguridad. La mayoria de
los estudios de insulina glargina son pequefos y retrospectivos,
y la experiencia en la DMG es limitada*. Hay algunos estudios
que han incluido a mujeres con DMG y pregestacional que han
utilizado dosis moderadas o altas de insulina glargina en los que
se ha demostrado que las mujeres tratadas con NPH presentan
mas riesgo de hipoglucemia®*.

En 2011 se publicé un metaandlisis en el que se incluyeron
ocho estudios con 702 mujeres embarazadas tratadas con insuli-
na glargina versus NPH; la mayoria tenian DM pregestacional y
algunas DMG. No se encontr6é un incremento en el riesgo de
desenlaces fetales: productos grandes para la edad gestacional,
macrosomia, hipoglucemia neonatal, admisiones a terapia inten-
siva neonatal, distocia de hombros, anormalidades congénitas,
pretérmino, mortalidad perinatal, hiperbilirrubinemia o distrés
respiratorio. Se concluyé que no hubo diferencias significativas
relacionadas con desenlaces fetales entre la insulina glargina y la
insulina NPH durante el embarazo**.

En estudios mas recientes, aunque retrospectivos, se ha de-
mostrado que los andlogos de la insulina no muestran diferencia
con la NPH. Sin embargo, aunque no llega a ser estadisticamente
significativo, las pacientes que utilizan los analogos presentan
menos hipoglucemias®.

De forma posterior a varios metaandlisis, se ha concluido que
no hay un incremento en el riesgo de desenlaces adversos mater-
nos o fetales por el uso de insulina glargina al comparar con
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NPH?>255%7, La insulina glargina es segura, ya que, en comparacién
con la NPH, no hay un incremento en el peso de las mujeres ni
hipoglucemia severa, hipertension, preeclampsia o cesareas®’.

Degludec

La insulina degludec es un analogo de la insulina ultralarga
de segunda generacién con una vida media de mas de 25 h. Esta
insulina fue modificada de la insulina humana al eliminar treonina
de la posicion B30 y agregar una cadena grasa diacidica de 16
carbonos por un espaciador de 4cido glutamico en la posicién
B29. Esto permite que de forma posterior a la aplicacién subcuta-
nea se formen multihexdmeros y se liberen lentamente como
monomeros?.

En estudios en animales no se han encontrado diferencias en
embriotoxicidad entre la insulina degludec y la humana®.

No estd aprobada para su uso en el embarazo, y actualmente
no hay estudios aleatorizados que demuestren su eficacia y segu-
ridad en el embarazo. Sin embargo, se han publicado reportes de
casos en los cuales las pacientes con DM pregestacional tipo 1y
tipo 2 estaban utilizando esta insulina y se continué a lo largo del
embarazo. En otros casos, se ha agregado durante el embara-
z0°%%9%0_ En los reportes de casos con pacientes que la utilizaban
previamente, la continuaron durante las primeras semanas de
embarazo y posteriormente la cambiaron por otra insulina. Esto
es importante, ya que si se administré degludec durante el perio-
do de embriogénesis sin que los neonatos presentaran malforma-
ciones; si presentaron efectos adversos neonatales, particular-
mente hipoglucemia, pero ya no estaban utilizando degludec®.

En un reporte de tres casos, en dos pacientes se inicio la insu-
lina degludec durante el embarazo por hipoglucemias severas (en
un caso se cambio6 de detemir a degludec y en el otro, de glargina
a degludec) y en otro se continué durante el embarazo, porque
la paciente la utilizaba previamente. En estos casos el uso de in-
sulina degludec demostré una mejoria en el control glucémico y
de la hemoglobina glucosilada, con menor variabilidad glucémi-
ca, sin causar complicaciones relacionadas con la DM o mater-
nofetales®®,

En otro reporte de tres casos de mujeres con DM1 tratadas
con insulina degludec no se observaron complicaciones maternas
durante el embarazo, y las complicaciones neonatales presenta-
das en uno de ellos fueron secundarias a la prematurez®'.

Esta informacién es consistente con la evidencia de no toxici-
dad de esta insulina. En los articulos publicados no se han demos-
trado complicaciones o efectos adversos durante el embarazo
con el uso de esta insulina, y tampoco se presentaron malforma-
ciones fetales. Aln se requiere de mas informacién antes de que
degludec pueda ser recomendada de forma segura durante el
embarazo.

Actualmente se esta realizando un estudio acerca de su uso,
el EXPECT Trial (Clinical Trials NCT03377699). En este estudio de-
gludec se compara con detemir y su desenlace primario es la
hemoglobina glucosilada previa al parto. Como desenlace secun-
dario se va a evaluar la seguridad maternofetal. Este estudio se
inicié en noviembre de 2017 y se espera que concluya en 2021%.

Analogos de la insulina: insulinas de accién
ultrarrapida

Los analogos de la insulina ultrarrdpida se prefieren a la insu-
lina de accién rapida por su inicio de accién, ya que permite la

administracion més cercana a las comidas y mejora la glucosa
posprandial*.

Las tres insulinas de accién ultrarrépida (lispro, aspart y gluli-
sina) son comparables en inmunogenicidad a la insulina humana
regular. Sin embargo, sélo la insulina lispro y la aspart se han es-
tudiado en los embarazos. Estas han demostrado tener un perfil
de seguridad aceptable, minima transferencia transplacentaria y
no hay evidencia de teratogenicidad®. La absorcién de las insuli-
nas analogas se asocia con un pico mas rapido; son de corta du-
racion y representan una simulaciéon mas fisioldgica. Se pueden
administrar inmediatamente antes de los alimentos®. El uso de
insulina ultrarrapida disminuye el riesgo de hipoglucemia severa.

Lispro

La insulina lispro es un andlogo de la insulina ultrarrapida
clasificada como categoria B por la FDA y la EMA. No cruza la
barrera placentaria debido a su gran tamafio molecular y tiene un
perfil de seguridad fetal excelente*.

En reportes previos se relaciond la insulina lispro con anorma-
lidades congénitas, pero esta asociacion se debid al descontrol
glucémico. En estudios retrospectivos de mujeres con DM preges-
tacional tratadas con lispro no hubo diferencias en las tasas de
malformaciones congénitas, parto pretérmino o peso del produc-
to, cuando se comparé con la insulina humana regular®. Los es-
tudios en animales no han demostrado un incremento en la tera-
togenicidad con insulina lispro en dosis cuatro veces mayor que
la insulina humana*'*.

Se han realizado multiples estudios con insulina lispro, tanto
para DM pregestacional como para DMG, y se ha demostrado que
los valores de glucosa 1 h posprandial son menores con la insuli-
na lispro que con la insulina humana regular. Se han reportado
otros estudios en los que se presentan los mismos resultados®.

En un estudio se reportd el desenlace de 213 embarazos en
157 mujeres con DMG; 68 mujeres fueron tratadas con insulina
lispro y 89 mujeres, con insulina humana regular. No hubo dife-
rencias en la edad gestacional o el peso al nacimiento entre los
grupos, ni tampoco en las pérdidas o anormalidades congénitas
mayores®,

En otro estudio aleatorizado controlado, publicado en muje-
res con DMG, que incluyé a 25 mujeres tratadas con insulina lis-
proy 24 mujeres tratadas con insulina humana regular, se encon-
tré que la glucosa 1 h posprandial fue significativamente mayor
en el grupo de insulina humana. Los desenlaces neonatales fue-
ron muy similares, excepto por el hecho de que hubo un menor
porcentaje de indice craneotoracico entre las mujeres tratadas
con insulina humana®.

En otro estudio con mujeres con DMG se compar6 el uso de
lispro con el de insulina humana regular, y se demostré que hubo
mas hipoglucemias antes del desayuno y menos casos de hiper-
glucemia entre las mujeres tratadas con insulina humana regu-
lar®.

En un metaanalisis que incluy6 nueve estudios con un total
de 1,561 mujeres con DM pregestacional o gestacional, éstas fue-
ron tratadas con insulina lispro o insulina humana regular duran-
te el embarazo. En el andlisis realizado, la insulina lispro no mos-
tré mayor incidencia de hipoglucemia neonatal, malformaciones
congénitas u otros desenlaces fetales adversos®.

En general, en todos los estudios se concluyd que la insulina
lispro es superior a la insulina humana regular.
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Aspart

La insulina aspart es una insulina de accién ultrarrapida clasi-
ficada como categoria B en el embarazo por la FDA y la EMA. No
cruza la barrera placentaria y tiene un perfil de seguridad fetal
muy bueno. La FiAsp (aspart producida en Saccharomyces cerevi-
siae por tecnologia de ADN recombinante) también puede usarse
en el embarazo*'.

Los estudios en animales no muestran diferencias en los des-
enlaces del embarazo o pérdidas fetales en ratas con DM tratadas
con insulina aspart e insulina humana®'.

Se han hecho estudios aleatorizados controlados en pacien-
tes con DM1 y DMG. La insulina aspart no ha sido inferior a la
insulina humana y ha mostrado un perfil de seguridad compara-
ble, con menor riesgo de hipoglucemias severas y con una efica-
cia comparable®.

La insulina aspart, en mujeres con DMG, cuando se ha com-
parado con la insulina humana regular, ha demostrado tener un
mejor control glucémico. El Grupo de Estudio de Aspart en el
Embarazo (Aspart Pregnancy Study Group) realizé una investiga-
cion en 322 mujeres con DM1 que fueron aleatorizadas entre
aspart e insulina humana regular. Se demostré que la tasa de
malformaciones congénitas mayores, los niveles de anticuerpos
en la sangre del cordon umbilical y maternos, el nimero de
eventos de hipoglucemia y los desenlaces fueron comparables,
pero el control glucémico fue mejor en el grupo que recibio
aspart®. En el grupo de insulina aspart hubo menos hipogluce-
mias nocturnas e hipoglucemias severas, sin alcanzar significan-
cia estadistica®'.

En un estudio aleatorizado, paralelo y abierto, que incluyé 27
mujeres tratadas con insulina aspart y con insulina humana regu-
lar, las mujeres tratadas con insulina aspart tuvieron un pico de
glucosa menor a los 60 min, aunque la incidencia de hipogluce-
mia sintomdtica materna fue similar en ambos grupos. No hubo
anormalidades congénitas relacionadas con el uso de la insulina,
ni casos de macrosomia®'.

En otro estudio aleatorizado y prospectivo se comparo la in-
sulina aspart con la lispro y la insulina humana. El peso fue mayor
en los productos del grupo de insulina humana que en los de los
analogos. La incidencia de macrosomia no present6 una diferen-
cia estadistica significativa®.

Hay un metaanalisis en el que se incluyeron seis estudios con
1,143 mujeres con DMG y con DM preexistente, tratadas con as-
part o insulina humana regular. Los resultados fueron similares a
los del estudio antes mencionado?¢®.

Glulisina
Debido a que no hay informacién suficiente, la FDA la ha
clasificado como categoria C para el embarazo*.

Antidiabéticos orales

Glibenclamida

La glibenclamida es una sulfonilurea de segunda generacién
y fue el primer antidiabético oral que se empezé a utilizar en el
tratamiento de la DMG. Las sulfonilureas aumentan la secrecién y
la sensibilidad periférica a la insulina, y disminuyen su depuracién
hepdtica. Se ha demostrado que este medicamento cruza de for-
ma minima la placenta. La glibenclamida incrementa su
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concentracion dentro de los primeros 30-60 min de administrada
la dosis, tiene su pico de accion a las 2-3 h, y su vida media es
de 8-10 h. Debido a su farmacocinética, debe administrarse
30-60 min antes de las comidas para evitar las elevaciones pos-
prandiales y generalmente se requieren 2-3 dosis al dia®®%.

Las sulfonilureas estimulan la secrecién de insulina al interac-
tuar en los canales de potasio sensibles a trifosfato de adenosina,
que semeja el efecto del metabolismo de la glucosa, acopléndose
para liberar insulina en las células § del pancreas®®%. Se metabo-
liza en el higado por medio del citocromo P450%. En un estudio
de farmacocinética se demostré que, en dosis equivalentes, la
concentracion plasmatica de glibenclamida fue un 50% menor en
el embarazo que en la mujer no embarazada. También se demos-
tré que la sensibilidad a la insulina fue cinco veces menor en las
mujeres con DMG que en las mujeres con embarazos sanos. Las
dosis maternas seguras para el feto son de 1.5 a 10 mg dos veces
al dia”.

Glibenclamida en comparacion con insulina

En uno de los primeros estudios realizado en 404 mujeres con
DMG, se comparé el uso de glibenclamida con el de insulina NPH
con el objetivo de evaluar la teratogenicidad y la hipoglucemia
neonatal. En el estudio no se mostraron diferencias significativas
en el porcentaje de productos grandes para la edad gestacional,
macrosomia, complicaciones pulmonares, hipoglucemia, admi-
sidn a terapia intensiva neonatal o anomalias fetales. Las concen-
traciones de insulina sérica en el cordén umbilical fueron simila-
res en ambos grupos. Por lo tanto, se empez6 a recomendar
como una alternativa al uso de insulina”'. Cinco afios después se
publicé un analisis secundario de esa misma cohorte, investigan-
do la asociacion entre la dosis de glibenclamida, la severidad de
la DMG, el nivel de control glucémico y los desenlaces del emba-
razo. Se concluyé que tanto la glibenclamida como la insulina
eran igual de eficientes en el tratamiento de la DMG y se resalto
la importancia del control de la misma para mejorar los desenla-
ces’?; como consecuencia, su uso se incrementd y en 2011 era el
hipoglucemiante mas utilizado. En un metaanalisis en el que se
incluyeron seis estudios con 1,388 mujeres con DMG se compard
el uso de antidiabéticos orales (metformina y glibenclamida) con
el de insulina. Se concluyé que los hipoglucemiantes no mostra-
ban diferencias con las insulinas en el control glucémico o en los
desenlaces fetales™.

Se publicaron estudios subsecuentes que pusieron en alerta
a la glibenclamida debido a los desenlaces maternos y fetales
adversos. En 2012 se publicé un estudio de cohorte retrospectivo
en mujeres con DMG que requerian tratamiento farmacoldgico y
que estaban enroladas en el estudio Sweet Success California Dia-
betes and Pregnancy Program. Se compar6 el uso de glibenclami-
da con el de insulina. El 19.4% de las 10,682 mujeres con DMG
que requerian tratamiento médico recibieron glibenclamida y el
80.6%, insulina subcutdnea. El tratamiento oral se asocié a un
incremento del riesgo de macrosomia y admisién a terapia inten-
siva neonatal, en comparacion con aquellos hijos de madres que
recibieron insulina. El porcentaje de falla a glibenclamida fue del
379%™

Posteriormente se publicé un estudio retrospectivo mas gran-
de, que incluyd informacién de una base de datos en el periodo
comprendido entre 2000 y 2011, identificando a mujeres con DMG
y sus neonatos. Se excluyeron mujeres con DM1 y DM2. De las
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110,879 mujeres con DMG, se incluyeron 9,173, que fueron trata-
das con glibenclamida (n =4,982) o insulina (n =4,191). Se demos-
tr6 que el tratamiento con glibenclamida se asocié a un incremen-
to en el riesgo de admisién a terapia intensiva neonatal, distrés
respiratorio, hipoglucemia, lesion en el nacimiento y productos
grandes para la edad gestacional. No tenian un riesgo incrementa-
do de trauma obstétrico, parto pretérmino o ictericia. El riesgo de
nacimiento por cesarea fue del 3% en el grupo de glibenclamida’.
Este estudio fue incapaz de concluir si los hallazgos presentados se
relacionaban directamente con los efectos del medicamento en el
feto. No se contd con informacion sobre posibles confusores que
hubieran tenido injerencia en dichos efectos neonatales.

Se realiz6 un metaanalisis para determinar la eficacia y segu-
ridad de la glibenclamida para el tratamiento de la DMG compa-
rada con la insulina. Se incluyeron 10 estudios controlados y alea-
torizados con 1,194 mujeres. Se demostré que la glibenclamida
incrementaba significativamente el riesgo de hipoglucemia neo-
natal sin encontrar diferencias en ambos grupos con respecto al
peso neonatal o al riesgo de macrosomia. Se concluy6é que no
habia diferencias en los desenlaces maternos a corto plazo entre
los tratamientos con glibenclamida o insulina; sin embargo, la
incidencia de hipoglucemia neonatal si fue superior’®.

En el estudio aleatorizado controlado multicéntrico de no in-
ferioridad mas grande que se ha publicado, realizado en Francia
entre 2012 y 2016, se incluyeron 914 mujeres con DMG, diagnos-
ticadas entre las semanas 24 y 34, que fueron aleatorizadas a
glibenclamida o insulina. Se fueron haciendo ajustes a las dosis
de los tratamientos de acuerdo con el automonitoreo de glucosa.
El desenlace primario estaba compuesto por macrosomia, hipo-
glucemia neonatal e hiperbilirrubinemia. La frecuencia de este
desenlace fue del 27.6% en el grupo de glibenclamida y del
23.4% en el de insulina. La tasa mayor de desenlace primario en
el grupo de glibenclamida se debié principalmente al incremento
en la hipoglucemia neonatal. Este estudio fallé6 en demostrar la
no inferioridad de glibenclamida frente a la insulina”’.

Glibenclamida en comparacion con metformina

Hay multiples estudios que comparan la glibenclamida o la
metformina con la insulina, pero son pocos los que han investi-
gado la metformina y la glibenclamida directamente. Uno de
ellos es un estudio clinico aleatorizado abierto realizado en Brasil
en mujeres con DMG que requerian tratamiento farmacoldgico y
que fueron aleatorizadas a glibenclamida o metformina. Si al lle-
gar a las dosis maximas no se controlaban, se reemplazaban por
insulina. El desenlace primario fue analizar los niveles de glucosa
durante el embarazo, el peso del producto en el nacimiento y los
niveles de glucosa neonatales. La Unica diferencia significativa en
el desenlace entre ambos grupos fue que el peso materno gana-
do durante el embarazo fue menor en el grupo de metformina.
Este estudio concluydé que el tratamiento oral era equivalente,
incluyendo la hipoglucemia neonatal’.

En otro estudio aleatorizado controlado se incluyeron 149
mujeres, de las cuales el 88.5% eran hispanas. El desenlace prima-
rio fue el control glucémico definido como glucosa en ayunas <
105 mg/dl y glucosa posprandial 2 h < 120 mg/dl. No hubo dife-
rencias entre los grupos, pero si una falla mayor en el grupo de
metformina, requiriendo insulina en el 34.7% de los casos frente
al 16.2% del grupo de glibenclamida. Es decir, la falla a metformi-
na fue 2.1 mayor que con glibenclamida’.

Tabla 9. Factores que influyen en la falla al tratamiento

con glibenlamida®

- Glucosa en ayunas > 110mg/dl (en la curva de glucosa)
- Mayor edad de la madre

- Multiparidad

— Diagnéstico de DMG previo a la semana 25

En otro estudio publicado en 2015, 159 mujeres fueron alea-
torizadas a recibir glibenclamida o metformina. El desenlace pri-
mario estuvo compuesto por productos grandes para la edad
gestacional, hipoglucemia, necesidad de fototerapia, distrés res-
piratorio, muerte neonatal, dbitos o trauma obstétrico. El desen-
lace compuesto fue significativamente mayor en las mujeres del
grupo de glibenclamida (35 vs. 18.9%), lo cual fue estadisticamen-
te significativo, aunque se debid principalmente a la hipogluce-
mia neonatal (12.5 vs. 0%). El control glucémico fue similar en
ambos grupos, y no hubo diferencias en el peso del producto en
el nacimiento, la tasa de cesareas y la hipertensién inducida por
el embarazo®.

Hay un metaandlisis, publicado en 2015, en el que se incluye-
ron estudios con metformina, glibenclamida e insulina en el tra-
tamiento de la DMG. Se analizaron 15 articulos, que incluyeron
2,509 mujeres. Las mujeres en tratamiento con glibenclamida
tenian productos con pesos superiores, mas macrosomia y mas
hipoglucemia neonatal que las mujeres con insulina. Al comparar
la metformina con la insulina, las mujeres con metformina gana-
ron menos peso y los productos tuvieron menor edad gestacio-
nal, mayor riesgo de parto pretérmino y menor hipoglucemia.
Cuando se compararon la metformina y la glibenclamida, las mu-
jeres con metformina ganaron menos peso y sus productos tuvie-
ron menos peso, menos macrosomia y menos productos grandes
para la edad gestacional. En este estudio se concluyé que en
mujeres con DMG la glibenclamida fue inferior a la insulina y la
metformina, mientras que la metformina (mas insulina, cuando
fue necesario agregarla) tendi6 a ser un poco mejor que la insu-
lina sola®.

Todos estos hallazgos llevaron a cambios en las guias del
ACOG y de la ADA, que recomiendan la insulina como el trata-
miento de primera eleccién para la DMG. La Sociedad de Medici-
na Materno Fetal respalda la metformina como una alternativa a
la insulina®. Sin embargo, hay grandes diferencias en cuanto a la
indicacion de glibenclamida en las diversas guias de tratamiento
para la DMG.

A partir de los estudios realizados con glibenclamida en la
DMG, se han asociado ciertos factores que se relacionan con falla
en el tratamiento con este farmaco. En la tabla 9 se pueden ob-
servar dichos factores®.

Metformina

La metformina es un farmaco que pertenece a la familia de las
biguanidas; su mecanismo de accion es a nivel mitocondrial y con
efectos celulares, mediante los cuales produce la inhibicion de la
gluconeogénesis hepatica, disminuye la captacién de glucosa he-
pética y sensibiliza el tejido periférico a la insulina por el incre-
mento del receptor de la tirosina-cinasa, aumentando la sintesis
de glucégeno, que incrementa la captacion de glucosa por los
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tejidos*®, La metformina ademas estimula la liberacion del pép-
tido similar a glucagén tipo 1, y de este modo mejora la secrecion
de insulina. También tiene efecto sobre el tejido adiposo, produ-
ciendo la reesterificacion de los acidos grasos libres e inhibiendo
la lipolisis, mecanismos a través de los cuales contribuye a dismi-
nuir la lipotoxicidad, con lo que mejora la sensibilidad a la insuli-
na®.

Es importante mencionar que la metformina es categoria B
para su uso en el embarazo, segun la FDA. Las dosis de metformi-
na utilizadas en los estudios son de 500 a 2,550 mg. Se recomien-
da utilizar una dosis inicial de 500 mg y posteriormente, si se to-
lera, aumentar la dosis de 500 mg con el desayuno y la cena. La
respuesta clinica a la metformina no suele observarse con dosis
menores a los 1,000 mg diarios®'. La mayoria de los estudios lle-
gan a dosis de 1,500-2,000 mg para lograr metas de tratamiento®.
Con el inicio de la metformina suelen aparecer sintomas gastroin-
testinales adversos, en su mayoria transitorios, y también se han
reportado casos de eritema leve en pacientes con hipersensibili-
dad a la metformina®.

La metformina cruza libremente la placenta, dado que es una
pequefia molécula hidrofilica; la concentracién de metformina
fetal es similar o mayor a la concentracion de metformina mater-
na*. Sin embargo, no se ha mostrado un incremento de compli-
caciones neonatales con el uso de metformina en mujeres con
DMG™.

Es el medicamento de primera eleccién para el tratamiento
de la DM2 y también es el medicamento recomendado para mu-
jeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP) que desean em-
barazarse®. Se ha demostrado que es efectiva para lograr la ovu-
lacion en mujeres que tienen SOP. Los estudios en pacientes con
SOP usuarias de metformina que se embarazan sustentan conti-
nuar el uso de metformina en el embarazo porque reduce el ries-
go de pérdidas fetales y parto prematuro®.

La evidencia para el uso de metformina en la DMG es susten-
tada por estudios aleatorizados controlados y estudios observa-
cionales de casos y controles®. El estudio de referencia es el MiG,
publicado en 2008, que evalud el uso de metformina versus insu-
lina en la DMG, e incluyd a 751 mujeres con DMG entre las sema-
nas 20 y 33 de gestacion, que fueron aleatorizadas a metformina
o al tratamiento usual con insulina. El objetivo primario compues-
to fue hipoglucemia neonatal, distrés respiratorio, necesidad de
fototerapia, trauma en el nacimiento, Apgar menor de 7 y prema-
turez (< 37 semanas); no se demostré ninguna diferencia entre los
grupos, excepto en la tasa de hipoglucemias neonatales, que fue
menor en el grupo de metformina. El 46% del grupo de metfor-
mina requirieron insulina pero a dosis menores de las habituales.
Se observé que la ganancia de peso materno fue menor en el
grupo de metformina (0.4 = 2.9 kg) que en las no usuarias de
metformina (2.0 = 3.3 kg en el grupo de insulina)®.

A partir de este estudio, los efectos secundarios a largo plazo
de la metformina en el feto, asi como la eficacia y seguridad com-
paradas con la insulina, han sido un tema que ha incitado a reali-
zar multiples estudios y revisiones sistematicas®. En 2013 en una
revision sistematica que incluyd cinco estudios de metformina
versus insulina, no se encontraron diferencias entre los grupos
control de metformina e insulina con respecto al control glucémi-
co, el peso fetal, la macrosomia, la distocia de hombros y el por-
centaje de cesareas. Sin embargo, si hubo diferencia en la ganan-
cia de peso materno y de hipertensiéon en el embarazo, siendo
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menor en el grupo de metformina. En este metaanalisis se obser-
vo que hubo mas partos prematuros en el grupo de metformina
que en el grupo de solo insulina, y algunos otros metaanalisis
también han mencionado un aumento en la cantidad de partos
prematuros en el grupo de metformina®.

Otro metaandlisis de ocho estudios aleatorizados controlados
de metformina versus insulina mostré que en el grupo de metfor-
mina disminuyeron el riesgo de hipoglucemia neonatal y la nece-
sidad de terapia intensiva neonatal, y de igual manera disminuyé
la ganancia de peso materno, sin un incremento del riesgo de
prematurez en el grupo de metformina®’.

En una revision de 12 estudios se encontrd que la insulina
causaba mas hipoglucemias neonatales que la metformina, dado
que la metformina no incrementaba la secrecién de insulina pan-
credtica. También se demostr6 que la ganancia de peso materno
a la semana 36-37 de embarazo era menor con el uso de metfor-
mina que con la insulina. Especificamente, hubo una mejoria en
los niveles de glucosa posprandial con el uso de metformina des-
de la primera semana de uso, demostrando que las pacientes que
usaron metformina llegaron mas rdpidamente a la meta de trata-
miento®'.

La evidencia de los estudios de seguimiento sugiere que la
exposicién intrauterina a la hiperglucemia plantea un incre-
mento del riesgo de obesidad en la infancia y mayor riesgo de
DM a largo plazo®. En el estudio de seguimiento HAPO FUS
(HAPO Follow-up Study), que incluyé 4,160 nifios de 10 a 14 afios
hijos de madres con DMG, se demostré que los hijos de mujeres
expuestas a una hiperglucemia leve en el embarazo tenian ma-
yor desarrollo de resistencia a la insulina, resultado de cambios
epigenéticos y de la programacion fetal debido a la hipergluce-
mia intrauterina®. Estos niflos tuvieron mayor cantidad de adi-
posidad en un promedio de edad de 11.4 afos. Se demostrd
que el 19.1% de los hijos de madres con DMG tenian obesidad
frente al 9.9% de los hijos de madres sin DMG®. Este estudio,
junto con otros de seguimiento en mujeres con DMG, ha de-
mostrado mayor adiposidad en los hijos de madres que tuvie-
ron DMG®. Otro hallazgo del HAPO FUS fue que la hipergluce-
mia materna durante el embarazo se relacionaba de manera
independiente con el riesgo de tolerancia alterada a la glucosa
en su descendencia®.

Los beneficios o efectos deletéreos del uso de metformina en
la descendencia de madres con DMG constituyen una pregunta
que hasta el momento no tiene una respuesta definitiva, pues,
aunque parece que tendria un efecto benéfico, se requieren estu-
dios de mayor seguimiento?'.

De forma posterior a la exposicion intrauterina a la metformi-
na para el tratamiento de la DMG, los neonatos son significativa-
mente menores que los neonatos de madres que recibieron insu-
lina durante el embarazo. A pesar del menor promedio de peso
al nacer, los nifos expuestos a metformina parecen experimentar
un crecimiento posnatal acelerado (catch-up), resultando en in-
fantes mas pesados, con un IMC mayor que los nifios de madres
tratadas con insulina®.

El seguimiento de los hijos de madres que participaron en el
estudio MIG intenta contestar a la pregunta de la seguridad en
hijos de madres con DMG que utilizaron metformina en el emba-
razo. El estudio de seguimiento a los dos afios incluyé a 154 nifios
del grupo de metformina y 164 del grupo de insulina. Los nifios
expuestos a metformina tuvieron mayores medidas de grasa
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Tabla 10. Factores que influyen en la falla al tratamiento

con metformina®!

- Glucosa en ayunas mas elevada al diagndstico > 110 mg/dl

— Deteccién temprana de DMG (< semana 22)

- Antecedente previo de embarazo con DMG

- Mayor IMC (> 35 kg/m?)

- Mayor edad de la madre

— Niveles de hemoglobina glucosilada o fructosamina elevada en el
primer trimestre del embarazo

subcutanea en el biceps y los pliegues subescapulares, pero la
masa grasa corporal total y el porcentaje de grasa total fueron
iguales en los dos grupos. Esto puede sugerir que el tratamiento
de las madres con metformina durante el embarazo puede per-
mitir un patrén de distribucion de grasa més favorable®. Poste-
riormente se report6 el seguimiento de los hijos de madres con
DMG a los siete afios. En el subgrupo Adelaide, que evalu6 al 28%
de los nifos del estudio original, no hubo diferencias en las me-
didas del porcentaje de grasa en los dos grupos de metformina y
de insulina. En el seguimiento a nueve afos del subgrupo Auc-
kland, los hijos de mujeres que estaban en el grupo de metformi-
na tuvieron mayores medidas en la circunferencia de brazo, de
cintura, el indice de masa muscular y los pliegues bicipitales. Sin
embargo, los grupos de insulina y metformina fueron similares en
el porcentaje de grasa por absorciometria de rayos X de energia
dualy los marcadores metabdlicos. Esto sugiere que la exposicion
a metformina interactia con factores del entorno fetal para influir
en los desenlaces de la descendencia®.

A partir de los multiples estudios realizados con metformina
en la DMG, se han observado datos en las pacientes que pueden
predecir la falla al tratamiento con metformina. Esto es de gran
utilidad para la toma de decisiones relacionadas con el tratamien-
to farmacoldgico. En la tabla 10 se muestran los factores que in-
fluyen en la falla al tratamiento con metformina®'.

Actualmente las guias de tratamiento de la DMG difieren en
cuanto a sus recomendaciones de uso de metformina en el em-
barazo. Para las guias del ACOG, la ADA y la IDF, la insulina sigue
siendo la primera opcion, pero mencionan los beneficios de la
metformina y permiten su uso en el embarazo, informando a la
paciente de que la metformina cruza la barrera placentaria y es
una opcioén cuando no se acepta el uso de insulina. Hay otras
sociedades, como la FIGO, el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) y la Endocrine Society, que si recomiendan el uso
de metformina como primera opcién en el tratamiento de la DMG
en pacientes que no alcanzan objetivos en la modificacion del
estilo de vida®'.

Acarbosa

La acarbosa reduce la absorcion intestinal de los hidratos de
carbono al inhibir, en el intestino delgado, el desdoblamiento de
disacéridos y oligosacaridos en monosacaridos, y con esto dismi-
nuye la hiperglucemia posprandial. Debido a que se absorbe me-
nos del 2% en la circulaciéon materna, estos agentes pueden tener
beneficios potenciales en el embarazo®. Los estudios en animales
no han sugerido efectos nocivos, pero hay pocos datos sobre su
uso en el embarazo humano®.

No hay ensayos aleatorizados controlados disponibles sobre
el uso de acarbosa en el embarazo, y los datos de estudios obser-
vacionales son limitados®. Un estudio de mujeres en Brasil com-
paré los efectos de la acarbosa con la glibenclamida y la insulina.
Se encontré que la glibenclamida control6 los niveles de glucosa
en la mayoria de las pacientes y fue més eficiente que la acarbosa,
y hubo diferencias en las hipoglucemias neonatales y productos
grandes para la edad gestacional, siendo menor en el grupo de
acarbosa?. Otros estudios observacionales describen la experien-
cia en 11y 6 mujeres con DMG, que fueron tratadas con éxito. El
segundo estudio informé de que dos de las cinco mujeres que
tomaron acarbosa al principio del embarazo tuvieron pérdidas
fetales®. En la actualidad, no hay datos suficientes para recomen-
dar el uso de acarbosa debido a la falta de estudios de seguridad
en el embarazo humano.

Otros tratamientos farmacolégicos

Mioinositol

Se considera que el inositol puede ser una estrategia innova-
dora parael control dela DMG.Es un poliol ciclico (1,2,3,4,5,6-hexahi-
droxiciclohexano) que se encuentra de manera natural en plantas
y granos®. El inositol expresa efectos similares a la insulina media-
da por la transduccién de la seial celular. Es precursor de dos
componentes cruciales: mioinositol y D-crioinositol, que se cono-
cen como inositol fosfoglicanos y tienen un papel en la homeos-
tasis de la glucosa. El mioinositol contribuye a la homeostasis a
nivel celular activando la via PI3K (fosfatidil-inositol 3 cinasa),
mientras que el D-crioinositol produce segundos mensajeros res-
ponsables de la sintesis de glucdgeno®. Ademas, el mioinositol se
requiere para la formacion de la membrana celular y actta en los
receptores de la insulina. Por ello se considera que el mioinositol
es eficaz como mediador de la insulina®®.

Ha demostrado que tiene efectos en disminuir la resistencia
a la insulina y el riesgo de desarrollar DMG en mujeres con obe-
sidad. En un estudio con 97 mujeres con IMC > 30 kg/m? tratadas
con 2 g de mioinositol més 200 ug de acido félico dos veces al dia
en el primer trimestre del embarazo, se demostré que la inciden-
cia de DMG fue marcadamente menor, de sélo el 14% en el grupo
tratado con mioinositol versus el 33.6% en el grupo placebo™®.

También se ha evaluado la utilidad del mioinositol en mujeres
con SOP con resistencia a la insulina que se embarazan para dis-
minuir el riesgo de desarrollar DM en el embarazo®. En un estu-
dio retrospectivo, en el que se traté a 46 mujeres con anovulacion
e hiperinsulinemia sin DM y con SOP, se administraron 4 g de
mioinositol mas 400 ug de acido félico dos veces al dia desde la
preconcepcién hasta el nacimiento. Simultdneamente, al grupo
placebo de 37 mujeres les administraron 1,500 mg de metformina
mas 400 ug de acido félico desde la preconcepcion hasta tener
una prueba positiva de embarazo. Hubo una gran diferencia en la
prevalencia de DMG, ya que en el grupo de mioinositol la inciden-
cia fue del 17.4% y en el grupo placebo, del 54%. El riesgo de
desarrollar DMG fue dos veces mayor en el grupo placebo, pero
no hubo diferencias significativas en los objetivos secundarios
(trastornos hipertensivos del embarazo, nimero de cesareas, pro-
ductos prematuros o macrosémicos)*'.

En mujeres con DMG tratadas con dieta se ha evaluado si el
uso de mioinositol puede mejorar la resistencia a la insulina. Una
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revision sistematica que incluyo cinco estudios aleatorizados con-
trolados con 965 mujeres concluyé que el uso de mioinositol
durante el embarazo es una estrategia novedosa y segura para la
prevencion de la DMG. La dosis de 2 g de mioinositol dos veces
al dia mejora la homeostasis de la glucosa y disminuye la tasa de
desarrollo de DMG'®

El estudio prospectivo aleatorizado y placebo controlado de
Matarrelli, et al. incluyé mujeres embarazadas no obesas con hi-
perglucemias (92-126 mg/dl) en el primer trimestre del embara-
z0'%, Estas pacientes fueron aleatorizadas a recibir 2 g de mioino-
sitol mas 200 ug de acido félico dos veces al dia, y en el grupo
control recibieron sélo 200 ug de acido félico dos veces al dia. En
el grupo de mioinositol sélo el 6% tuvo alteraciones en la curva
de tolerancia oral a la glucosa, contra el 71% del grupo control.
También encontraron que habia menos complicaciones asociadas
a la hiperglucemia gestacional, pero sin una diferencia estadisti-
camente significativa. Sélo dos estudios de 142 mujeres sugieren
que el mioinositol puede disminuir los valores de glucosa en ayu-
nas contra placebo'. Un estudio piloto de 60 mujeres con DMG
sugiere que cuando no estdn bien controladas Unicamente con
dieta, el mioinositol parece ser seguro como primera linea de
tratamiento, sin efectos adversos'®.

El mioinositol se considera un farmaco de categoria B para su
uso en el embarazo, aunque no hay datos suficientes en humanos
y se requieren estudios prospectivos con un mayor nimero de
pacientes y mayor seguimiento. Se considera que es seguro utili-
zarlo en el embarazo, pues no se han reportado efectos teratogé-
nicos. De los estudios que han reportado efectos fetales, no ha
habido diferencia entre los grupos en cuanto a parto pretérmino
y peso al nacimiento, y sélo se ha mencionado en un estudio una
disminucion de la hipoglucemia neonatal en el grupo de mioino-
sitol. Sin embargo, se considera que esta evidencia debe ser con-
firmada con mas estudios'™.

Vitamina D

La evidencia actual sugiere que la administracion de vitamina
D puede mejorar la sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la
glucosa, pero se desconoce si la suplementacién con vitamina D
puede prevenir la DMG. Los estudios tampoco han definido cudl
seria la dosis de suplementacién que se asocia a esta preven-
cion'ee,

Los estudios observacionales proporcionan evidencia contra-
dictoria sobre si los niveles bajos de 25-hidroxivitamina D en sue-
ro estan asociados con la DMG. Dos revisiones sistemdticas re-
cientes han concluido que la deficiencia de vitamina D se asocia
con un mayor riesgo de DMG'?. Sin embargo, estas revisiones
estan limitadas por la naturaleza observacional y diversa de los
estudios incluidos. Unos de los mayores confusores son la raza/
etnia y la adiposidad que pueden afectar a la asociacion. Los da-
tos de ensayos aleatorios controlados aiin contintan siendo limi-
tados, pero son necesarios para comprender si la suplementacion
con vitamina D, mas alla de lo que contienen las vitaminas prena-
tales de rutina, evitard la DMG o mejorard la tolerancia a la gluco-
sa en las mujeres con DMG'®,

Probidticos

Los probidticos son microorganismos que se encuentran na-
turalmente en los alimentos y cuando se consumen en cantida-
des adecuadas pueden conferir beneficios para la salud del
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huésped'®. Desde que se establecio el rol de la microbiota intes-
tinal en la regulacién del metabolismo, se ha evaluado si adminis-
trar probidticos durante el embarazo puede tener un efecto pre-
ventivo en el manejo de la DMG'®. Se han realizado estudios para
esclarecer si el uso de algunas cepas durante el embarazo puede
mejorar los niveles de glucosa. En el estudio Finnish de 2009 la
suplementacion con probidticos Lactobacillus rhamnosus y Bifido-
bacterium animalis subspecies lactis (LGG y BB-12) en conjunto con
asesoria dietética disminuyd el riesgo de elevacién de la concen-
tracion de glucosa en el embarazo y mejord la sensibilidad a la
insulina en mujeres embarazadas sanas, tanto de forma prenatal
como posparto'®,

Afos mas tarde, el estudio SPRING evalué a 411 mujeres con
sobrepeso y obesidad, que fueron suplementadas desde la sema-
na 16 de embarazo hasta el nacimiento con LGG y BB-12; la DMG
ocurrié en el 12.3% del grupo placebo y en el 18.4% del grupo de
probidticos. La glucosa en ayunas fue mayor en el grupo aleato-
rizado a probidticos que en el grupo placebo. Si hubo diferencia
en la ganancia de peso en el grupo de probidticos, que fue menor
que en el grupo placebo. Se concluyé que el uso de probidticos
no previene la DMG en mujeres con sobrepeso y obesidad'®.

Aunque no se ha comprobado su utilidad en la prevencién de
la DMG, el uso de probiéticos puede ser un complemento util
para que, en conjunto con las intervenciones en el estilo de vida,
se reduzca la necesidad de farmacoterapia, en particular en las
mujeres con DMG leve'®,

En la tabla 11 se incluye un breve resumen con las indicacio-
nes de tratamiento para la DMG de acuerdo a las diferentes
guia §36-3840,111

CONCLUSIONES

Existe evidencia de que las modificaciones en el estilo de
vida, particularmente la dieta y el ejercicio, pueden ayudar a con-
trolar la DMG vy evitar o retrasar la necesidad de insulina. Sin
embargo, es importante realizar el monitoreo de manera regular
a fin de identificar oportunamente los casos en los que es nece-
sario introducir la terapia farmacoldgica.

En general, los requerimientos de energia y macronutrimen-
tos en mujeres con DMG no son diferentes a los de la mujer em-
barazada sin DM, pero es necesario establecer un plan de alimen-
tacion individualizado, que permita cubrir tanto sus necesidades
como las del producto. Se ha probado la efectividad de diferentes
dietas modificadas para alcanzar las metas de tratamiento en mu-
jeres con DMG. Algunas de las que han mostrado mejores resul-
tados son la dieta conformada por alimentos de bajo IG, la dieta
DASH y aquéllas enfocadas en cambios de la conducta alimenta-
ria y la recuperacién de la alimentacién tradicional o étnica.

De acuerdo a la evidencia actual, las mujeres que no logran
metas de control con modificaciones en el estilo de vida basa-
das en la dieta y el ejercicio requieren tratamiento farmacologi-
co. El tratamiento de primera eleccion para la DMG aceptado en
todas las guias es la insulina, ya que no cruza la barrera placen-
taria y ha demostrado ser segura. Se puede utilizar insulina in-
termedia, aunque, ante la evidencia reciente, los andlogos son
de gran de utilidad y tienen menos riesgo de hipoglucemia
materna con mejores desenlaces maternos y fetales. Se han pu-
blicado multiples estudios, por lo cual ahora también se pueden
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ACOG

IDF

NICE

Diabetes mellitus gestacional

Modificaciones en el
estilo de vida: dieta y
ejercicio

Si no se logran metas de
control, agregar insulina

La metfomina y la
glibenclamida no deben
utilizarse como primera
linea de manejo

Modificaciones en el
estilo de vida: dieta y
ejercicio

Si no se logran metas de
control, agregar insulina
como tratamiento de
eleccion

La metfomina y la
glibenclamida se pueden
utilizar como alternativa

Modificaciones en el
estilo de vida: dieta y
ejercicio

Si no se logran metas de
control, agregar insulina
NPH o detemir

La metformina se puede
seguir utilizando en caso
de usarla antes del
embarazo. Es una
alternativa si la paciente
no desea insulina

Modificaciones en el estilo
de vida: dieta y ejercicio

Si no se logran metas de
control, agregar
metformina y si aun asi no
se logra la meta, agregar
insulina

Si la paciente no tolera la
metformina o no desea
usarla, agregar insulina

Insulina inmediatamente,
con o sin metformina, si la

Modificaciones en el
estilo de vida: dieta y
ejercicio

Si no se logran metas de
control, agregar insulina
o metformina

glucosa basal > 126 mg/dl
o si la glucosa basal esta
entre 108 y 124 mg/dl

Considerar la
glibenclamida, si no se
tolera la metformina o si
no se logran metas de
control con metformina

utilizar antidiabéticos orales. Los més estudiados hasta el mo-
mento han sido la glibenclamida y la metformina. Sin embargo,
de acuerdo a las publicaciones mas recientes, la metformina
tiene estudios de seguridad en el embarazo y no muestra efec-
tos deletéreos en el feto, ni riesgo de hipoglucemia en el naci-
miento, con menor ganancia de peso materno. Aunque hace
algunos afos la mas utilizada era la glibenclamida, actualmente
en las guias se incluyen ambas e incluso en las guias de la IDF,
el NICE y las guias canadienses se coloca a la metformina por
encima de la glibenclamida. Es importante considerar las prefe-
rencias de cada paciente y explicarles el riesgo-beneficio del
farmaco a utilizar.

A medida que la incidencia de la DMG sigue en aumento, asi
como la obesidad materna, se requieren mas estudios para valo-
rar nuevos tratamientos farmacolégicos y suplementos que pu-
dieran lograr el control glucémico, asi como su prevencién, con
un perfil de seqguridad materna y fetal adecuado. Es importante
individualizar el tratamiento en el caso de cada paciente.
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Obesidad

Beatriz Ramirez Reséndez, David Sanchez Garcia, Leticia Marfa Hernandez Arizpe, Ricardo

Hernandez Gonzalez, Sergio Arturo Godinez Gutiérrez y Paloma Regina Godinez Sandoval

OBESIDAD EN LA POBLACION INFANTIL

Introduccion

La obesidad se considera una enfermedad crénica, compleja
y multifactorial. Suele iniciarse en la infancia-adolescencia debido
a una interaccion entre un conjunto de factores relacionados con
el medioambiente, genética y relaciones sociales, como son la
familia, la comunidad y la escuela’.

La obesidad infantil se ha convertido en un problema de sa-
lud publica a nivel mundial, afectando a muchos paises de bajos
y medianos ingresos?. Su prevalencia ha ido en aumento constan-
te, segun la informacién de las Encuestas Nacionales de Salud y
Nutricién en México (ENSANUT), pues desde el afio 1988 se ha
documentado una tendencia alarmante de sobrepeso y obesidad
en nifos y adolescentes®. Actualmente, en México se estima una
prevalencia de sobrepeso y obesidad del 33.4% en nifios de 5 a
11 afos de edad y del 36.3% en nifios de 12 a 19 afos de edad*.

Este problema es persistente y se debe tratar como prioridad
de salud publica para trabajar en su prevencién y tratamiento
oportuno®, ya que la obesidad es un factor de riesgo para el au-
mento de comorbilidades y mortalidad. Dentro de las consecuen-
cias relacionadas con la obesidad infantil se encuentran las enfer-
medades cardiometabdlicas, hormonales y de salud mental, las
cuales son cada vez mas comunes en nifios y adolescentes y pro-
vocan un deterioro en la calidad de vida®”.

Diagnéstico clinico

Para el diagnostico de obesidad infantil, el indice de masa
corporal (IMC) se considera el indicador de eleccién, ya que es
facil de medir en la practica clinica y, ademas, se correlaciona ade-
cuadamente con la grasa corporal. Sin embargo, hay que tomar en
cuenta que presenta ciertas limitaciones, las cuales pueden variar
segun la edad, sexo y composicion corporal de los individuos®.

Los criterios diagndsticos de la obesidad en nifios y adoles-
centes se basan en el percentil de la relacién peso y longitud en
nifios < 2 afos y en el IMC en nifios = 2 afios, recomendado para
edad y sexo**™°. Para los nifios y adolescentes se usan percentiles
del IMC especificos por dos razones: la cantidad de grasa corporal
cambia con la edad y varia entre nifias y nifios. Las tablas de cre-
cimiento de los centros para el control y la prevencién de enfer-
medades (CDC) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para
el IMC por edad toman en cuenta estas diferencias y permiten la
interpretacion de un numero del IMC a un percentil para edad y
sexo de un nifo.

La Endocrine Society recomienda que en nifilos menores de
dos afnos se utilicen las gréaficas de crecimiento de la OMS,

definiendo obesidad en aquellos nifios que presentan un peso
para la longitud > 97.7 percentil, y en nifios = 2 afios recomienda
utilizar el percentil del IMC y las gréficas de los CDC definiendo®:
sobrepeso con un IMC = 85 pero < 95 percentil, obesidad con
un IMC = 95 percentil, y obesidad severa o extrema con un
IMC = 120% del 95 percentil o un IMC ® =35 kg/m? (que correspon-
de a un IMC z-score = 2.3 desviaciones estandar [DE]).

Para clasificar la obesidad infantil, recientemente se ha sugerido
una propuesta que la divide en tres grados que se correlacionan
adecuadamente con el riesgo de comorbilidades': grado |, IMC = 95
percentil o del 100% a < 120% del 95 percentil; grado II, IMC = 120%
pero < 140% del 95 percentil o IMC = 35 kg/m? pero < 40 kg/m?, y
grado lIl, IMC = 140% del 95 percentil o IMC = 40 kg/m?.

Otra alternativa propuesta por la Academia de Nutriciéon y
Dietética es el uso del IMC z-score, que Ultimamente se ha utiliza-
do con mas frecuencia en investigacién y estudios clinicos. El IMC
z-score se define como el IMC en DE de la media poblacional para
la edad y sexo, definiendo sobrepeso y obesidad como': sobre-
peso, IMC z-score = 1.04 DE; obesidad, IMC z-score = 1.64 DE, y
obesidad severa, IMC z-score = 2.33 DE.

Para un diagnéstico integral, es necesario contar con un equi-
po multidisciplinario. Se debe realizar una evaluacién que incluya
historia clinica completa, exploracion fisica y estudios de labora-
torio y gabinete, para identificar factores de riesgo y la posibili-
dad de desarrollo de comorbilidades asociadas a la enfermedad.
Ademas, se deben evaluar las conductas de riesgo como el tiem-
po destinado a actividades sedentarias y los hébitos de alimenta-
cion y de actividad fisica®.

Composiciéon corporal

La obesidad se conoce por un exceso de tejido adiposo, un
organo endocrino central en la regulacién energética de la ho-
meostasis. El tejido adiposo blanco, sitio primario de almacena-
miento de energia'*'3, puede volverse disfuncional y no expandir-
se adecuadamente para almacenar el exceso de energia, lo que
conlleva un exceso de grasa visceral alterando la homeostasis de
la glucosa y el estado proinflamatorio, causando complicaciones
metabdlicas como la resistencia a la insulina, diabetes tipo 2
(DM2) y enfermedad cardiovascular'. Dentro de la valoracion in-
tegral de los niflos y adolescentes con obesidad, se debe incluir
como parte fundamental el andlisis de la composicion corporal,
necesario para delimitar la distribucién de masa grasa (MG) y
masa libre de grasa (MLG), y evaluar los riesgos de complicacio-
nes metabdlicas®.

El IMC es la medida indirecta mas comun de la obesidad, pero
a pesar de ser un indicador para el diagnéstico de la obesidad
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infantil'®, no puede diferenciar entre el exceso de tejido adiposo
y el aumento de la masa muscular magra al clasificar a un nifio o
adolescente con sobrepeso u obesidad®. La composicién corporal
durante la infancia puede variar seguin la maduracion sexual, la
nutricion y la actividad fisica'®.

Para determinar de forma mas exacta la composicién corpo-
ral, se requieren equipos costosos como la densitometria, la ab-
sorcion de rayos X de energia dual y la resonancia magnética, los
cuales se utilizan mas en el 4rea de la investigacion. En cambio,
en la practica clinica, aunque no es tan preciso, se puede realizar
un analisis de composicion corporal por medio de impedancia
bioeléctrica’.

Los indicadores antropométricos indispensables para la eva-
luacién de nifios y adolescentes son peso, estatura y circunferen-
cia de cintura. Su medicion tiene las ventajas de ser poco costosa,
realizarse en poco tiempo, no ser invasiva y permitir expresar
numéricamente las diferencias con la media'.

En la poblacion infantil, la medicion de la circunferencia de
cintura se utiliza como predictor de adiposidad y nivel de riesgo
de enfermedades metabdlicas. La medicion 6ptima se realiza en
el punto medio entre la cresta iliaca y la ultima costilla, ya que es
donde se presenta menor variacién anatomica'. Los valores de
referencia para la poblacion infantil mexicana de circunferencia
de cintura se muestran en la tabla 1%.

Manejo nutricional

El tratamiento de la obesidad infantil debe ser multidiscipli-
nario y dirigirse a mejorar el estilo de vida promoviendo hébitos
de alimentacién saludable. Su tratamiento debe ser individualiza-
do, basado en la edad, sexo, cultura, educacion, ayuda familiar y
comorbilidades asociadas, con el objetivo de disminuir el exceso
de grasa corporal, IMC o peso corporal>*™°.

Para el manejo nutricional, se promueve una alimentacién
saludable que cubra los requerimientos caldricos* y cumpla con
la ingestion diaria recomendada de macronutrimentos y micro-
nutrimentos para la edad, talla y sexo. El consumo excesivo y la
mala eleccién de alimentos se asocian con un mayor riesgo de
desarrollar obesidad. Como indicaciones para un manejo nutri-
cional éptimo se recomienda aumentar la ingestién de frutas,
verduras y fibra en la dieta, y disminuir o eliminar los alimentos
de alta densidad energética, de grasa saturada y trans, sodio y
azucares simples, asi como evitar el consumo de alimentos pro-
cesados, comida rapida, productos chatarra, refrescos embotella-
dos y bebidas azucaradas en general; de ser necesario, reducir el
tamano de las porciones®.

Para determinar el tratamiento del peso corporal, la Academia
Americana de Pediatria propone un algoritmo en etapas (Tabla 2)
que incluye un tratamiento dirigido para la prevencién primaria
y secundaria. Enfocado en el IMC, edad, prevencion de comorbi-
lidades y motivacion familiar, éste se divide en cuatro etapas: las
tres primeras se enfocan exclusivamente en el tratamiento de
cambios en el estilo de vida, tratamiento conductual, metas en el
tratamiento y automonitoreo, mientras que la ultima etapa se
enfoca en un tratamiento intensivo, con la meta de disminuir de
peso con dieta, farmacos y cirugia baridtrica. Durante las cuatro
etapas se debe vigilar la velocidad del crecimiento del paciente?.
Estas etapas representan un aumento progresivo en el grado de
supervisién, asesoramiento e intervencion.
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Tabla 1. Valores correspondientes a los percentiles 75 y
90 de circunferencia de cintura (en centimetros) en
poblaciéon mexicano-americana?

Nifos Ninas

Edad Percentil Percentil Percentil Percentil
(afios) 75 90 75 90
2 49.8 B2 50.0 588
8 B 56.7 52.6 56.7
4 58 60.2 DM 59.9
5 58.0 63.6 57.8 63.0
6 60.7 67.1 60.4 66.2
7 63.4 70.6 63.0 69.4
8 66.2 74.1 65.6 72.6
9 68.9 77.6 68.2 75.8
10 71.6 81.0 70.8 78.9
11 74.4 84.5 73.4 82.1
12 77.1 88.0 76.0 85.3
13 79.8 91.5 78.6 88.5
14 82.6 95.0 81.2 91.7
15 85.3 98.4 83.8 94.8
16 88.0 101.9 86.4 98.0
17 90.7 105.4 89.0 101.2
18 93.5 108.9 91.6 104.4

La pérdida de peso en el paciente pediatrico debe restringirse
a una pérdida de peso segura para el paciente; estas metas varian
segun la edad y clasificacién de sobrepeso u obesidad?®.

En nifos menores de 6 afnos con sobrepeso y obesidad se
recomienda mantener el peso, mientras que con obesidad severa
se recomienda una reduccion de peso gradual no mayor a 0.45 kg
por mes si el IMC es > 22 kg/m?. En nifios de 6 a 11 afios con so-
brepeso se recomienda mantener el peso en obesidad manteni-
miento o pérdida de peso no mayor a 0.45 kg por mes, y con
obesidad severa se recomienda una pérdida de peso no mayor a
0.9 kg por semana. En adolescentes de 12 a 17 aflos con sobrepe-
so se recomienda mantener el peso, mientras que con obesidad
y/u obesidad severa se recomienda una pérdida de peso sin ex-
ceder 0.9 kg por semana®. En cualquier edad y clasificacién, la
pérdida de peso debe ser gradual e individualizada, y debe man-
tenerse una vigilancia en la velocidad de crecimiento.

Cambios en el estilo de vida
Los cambios en el estilo de vida —educacién de dieta saludable,
ejercicio y cambios conductuales- han demostrado una reduccién



Obesidad

Tabla 2. Etapas del tratamiento para la obesidad infantil

Recomendaciones

Etapa 1 (prevencién plus)

- Cambios en estilo de vida enfocados en dieta
saludable y actividad fisica

— Vigilar el crecimiento lineal segin edad y sexo

- Involucrar a toda la familia en los cambios en
el de estilo de vida

Etapa 2 (control de peso estructurado)

— Se intensifica el apoyo estructurado en el
paciente para lograr los cambios de
comportamiento de la etapa 1

— Se intensifica el seguimiento

— Supervision de dieta y actividad fisica

— Se agrega soporte por especialista en nutricién

Etapa 3 (intervencion integral multidisciplinaria)

- Mismo tratamiento que en la etapa 2

— Se agrega tratamiento multidisciplinario por
especialistas en centro especializado en
obesidad

— Se intensifica la frecuencia de las visitas
médicas

Etapa 4 (intervencion de atencién terciaria)

— Tratamiento multidisciplinario por especialistas
en obesidad

- Tratamiento mads intensivo con dieta restrictiva,
medicamentos y/o cirugia bariatrica

— Comer por lo menos 5 porciones de frutas y vegetales al dia

- Limitar el tiempo de pantalla no relacionado con la escuela a menos de 2 h/dia

- Realizar por lo menos 1 h/dia de ejercicio de intensidad moderada a vigorosa

— Evitar el consumo de bebidas azucaradas; preferir el consumo de agua

— Preparar alimentos en casa, en lugar de comprar platillos de restaurantes

— Tener comidas familiares unas 5-6 veces por semana

— Consumir desayunos saludables todos los dias

- Mantener el peso con un crecimiento normal, lo cual lleva a una disminucién del IMC

— Desarrollar un plan nutricional balanceado en macronutrimentos, segiin la ingestion
diaria recomendada

- Disminuir la ingesta de alimentos densos en energia

— Realizar actividad fisica por lo menos 60 min/dia

— Limitar a menos de 1 h/dia el tiempo de pantallas

- La dieta y actividad fisica es igual que en la etapa 2

— Incluir en el equipo multidisciplinario nutridlogo, médicos especialistas en obesidad,
psicélogo y entrenador especialista en ejercicio

— Establecer metas del tratamiento a corto y largo plazo

— Desarrollar un plan estructurado por los especialistas

- Recomendado en pacientes con IMC 2 95 percentil acompanado de comorbilidades sin
éxito con el tratamiento en las etapas 1-3, y en pacientes con IMC > 99 percentil sin
éxito con el tratamiento de la etapa 3

— Se recomienda dieta muy baja en calorias

— Considerar tratamiento farmacoldgico

— Considerar cirugia bariatrica

- Reduccién de peso

significativa en el IMC de -1.15 kg/m?, con IMC z-score de -0.3
unidades en menores de 6 afios y -0.10 unidades entre los 6 y
12 afnos. Realizar cambios en el estilo de vida provoca una mejoria
en los factores de riesgo cardiovascular, entre ellos en la presion
arterial, perfil de lipidos y resistencia a la insulina. En los estudios se
observa disminucidn en la presién arterial sistolica de -4.64 mmHg
y en la diastélica de -4.08 mmHg?®, en el colesterol de baja densidad
(LDL) de -0.30 mmol/I, en los triglicéridos de -0.15 mmol/l, en la
insulina en ayunas de -55.1 pmol/l y en HOMA de -2.32%.

La pérdida de peso estd relacionada con una mejoria en la
presion arterial y triglicéridos; por cada unidad disminuida en el
IMC, se obtiene una reduccién en la presion arterial sistolica de
-1.25 mmHg y en los triglicéridos de -1.55 mg/dl°.

En estudios se ha demostrado que con cambios en el estilo
de vida, brindando educacién nutricional y recomendaciones en
ejercicio a nifos y adolescentes con obesidad y sus familiares, se
logra una disminucién de peso, IMC e insulina a los 12 meses de
tratamiento. Con la educacion nutricional dirigida a los familiares,
disminuyeron el IMC z-score en -0.39 unidades, circunferencia de
cintura z-score en -0.40 unidades y la insulina en -4.5 MU/ml. En
el grupo con tratamiento combinado -educacién nutricional y
recomendaciones en ejercicio—, disminuyeron el IMC z-score en
-0.32 unidades, circunferencia de cintura z-score en -0.19 unida-
des y reduccién de insulina en 3.4 MU/mI*. El tratamiento de los
cambios en el estilo de vida conduce a resultados mas favorables
cuando se tiene la participacion de los padres?.

Otras medidas no farmacoldgicas que forman parte en la mo-
dificacién de cambios en el estilo de vida son la actividad fisica,
horas de suefio y terapia de salud mental®. El nifio y su familia
deberan mantener las modificaciones en el estilo de vida a me-
diano y largo plazo con ayuda por parte del equipo de salud.

Patrones de alimentacién

Los patrones de alimentacion han demostrado eficacia en
cuanto a disminucién de peso y marcadores de riesgo cardiovas-
cular; sin embargo, alin hay poca evidencia para poder realizar
recomendaciones sobre el uso de estas dietas y su seguridad,
llegando a presentar un efecto negativo en la velocidad de creci-
miento. Aun asi, en los estudios se demuestra que la dieta medi-
terrdnea presenta una disminucién en los factores de riesgo car-
diovascular y sindrome metabdlico®, mientras que la dieta baja
en hidratos de carbono (HCO) y la dieta alta en proteinas presen-
tan reduccién del IMC y del IMC z-score??’.

En pacientes con obesidad severa y comorbilidades se reco-
mienda una dieta muy baja en calorias, que a pesar de ser una
dieta muy eficaz, no cuenta con suficientes estudios aleatorizados
y a largo plazo para una recomendacién soélida. Como efectos
secundarios se ha observado un efecto negativo en la velocidad
del crecimiento, fatiga, nduseas, calambres musculares y cefalea;
sin embargo, aun se desconocen los efectos secundarios a largo
plazo. Por otro lado, esta dieta también ha demostrado una
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disminucion de peso y mejoria en los factores de riesgo cardio-
vascular, mostrando una reduccién de peso de 10.1 kg, IMC de
-4.9 kg/m?, presién arterial sistélica de -12 mmHg y diastdlica
de -5.1 mmHg, glucosa en ayunas de -12.5 mg/dl, insulina en
ayunas de -7.9 ulU/ml, colesterol total de -30.6 mg/dl y triglicé-
ridos de -6.2 mg/dI®.

Entorno familiar

El tratamiento para la obesidad de los nifios y adolescentes
puede ser complejo, ya que segun la edad, la responsabilidad de
realizar cambios en el estilo de vida cambia de padres a hijos®.

Debido a que la familia es el ambiente mas cercano al nifo,
se considera que los padres son un factor fundamental para pre-
venir y controlar la obesidad infantil*.

Como parte de la intervencion de la obesidad infantil es ne-
cesario incorporar a los padres, porque ademas de que los pa-
cientes pedidtricos no compran ni preparan los alimentos y no
llevan una estructura de las comidas del dia, los padres pueden
ayudar a manejar los comportamientos relacionados con el peso
del nifo dando ejemplo y promoviendo la alimentacién y los
comportamientos saludables?>3°,

La influencia familiar es clave para el tratamiento integral de
la obesidad infantil. Es importante destacar que para logar los
cambios en el estilo de vida se debe realizar un trabajo en equipo,
con la ayuda de profesionales de la salud, el paciente y sus fami-
liares, teniendo como objetivo principal la reduccién de peso y de
los factores de riesgo, la prevencién de enfermedades y una me-
jor calidad de vida.

OBESIDAD EN LA POBLACION ADULTA

Introduccién

La obesidad es un problema de salud publica mundial de
muy alta prevalencia; por ejemplo, en EE.UU. més de un tercio de
los adultos la sufren y otra tercera parte tienen sobrepeso. En
México, entre los mayores de 20 afnos, el 76.8% de la mujeres y el
73% de los hombres de la poblacién tiene uno de estos proble-
mas. Entre los que tienen entre 12y 19 afios en poblacion urbana
el 39.7% y en poblacién rural el 34.6% padecen obesidad, de
acuerdo con la ENSANUT 20183

El sobrepeso y la obesidad en el adulto se caracterizan por
acumulaciéon anormal y excesiva de grasa corporal, alteraciones
metabdlicas que incrementan el riesgo para desarrollar comorbi-
lidades como: hipertension arterial (HTA), DM2, enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares, asi como algunas neopla-
sias en mama, endometrio, colon y préstata, entre otras. Tienen
como origen una diversidad de factores, que incluyen factores
genéticos, exceso de ingestion de alimentos, sedentarismo, facto-
res endocrinos, neuroldgicos, psicoldgicos y fisioldgicos condicio-
nando la presencia de multifactores. A los 20 afios de edad los
individuos han dejado de crecer aproximadamente, continuando
la densidad 6sea en aumento hasta los 30 afos, relaciondndose
con la cantidad de calcio ingerido en la dieta y actividad fisica de
anos anteriores®%,

El equilibrio entre la ingestién de nutrimentos y los requeri-
mientos energéticos equivale al estado nutricional éptimo cuando
el consumo es adecuado para cubrir las necesidades diarias del
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organismo. Si se incluye cualquier aumento de las necesidades
metabodlicas, la persona presenta un estado nutricional que puede
verse como un continuum que varia de «sano» y resistente hasta
un estado terminal donde los aparatos y sistemas del cuerpo de-
jan de funcionar y la persona muere. Los cambios a nivel celular
pasan desapercibidos en un inicio. Estas alteraciones progresan
por un largo periodo y son reversibles hasta cierto punto, pero si
hay una continua desnutricion, ocurren dafios permanentes.

La valoracion del estado nutricional como un indicador de
salud es un aspecto importante en la localizacién de grupos con
deficiencias y excesos dietéticos, que pueden ser factores de ries-
go en muchas de las enfermedades crénicas mas prevalentes en
la actualidad (incluidas las cardiovasculares, la diabetes y el can-
cer) y que aumentan significativamente el riesgo de muerte pre-
matura y el uso de los servicios de salud.

La obesidad produce inflamacién de grado bajo, concentra-
ciones elevadas de marcadores inflamatorios, como la proteina C
reactiva, y citocinas proinflamatorias. La ingestion personal se ve
condicionada por diversos factores, como la situacién econémica,
los habitos alimenticios, el estado emocional, las influencias cul-
turales, los efectos de estados patoldgicos en el apetito y la capa-
cidad de adquisicion y absorcién de nutrimentos. El desarrollo de
carencias o excesos nutricionales dan lugar a adaptaciones para
alcanzar un nuevo estado de equilibrio sin pérdida significativa de
las funciones fisioldgicas. A medida que la ingestién diverge del
intervalo deseado, el organismo se acomoda al suministro cam-
biante de nutrimentos a través de la disminucion de la funcion, el
tamano o el estado de los compartimentos corporales afectados,
debido principalmente al consumo de dietas con alta densidad
energética y baja densidad de nutrimentos, dando lugar a desnu-
triciones subclinicas que afectan a nutrimentos esenciales.

Debido a esto, como medida preventiva o para retrasar la
aparicion de la enfermedad, es posible modificar la dieta, impor-
tante en cualquier época de la vida, pero si se empieza desde
etapas tempranas, se puede intervenir de forma precoz.

El estilo de vida, especialmente de los adultos jovenes, puede
conducir a habitos alimentarios y modelos dietéticos y de activi-
dad fisica que se comporten como factores de riesgo en las en-
fermedades crénicas.

Diagnostico de sobrepeso y obesidad

El tamizaje y la valoracién son dos aspectos integrales de la
atencion nutricional. El proceso de atencion nutricional engloba
cuatro etapas:

- Valoracion del estado nutricional.

- Identificacion de diagndsticos nutricionales.

- Intervenciones, como determinacién de objetivos, aporte
de alimentos y nutrimentos, formacién, asesoramiento,
coordinacién de la asistencia.

- Control y evaluacién de la eficacia de las intervenciones.

Los objetivos de la valoracion nutricional deben contemplar
los siguientes indicadores:

- Identificaciéon de sujetos que precisan un soporte nutricio-
nal intensivo.

- Restablecimiento o mantenimiento del bienestar nutricio-
nal del individuo.

- Identificacion de un tratamiento médico nutricional ade-
cuado.
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Tabla 3. Clasificacion del IMC segiin la OMS y NOM-008-SSA3-2017%738

Fuente Bajo peso Normal

OMS <185 18.5-24.9

IMC = Peso actual (kg)/estatura (m)* IMC saludable x < 24
Peso o IMC saludables (24) x talla en (m?

Peso saludable méaximo = 24.9 x 2.56 = 63.7

Sobrepeso

25.0-29.9

Rango peso saludable: IMC saludable (escoger un IMC < 25). Por ejemplo: (24.9) x 1.60 m? Peso saludable minimo = 18.5 x 2.56 = 47.3

Obesidad
Grado I Grado II Grado III
30.0-34.9 35.0-39.9 > 40.0

Es necesario realizar, en un principio, la historia clinica para
investigar los habitos de vida, de alimentacion y de actividad fisi-
ca, evaluar el riesgo actual y futuro de comorbilidad, e investigar
la disposicion de cambios de comportamiento del paciente y de
su familia.

Se recomienda documentar en el expediente la siguiente in-
formacion: estatura, peso, IMC, circunferencia de cintura, signos
vitales, hdbitos de actividad fisica y alimentaria.

La historia clinica nutricional requiere identificar los factores
de riesgo, los habitos alimentarios (tipo y horarios) y la actividad
fisica. La medicién de la circunferencia abdominal es sencilla y
vdlida para promover la salud e identificar a las personas en
riesgo de enfermedad cardiovascular, trastornos del suefio y
diabetes. Se debe medir la circunferencia abdominal y calcular
el IMC para evaluar el riesgo de comorbilidad asociado con la
obesidad®.

La valoracion clinica del estado nutricional requiere la explo-
racion fisica sistemdtica por érganos y aparatos, con el objetivo
de evaluar el estado general y el tipo de distribucion de la grasa
corporal, asi como para obtener medidas antropométricas basi-
cas. Es un procedimiento de facil aplicacion, econémico y no in-
vasivo utilizado mediante las mediciones de peso, talla, perimetro
del brazo (no dominante), pliegues cutdneos (tricipital y subesca-
pular izquierdos) y circunferencias de cintura y cadera. La medi-
cién conjunta de las circunferencias (antebrazo, cintura y cadera)
y de los pliegues cutaneos (que miden el tejido adiposo a nivel
subcutaneo) permite estimar las areas muscular y grasa. El IMC o
indice de Quetelet (razén entre el peso en kilogramos y el cuadra-
do de la estatura en metros, expresado en P/T?) se debe emplear
como una estimacion practica para clasificar a los adultos en bajo
peso, sobrepeso u obesidad (Tabla 3)%-38,

En relacion con el valor del IMC entre los individuos cataloga-
dos como con «peso bajo» (IMC < 18.5), es posible lograr una
estimacion de si se trata de un «peso bajo» pero todavia con una
masa muscular «<adecuada» mediante la obtencién de la circunfe-
rencia del brazo en su parte media (CMB); se plantea que este
punto de corte para delimitar el valor «adecuado» de masa mus-
cular del brazo se fija en 23 cm para los hombres y 22 cm en las
mujeres.

Un IMC por encima de 24.9 implica un aumento de los riesgos
de ser obeso e incremento de la morbilidad y mortalidad por
comorbilidades como DM2, HTA, dislipidemias y enfermedades
coronarias, entre otras afecciones. Un peso elevado no necesaria-
mente se debe a un aumento de la grasa corporal, ya que puede
ser el resultado de un desarrollo muscular aumentado unido a
una estructura ésea gruesa.

Para esto es necesario analizar la composicion corporal,
cuya importancia radica en la necesidad de comprender los
efectos que la dieta, el ejercicio fisico, la enfermedad y el creci-
miento fisico, entre otros factores del entorno, presentan sobre
nuestro organismo. La MG total representa en el organismo un
componente esencial de reserva energética y como aislante
nervioso. Supone un componente susceptible de presentar va-
riaciones en el sujeto de acuerdo con la edad, sexo y transcurso
del tiempo. La materia grasa de reserva en nuestro organismo
se halla principalmente a dos niveles: a nivel subcutaneo, re-
presentando entre el 27 y 50% del total, y a nivel visceral el
resto. La MLG estd compuesta por minerales, proteinas, glucé-
geno y agua, esto es, agrupa el agua corporal total intracelular
y extracelular®.

Para llevar a cabo un adecuado andlisis de la composicion
corporal sera necesario delimitar la composicion del cuerpo hu-
mano en funcién de sus diferentes componentes. A. Behnke pro-
pone un modelo de anadlisis de la composicién corporal basado
en la aplicacion del principio de Arquimedes, en el cual el peso
corporal estd representado por dos componentes fundamentales:
la MG y la MLG. La MG se estima a partir de la sumatoria de los
pliegues cutaneos, mientras que la MLG, por diferencia con el
peso corporal total.

La antropometria es un método utilizado en la evaluacién
nutricional como un indicador de la composicién corporal. La
medicion de diferentes parametros antropométricos permite co-
nocer el estado de las reservas proteicas y caloricas, ademas de
orientar sobre las consecuencias de los desequilibrios de las re-
servas corporales y el impacto de la enfermedad en el estado
nutricional®.

Otro método para la medicién de la composicién corporal
utilizado actualmente es la impedancia bioeléctrica, que se basa
en la naturaleza de la conduccién de la corriente eléctrica a través
de los tejidos bioldgicos y utiliza el principio de la valoracion del
contenido del agua corporal total. Se asume que ésta es constan-
te en el cuerpo humano y representa el 72.2% de la MLG. Una vez
determinada la MLG, se puede obtener la MG por diferencia con
el peso corporal®.

A pesar de la utilidad clinica del IMC, es importante tener
claro que la MG y la MLG pueden verse afectadas por variaciones
en el agua corporal, la masa ésea y el tejido muscular.

El riesgo de morbilidad no esta asociado a un aumento de la
grasa corporal por si, sino con el incremento de la grasa en la
region abdominal, especificamente con la grasa intraabdominal,
que posee una respuesta fisioldgica distinta con la situada subcu-
tdneamente, ya que es mas sensible a los estimulos lipoliticos,
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Tabla 4. Indice cintura-cadera y escala de estimacién
para riesgos de Salud®":*

Riesgo Hombres Mujeres
Alto >0.95 >0.85
Moderado 0.90-0.95 0.80-0.85
Bajo <0.90 <0.80

Tabla 5. Riesgo para el desarrollo de complicaciones
metabdlicas y cardiovasculares relacionadas con la
obesidad segun la circunferencia de cintura®®

Riesgo de complicaciones Circunferencia de cintura

metabdlicas
Mujeres 80 cm
Hombres 90 cm

mecanismo por el cual se incrementan los acidos grasos libres en
la circulacién portal, punto de partida para el inicio de procesos
fisiopatoldgicos que pueden desencadenar la aparicion de altera-
ciones lipidicas (disminucién de las HDL, aumento de las LDL),
alteraciones vasculares, HTA, DM2, entre otros®.

El indice de cintura-cadera (ICC) es util para medir la distri-
bucién de grasa corporal; se dice que niveles del ICC de 0.7
para las mujeres y 0.9 para los hombres se correlacionan fuer-
temente con un estado general de salud, mientras que los va-
lores de este parametro superiores a 1.0 para los hombres y
mayores de 0.8 para las mujeres son indicativos de la presencia
de obesidad central y un mayor riesgo de enfermedades rela-
cionadas (Tabla 4).

Se han determinado valores criticos de la circunferencia de
la cintura para identificar a los individuos en riesgo, los cuales
se establecen en = 94 cm en los hombres y > 80 cm en las mu-
jeres. El National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel Ill (NCEP-ATP Ill) definio la obesidad central cuando el va-
lor del perimetro es superior a 102 cm en hombres y a 88 cm en
mujeres.

Por otro lado, la Federacién Internacional de Diabetes propu-
so valores para definir la obesidad central en diferentes grupos
étnicos y recomend6 que para Latinoamérica se aplicaran los
puntos de corte establecidos para los surasiaticos (hombres > 90
c¢m y mujeres > 80 cm)®.

Basdndose en esto, se propone la evaluacién nutricional del
adulto mediante la antropometria, que seria en primera instancia
obtener el peso y la talla y calcular el valor del IMC. Para aquellos
cuyo IMC sea < 18.5, obtener el valor de la CMB. Si ésta es < 23
c¢m en el sexo masculino o < 22 cm en el sexo femenino, catalo-
garlo como desnutrido; en caso contrario, delgado no desnutrido.
Para aquellos con valores de IMC > 25.0, obtener el valor de la
circunferencia de la cintura. Si los valores son = 90 cm en el hom-
bre o = 80 cm en la mujer, se catalogaria como individuo en
riesgo de morbilidad por obesidad (Tabla 5)*°.

Las personas que entren en la categoria de desnutridos seran
estudiadas para precisar si obedecen a causas primarias o secun-
darias, y en cada caso establecer el tratamiento y la educacién
nutricional pertinentes. Se mantendrd vigilancia periédica con
valoracién antropomeétrica, no superior a un mes. En los casos de
pacientes delgados no desnutridos, se hard lo mismo que en el
caso anterior, pero con periodicidad preferiblemente no mayor
de seis meses.
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A los pacientes con sobrepeso pero no en riesgo se les brin-
dara educacion nutricional y orientacién para un sistema de vida
mas sano, con mayor actividad fisica, tratando de que el valor del
IMC disminuya o al menos no se incremente, y se mantendrd vi-
gilancia periddica con valoracion antropométrica en periodos
preferiblemente no mayores de seis meses. A las personas con
sobrepeso y riesgo se les hardn estudios sobre la presencia de
enfermedad o factores adicionales de riesgo: glucemia, perfil lipi-
dico y medicién de la tension arterial. Se emitira el tratamiento
pertinente segun el caso, se procurard la ubicacion del IMC den-
tro de los valores considerados normales, asi como la de la circun-
ferencia de cintura o del ICC, y al igual que en el caso anterior, se
les brindaran educacion nutricional y orientaciones para cambiar
su estilo de vida, tratando de que aumenten su actividad fisica.
Se mantendrén bajo vigilancia médica periddica y valoraciones
antropométricas de acuerdo con el caso, preferiblemente en pe-
riodicidad no superior a un mes inicialmente.

Cuando el adulto llega cerca de los 40 afos de edad, se em-
pieza el proceso de pérdida de masa ésea de manera gradual, la
cual se ve acelerada en las mujeres después de la menopausia. El
riesgo de tener osteopenia y osteoporosis dependera de la masa
6sea maxima que se haya alcanzado entre los 25 y 30 afios.

En la mitad de esta etapa las personas tienen un cambio en
su composicion corporal: disminucion de la masa muscular y au-
mento del tejido graso. También se produce una redistribucion
del tejido graso, con mayor cantidad intraabdominal y una dismi-
nucioén de la grasa subcuténea.

El gasto energético (GE) en reposo representa la energia que
el organismo consume, y esta constituido por la suma de la tasa
metabdlica basal, la termogénesis enddgena (TE) y la actividad
fisica*'. Otro determinante del GE es la composicidn corporal, es-
pecialmente la MLG. Existen diferentes métodos para determinar-
la, entre ellos la densitometria, la absorciometria de doble ener-
gia radioldgica, la tomografia, la medicion del agua corporal total,
la antropometria y la impedancia bioeléctrica®.

La tasa metabolica basal es definida por Mitchell como la
«tasa minima de GE compatible con la vida». Constituye del 60 al
70% del GE diario en la mayoria de los adultos sedentarios, en
tanto que en los individuos fisicamente muy activos es de apro-
ximadamente el 50%. Durante la adultez temprana el GE empieza
a reducirse por década a una tasa cercana al 2.9% para los varo-
nes y del 2% para las mujeres. El costo energético por actividad
fisica varia entre el 25 y 75% del GE total. La TE se refiere al au-
mento del GE producido después del consumo de alimentos, y
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corresponde a la energia necesaria para la digestion, absorcion,
transporte, metabolismo y almacenamiento de los macronutri-
mentos. El incremento en el GE varia del 5 al 10% para los HCO,
del 0 al 5% para las grasas y del 20 al 30% para las proteinas. El
consumo de una dieta mixta produce un incremento en el GE
equivalente al 10% de la energia contenida en los alimentos*.

La pérdida de peso permite una mejoria significativa en la
sensibilidad a la insulina, en la glucosa en ayunas y en la concen-
tracion de los lipidos sanguineos.

Independientemente del sexo y la etnia, una dieta con alto
consumo de carne roja y productos procesados o refinados se
asocia mas con un mayor riesgo cardiovascular, aumento del IMC
y en la relacion cintura-cadera que una alimentacion con alto
contenido de frutas, verduras y cereales integrales. Las frutas y las
verduras son alimentos de baja densidad energética que aumen-
tan la saciedad y disminuyen la ingestién, por lo que se recomien-
dan para llevar un estilo saludable.

Existe una mayor probabilidad de que los adultos mantengan
un peso saludable si reducen el consumo de alimentos de alta
densidad energética, seleccionan alimentos bajos en grasas, con-
sumen frutas, cereales enteros y vegetales, y disminuyen la inges-
tion de alcohol y bebidas azucaradas. Otro punto importante es
prestar atencién al tamafio de la porcion de las comidas y los
refrigerios, asi como a la frecuencia con que se consumen.

Una reduccion energética de 500 a 1,000 kcal diarias en la
dieta puede producir una pérdida de peso de entre 0.5y 1 kg/se-
mana, equivalentes al 8% de pérdida ponderal en un periodo
promedio de seis meses®.

Se recomienda realizar actividad fisica que permita un GE
semanal de 2,500 kcal (~300 kcal/dia) como medida para inducir
la pérdida de peso en hombres y mujeres con sobrepeso®. El tipo
y la cantidad de ejercicio tienen un impacto significativo sobre la
composicion del cuerpo, incluyendo la masa corporal magra, la
acumulacion y reubicacién de grasas y la densidad 6sea.

Es necesario conservar el peso corporal en un intervalo salu-
dable controlando el consumo de energia, incrementando la ac-
tividad fisica y reduciendo el tiempo consumido en conductas
sedentarias.

El Instituto de Medicina de EE.UU. recomienda una ingestién
de macronutrimentos de: 20-35% de grasas, 45-65% de HCO y
10-35% de proteinas.

Se recomienda realizar tres comidas principales y dos colacio-
nes, para de esta manera mejorar y optimizar la digestion y ab-
sorcion de los nutrimentos.

Una dieta alta en fibra se relaciona con menor peso a lo
largo del tiempo, ya que tiende a desacelerar el tiempo del va-
ciado géstrico y a producir una sensacién de plenitud durante
mas tiempo, evitando el estar comiendo constantemente**. Exis-
ten dos tipos de fibra, la viscosa y la fermentable. La primera
tiene la capacidad de disminuir la absorcion de colesterol, au-
mentar la excrecion fecal de bilis y, por tanto, disminuir el coles-
terol LDL y total. La fibra fermentable no se digiere y llega al
colon, donde las bacterias la metabolizan, promoviendo el cre-
cimiento de la microbiota intestinal para estimular el sistema
inmune.

El consumo adecuado de vitaminas y minerales es importan-
te alo largo de la edad adulta. Los que ameritan mas atencién por
estar incluidos en cantidades inferiores a las dptimas en las dietas
son el calcio, hierro, zinc, manganeso y las vitaminas D, B,, B, y E.

Una dieta alta en queso, yogur, alimentos fortificados con calcio,
pescados como las sardinas y salmén, y con verduras de hoja
verde ayuda a las personas a cumplir las necesidades de calcio en
la dieta. Para obtener vitamina D, se recomienda la exposicién a
los rayos del sol de 10-15 min diarios.

Como recomendaciones generales para la poblacién adulta
se aconseja consumir mas frutas y verduras, granos integrales y
fibra, asi como productos lacteos bajos en grasas; limitar la inges-
tion de grasas saturadas y evitar las grasas trans, seleccionando
pescado, carnes magras y aves. También es recomendable esco-
ger mas alimentos ricos en micronutrimentos, limitar el consumo
de azucares y disminuir el consumo de sodio.

El consumo de una dieta baja en grasas y rica en antioxidan-
tes, no fumar y mantener actividad fisica constante ayuda a dis-
minuir la formacion de placas ateroesclerdticas y, por ende, a re-
ducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares.

El National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
recomienda el consumo de tres litros de agua natural para los
hombres y dos litros para las mujeres al dia. Es importante el
consumo adecuado de liquido, ya que hay un descenso de agua
corporal total, lo que aumenta el riesgo de deshidratacion.

Tratamiento farmacolégico

Las sociedades médicas establecieron que con un IMC = 27,
con una o0 mas comorbilidades o ante obesidad (IMC = 30) sin
ellas se autorizan o recomiendan farmacos antiobesidad cuando
se haya fracasado con cambios en el estilo de vida o, de manera
conjunta®, indefectiblemente utilizar estos medicamentos por
médicos titulados y de preferencia especialistas avezados en esta
modalidad terapéutica; nunca deben ser prescritos por personal
no médico.

El objetivo de toda modalidad de su tratamiento es lograr una
pérdida ponderal; sin embargo, deben también disminuir los fac-
tores de riesgo cardiovascular-metabdlicos, prevenir o mejorar
todas las comorbilidades que se asocian a ella o retardar su apa-
ricion. Estos objetivos se aplican, desde luego, para los farmacos
que se empleen.

En el contexto de evaluar riesgo/beneficio, existe una larga
historia de medicamentos utilizados y retirados, torndndose cada
vez mas dificil para farmacéuticas, sociedades médicas, médicos
y pacientes encontrar alternativas en la actualidad.

La terapia farmacoldgica para adultos incluye considerar
creencias, valores, percepciones, experiencias previas, contexto e
influencia de factores que puedan influir en el éxito del trata-
miento. Se recomienda utilizar herramientas como el Camrisk o
Findrisk que, con cuestionarios breves, calculan el riesgo de desa-
rrollar DM2. En poblaciones como la mexicana, de alto riesgo,
seria recomendable repetirlos cada 3-5 afos®.

La pérdida de peso corporal requiere que la persona respon-
da a restriccion caldrica y al incremento de GE. Las condiciones
ambientales obesogénicas y la puesta en marcha reversa del sis-
tema bioldgico interno tras haber reducido peso, asi como la
falta de continuidad en los cambios de vida, hacen que esta pér-
dida de peso se atenue con el tiempo.

Los tratamientos farmacoldgicos facilitan la pérdida de peso
y el mantenimiento®.
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Puntos clave en relacién con la terapéutica
farmacologica
Destacan los siguientes puntos clave:

El tratamiento farmacoldgico es de indicacion exclusiva por
médicos: Norma Oficial Mexicana.

Si se considera implementar tratamiento farmacolégico, los
pacientes deben ser informados de la magnitud en promedio
de pérdida de peso esperable, que en general es modesta
(de 3 a 10 kg 0 un 5-10% del peso inicial), y que este cambio
es de importancia sobre todo en la prevencion y mejoria de
comorbilidades complicantes, como estd bien demostrado
en la prevencion o retraso en la aparicion de la diabetes. De
hecho, en asociaciones contra la obesidad como la canadien-
se, constituye una recomendacién de fortaleza.

Un factor que predice el éxito a més de un afo del trata-
miento con farmaco(s) es la obtencién de pérdida de peso
con una magnitud = 5% en las primeras 12-16 semanas de
haberlo iniciado (Tabla 6)*.

En el paciente que no lo ha logrado o en quien aparecen
efectos secundarios severos en este periodo inicial, se reco-
mienda suspender tal medicamento®.

La tasa de continuidad a largo plazo disminuye en forma
importante por varias razones, entre las que se incluyen
fallas primarias, efectos secundarios, puesta en reversa ho-
meostatica mencionada antes, elevado costo y frustracion
0 desesperacion ante mayores expectativas por parte del
paciente.

Como cualquier otra enfermedad cronica, el peso tiende a
recuperarse en pocas semanas de suspender tratamiento si
no se mantiene una disciplina conductual alimentaria y fi-
sica.

Entre los pacientes con indicacion para uso de farmacos,
menos del 3% reciben esta modalidad de tratamiento. Las
razones también son multiples e incluyen falta de formacion
en los profesionales médicos en este campo, limitada infor-
macién en los mecanismos de accién, eficacia y seguimiento
de medicamentos, costo, nulo reembolso por aseguranzas y
ausencia de medicamentos en sistemas de salud publicos®.

Tipologia de personas que pueden beneficiarse
con tratamiento farmacolégico y aspectos clave
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Personas con imposibilidad/dificultad para mantener la in-
tervencién en el estilo de vida.

Falla a numerosos intentos de pérdida de peso con otras
modalidades terapéuticas.

Pacientes que no logran una pérdida de peso suficiente a
pesar de una correcta modificacion en el estilo de vida.
Personas incapaces de realizar estas modificaciones por li-
mitaciones fisicas/mentales o con enfermedades cronicas
que lo impiden.

Personas con sensacién continua de hambre.

Conductas como picoteo y compulsiones que no entran en
definiciones psiquiatricas, como los trastornos del compor-
tamiento alimentario (atracén, bulimia).

Las pérdidas de peso con este abordaje son efectivas, aun-
gue moderadas, al igual que para reducir el perimetro ab-
dominal.

Aunqgue en numerosos estudios se muestra una reganancia
ponderal al finalizar los tratamientos, el promedio de peso

Tabla 6. Pérdida de peso relacionada con el tiempo de

tratamiento
Duraci6én Peso Circunferencia de
cintura
Corto plazo 1-4 kg/mes 1-4 cm/mes
Mediano plazo 10% del peso inicial 5% después de
6 semanas
Largo plazo 10-20% del peso 80 cm (mujeres)
inicial 90 cm (hombres)

reganado con frecuencia es menor, sobre todo en relacién
con los controles.

- Eltratamiento nunca debe olvidar las intervenciones conduc-
tuales, psicolégicas, de alimentacion y la actividad fisica®.

- Cualquier forma de tratamiento no se recomienda con el
proposito unico de prevenir eventos CVD, prolongar la vida
en pacientes con DM o en insuficiencia cardiaca.

- Se requiere pérdida de peso mayor, entre un 10 y 40%, para
disminuir inflamacién-dafo hepatocelular y fibrosis; puede
ser asistida con orlistato, andlogos del péptido similar al
glucagdn 1 (GLP-1) o cirugia bariatrica asociados a un plan
de alimentaciéon como, por ejemplo, dieta mediterranea.

- Para obtener efectos benéficos en reducir complicaciones
de comorbilidades es preciso obtener una pérdida de peso
entre el 5y 15% en casi todas ellas, recomendandose espe-
cificamente farmacoterapia para disminuir apnea de suefio
complicada, sindrome de ovarios poliquisticos (PCOS), in-
fertilidad femenina e hipogonadismo masculino.

- Unicamente podria utilizarse orlistato y andlogos GLP-1 (li-
raglutida) en insuficiencia renal severa o alcoholismo.

- En HTA, los anteriores, ademas de fentermina/topiramato o
lorcaserina®.

- En pocos estudios se han comparado los efectos de la farma-
coterapia sin modificaciones en el estilo de vida frente a estos
ultimos Unicamente, o contra la suma de farmacoterapia mas
estilo de vida. No hay estudios en que se hayan evaluado los
farmacos utilizados en la actualidad (fentermina/topiramato
LP, naltrexona LP/bupropién LP, lorcaserina o liraglutida)
como uso Unico en ausencia de un estilo de vida modificado.

- En enfermedad cardiovascular ateroesclerética o historia/
riesgo de arritmias, puede utilizarse naltrexona, bupropion,
liraglutida, fentermina/topiramato con precaucién y vigi-
lancia de la frecuencia cardiaca y ritmo. Son preferibles or-
listato y lorcaserina.

- Depresion: orlistato, liraglutida, fentermina/topiramato a
dosis bajas.

- Glaucoma: liraglutida, orlistato y lorcaserina; naltrexona/
bupropién con precaucion; fentermina/topiramato contra-
indicados, al igual que topiramato, por multiples reportes
de glaucoma agudo.

- Tercera edad > 65 afos, pocos estudios y precaucion. Existe
discusién por «paradoja de obesidad», que mostraba menor
mortalidad versus normopeso en insuficiencia cardiaca®.
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En resumen, con el uso de farmacos Unicamente se obtiene
una pérdida de peso moderada e inferior a cuando se acompaian
de cambios en el estilo de vida. Asi mismo, la reganancia ponde-
ral parece ser mayor tras suspender la farmacoterapia si no se
incluyen modificaciones conductuales, que ademas facilitan una
mayor continuidad por el paciente y brindan mejor prondstico a
largo plazo.

Normas y requerimientos para el desarrollo de
nuevos farmacos antiobesidad

Existen diferencias entre las comisiones europeas y de EE.UU.
respecto a los requisitos para el desarrollo de nuevos farmacos.
En 2007, la Food and Drug Association (FDA) estipulé que la mejo-
ria en pérdida de peso con un nuevo medicamento debe demos-
trarse en estudios de al menos un afio para probar la eficacia y
que la pérdida de peso sea > 5% del peso inicial, o bien que el
porcentaje de personas que hayan llegado a esa meta al menos
sea > 35% y doble al porcentaje del comparativo placebo*®. Ade-
mas, propone que como minimo se asignen 3,000 individuos al
tratamiento experimental y como minimo la mitad a placebo por
un afo para satisfacer la seguridad®'.

Las guias de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) re-
quieren una reduccién > 10% del peso como minimo un 5% ma-
yor que con placebo® y que esta respuesta clinica se mantenga
al final de un afo, con proporciones de respondedores en varios
brazos de tratamiento como alternativas a criterio primario de
eficacia®. Cualquier nuevo farmaco deberia asociarse a mejorias
en los riesgos cardiovasculares, glucemia, presion arterial y lipi-
dos en congruencia con el grado de reduccién del peso corporal.
Y exige estudios de superioridad con el nuevo farmaco contra los
farmacos convencionales, cara a cara, aun siendo un mercado
menor que el estadounidense. Cualquiera que falle para controlar
la presion arterial como predijera la pérdida de peso corporal o
provoque un incremento, por ejemplo, en la frecuencia cardiaca
seréd sujeto a un escrutinio estrecho®. Estos lineamientos regula-
torios tan estrictos, que intentan promover tanto la eficacia como
la seguridad, se trasladan a la inversion en tiempo y recursos por
la industria biofarmacéutica, que con justo temor limitan el desa-
rrollo de nuevos farmacos potenciales y han llevado a un declinar
de farmacos disponibles a los que se suman la remocién del mer-
cado de los pocos disponibles.

Relegar el tratamiento con farmacos a un complemento y
restringir su uso ante el fracaso de programas de alimentacion,
ejercicio y modificaciéon de conducta es otro factor que obliga a
que la inmensa mayoria de las personas entablen una lucha no
exitosa de por vida para alcanzar y mantener un peso adecuado®.

Posibles futuras directrices de tratamiento farmacoldgico en
la obesidad son el desarrollo de nuevas moléculas mas potentes
y farmacos de mecanismos con mejoria en las comorbilidades
(DM, esteatohepatitis, cardiopatias), sin incrementar el riesgo car-
diovascular o renal.

Un abordaje que se ha sugerido y que ha sido aprobado por
la FDA para futuros medicamentos en cuestion es la combinacién
de farmacos con diferentes mecanismos de accién®. Si bien esto
parece un abordaje logico para vencer los mecanismos fisiologi-
cos que promueven la reganancia ponderal tras una pérdida de
peso y permitiria dosis menores minimizando los efectos colate-
rales®**¢, también comporta riesgos y costos adicionales, que in-
cluyen una complejidad en la manufactura, estudios de eficacia y

seguridad, pero sobre todo un posible retiro aun poscomerciali-
zacién que limitara ain mas el animo en la busqueda de nuevos
recursos terapéuticos en este campo.

Otra estrategia es el desarrollo de moléculas tnicas que com-
binen diferentes modos y sitios de accion, como un agonismo
dual en el receptor de glucagén y en el GLP1-R, triagonistas de
GLP-1, R de glucagén, GIP o péptido YY (PYY)78,

Historia de la utilizacién de farmacos para la
obesidad

En la tabla 7 se resume brevemente la historia de los princi-
pales medicamentos, y como se observa, es una historia de me-
dicamentos introducidos y retirados de la farmacopea que conti-
nua en la actualidad®.

Existen varias razones para ello, entre las que destacan los
efectos colaterales severos con morbilidad y mortalidad inclusive,
de predominio cardiovascular y psiquiatricos®®, que han ensom-
brecido incluso el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos®'.
Las sociedades de todo el mundo reclaman que cualquier nuevo
farmaco demuestre su seguridad y eficacia por esos anteceden-
tes.

Las hormonas tiroideas fueron las primeras medicinas moder-
nas que se utilizaron. Una vez que se documento que la pérdida
ponderal ocasionada era por predominio de tejido magro, se re-
servaron para su deficiencia en las enfermedades tiroideas.

El protonéforo mitocondrial 2,4 dinitrofenol, un inhibidor de
fosforilacion oxidativa, fue retirado en 1938 ante reportes de cau-
salidad como hipertermias, cataratas, neuropatia e incluso muer-
tes®,

Las anfetaminas en general se introdujeron en la primera mi-
tad del siglo XX, desaprobdndose paulatinamente ante la poten-
cialidad de riesgos, tolerancia y adiccién. Existian compuestos
que las incluian, ademas de diuréticos y digital, algunas veces con
sedantes para enmascarar los sintomas indeseables®.

La toxicidad con riesgos para la vida también ocasioné la re-
tirada de aminorex (1968), al que siguieron la retirada de la com-
binacién de fenfluramina-dexfenfluramina (1997) y de fenilpropa-
nolamina (2000)** ante el hallazgo poscomercializacion de
valvulopatias cardiacas no predichas en los estudios de toxicolo-
gia preclinica.

La historia mas moderna hace referencia al uso y retirada de
rimonabant en 2008 por incrementados reportes de afecciones
psiquidtricas e ideacion suicida. Posteriormente se retir6 sibutra-
mina tras mas de 10 afios de su utilizacién exitosa ante la exigen-
cia a la casa productora de efectuar un estudio en personas con
enfermedades cardiovasculares, habiendo perdido ya la patente,
por reportes de infarto agudo de miocardio (IAM) no fatal y en-
fermedades cerebrovasculares en 2010.

Finalmente, el pasado 20 de febrero de 2020 se decidio retirar
la lorcaserina, a peticién de la FDA y de forma voluntaria por
parte del fabricante japonés Eisai , tras un ensayo clinico en que
se detectd mayor frecuencia de canceres colorrectales, pulmona-
res y pancredticos que el placebo, pese a que en los estudios de
seguridad y eficacia no se mostré mayor riesgo cardiovascular.

El aminorex fuer retirado por reportes de HTA pulmonar pri-
maria en Europa®.

La catina, sobreviviente de la era anfetaminica, es un alcaloide
aislado de las hojas del khat autorizado para uso a corto tiempo.
Actia como un agente anfetaminico que induce a anorexia,
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Tabla 7. Estudios clinicos que muestran la influencia de los farmacos en el peso corporal®®

Medicamentos que
incrementan el peso

Aumento de peso en kg

Posible alternativa Pérdida de peso en kg

Antiepilépticos/ Valproato 1.2-5.8
humor estabilizador
Gabapentina 2.2
Litio 4.0
Carbamacepina 1.0
Neurolépticos Olanzapina 2.4
Quetiapina 1.1
Risperidona 0.8
Clozapina 4.2-9.9
Aripiprazol 0.6
Glucocorticoides
Insulina 1.8-6.5
Glimepirida 2.1
Glibenclamida 2.6
Pioglitazona 2.6
Tolbutamida 2.8
Sitagliptina 0.55
Nateglinida 0.3
Antidepresivos Nortriptilina 37
Doxepina 2.7
Amitriptilina 1.8
Mirtazapina 1.5
p-bloqueantes Atenolol 1
Metoprolol 0.5-1.5
Propanolol De -0.6 a 2.3

Clases de efectos con un aumento de aproximadamente un 4-8% del peso corporal

Zonisamida -7.7
Topiramato -3.8
Lamotrigina +0
Ziprasidona De -3.2a27

Metformina -1.1
Acarbosa -0.4
Agonistas de GLP-1 De-1.2a5.6
Inhibidores de SGLT2 De 2.2 a-47
Bupropién -1.3
Fluoxetina -1.3
Sertralina Desconocida
Venlafaxina Desconocida
Duloxetina Desconocida
(Inhibidores-ECA) +0
(Bloqueantes-AT1) +0
(Tiazidas) +0

mayor alerta, origina incrementada estimulacién sensorial, hiper-
termia, taquicardia y taquipnea, incremento de presion arterial,
estrefiimiento y retencién urinaria. En un estudio reciente contro-
lado con 1,241 personas con sobrepeso y obesidad, con dosis de
6.32'y 53.3 mg comparado con placebo a las 24 semanas se mos-
tré una diferencia significativa de 6.5, 6.2 'y 9.1 £ 5.4 kg frente a
2.4 + 4.4 kg en los controles. Salvo un incremento moderado en
la frecuencia cardiaca, no existieron problemas serios adversos.
Su eficacia a largo plazo es incierta y se requieren mas estudios
de efecto a la seguridad cardiovascular®®.
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La combinacion de fenfluramina con fentermina, que habia
mostrado pérdidas significativas de peso, fue de amplio uso has-
ta que se encontraron casos de valvulopatias cardiacas izquierdas
e HTA pulmonar®. Este riesgo en realidad se asoci6 con su utiliza-
cién por mas de cuatro meses, llegando a 34 casos por 10,000 en
un periodo de cinco afos®.

Otro medicamento ya no autorizado es la fenilpropanolami-
na, que en el ano 2000 fue retirado del mercado estadounidense
por un incrementado riesgo de enfermedad cerebrovascular he-
morragica en usuarias femeninas®; aunque ha cambiado la



Obesidad

impresion en ese pais, al revisar estos desenlaces anormales se
relaciond que las usuarias tenfan mayor cantidad de factores de
riesgo independientes a estos eventos. Continda utilizdndose en
Europa y en varios paises mas, incluido el nuestro.

Ese mismo ano, la EMA recomend® retirar varios farmacos por
un perfil poco favorable de riesgo-beneficio, entre los cuales es-
taban la fentermina, dietilpropion y mazindol®. A pesar de ello,
en 2003 hubo un cambio en las cortes del Reino Unido y la pro-
ductora de fentermina y dietilpropion logré reinsertarlas en las
clinicas privadas. Los sintomas de estudios a corto plazo indican
efectos transitorios de estimulacion en el sistema nervioso central
(SNC) como insomnio, irritabilidad y ansiedad en la cuarta parte
de personas que los reciben’.

El dietilpropion, fendimetrazina o benzfetamina, menos pres-
critos, se consideran de un perfil similar al de la fentermina, aun-
que existe menos informacion al respecto.

Antagonistas de receptores cannabinoides

El sistema endocannabinoide participa en el control del ape-
tito, GE y metabolismo intermediario de glucido y lipidico. Se
dispuso de rimonabant como primero en su clase y con accién
mediante bloqueo selectivo de receptores CB1 de este sistema,
aunque también como poseedor de una actividad agonista inver-
sa’' que, uniéndose en el mismo receptor en tejidos con actividad
constitutiva intrinseca, funciona como un agonista; el resultado
final produce una respuesta opuesta tisular’2. Su uso mostré pér-
dida de peso y disminucion de la circunferencia abdominal, al
igual que mejoria en la frecuencia cardiaca, en estudios de 1-2
afos. Tras una amplia comercializacién se evidenciaron efectos
psiquidtricos, incluyendo ansiedad, depresion e ideacion suici-
da”®, que alcanzaron hasta el 25%’, un incremento en los sinto-
mas depresivos 2.5 veces mayor que con placebo”™. Habiendo
estado disponible en mas de 50 paises desde 2006, el comité re-
visor de la FDA concluyo «que los beneficios potenciales no so-
brepasaban los riesgos potenciales» y eventualmente se retir6 del
mercado europeo en 2009, y posteriormente a nivel mundial.

Otro antagonista CB1, el taranabant, mostré resultados simi-
lares al rimonabant, aunque con efectos psiquiatricos también
similares’s, por lo que se consideran adversidades de clase.

Dado que existen receptores para CB1 fuera del SNC, se estan
estudiando algunos agonistas inversos de receptores CB1 para
excluir acciones en el cerebro manteniendo perfiles metabdlicos
favorables en obesidad y enfermedad cardiovascular”’. En base a
esto, la directriz de la FDA recomienda actualmente evaluar pros-
pectivamente la afeccion neuropsiquiatrica en cualquier agente
nuevo de accion central, influyendo el riesgo de suicidio por mé-
todos validados®.

Sibutramina, un inhibidor de recaptura de noradrenalina y
serotonina, originalmente desarrollado como antidepresivo, fue
aprobado en 1997 por la FDA como agente antiobesidad, y ade-
mas mejora los factores cardiometabdlicos como glucemia y per-
fil de lipidos’. Relativamente bien tolerado y exitoso, su utiliza-
cion fue muy amplia, pero entre 1999 y 2002 la EMA se centr6 en
su seguridad, dados ligeros incrementos en la presion arterial y
frecuencia cardiaca’. Temporalmente fue retirado en Italia por
taquiarritmias, HTA e incluso muertes atribuidas a enfermedad
cardiovascular®.

El comité de la EMA concluyd que sus beneficios en el sobre-
peso y obesidad sobrepasan los riesgos, pero solicité a la

empresa fabricante un estudio (SCOUT) a largo plazo en pacien-
tes de muy alto riesgo cardiovascular de cinco afos, aleatoriza-
do, doble ciego y controlado con placebo en més de 10,000 pa-
cientes que tuvieran HTA, DM2 o enfermedad cardiovascular
establecida®. En 2010, un reporte preliminar mostré un incre-
mento de eventos cardiovasculares no fatales como IAM y enfer-
medad cerebrovascular, por lo cual en 2010 se suspendio su co-
mercializacién en Europa®. En EE.UU., la FDA solicité que los
médicos fueran advertidos de no utilizarla en pacientes con en-
fermedad cardiovascular conocida; los resultados de este estudio
no mostraron muerte cardiovascular o por cualquier causa incre-
mentada®. Aunque inicialmente la FDA permitié su disponibili-
dad revisando los potenciales beneficios y los riesgos, decidié
etiquetarla con advertencias mayores, aunque finalmente en una
discusién grupal se voté por retirarla, aunque el comité recono-
Cié que los participantes del estudio SCOUT no eran pacientes
con las caracteristicas para los cuales fue aprobado. Es mas, los
participantes asignados a ella continuaron en el estudio expo-
niendo a no respondedores a cualquier toxicidad de sibutramina,
lo cual implicéd que escalaran su dosis en no respondedores, lo
que pudo haber incrementado riesgos. El seguimiento a largo
plazo y un moderado efecto de pérdida de peso en el SCOUT se
acompand de reduccién en la mortalidad cardiovascular en pa-
cientes con enfermedad cardiovascular preexistente®. La sibutra-
mina aun se comercializa bajo criterios estrictos en algunos pai-
ses, como Brasil.

Medicamentos de uso reciente

El orlistato, un derivado sintético de lipostatina, procede del
hongo Streptomyces toxytricini, inhibidor de lipasas gastrointesti-
nales reversibles, tanto pancredticas como gastricas; a dosis de
120 mg antes de las comidas tres veces al dia evita en el 30% la
absorcion lipidica alimentaria. En su primer estudio multicéntrico
se mostré una diferencia en la pérdida de peso versus placebo del
4.1%"%, En un metaanalisis de 31 estudios, a dosis de 120 mg tres
veces al dia logré una pérdida de peso de 2.9 kg superior al pla-
cebo. Aprobada en 1988, fue el Unico medicamento disponible
por norma en EE.UU. por afos. También se dispone de él mundial-
mente en venta de mostrador con presentaciones un 50% redu-
cida, esto es, 60 mg. A dosis de 120 mg antes de cada alimento
reduce el peso corporal y mejora los factores de riesgo cardiovas-
cular, como colesterol LDL, glucemia en ayunas y presién arte-
rial®,

En el estudio XENDOS (XEnical in the prevention of Diabetes in
Obese Subjects), por cuatro aios, se mostré una disminucién del
37% en la progresion a DM2 en las personas con prediabetes®.

Util en la prediabetes y/o dislipidemia en pacientes que no
toleran otros farmacos o que padecen estrefiimiento crénico,
también tiene aprobacion en adolescentes®.

Los efectos comunes colaterales son diarrea, incontinencia
fecal, flatulencia y mancheo oleoso, distencion abdominal y dis-
pepsia®, por lo cual con frecuencia no es tolerado. Esta contrain-
dicado durante el embarazo y la lactancia, y en casos de colesta-
sis, nefrolitiasis por oxalatos y sindromes malabsortivos®. Se han
reportado 13 casos de dafo hepatico severo a lo largo de
10 afos; sin embargo, se piensa que eran personas con anorma-
lidades previas, ya que no existe mecanismo potencial alguno
descubierto y en 2012 la EMA considerd que no habia evidencia
al respecto. Hay que vigilar la posibilidad de malabsorcion de
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vitaminas liposolubles, interferencia en absorcién de L-tiroxina,
warfarina, amiodarona, antiepilépticos y ciclosporina, por lo que
hay que separarlos 4 h de su toma.

Simpatico-miméticos de accion central

Su efecto es mediando por estimulaciéon del SNC, como lo
hacen las anfetaminas y andlogos de las mismas (incluyendo fen-
termina, dietilpropién y fenilpropanolamina), reduciendo la in-
gestion alimentaria® al liberar noradrenalina en vesiculas presi-
napticas en el hipotdlamo lateral®. De amplio empleo en la
segunda década del siglo XX, estdn desaconsejados por las prin-
cipales sociedades médicas por efectos indeseables cardiovascu-
lares y su potencial abuso’

La fentermina y el topiramato de liberaciéon prolongada fue-
ron aprobados por la FDA en 2012 en combinacién en cuatro
dosis, que van de 3.75/23 a 15/92 mg. Los mecanismos de accion
propuestos para la fentermina son la liberacién de catecolaminas
en el hipotalamo, que origina la supresién de apetito y disminuye
la ingestion®. El topiramato es un antiepiléptico y neuroestabili-
zador con un mecanismo de accién menos claro: actda en los
receptores gamma-aminobutyric acid y el glutamato, suprime el
apetito y origina saciedad por aumento del acido y-aminobutirico
al modular canales de voltaje idnicos e inhibir los receptores de
glutamato y la enzima anidrasacarbonica®'.

La combinacion resulta aditiva, y los estudios clinicos de fase
Il'y Il fueron el EQUIP, que evalud dosis en pacientes con obesi-
dad con IMC = 35%, y el CONQUER, en personas con obesidad o
sobrepeso (IMC de 27-45) y dos o mas comorbilidades®. El pro-
medio de reduccién a partir del basal fue del 5.1 al 10.9% con
respuestas en relacién con la dosis para los que recibieron las
dosis mds altas (15/92 mg); el 67.7-70% de los pacientes alcanza-
ron una pérdida de peso > 5%, y el 47.2-48% la alcanzaron > 10%
del basal. También dosis-dependiente se observé mejoria en la
presion arterial sistélica y diastdlica, LDL, HDL y triglicéridos ver-
sus el placebo. El estudio SEQUEL fue una extension de 52 sema-
nas del CONQUER** y se mostrd una sostenida reduccién de peso
a los dos afos.

Los efectos adversos en estudios de fase Il mas prevalentes
fueron parestesias, constipacion, sequedad de boca, con menor
frecuencia dolor de cabeza y estrefiimiento, que parecen ser a
dosis-dependientes y con menor incidencia durante el segundo
afno de uso®. Ademas, se presentd depresion, ansiedad e irritabi-
lidad en el estudio EQUIP, pero en menos del 5% de los pacientes.
Cabe mencionar que la presencia de sintomas depresivos fue
motivo de exclusion en los estudios EQUIP y CONQUER, por lo
que debe tenerse suma precaucion en las personas con alteracio-
nes del &nimo. Se considera, ademds, que incrementa la frecuen-
cia cardiaca.

La fentermina es, por mucho, la medicacién para la obesidad
mas utilizada en EE.UU.*. Y aunque fue autorizada originalmente
para uso a corto plazo, desde que se introdujo la combinacién de
fentermina y topiramato ha mostrado seguridad y eficacia a dos
afos, lo cual es de interés para un medicamento no caro y dispo-
nible en varios paises del mundo.

Mediante un registro electrénico, ocho sistemas participantes
que incluyen sitios Kaiser en siete regiones de EE.UU. y asociados
de Denver, de junio de 2010 a septiembre de 2015 se incluyeron
13,972 adultos con un IMC > 27 (en promedio, IMC de 37.2): el
84% mujeres, el 45% sajones, en promedio de 43.5 afos de edad
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y con pocas comorbilidades, que incluyeron un 21% de hiperten-
s0s, un 12% de diabéticos y un 34% con tabaquismo activo. Aque-
llos con uso mas de un aio fueron pareados versus los controles,
y uso continuo versus uso intermitente. El porcentaje de pérdida
de peso a los seis meses fue significativamente mayor en los que
tenian un uso continuado de fentermina (-7.8% para el uso de
mediano plazo y -6.9% a largo plazo), aunque hubo una tenden-
cia a reganancia de peso del 1.4%.

A los 24 meses de uso, la pérdida de peso fue de -8.5% en
quienes desde el inicio lograban reducir su peso corporal y en
algunos que habian perdido aun més peso, promediando un
-10.7%. No se encontré mayor riesgo cardiovascular. Esta combi-
nacion es sustancia controlada de clase IV y la FDA la categoriza
como X para el embarazo®. Se requiere prueba negativa de em-
barazo antes de iniciarlo y cada mes en su caso.

La liraglutida, utilizada desde hace varios afios para tratar la
DM2, se relacioné con pérdida de peso, lo cual llevé a su evalua-
Cion para tratar la obesidad. Es un homologo del GLP-1 endocrino
en el 97% de su estructura, y los mecanismos para la pérdida de
peso son el resultado de la actividad en el hipotdlamo y otras
regiones cerebrales que regulan el apetito, ademas de efectos
directos en el intestino via sefalizacién vagal y retraso en vacia-
miento gastrico. Ocasiona saciedad temprana®. Gracias al estudio
SCALE para la seguridad y eficacia en la obesidad se logré la
aprobacion por parte de la FDA en 2014 con dosis de 3 mg®. En
sus estudios, se logré una pérdida de peso promedio del 6.5% del
basal a un aio versus 1.6% del placebo; el 56% de las personas
lograron > 5% de reduccion ponderal, el 28% > 10% a las 56 se-
manas versus el 23.4 y 7.9%, respectivamente, con placebo. Los
efectos colaterales mas prominentes son nausea, diarrea y cons-
tipacién, llevando en algunos casos a abandono hasta el doble
versus los controles.

En un estudio de un afio con liraglutida 3.0 mg, el promedio
de pérdida de peso en quienes completaron el ensayo fue del
9.2%, con una reducciéon media en la cintura de 8.2 cm.

Algunos resultados interesantes a destacar son:

- Tres de cada cinco personas (63%) perdieron un 5% o mas

de su peso corporal.

- Una de cada tres personas (33%) perdié mas del 10% de su

peso corporal.

- Una de cada siete personas (14%) perdié mas del 15% de

su peso corporal.

Los efectos de liraglutida 3.0 mg van mas alla de la pérdida
de peso. Las personas tratadas con 3.0 mg/dia tuvieron una im-
portante mejoria de los factores de riesgo cardiometabdlico®.

El 69% de las personas con obesidad y valores elevados de
glucosa en sangre (prediabetes) que se trataron con 3.0 mg/dia
retornaron a normoglucemia, con reducciéon significativa en la
presion arterial y mejor funcionamiento fisico.

El estudio efectuado en personas con obesidad y prediabe-
tes es el mas importante por el nimero de participantes (3,731
pacientes)®, con el objetivo de pérdida de peso en ambos gru-
pos de tratamiento a las 56 semanas del 8 versus 2.6% en los
controles, reduciendo ocho veces la posibilidad de evolucién de
prediabetes a diabetes, y el 73% perdié peso = 5%, con baja tasa
de abandono (24.3%)'®. La extension a tres aflos en prediabetes
mostré una pérdida de peso sostenida, prevencion de DM2,
seguridad cardiovascular y neuropsiquiatrica, sin riesgo de can-
cer”. La mayor pérdida de peso se obtuvo en las primeras
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16 semanas. Por tanto, quienes en este lapso disminuyeron = 5%
del peso corporal inicial se identifican como respondedores
tempranos (77.3%) y lograron una pérdida de peso del 10.8% a
las 56 semanas con tratamiento; el 84 y 50% de respondedores
tempranos lograron una pérdida de peso = 5y 10% del peso
inicial, respectivamente’. Si se combina con cambios intensi-
vos en estilo de vida, las pérdidas de peso son superiores al
11.8 £ 1.3%'%.

Otro aspecto importante es que, en las personas que lograron
pérdida de peso con tratamiento intensivo en el estilo de vida,
agregar liraglutida logré duplicar la disminucién de peso en los
meses subsecuentes'®, mejorando parametros cardiovasculares
como la presion arterial, dislipidemia aterogénica, sindrome de
resistencia a la insulina, adiponectina y glucemia, lo que indica
menor riesgo cardiovascular, siguiendo los resultados benéficos
del estudio LEADER'™.

Se ha empleado exitosamente en condiciones clinicas en las
que no se disponia de alternativas farmacoldgicas claras para
combatir el exceso de peso, como en el PCOS, padecimientos
psiquiatricos usando olanzapina, en insuficiencia cardiaca con
disminucién de la fraccion de eyeccién, obesidad monogénica
como Prader-Willi y en los portadores de mutaciones del gen del
receptor 4 de melanocortina MCR4051%8,

No se recomienda en neoplasia endocrina multiple 2, cancer
medular de tiroides, nefropatia, hepatopatia avanzada, embarazo
y lactantes, por inexperiencia en menores de 18 aflos o mayores
de 75, y conviene tener precaucién ante antecedentes de coleli-
tiasis, pancreatitis o enfermedad inflamatoria intestinal. Los efec-
tos adversos mas serios fueron alteraciones hepatobiliares y de la
vesicula biliar; otros menos efectos comunes fueron los gastroin-
testinales, titulando dosis de 0.6 mg/noche e incrementos sema-
nales hasta llegar a los 3 mg/noche.

La combinacién de naltrexona y bupropién SR se aprobé en
2014. El bupropioén es un inhibidor de recaptura de dopamina y
noradrenalina que se usa como antidepresivo y para dejar de
fumar'®, La naltrexona es un antagonista de receptores opioides
utilizado en el tratamiento para la dependencia de alcohol y
opioides'®. Frente a la obesidad, cada uno como monoterapia
muestra un efecto minimo, pero combinados muestran sinergis-
mo y mayor pérdida de peso®.

Su mecanismo de acciéon no se entiende completamente,
aunque se sabe que tienen actividad en el sistema hipotalamico
de melanocortina y el de retroalimentacién mesolimbico, impli-
cados en la regulacién de ingestion y peso corporal. Esta combi-
nacion demuestra actividad en las neuronas productoras de
proopiomelanocortina (POMC) en nucleo arqueado del hipotéla-
mo con efectos anorexigénicos, liberando o-MSH y f-endorfina.
Mientras que a-MSH es el mediador anorexigénico, 3-endorfina
tiene efectos autoinhibitorios de ellos''. El bupropién estimula
las neuronas POMC y la adicion de naltrexona impide la autoinhi-
bicién de las B-endorfinas, facilitando la pérdida de peso conti-
nuada®®.

Con la combinacién de bupropién LS 160 mg y naltrexona LS
32 mg en los estudios COR (Contrave Obesity Research) se obtuvo
una pérdida de peso del 5-6.4 versus 1.2-1.8% en los controles'?,
con una pérdida de peso del 9.2% asociada a cambios intensivos
en el estilo de vida; el 50% de los participantes perdieron un 5%
o mas del peso inicial versus el 17% en los controles, aunque la
tasa de abandono promedio fue del 49.1%'®,

La eficacia se evaluo en total en tres ensayos clinicos en fase
IV que incluyeron més de 4,500 adultos: en COR-I, COR-Il y
COR-BMOD se incluyeron obesos, con sobrepeso y al menos una
comorbilidad, mientras que en el COR-Diabetes eran DM2 con un
IMC = 27. El promedio en cuanto a la pérdida de peso fue del 7%
a la dosis de 32/360 mg versus el 2.4% en los controles; el 52.4%
logré una pérdida de peso = 5% y el 28.3% logré un 10% o mas
versus el 23.6 y 9.7% con placebo.

La dosis diaria recomendada de naltrexona y bupropion a ti-
tulacién creciente es de 8/90 mg dos veces al dia. Esta combina-
cion mejord la glucemia, insulina y HOMA, con un perfil lipidico
favorable; sin embargo, la frecuencia cardiaca y la presion arterial
disminuyeron menos que con el placebo, por lo que la FDA soli-
cité para su registro un estudio de seguridad cardiovascular, el
estudio LIGHT, interrumpido por la propia casa comercial ante los
resultados favorables cuando llevaba realizado sélo el 25% del
estudio'. Esta indicado en situaciones de picoteo o atracones
que suelen coincidir con aplanamiento afectivo y/o depresion.

La combinacion naltrexona y bupropién origina efectos gas-
trointestinales colaterales de leve a moderados, como ndusea,
vomito, sequedad oral y estrefiimiento, que disminuyen tras va-
rias semanas de su inicio; para minimizarlos se titula progresiva-
mente el tratamiento de 1-4 comprimidos/dia en cuatro semanas,
y la dltima toma en la tarde para evitar insomnio. Debe usarse con
precaucién por el riesgo de pensamientos y conducta suicida en
nifos, adolescentes y adultos jévenes, asi como reacciones neu-
ropsiquiatricas serias cuando se ha utilizado bupropién para dejar
de fumar. También ocasiona alteraciones del suefio, depresion y
ansiedad.

Esta contraindicada en el embarazo, lactancia, HTA descontro-
lada, trastornos alimentarios (anorexia nerviosa y bulimia), depre-
sién grave, tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa,
fase de supresion etilica o tratamiento con morfinicos''*. Se re-
quiere vigilancia por riesgo de arritmias, glaucoma de angulo
estrecho, migrafa, ansiedad, trastorno bipolar y alteraciones he-
patorrenales. Puede interferir con farmacos metabolizados por
citocromo CYP2D6, como metoprolol, propafenona, flecainida,
ticlopidina, clopidogrel, venlafaxina, antidepresivos triciclicos,
carbamacepina, fenitoina, antirretrovirales, ciclofosfamida y ta-
moxifeno.

La lorcaserina se aprob6 en 2012. Es un inhibidor selectivo de
recaptura de serotonina en R-5-HT2C, por lo que se evitan accio-
nes posibles en vélvulas cardiacas al ser 100 veces menos factible
que se una a los R-HT2B. También ejerce accién anorexigénica
actuando en las neuronas melanocortinas. La pérdida de peso
con su uso es muy moderada; 10 mg dos veces al dia logra una
diferencia en la pérdida de peso de sélo el 3.6% versus los con-
troles™. En el estudio de seguridad CAMELLIA-TIMI-61 se demos-
tré la no inferioridad versus el placebo en los eventos cardiovas-
culares. Fue retirada por la FDA en 2020 en EE.UU. y no llego a
comercializarse en México.

La semaglutida es un analogo de GLP-1 de larga accién, con
homologia estructural del 94% al GLP-1 y tres modificaciones
importantes: una sustitucion de aminodcidos en la posicién 8
que la hace menos susceptible a la degradacién por IDPP-IV; una
acilacion por lisina en el esqueleto peptidico con un espaciador
y un diacido graso c-18 en la posicion 26 que le confiere fuerte
unién especifica a albumina; y otra sustitucion de aminoacidos
en la posicién 34 que impide la unién diacidica grasa c-18 en
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sitios equivocados. Estas modificaciones le proporcionan vida
media de una semana, lo que permite su administracion a este
intervalo®. Avalada para el tratamiento de la DM2 y util para la
reduccién ponderal, no tiene aun autorizacion. En estudios con-
trolados a 12 semanas con aplicacion subcutanea una vez por
semana en dosis escalada de 0.25 a 1 mg, 30 personas con obe-
sidad disminuyeron la ingestién calérica total un 24%, en trata-
miento de libre ingestion caldrica, reduciendo 5 kg del peso
inicial y con mejoria en el control alimentario. Su eficacia y segu-
ridad en relacién con el tratamiento de la DM2 en varios estudios
muestra reducciones de la HbATc y peso corporal con pocos
eventos hipoglucémicos, buena tolerancia y un perfil de seguri-
dad similar al de otros agonistas de RGLP-1 comercializados. Sus
efectos colaterales incluyen ndusea y distencién abdominal, sin
mayor incidencia de pancreatitis o cancer pancreatico respecto
al placebo o medicamentos no GLP-1, aunque con un incremen-
tado riesgo de colelitiasis (OR: 1.30) que merece precaucion. La
hiperplasia de células C tiroideas observada en roedores parece
no aplicable a humanos™®.

El perfil de pacientes para este farmaco es con DM2, predia-
betes, resistencia a la insulina, obesidad y quienes prefieren no
inyecciones diarias. La semaglutida por via oral muestra el mismo
perfil de reduccion en peso y HbA1c que la formulacion parente-
ral; debe ingerirse al menos 30 min antes de los alimentos matu-
tinos por interferencia con su absorcion.

Otras moléculas pequefas agonistas de GLP-1 orales tales
como TTP 054 y ZYOG1 parecen alternativas atractivas a agentes
inyectables y con potencial minimizacion de efectos adversos*’=2.

Finalmente, en la tabla 8 se enlistan medicamentos que, utili-
zados para otros padecimientos, han mostrado tendencia a incre-
mentar la pérdida de peso y constituyen algunas posibles alter-
nativas terapéuticas'"’.

OBESIDAD MORBIDA

Concepto

Entre los sujetos en edad adulta, un IMC de 35-40 se asocia
con el doble del aumento en el gasto sanitario por encima del
peso normal (aproximadamente un aumento del 50%), mientras
que un IMC de 30-35 implica un aumento de aproximadamente
el 25%. Un IMC de més de 40 también duplica los costos de aten-
cion médica (costos aproximadamente un 100% mas altos que los
de peso normal)'®.

Con el objeto de clarificar la denominacién de obesidad mor-
bida, entendiendo previamente el concepto de obesidad, debe-
mos considerar que la palabra mérbida, deriva, etimolégicamen-
te del latin morbo (enfermo), del morbo enfermedad, de la raiz
morior (morir) o directamente del protoindoeuropeo, mer- (frotar,
golpear, desgastar). De esta manera se podria conceptualizar la
obesidad mérbida como una afeccién grave de la salud que re-
sulta de una masa corporal anormalmente alta que se diagnostica
con un IMC > 40 kg/m? un IMC > 35 kg/m? con al menos una
afeccion grave relacionada con la obesidad o con un peso de mas
de 40 kg sobre el peso corporal ideal.

La obesidad mérbida es una enfermedad crénica de etiologia
multifactorial que puede estar asociada con una multitud de pro-
blemas médicos, psicoldgicos y socioeconémicos. La condicion
surge de factores tanto hereditarios como ambientales, incluidos
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Tabla 8. Medicamentos autorizados por las comisiones
europeas y de EE.UU. para tratar la obesidad a corto y
largo plazo

117

Afio de
aprobacion

Ano de
retirada

Autorizacion < 3 meses
Desoxiefedrina 1947
Fenmetrazina 1956
Fentermina* 1959
Dietilpropion 1959
Fendimetrazina 1959
Benzphetamine 1960
Mazindol 1973
Fenfluramina 1973 1997
Autorizacion a mayor plazo
Benfluorex® 1976 2009
Dexfenfluramina 1996 1997
Sibutramina 1997 2010
Atn se comercializa en Brasil
Orlistat 1999
Rimonabantt 2006 2009
Lorcaserin* 2012 2020
Fentermina + topiramato-ER* 2012
Naltrexona + bupropién 2014
Liraglutida 3.0 mg 2014 (FDA)
2015 (EMA)
*Frecuentemente recetado fuera de etiqueta por periodos mds largos.
A menudo se usaba en combinacién con fenfluramina, hasta la retirada de fenfluramina en
*f?)i)bado s6lo por la EMA.
4 Abrobado|sélolpor L3 EDA:

elementos culturales y de comportamiento, que interactian para
producir un estado metabdlico con anormalidades hormonales y
bioquimicas especificas.

En numerosos estudios se han demostrado las consecuencias
de la obesidad en los érganos y sistemas que se consideran co-
morbilidades directas: HTA, ateroesclerosis, enfermedad vascular
coronaria y cerebral, asma, apnea obstructiva del suefio, osteoar-
tritis, DM2, neoplasia dependiente de hormonas, alteraciones del
metabolismo lipidico, cancer de color, calculos biliares, cirrosis
hepatica, dermatitis, trastornos psicoldgicos. La mortalidad gene-
ral aumenta proporcionalmente con el peso corporal. El riesgo
relativo de muerte para una persona obesa en comparacion con



Obesidad

una persona normal puede ser tan alto como de 1.5, y para al-
guien con un IMC > 35, el riesgo es 2.5 veces mayor'™.

Antecedentes

Las consecuencias morbidas de la obesidad comenzaron a
apreciarse en la literatura médica del siglo XVIII. William Cullen
(1710-1790) describe la asociacion de fatiga, gota y dificultades
respiratorias. En realidad, las dificultades respiratorias de la obe-
sidad no se documentaron por completo hasta 1956, y se deno-
mino sindrome de Pickwick después de la descripcion de Fat Boy
en The Postthumous Papers of the Pickwick Club, publicado entre
1837 y 1839 por Charles Dickens™.

Mientras que las consecuencias médicas de la obesidad se
observaron y registraron en la literatura médica en el siglo XIX, se
considerd que ser extremadamente gordo era moralmente repro-
bable y médicamente indeseable'?'. En su libro de texto de 1905
Los principios y prdctica de la medicina, Willian Osler (1849-1929)
atribuye la obesidad a «<comer en exceso, un vicio que prevalece y
que esta un poco por detrds de beber en exceso en sus efectos
desastrosos», pero no menciona ninguno de los aludidos «efectos
desastrosos» en la pagina y media que dedica al tema'*. De hecho,
durante la mayor parte del siglo XIX y hasta principios del siglo XX,
la opinion médica sostuvo que llevar de 1 a 2.250 kg adicionales
de «carne» en exceso era saludable. Una cantidad decente de «car-
ne» se consideraba prudente. Esto proporcionaria una reserva de
«vitalidad» que evitaria que una persona sufriera una enfermedad
prolongada. Ser delgado no era saludable y se atribuia a la neuras-
tenia. En lugar de consejos sobre como reducir la ingestion calori-
ca, el énfasis estaba en como aumentar de peso'?.

Una vez que las basculas de plataforma se hicieron accesibles
en la segunda mitad del siglo XIX, la informacién acumulada so-
bre el peso corporal se hizo gradualmente disponible para su
andlisis.

Las primeras alarmas contra el exceso de peso fueron emiti-
das por la industria de seguros. Los estudios actuariales que
vincularon el exceso de peso con el aumento de la mortalidad
comenzaron a aparecer en los primeros afios del siglo XX. En la
década de 1920, Louis I. Dublin (1882-1969), estadistico y vice-
presidente de la compafiia, analizé la mortalidad diferencial por
peso y los estudios sobre la experiencia de los asegurados in-
dustriales de la Metropolitan Life Insurance Company'*. Sobre la
base de los datos presentados por Dublin sobre el efecto dife-
rencial del peso sobre la mortalidad, las compafiias de seguros,
que inicialmente expresaron los pesos como promedios, gra-
dualmente comenzaron a informar de los pesos ideales para la
edad y la estatura.

Al reconocer que el peso variaba segun la altura, los investi-
gadores recurrieron al indice de Quetelet. El indice de Quetelet,
mas conocido como IMC, ahora se usa para clasificar el estado
de sobrepeso (IMC > 25) y obesidad (IMC > 30) y en programas
de control de peso. Lleva el nombre de Alphonse Quetelet
(1795-1844), un astronomo belga convertido en estadistico
quien, en sus intentos por definir al hombre promedio (I’homme
moyen), utilizé datos de las alturas y pesos de los ejércitos fran-
ceses y escoceses para mostrar que la mayoria de los casos esta-
ban dentro del rango definido como el peso de una persona en
kilogramos dividido por el cuadrado de la altura de la persona
en metros.

En la década de 1930, la profesién médica hizo un total hinca-
pié en la conveniencia del exceso de «musculo» y acept6 el exce-
so de grasa como un problema de salud. Los primeros médicos en
capitalizar este concepto fueron los psiquiatras, quienes, durante
los buenos tiempos de la psicologia freudiana en la década de
1940, identificaron y describieron la bulimia y la anorexia nervio-
sa. Como resultado, el estereotipo literario y folclérico de la ima-
gen alegre y tranquila de los individuos gordos se transformé en
la de un nifo afectivo, intensamente reactivo y emocionalmente
adulto de la psicologia freudiana. Este cambio se reflejé principal-
mente en el uso de una nueva terminologia, y no en una nueva
invencion. Comer en exceso se habia atribuido a la depresién, la
hipocondria y la melancolia desde el siglo XVII'?'; sin embargo, en
las décadas posteriores la culpa de la obesidad evolucioné de ser
una consecuencia de un comportamiento indisciplinado a conflic-
tos subconscientes o a un trastorno fisioldgico.

Después de la Segunda Guerra Mundial, con el inicio de la
epidemia de obesidad, los médicos comenzaron a prestar aten-
cién a esta afliccion como un problema social, méas que como un
problema médico.

Con base en la asociacion observada del peso corporal con la
mortalidad, la Metropolitan Life Insurance Company pudo desarro-
llar las tablas estdndar para el peso «ideal»'*'% y luego el peso
«deseable»™1%, y finalmente sélo tablas de «altura-peso»'?13°.
Esas tablas estandar se convirtieron en la plataforma para el desa-
rrollo de la definicion actual de personas con bajo peso, normales,
con sobrepeso y obesas en funcion de los limites del IMC. El «ran-
go aceptable» para el peso se convirtié en el IMC sugerido, con un
20.1-25.0 para los hombres y un 18.7-23.8 para las mujeres™'.

En la década de 1960, el estudio de la obesidad comenzé a
formalizarse y pronto la grasa corporal se definié como un érga-
no, con sus propias hormonas, receptores, genética y biologia
celular, en lugar de la reserva pasiva de energia que hasta enton-
ces se habia considerado.

La Conferencia de Desarrollo del Consenso de los Institutos
Nacionales de Salud sobre las Implicaciones para la Salud de la
Obesidad aplicé criterios para definir el sobrepeso, sobrepeso
severo, obesidad y obesidad severa a los datos de la Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutricién 1976-80 (NHANES II). El
«sobrepeso» se definié por un IMC > 85 percentil y el <sobrepeso
severox» por un IMC > 95 percentil de hombres y mujeres de 20 a
29 afos. La «obesidad» y la «obesidad severa» se definieron utili-
zando los mismos criterios'>2.

En un estudio llevado a cabo por Flegal, et al. en relacién con
el peso normal, la obesidad de grado Il y la de grado Il se asocia-
ron con una mortalidad por todas las causas significativamente
mayor. La obesidad de grado | no se asocié con una mayor mor-
talidad, lo que sugiere que el exceso de mortalidad en la obesi-
dad puede deberse a los niveles mas elevados del IMC'®. El peri-
metro de la cintura y la relacién cintura-cadera pueden usarse
para medir la obesidad abdominal y su asociacién con diversos
factores de riesgo metabdlico que parecen ser mas Utiles que el
uso exclusivo del IMC.

Evaluacion del riesgo en pacientes con
obesidad mérbida

Los criterios de estadificacion Kings Obesity Staging Criteria
(KOSQ)3* se disefaron para permitir una evaluacion practica y
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Estadio III

Criterio
Vias aéreas

IMC (kg/m?)

Estadio 0
Normal

< 30

Tabla 9. Criterios KOSC!3+

Estadio I
Ronquidos

30-35

Hiperglucemia de ayuno

Cardiovascular Riesgo < 25% Riesgo > 25%
Diabetes Normal
Estatus econémico Normal Sufre discriminacién

Estadio II

Apnea, requiere CPAP
35-50

Cardiopatia

DM2

Falta de empleo

Cor pulmonale

> 50

Insuficiencia cardiaca
DM2 descontrolada

Requiere ayuda

por obesidad financiera
Funcional Puede manejar 3 tramos Maneja 1 o 2 tramos de Administra < 1 tramo de Confinado
de escaleras escalera escaleras o requiere ayuda
para caminar
Gonadal Normal Periodos irregulares PCOS/impotencia Infertilidad
Estado de salud Normal Disminucién moderada de  Depresion moderada o Depresion severa
la calidad de vida pobre calidad de vida
Imagen Normal No le gusta su imagen en  Evita el espejo/distorsion ~ Trastorno severo de la
el espejo de la imagen corporal alimentacion
Unién gastroesofagica Normal Pirosis Esofagitis Esofago de Barrett
Rifoén Normal Proteinuria TFG < 60 ml/min TFG < 30 ml/min
Higado Normal Elevacion de Esteatohepatitis Insuficiencia hepatica
transaminasas/higado
graso

simplificada de las complicaciones relacionadas con la obesidad
y el riesgo de mortalidad, y para minimizar la variabilidad entre
operadores. Clasifica 12 aspectos de la morbilidad relacionada
con la obesidad en linea con los descritos anteriormente e in-
dexados en orden alfabético para mejorar la facilidad de uso: vias
respiratorias, IMC, enfermedad cardiovascular, diabetes, compli-
caciones econdmicas, limitaciones funcionales, eje gonadal, esta-
do de salud (percibido), imagen corporal, funcionamiento de la
unién gastroesofagica, enfermedad renal y enfermedad hepética.
Para cada variable, a la salud de una persona se le asigna un
puntaje de: 0 (salud normal), 1 (en riesgo), 2 (enfermedad estable-
cida) o 3 (enfermedad avanzada). Los KOSC utilizan medidas
cuantificables cuando es posible para reducir el sesgo de las me-
didas subjetivas. Un beneficio de estos criterios es que se pueden
rastrear puntajes separados para cada variable, lo que permite
una evaluacion mas holistica y especifica del beneficio del trata-
miento. Por lo tanto, los pacientes con puntajes 2 y 3 para cada
dominio han aumentado la mortalidad por todas las causas en
comparacion con las tasas de aumento de mortalidad asociadas
a las etapas 0 o 1 (Tabla 9).

El Edmonton Obesity Staging System (EOSS) clasifica el impacto
de la obesidad en un individuo en cinco etapas de gravedad': la
etapa 0 representa el fenotipo obeso sin comorbilidades, la etapa
1 representa la enfermedad subclinica mediante la cual se favo-
rece el tratamiento médico, los pacientes en las etapas 2 y 3 de
EOSS son candidatos para intervencién médica y quirdrgica por
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obesidad, y la etapa 4 representa la enfermedad en etapa termi-
nal e implica que la intervencion quirdrgica tiene menos proba-
bilidades de mejorar el prondstico a largo plazo y puede ser per-
judicial (Tabla 10)™.

Los KOSC clasifican 12 dominios de la morbilidad relacionada
con la obesidad —ordenados alfabéticamente-, cada uno de los
cuales tiene puntajes de 0 a 3, pero el EOSS clasifica a los pacien-
tes obesos en cinco categorias calificadas, segun su perfil de mor-
bilidad y riesgo para la salud. En los KOSC se pueden rastrear
puntuaciones separadas para cada dominio, lo que permite una
evaluacién mas integral y especifica del riesgo de complicaciones
y mortalidad, lo cual no es aplicable en el EOSS. EI EOSS propor-
ciona informacién prondstica que puede ayudar a los médicos a
adaptar las intervenciones de manera simple: en la etapa 0 no
hay necesidad de tratamiento; la etapa 1 representa la enferme-
dad subclinica, por lo que se favorece el tratamiento médico; los
pacientes en las etapas 2 y 3 de EOSS son candidatos para inter-
vencién médica y quirdrgica por obesidad, y la etapa 4 represen-
ta la enfermedad en etapa terminal e implica que la intervencion
quirdrgica es la Unica opcion restante factible. Sin embargo, en
los KOSC la adaptacion de la intervencidon es mas complicada'’.

Las comorbilidades dentro del sistema de estadificacion de la
obesidad de Edmonton, como la diabetes y la osteoartritis, se han
asignado arbitrariamente como equivalentes en términos de su
carga de enfermedad. Todavia no esté claro si ciertas comorbili-
dades deberian recibir una mayor ponderacion.
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Tabla 10. Sistema de estadificacion de Edmonton (EOSS)!3%:1%¢

Estadio  Caracteristicas

0 Sin factores de riesgo aparentes (p. e]., presion arterial, lipidos séricos y niveles de glucosa en ayunas dentro del rango normal),
sintomas fisicos, psicopatologia, limitaciones funcionales y/o deterioro del bienestar relacionado con la obesidad

I Presencia de factores de riesgo subclinicos relacionados con la obesidad (p. ej., hipertension limite, niveles alterados de glucosa en
ayunas, niveles elevados de enzimas hepaticas), sintomas fisicos leves (p. ej., disnea por esfuerzo moderado, dolores y molestias
ocasionales, fatiga), psicopatologia leve, limitaciones funcionales leves y/o deterioro leve del bienestar

II Presencia de enfermedad crénica relacionada con la obesidad establecida (p. ej., hipertension, DM2, apnea del suefio, osteoartritis),
limitaciones moderadas en las actividades de la vida diaria y/o bienestar

III Dano establecido en el 6rgano terminal, como infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular, psicopatologia
significativa, limitaciones funcionales significativas y/o deterioro del bienestar

I\Y% Discapacidades severas (potencialmente en etapa final) de enfermedades cronicas relacionadas con la obesidad, psicopatologia
incapacitante severa, limitaciones funcionales severas y/o deterioro severo del bienestar

El sistema de estadificacion de la obesidad de Edmonton es
un fuerte predictor del aumento de la mortalidad independiente
del IMC, el sindrome metabdlico y el perimetro abdominal que
indica incremento de la grasa visceral'®.

La obesidad se asocia con un mayor riesgo de enfermedad y
muerte, particularmente de enfermedad cardiovascular y cén-
cer'®, La asociacion entre el IMC y la mortalidad varia sustancial-
mente entre las poblaciones y las causas de muerte', y puede
cambiar con el tiempo. La esperanza de vida de una persona se-
veramente obesa se reduce en aproximadamente 5-20 afios'?;
por otra parte, la reduccion de peso implica una reduccién de los
indices de mortalidad en este grupo de pacientes''.

Fisiopatologia

A partir de 2015, se estima que 600 millones de adultos son
obesos y que el IMC elevado representa unos cuatro millones de
muertes en todo el mundo. La patogenia de la obesidad es com-
pleja, con factores ambientales, socioculturales, fisioldgicos, mé-
dicos, conductuales, genéticos y epigenéticos que contribuyen a
su causa. Se han identificado mas de 140 regiones cromosdmicas
genéticas relacionadas con la obesidad; sin embargo, sélo se han
sefialado unos pocos genes con gran efecto sobre el IMC. Es muy
probable que los genes de obesidad actien dentro del regulador
homeostatico hipotalamico del equilibrio energético, pero tam-
bién dentro de los circuitos neuronales que influyen en la toma
de decisiones basada en recompensas, el aprendizaje y la memo-
ria, y la orientacién individual'*.

El control de la ingestion y el GE son los principales mecanis-
mos por los cuales se logra el equilibrio energético. Para esta
ecuacién energética basica, es cierto que una caloria es realmen-
te una caloria, y todas las calorias son iguales; sin embargo, nos
damos cuenta de que no todas las calorias son iguales cuando
miramos mas alla de esta consideracion puramente energética y
consideramos la patogenia de las comorbilidades relacionadas
con la obesidad. Por lo tanto, una explicacién adecuada de la fi-
siopatologia de la obesidad incluye dos discusiones paralelas: una
desde un punto de vista energético y otra desde un punto de

vista nutricional. Existe un consenso considerable sobre los me-
canismos de regulacion del equilibrio energético, mientras que
existe confusién y controversia con respecto a la composicion
optima de los nutrimentos',

Los cambios de peso van acompanados de desequilibrios en-
tre la ingestién y el gasto de calorias. Este hecho a menudo se
malinterpreta para sugerir que la obesidad es causada por la glo-
toneria y la pereza, y puede tratarse simplemente aconsejando a
las personas que coman menos y se muevan mas. Sin embargo,
varios componentes del equilibrio energético estan interrelacio-
nados dindmicamente y la pérdida de peso se resiste mediante
procesos fisioldgicos de contrapeso. Bajo este modelo de «calorias
entrantes y calorias salientes», tratar la obesidad equivale a acon-
sejar a las personas que simplemente coman menos y se muevan
mas, inclinando asi la balanza del equilibrio calérico y dando
como resultado una pérdida de peso constante, regla que en ge-
neral no funciona. Por lo tanto, no experimentar una pérdida de
peso sustancial implicaria que un individuo carece de la suficiente
fuerza de voluntad para adherirse a una intervencion modesta de
estilo de vida durante un periodo de tiempo suficiente',

Ahora entendemos que la ingestion y el gasto de energia son
variables interdependientes que se influyen dindmicamente entre
si'y el peso corporal. Los intentos por alterar el equilibrio energé-
tico a través de la dieta o el ejercicio se ven contrarrestados por
adaptaciones fisiologicas que resisten la pérdida de peso'.

Las reducciones en la ingestion de energia conducen a una
disminucion del gasto de energia en un grado que a menudo es
mayor de lo esperado en funcion de los cambios en la composi-
cion corporal o el efecto térmico de los alimentos (ETA)™S. Este
fenémeno se ha denominado termogénesis adaptativa o adapta-
ciéon metabolica y puede continuar durante afos después de res-
tablecer el equilibrio energético con un peso menor'. La base
mecanicista de la adaptaciéon metabdlica no esta clara, pero pue-
de estar relacionada con un impulso simpatico reducido o activi-
dad tiroidea disminuida, posiblemente como resultado de una
disminucion de la leptina™®.

La adaptacién metabdlica se puede interpretar teleoldgica-
mente como la respuesta del cuerpo a un estado percibido de
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inanicién al disminuir el costo energético de la vida en un intento
de prolongar la vida debido a las reservas finitas de energia del
cuerpo. En este contexto, es interesante que la robustez de la
adaptacion metabdlica no parezca atenuada por la cantidad de
energia almacenada, de modo que las personas con obesidad
severa, que tienen reservas de energia muy grandes, experimen-
ten disminuciones de gran magnitud en el GE'.

La composicion de la dieta también puede influir en la inges-
tion de energia cuando la cantidad de la dieta consumida no se
controla. Por ejemplo, aumentar la grasa en la dieta produce una
mayor ingestién de energia y disminuir la grasa en la dieta tiene
el efecto contrario™. Sin embargo, las dietas muy bajas en HCO y
altas en grasas pueden reducir el apetito al promover un aumen-
to en las cetonas circulantes, aunque el mecanismo para este
efecto no esta claro™'. Ademas, las dietas bajas en HCO a menudo
aumentan la ingestion de proteinas, lo que puede aumentar la
saciedad y disminuir en general ingestion de energia'. Estos
efectos pueden ayudar a explicar los beneficios a corto plazo para
la pérdida de peso de las dietas bajas en HCO y proteinas.

Los mecanismos moleculares de la regulacién del apetito su-
gieren fuertemente que el control por retroalimentaciéon de la
ingestion de energia actia como parte de un complejo sistema
neurobioldgico que integra las influencias sociales y ambientales
con las sefales homeostdticas relacionadas con el peso corporal,
como la leptina y otras proteinas involucradas, para controlar tan-
to el comportamiento de la alimentacion a corto plazo como el
consumo de energia a largo plazo™.

Cuando se examina otro factor, el ETA en el grupo de los su-
jetos severamente obesos, se observa que algunos son resisten-
tes a la insulina y otros no. Cuanto mayor es el grado de resisten-
cia a lainsulina, menor es el ETA. Entre las personas con obesidad
y resistencia a la insulina, el ejercicio afecta al ETA mas que en los
sujetos menos resistentes. Es bien sabido que el ejercicio aumen-
ta la actividad del sistema nervioso simpatico. Las variaciones en
el nivel de actividad simpatica en la obesidad, combinadas con
las diferencias en la resistencia a la insulina, parecen explicar par-
te de la variabilidad en los informes de si la ETA es diferente entre
los individuos delgados y los obesos de diferentes grados'*.

La contribucion genética a la obesidad ha sido probada por
varias investigaciones de familias afectadas'. Es un enfoque va-
lioso para interpretar la patologia de la enfermedad. La genética
y la genédmica ofrecen oportunidades para la medicina persona-
lizada y una clasificacién mas exacta del subtipo de trastorno'®.
Algunas hormonas y neurotransmisores (como la transcripcion
regulada por cocaina y anfetamina, la leptina y la grelina) estan
involucrados en la regulacién del apetito y el gasto de energia.
Estas hormonas afectan a centros especificos del cerebro que
controlan las sensaciones de saciedad. El aumento de peso puede
ser desencadenado simplemente por mutaciones en estas hor-
monas o sus receptores'. En general, se sabe que este trastorno
es poligénico y su contribucion en la obesidad regular se ha esti-
mado en el 40-70%. Los estudios de genoma completo han lleva-
do a descubrir varios locus genéticos relacionados con el IMC y el
riesgo de obesidad™®,

Dado que la obesidad esta relacionada con factores genéticos
y ambientales, los estudios como la protedmica y la metabolémi-
ca son tecnologias de alto rendimiento relativamente promete-
doras en la evaluacion de la obesidad, debido a su papel en la
comprension del nivel molecular de esta enfermedad.
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Se espera que los enigmas biolégicos relativos a la obesidad,
la diabetes, las enfermedades cardiovasculares, el cancer, el enve-
jecimiento y el retraso fetal intrauterino se resuelvan mediante
evaluaciones del proteoma’®. La protedmica como analizador de
complejos proteicos a gran escala se ha mostrado prometedora al
identificar evaluaciones bioquimicas de un proceso de enferme-
dad'®. De hecho, el enfoque principal de los estudios proteémi-
cos es el perfil proteico del tejido adiposo en diferentes modelos
de obesidad experimental y el estudio del proceso de diferencia-
cion de adipocitos.

Los trastornos asociados a la obesidad son el resultado de
cambios inducidos por la enfermedad en los perfiles de adipo-
cinas. Las adipocinas son proteinas secretadas por adipocitos
que pueden detectarse en el tejido adiposo disfuncional a par-
tir de sus evaluaciones durante el aumento y la pérdida de
peso'®. Los avances recientes en la proteémica basada en la
espectrometria han ayudado a comprender los mecanismos
moleculares y la funcién de la grasa visceral en la patogénesis
de las enfermedades asociadas a la obesidad'®. Los depdsitos
centrales de grasa han sido particularmente asociados con al-
teraciones en varios sistemas, y esta asociacion es mayor a la
que representa la grasa periférica. Esto resulta mds evidente
cuando aumentan los depdsitos de grasa intraabdominal, vis-
ceral. La obesidad visceral se ha asociado también con altera-
ciones endocrinas, en especial en lo que se refiere a la dindmica
propia del cortisol, hormona del crecimiento y esteroides se-
xuales, con impacto profundo en la actividad de estas hormo-
nas en los tejidos periféricos o blancos. Los individuos con obe-
sidad visceral y portadores de las caracteristicas clinicas del
sindrome metabdlico presentan virtualmente todas las altera-
ciones hormonales que se presentan en la vejez, lo que sugiere
que esta condicion determina una especie de envejecimiento
prematuro’?,

En la obesidad se produce una disminucién de la expresion
de los receptores celulares a la adiponectina, con reduccién de la
sensibilidad a la citocina, y es claramente descrita la asociacion
con la resistencia a la leptina y la reduccién severa de la sensibi-
lidad a la insulina, en un modelo fisiopatoldgico que podria ser
denominado multirresistencia endocrina y que parece estar om-
nipresente en los casos de obesidad severa'®.

El exceso de macronutrimentos en los tejidos adiposos los
estimula a liberar mediadores inflamatorios como el factor de
necrosis tumoral a y la interleucina 6, y reduce la produccién de
adiponectina, lo que predispone a un estado proinflamatorio y al
estrés oxidativo. El mayor nivel de interleucina 6 estimula al higa-
do a sintetizar y secretar proteina C reactiva. Como factor de
riesgo, la inflamacién es un mecanismo involucrado en enferme-
dades cardiovasculares que incluyen estados de hipercoagula-
cion, ateroesclerosis, sindrome metabdlico, resistencia a la insuli-
na y diabetes mellitus. También se asocia con el desarrollo de
enfermedades no cardiovasculares como la psoriasis, la depre-
sion, el cancer y las enfermedades renales's. Hay dos tipos de
inflamacion: la primera es una inflamacién aguda que dura poco
tiempo y se caracteriza por edema y migracion de leucocitos; y la
segunda es una inflamacion crénica que dura mucho tiempo y se
caracteriza por la presencia de linfocitos y macréfagos, y la proli-
feracion de vasos sanguineos y tejido conectivo. La obesidad, que
es una caracteristica del sindrome metabélico, se asocia con la
inflamacioén croénica en los sujetos afectados.
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La contribuciéon de la genética a los rasgos de obesidad y
adiposidad se ha analizado ampliamente, y hasta la fecha se han
identificado mas de 500 locus y constituyen objetivos para la in-
vestigacion activa'®. La caracterizacion funcional de los genes
involucrados ha revelado el papel de las células y vias relaciona-
das con el sistema inmune, lo que sefala la relevancia de la infla-
macién de bajo grado observada en la obesidad'®. Por lo tanto,
las estrategias preventivas o terapéuticas destinadas a contrarres-
tar la disfuncion inmunemetabdlica pueden constituir un paso
esencial para resolver la obesidad.

Esta enfermedad se define como una acumulacién excesiva
de grasa junto con una inflamacién moderada pero crénica'®’.
Este estado proinflamatorio que la acompaia se considera el vin-
culo entre la obesidad y el desarrollo de sus comorbilidades rela-
cionadas, tales como la resistencia a la insulina y DM2, enferme-
dades cardiovasculares, cancer y enfermedad del higado graso no
alcohdlico™®, Tradicionalmente, los principales desencadenantes
de esta inflamacion han sido la tensién de oxigeno (presion par-
cial de oxigeno), el estrés oxidativo y el estrés del reticulo endo-
plasmico'®.

La expansion del tejido adiposo inducida por la obesidad pro-
porciona una gran cantidad de sefales intrinsecas (por ejemplo,
muerte de adipocitos, hipoxia y estrés mecanico) capaces de ini-
ciar la respuesta inflamatoria. Los macréfagos son las células in-
munes innatas mas abundantes que se infiltran y acumulan en el
tejido adiposo de las personas obesas, y constituyen hasta el 40%
de todas las células del tejido adiposo en la obesidad. En esta
enfermedad, los macréfagos del tejido adiposo se polarizan en
macréfagos M1 proinflamatorios y secretan muchas citocinas pro-
inflamatorias capaces de alterar la sefializacion de la insulina, pro-
moviendo asi la progresion de la resistencia a la insulina. Ademas
de los macréfagos, residen otras muchas células inmunes (por
ejemplo, células dendriticas, mastocitos, neutrofilos, células B y
células T) en el tejido adiposo durante la obesidad, desempefian-
do un papel clave en el desarrollo de la inflamacion del tejido
adiposo y la resistencia a la insulina'”.

Dadas las semejanzas existentes entre el sindrome metabdli-
co que incorpora la obesidad central, la hipertension, la dislipide-
mia y la resistencia a insulina con el hipercortisolismo, se ha plan-
teado que en la obesidad severa podria haber una alteracion a
nivel tisular en la regulacion del cortisol'". El control local de la
produccion de glucocorticoides estd a cargo de la enzima
11B3-HSD1, la cual convierte la cortisona inactiva en cortisol, incre-
mentando asi la estimulacién del receptor nuclear especifico'”2
Esta enzima estd ampliamente expresada en el higado y tejido
adiposo visceral y subcutdneo, pero también en las glandulas
suprarrenales, ovario, placenta y células dendriticas'”. En algunos
estudios en humanos se ha demostrado que los obesos expresan
mas la 113-HSD1 en el tejido graso que los sujetos no obesos,
observandose que el cortisol generado localmente repercutiria
en el grado de diferenciacion de los adipocitos. Se estableceria
entonces un circulo vicioso en los obesos debido a que la mayor
expresion de 118-HSD1 visceral promueve la acumulacion de mas
tejido adiposo metabdlicamente activo. Una importante propor-
cion del cortisol que circula en el territorio esplacnico seria gene-
rado por la actividad de la 113-HSD1 en el higado y tejido graso
visceral, lo que generaria un hipercortisolismo a nivel pancreatico
y portal que explicaria algunas de las similitudes metabélicas en-
tre la obesidad y el sindrome de Cushing'“.

Encontrar un subconjunto de la poblacién que sea resistente
a los efectos de la obesidad severa en los resultados cardiovascu-
lares es de gran interés para concentrar los recursos limitados en
las personas con mayor riesgo y desarrollar tratamientos novedo-
sos que puedan enfocarse en estas resiliencias. Esta condiciéon de
tener obesidad sin sindrome metabdlico se conoce como obesi-
dad metabdlicamente saludable'. Las personas obesas metabd-
licamente sanas muestran un perfil metabdlico relativamente fa-
vorable en comparacion con el grupo que ya ha desarrollado las
consecuencias para la salud de la obesidad conocida como obe-
sidad metabdlicamente no saludable, a pesar de tener niveles
comparables de exceso de grasa corporal total'”®. Este fenotipo
particular también se ha asociado con niveles intermedios de
adiposidad visceral y riesgo cardiovascular, entre el peso normal
metabdlicamente saludable y el modelo de obesidad moérbida'”.
Por otra parte, la obesidad metabdlicamente sana no representa
un estado estable y una gran proporcién de los individuos con
estas caracteristicas haran la transiciéon a una tasa mérbida aso-
ciada con su exposicién acumulativa a la obesidad'”8. Finalmente,
en estudios llevados a cabo en cohortes de gran magnitud se
sefala que las personas obesas metabdlicamente sanas tienen
mayor riesgo de enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovas-
cular e insuficiencia cardiaca que las personas metabdlicamente
sanas de peso normal'”,

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA
OBESIDAD

Introduccién

El reciente aumento de la obesidad ha ido acompafado por
un aumento desproporcionado de las personas afectadas por
obesidad mérbida. Las personas con obesidad mérbida tienen
un mayor riesgo de diabetes, enfermedades cardiovasculares y
depresion, lo que lleva al desarrollo de multiples enfermedades
a edades tempranas y un mayor riesgo de mortalidad cardio-
vascular.

El término cirugia bariatrica se refiere al uso de procedimien-
tos quirdrgicos para el control del peso corporal. Cada vez esta
mas claro que la cirugia bariétrica tiene efectos importantes so-
bre las comorbilidades relacionadas con la obesidad™. La base
fundamental de la cirugia con el propésito de lograr la pérdida de
peso es la determinacion de que la obesidad severa es una enfer-
medad asociada con multiples efectos adversos en la salud que
puede revertirse o mejorarse con una pérdida de peso exitosa en
pacientes que no han podido mantener la pérdida de peso por
medios no quirurgicos. El beneficio final de la reduccion de peso
se relaciona con la reduccion de las comorbilidades, la calidad de
vida y la mortalidad por todas las causas'™'.

El fracaso del tratamiento médico para lograr la pérdida de
peso sostenida es comun entre las personas con obesidad severa.
Los factores bioldgicos involucrados en las limitaciones asociadas
con el mantenimiento de la pérdida de peso son poderosos'®2 A
pesar de la importancia de evaluar estos riesgos y tomar medidas
para implementar un tratamiento médico efectivo con éxito va-
riable, la cirugia ha demostrado ser mas efectiva'®.

Es razonable plantear la hipdtesis de que la reduccion de la
enfermedad cardiovascular y la mortalidad consecuente después
de la cirugia baridtrica en comparacién con la intervencion en el
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estilo de vida esta en funcion de la pérdida de peso sustancial-
mente mayor que sigue a la cirugia, aunque los factores neuroen-
docrinos después de la modificacién gastrointestinal también
pueden contribuir. El beneficio de supervivencia se produce prin-
cipalmente como resultado de la reduccion de muerte por facto-
res vasculares, aunque la reduccién por todos los tipos de cancer
también contribuye sustancialmente a este incremento de la ca-
lidad y tiempo de sobrevida'®.

La cirugia bariatrica puede ofrecer importantes beneficios
para la salud de las personas con obesidad severa y morbida, in-
cluidas reducciones en el peso corporal, remision eventual de la
DM2 establecida'®>, menor incidencia de DM2 y otras enfermeda-
des cronicas'®é, asi como la reduccién de la mortalidad'. La base
de la evidencia, sin embargo, estd cambiando. Los diferentes ti-
pos de procedimientos quirdrgicos estan evolucionando con el
tiempo, con el uso decreciente de bandas gastricas ajustables y
el uso creciente de bypass géstrico y procedimientos de gastrec-
tomia en manga'®,

El papel de la cirugia bariatrica en el tratamiento de la obesi-
dad sigue siendo controvertido. El acceso a la cirugia bariatrica a
menudo estd limitado por los sistemas de atencién médica. Este
acceso limitado puede estar relacionado con la percepcion de
que la obesidad a veces puede ser una «opcién de estilo de vida»
y que el costo de la cirugia y los recursos necesarios para ofrecer-
la pueden ser dificiles de justificar. En algunos estudios se sugiere
que la cirugia bariatrica puede ahorrar costos para los sistemas de
salud™. En otro estudio con una cohorte de gran magnitud se
concluyé que la cirugia baridtrica no reduce los costos generales
de atencion médica a largo plazo, y se sugirié que los estudios
futuros deberian centrarse en el beneficio potencial de mejorar la
salud y el bienestar de las personas sometidas al procedimiento,
en lugar de ahorrar en los costos'.

La obesidad mérbida provoca fuertes alteraciones en los pa-
trones socioecondmicos y, en consecuencia, la cirugia bariatrica
puede tener el potencial de reducir las desigualdades en salud
relacionadas con la obesidad, siempre y cuando exista una selec-
cion adecuada de los pacientes candidatos. Esto contrasta con las
intervenciones no quirurgicas disponibles actualmente para la
obesidad, que generalmente tienen efectos pequerios y de corta
duracion™'. Sobre la base de estos resultados, aumentar el acceso
a la cirugia bariatrica puede ser una opcion justificable para los
sistemas de salud financiados con fondos publicos, aunque no se
prevén ahorros en los costos a corto y mediano plazo.

Antecedentes

Con base en la complejidad de la regulacién del peso corpo-
ral, el aumento de la morbilidad y la mortalidad asociadas con la
obesidad y la carga sustancial sobre la salud publica, en 2013 la
Asociacién Médica Americana reconocio oficialmente la obesidad
como una enfermedad.

Los informes histdricos afirman que la primera cirugia baria-
trica se realiz6 en Espaia en el siglo X. Se dice que Don Sancho |,
llamado el Craso rey de Ledn, era un hombre tan obeso que no
podia caminar, montar a caballo o levantar una espada. Esto lo
llevé a perder su trono. Luego fue escoltado por su abuela a Cér-
doba para ser atendido por el famoso médico judio Hasdai lbn
Shaprut. El cirujano sutur6 los labios del rey, que sélo podia ali-
mentarse con una dieta liquida a través de un popote que
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consistia en una triaca: una mezcla de varias hierbas, incluido el
opio, cuyos efectos secundarios estimulaban la pérdida de peso.
El rey Sancho perdié la mitad de su peso, regresé a Ledn en su
caballo y recuperd su trono™?

Las intervenciones especificas para la pérdida de peso se in-
forman escasamente en la literatura médica de la segunda mitad
del siglo XX, ya que permanecieron en la oscuridad hasta la dé-
cada de 1990. De hecho, fue sélo cuando finalmente se recono-
cieron las epidemias de obesidad que la comunidad médica co-
menz6 a considerar enfoques quirdrgicos para abordarla':.

La primera cirugia metabdlica se atribuye a Kremen (1954),
quien realizd un bypass yeyuno-ileal que consistié en una anasto-
mosis entre el yeyuno proximal y el ileon distal, evitando gran
parte del intestino delgado, y que fue disefado para tratar formas
graves de dislipidemia'™®. Esta fue una cirugia con importantes
consecuencias metabdlicas; sin embargo, la mayoria de los pa-
cientes sufrian de diarrea severa y deshidratacion y, por lo tanto,
aun no se considerd apta para su utilizacion generalizada.

En 1966, Mason, cirujano de la Universidad de lowa, al sefalar
que los pacientes con gastrectomia subtotal por cancer perdian
una cantidad considerable de peso, propuso la primera «cirugia
bariatrica»: el primer bypass gastrico'. Debido a que con la téc-
nica inicial se present6 reflujo biliar severo, la reconstruccion se
propuso con una variante Y de Roux, que desvia la bilis del est6-
mago y el eséfago, la cual se ha convertido en el estandar quirdr-
gico. En comparacién con el bypass yeyuno-ileal, los procedimien-
tos de bypass gastrico produjeron menos diarrea, calculos renales
y célculos biliares, y una mejora en el contenido de grasa hepati-
ca196.

Los procedimientos puramente restrictivos también se desa-
rrollaron como una alternativa al bypass géstrico. Se pensé que
estas técnicas tenian menos morbilidad y mortalidad quirdrgicas
y que eran mas simples de realizar; sin embargo, los pacientes
deben estar muy motivados, ya que el resultado quirtrgico de-
pende de un mecanismo de saciedad temprana. Si los pacientes
consumen alimentos liquidos o blandos energéticamente densos,
no se produce distension del fondo gastrico, los pacientes no al-
canzan una saciedad temprana y los procedimientos son menos
efectivos.

En 1994, Wittgrove realizd el primer bypass géstrico laparos-
cdpico, con el cual comenzé definitivamente el crecimiento expo-
nencial de la cirugia baridtrica y metabdlica'’.

La cirugia bariatrica ha recorrido un largo camino desde las
primeras derivaciones yeyuno-ileales y las operaciones baridtricas
han conducido a un conocimiento mas completo de la fisiologia
digestiva. El crecimiento de la cirugia laparoscépica, que repre-
senta menores complicaciones, hospitalizacion mas corta, recu-
peracién mas rapida, menos morbilidad y mejores resultados, ha
llevado a una demanda cada vez mayor de pacientes':.

Mecanismos de reduccién de peso

La cirugia puede provocar una pérdida de peso impresionan-
te y una mejora de las comorbilidades relacionadas con la obesi-
dad. Sin embargo, los mecanismos responsables de este notable
efecto de la cirugia siguen siendo controvertidos. Ahora esta cla-
ro que la restriccion caldrica per se no explica toda la reduccion
de la MG almacenada después de la cirugia. Una serie de hormo-
nas gastrointestinales, entre las que se encuentran el GLP-1, el
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PYY, la oxintomodulina, el GLP-2, el polipéptido insulinotrépico
dependiente de la glucosa (GIP), la grelina y otros, pueden des-
empenfar un papel en la homeostasis energética y podrian estar
involucradas en la pérdida de peso relacionada con la cirugia y
mantenimiento de la misma. La inervacion vagal puede desem-
penar un papel. Ademds, puede haber otros factores ain no ca-
racterizados que podrian participar en la mencionada reduccién
ponderal'®.

Inicialmente se pensaba que la cirugia baridtrica daba como
resultado la pérdida de peso sélo debido a la restriccion de la
ingestion calérica y la malabsorcién producida por la desviacién
de nutrimentos del duodeno (en el tipo bypass). De hecho, como
resultado de la disminucién de la ingestion de alimentos, la re-
duccién del &rea de absorcidn y la disminucién de las secreciones
gastrointestinales, asi como los efectos secundarios de la cirugia,
como los vomitos y la intolerancia alimentaria, la desnutricién
puede estar presente en el 30-70% de los pacientes de cirugia
bariatrica®®.

Se ha demostrado que durante la pérdida de peso el conteni-
do de energia fecal no cambia en los hombres y mujeres obesos
después del bypass yeyuno-ileal?®'. También se ha informado de
que solo el 21-31% de la pérdida de peso podria atribuirse a la
malabsorcién de grasas®. Y en otro estudio no se encontré au-
mento en la masa fecal, contenido de calorias fecales o inflama-
cion en un modelo de rata de bypass gastrico con Y de Roux
(RYGB)?®. En estos estudios se sostiene que la malabsorcion y la
inflamacion no son los mecanismos principales que explican la
pérdida de peso después de la cirugia bariatrica.

La restriccién calérica por si misma es otro mecanismo postu-
lado para la pérdida de peso inducida por la cirugia baridtrica
(reduccién en la ingestién de alimentos debido a la reduccion del
tamano del estdmago). La ingestion caldrica se reduce drastica-
mente después de la cirugia bariatrica (a 200-300 kcal/dia), y es
probable que sea el principal responsable de la pérdida de peso
posquirurgica inicial. Los sujetos obesos pierden cantidades equi-
valentes de peso en comparacién con la cirugia cuando se colo-
caron en dietas reducidas en calorias durante una o dos sema-
nas®*. Sin embargo, la cantidad de pérdida de peso a largo plazo
que resulta de la restriccion caldrica es pequena en comparacion
con la que se obtiene con la cirugia baridtrica, tipicamente el
5-10%, y lleva mas tiempo lograrlo®>. Una pérdida de peso del
10% tomo 6 semanas para los pacientes con RYGB versus 30 se-
manas para los pacientes en un grupo no quirdrgico (dieta hipo-
caldrica e intervencion en el estilo de vida)?®.

Las comparaciones entre la pérdida de peso a través de la
cirugia y la pérdida de peso a través de la intervencion de dieta,
ejercicio y comportamiento deben interpretarse cuidadosamen-
te, dado que la cirugia reduce drasticamente la ingestién de ca-
lorias, mientras que otros tipos de intervenciones son mas difici-
les de aplicar. Sin embargo, existe evidencia que indica que un
balance energético negativo a través de la restriccion calérica no
es responsable de toda la pérdida de peso en la cirugia bariétrica
ni del mantenimiento de esa pérdida de peso.

La cirugia baridtrica da como resultado no sélo una disminu-
cion de la ingestion de alimentos, sino también cambios en la
frecuencia de la ingestion de alimentos (menos refrigerios, menos
alimentos por comida) y en la preferencia alimentaria. Después
de la cirugia, los pacientes tienen una preferencia reducida por
los sabores dulce y graso y por los alimentos ricos en calorias®”.

Aunque los cambios en las hormonas gastrointestinales re-
sultantes de la cirugia bariadtrica no puedan explicar totalmente
los efectos de la cirugia bariatrica en la pérdida de peso, parece
probable que explican algunos de los notables efectos de la ci-
rugia en la pérdida de peso. El tracto gastrointestinal, posible-
mente el érgano endocrino mas grande del cuerpo, es un siste-
ma neuroendocrino complejo. Mds de 30 genes de hormonas
peptidicas conocidas se expresan en el tracto digestivo, con la
produccion de mas de 100 péptidos diferentes hormonalmente
activos?®,

Los procedimientos quirurgicos que cursan con alteracion de
la absorcién intestinal de nutrimentos dan como resultado mayo-
res aumentos en el GLP-1 que los procedimientos esencialmente
restrictivos®®. Los niveles plasmaticos posprandiales de GLP-1
fueron mas altos en los RYGB que en la colocacion de banda
gastrica ajustable a los 6-36 meses después de la cirugia, a pesar
de que la pérdida de peso en los dos grupos fue la misma2*. Es
importante destacar que el aumento en el grupo de RYGB fue
mayor que en los controles magros, lo que sugiere un cambio
suprafisiolégico en el patrén de secrecion hormonal después de
la cirugia bariatrica. A largo plazo, el GLP-1 aumenta la masa de
células B estimulando el crecimiento y la proliferacion de células
[ e inhibiendo la apoptosis. El GLP-1 también mejora la glucosa
en plasma al inhibir la secrecidn de glucagén y disminuir el vacia-
do gastrico y la motilidad intestinal*®. La evidencia disponible
sugiere que una mayor exposicién del intestino distal a los nutri-
mentos después de la cirugia bariatrica podria provocar una ma-
yor secrecion de GLP-1 de las células L.

La inhibicién de la dipeptidil peptidasa tipo IV (DPP-4) tam-
bién podria desempefar un papel en el aumento de los niveles
de GLP-1 observados después de la cirugia bariatrica. La actividad
de DPP-4 disminuyé significativamente (y el GLP-1 aumentd) des-
pués del bypass gastrico, pero no después de la restriccion calo-
rica?',

Si bien el GLP-1 aumenta después de la cirugia, queda por
demostrar que este aumento juegue un papel importante en los
efectos adicionales de la cirugia bariatrica en la pérdida de peso,
mas alld de la reduccién en la ingestion de alimentos. El GLP-1
sigue siendo un excelente candidato a través de los efectos sobre
la saciedad y la ingestion de alimentos?™.

El PYY es un miembro de 36 aminodcidos de la familia de
polipéptidos que también incluye el neuropéptido Y (que se en-
cuentra en el cerebro) y el polipéptido pancreético. El PYY inhibe
el vaciado gastrico y la motilidad intestinal. Su forma activa PYY
3-36 inhibe la ingestién de alimentos al unirse a los receptores
neuronales Y-2 e inhibir la liberacién del neuropéptido Y?'4. En la
mayoria de los estudios se muestra que los niveles plasmaticos de
PYY en ayunas y posprandiales aumentan después de las opera-
ciones de tipo bypass (RYGB), pero no después de algunos de los
tipos restrictivos®'.

Existe evidencia convincente de que el PYY es uno de los
principales contribuyentes hormonales a la pérdida de peso des-
pués de la cirugia bariatrica. El aumento de PYY resultante de la
cirugia bariatrica (a través del aumento de la entrega directa de
nutrimentos a las células L, la disminucion del tiempo de transito
o el alto pH del quimo no digerido) produce saciedad, disminu-
cion de la ingestion de alimentos y posiblemente cambios en el
gasto de energia, lo que lleva a la pérdida de peso en la fase
temprana y a largo plazo?®.
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La oxintomodulina se secreta conjuntamente con GLP-1y PYY
de las células L intestinales como respuesta a la ingestion de ali-
mentos. Resultante de la escision de la molécula de proglucagén
mas grande, la oxintomodulina contiene toda la secuencia de
glucagdn y una extension C-terminal. Al igual que el GLP-1y PYY,
es una hormona anoréxica, y también inhibe la secrecion de aci-
do gastrico y la motilidad. La administracion de oxintomodulina
reduce la ingestién de alimentos tanto en las personas delgadas
como en las obesas y reduce el peso corporal?’. Después de la
cirugia bariatrica, parece que la oxintomodulina se sinergizaria
con PYY/GLP-1 para constituir un poderoso triunvirato hormonal
que contribuye a la pérdida de peso posquirdrgica?™.

El polipéptido GIP es un péptido de cuatro aminodacidos se-
cretado por las células K intestinales (localizadas principalmente
en el duodeno y el yeyuno proximal) y liberado en respuesta a
nutrimentos, especialmente lipidos. Poco después de la libera-
cion, el péptido activo es inactivado por DPP-4. El GIP tiene una
fuerte accion insulinotrépica y, junto con el GLP-1, explica el efec-
to incretina®’’. Ademas, tiene un papel potencialmente importan-
te en el mantenimiento de la pérdida de peso después de la ciru-
gia bariatrica GB. En el tipo de cirugia bariatrica con bypass, la
exclusion de la porcién superior del intestino, donde se encuen-
tran las células K productoras de GIP, daria lugar a una menor
exposicion a los nutrimentos de las células K, lo que resulta en
una disminucién de los niveles de GIP. Un GIP mds bajo podria
contribuir a una menor acumulacién de grasa y provocar una
pérdida de peso o un mantenimiento a largo plazo.

La grelina es un péptido de 28 aminoacidos secretado por
células similares a X/A en el fondo del estémago y el duodeno y,
en cantidades mas pequefas, en el yeyuno y el ileon. La grelina
es una hormona orexigénica involucrada en la regulacion de la
ingestion a corto y a largo plazo?®®. La secrecién de grelina es es-
timulada por el ayuno y por hormonas como la colecistoquinina
y la gastrina, e inhibida por la ingestion de alimentos, la somatos-
tatina y la hormona del crecimiento?'®. Después de la cirugia ba-
ridtrica, la grelina plasmatica en ayunas, posprandial e interpran-
dial fue mas baja en comparacion con los sujetos obesos o
delgados: un 77% mas bajo que en los controles de peso normal
y un 72% mas bajo que en los controles obesos de peso similar?*.
A diferencia del RYGB, la banda gastrica no parece reducir los ni-
veles de grelina en plasma, que no cambian ni aumentan?%. Si los
niveles de grelina disminuyen después de la intervencién, es po-
sible que esto contribuya a la pérdida de peso, pero los niveles
bajos de grelina no son un resultado consistente en la cirugia
bariatrica. Es posible que el cambio en la grelina con la cirugia
bariatrica sea un epifendmeno y que otros factores estén involu-
crados tanto en los cambios hormonales como en la pérdida de
peso.

Se ha revisado la posible participacion de otras proteinas in-
testinales en la reduccién y mantenimiento del peso después de
la cirugia baridtrica, como la obestatina®?', colecistoquinina®?,
enterostatina y Apo A IV?%3, neurotensina, motilina®** y péptido
intestinal vasoactivo®®; sin embargo, y aunque muestran algunas
modificaciones en su concentracién plasmatica posquirurgica, no
se ha tenido evidencia suficiente de su papel potencial en la pér-
dida o mantenimiento ponderales.

La evidencia sugiere que la microbiota intestinal puede des-
empefar un papel importante en la obesidad y que la cirugia
bariadtrica produce cambios importantes en la comunidad
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microbiana intestinal. Los firmicutes y bacteroidetes son domi-
nantes, pero sus proporciones son diferentes en los obesos versus
los magros: hay una reduccién del 50% en los bacteroidetes en la
obesidad y un aumento proporcional en los firmicutes?®. Los fir-
micutes y las bacterias de acido lactico disminuyen después del
bypass gastrico, mientras que los bacteroides/Prevotella y E. coli
aumentan, un indicador de la adaptacién a las condiciones simi-
lares a la inanicién. Otra bacteria, Faecalibacterium prausnitzii, que
se correlaciona negativamente con marcadores inflamatorios,
también cambia después del bypass??’.

Seleccion de los candidatos a cirugia
bariatrica

Los procedimientos quirdrgicos para conseguir reduccion de
la obesidad deberian considerarse en:

- Los pacientes con un IMC > 40 kg/m? sin problemas médi-
cos coexistentes y para quienes los procedimientos barié-
tricos no se asociarian con un riesgo excesivo?%,

- Los pacientes con un IMC = 35 kg/m? y una o mas compli-
caciones graves relacionadas con la obesidad remediables
por pérdida de peso, incluida la DM, alto riesgo de DM2
(resistencia a la insulina, prediabetes y/o sindrome metabd-
lico), HTA mal controlada, enfermedad del higado graso no
alcohdlico/ esteatohepatitis no alcohdlica, apnea obstructi-
va del suefo, osteoartritis de rodilla o cadera e incontinen-
cia urinaria de esfuerzo, deben considerarse para un proce-
dimiento quirdrgico de esta naturaleza. Los pacientes con
las siguientes comorbilidades e IMC = 35 kg/m? también se
pueden considerar para un procedimiento bariatrico, aun-
que la evidencia es mas variable: sindrome de hipoventila-
cion y sindrome de Pickwick —después de una evaluacion
cuidadosa del riesgo quirurgico-, hipertension intracraneal
idiopética, enfermedad por reflujo gastroesofagico, enfer-
medad de estasis venosa severa, movilidad disminuida de-
bido a la obesidad y calidad de vida considerablemente
deteriorada®®.

- Los pacientes con IMC de 30 a 34.9 kg/m?y DM2 con control
glucémico inadecuado a pesar de un estilo de vida 6ptimo
y terapia médica deben considerarse para un procedimien-
to bariatrico; la evidencia actual es insuficiente para susten-
tar la recomendacion de un procedimiento bariatrico en
ausencia de obesidad?®*.

- El criterio del IMC para los procedimientos baridtricos debe
ajustarse segun el origen étnico??,

- Se deben considerar los procedimientos bariadtricos para
lograr resultados 6ptimos con respecto a la salud y la cali-
dad de vida cuando la cantidad de pérdida de peso nece-
saria para prevenir o tratar el ORC clinicamente significativo
no se puede obtener utilizando sélo un cambio de estilo de
vida estructurado con terapia médica?%.

La seleccion de un procedimiento bariatrico debe basarse en
objetivos individualizados de la terapia (por ejemplo, objetivo de
pérdida de peso y/o mejoras en complicaciones especificas rela-
cionadas con la obesidad), experiencia local-regional disponible
(especialistas en obesidad, cirujano bariatrico e institucion), pre-
ferencias del paciente, estratificacion de riesgo personalizada que
prioriza la seguridad y otras variables a medida que se hacen
evidentes. Considerando las razones quirdrgicas técnicas, los
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procedimientos bariatricos laparoscépicos deben preferirse a los
procedimientos bariatricos abiertos debido a la menor morbili-
dad y mortalidad postoperatorias tempranas?%,

Los pacientes deben someterse a una evaluacién previa al
procedimiento por complicaciones relacionadas con la obesidad
y causas de obesidad, con especial atencién dirigida a aquellos
factores que podrian influir en una recomendacién para los pro-
cedimientos baridtricos. La evaluacion previa al procedimiento
debe incluir antecedentes médicos completos, antecedentes psi-
cosociales, examen fisico y pruebas de laboratorio apropiadas
para evaluar el riesgo quirurgico??.

Debido a que el consentimiento informado es un proceso
dindmico, debe haber una discusidon exhaustiva con el paciente
sobre los riesgos y beneficios, las opciones de procedimiento, las
opciones del cirujano y la institucion médica, y la necesidad de
un seguimiento a largo plazo y suplementos vitaminicos (inclu-
yendo costos necesarios para mantener un seguimiento adecua-
do y suplementos de nutrimentos). Los pacientes también deben
recibir materiales educativos, que sean cultural y educativamente
apropiados, asi como acceso a sesiones educativas preoperatorias
similares en posibles centros de cirugia bariatrica. El consenti-
miento debe incluir la experiencia del cirujano con el procedi-
miento especifico ofrecido y si el hospital tiene un programa
acreditado de cirugia bariatrica?®.

La pérdida de peso previa al procedimiento puede reducir el
volumen del higado y ayudar a mejorar los aspectos técnicos de
la cirugia en los pacientes con una enfermedad del higado agran-
dado o del higado graso, y por lo tanto puede recomendarse
antes de un procedimiento bariatrico?®.

En los pacientes con diabetes, el control glucémico previo al
procedimiento debe optimizarse utilizando un plan de atencién
integral para la diabetes que incluya patrones dietéticos saluda-
bles bajos en calorias, terapia de nutricién médica, actividad fisica
y, seguin sea necesario, farmacoterapia.

Se debe obtener un panel de lipidos en ayunas en todos los
pacientes con obesidad. Si se identifica dislipidemia, el tratamien-
to debe iniciarse de acuerdo con las pautas de practica clinica
disponibles y actuales??,

Las candidatas a procedimientos bariatricos deben evitar el
embarazo en el periodo previo al procedimiento y durante 12-18
meses después de la cirugia. Se debe informar a las mujeres que
su estado de fertilidad podria mejorar después de un procedi-
miento bariatrico. Las mujeres que quedan embarazadas después
de los procedimientos baridtricos deber ser asesoradas y monito-
readas para un aumento de peso apropiado, suplementos nutri-
cionales y vigilancia de la salud fetal?%.

Consecuencias médico-quirdrgicas

La incidencia de morbilidad y complicaciones después de los
diversos procedimientos quirtrgicos bariatricos varia y depende del
tipo de estudio, el procedimiento bariatrico especifico realizado,
la definicion de la complicacion aplicada y las caracteristicas del
paciente?®,

La toma de decisiones compartida con respecto a la cirugia
bariatrica para los pacientes con obesidad severa ha mejorado
con mas datos sobre los riesgos comparativos de las intervencio-
nes, operaciones y hospitalizaciones posquirurgicas. Los datos
publicados actualmente sobre los riesgos perioperatorios a corto

plazo muestran un gradiente de seguridad, con un riesgo de mor-
talidad o resultados adversos que aumentan desde la banda gas-
trica ajustable a RYGB y luego procedimientos de malabsorcion
(es decir, derivacion biliopancreética con o sin interruptor duode-
nal)*. Sin embargo, los datos emergentes a mas largo plazo su-
gieren que la banda gastrica ajustable tiene una tasa de reopera-
cion mucho més alta por razones que incluyen intolerancia al
dispositivo y pérdida de peso fallida, lo que ha llevado a una
disminucion en el nimero de procedimientos de banda gastrica
ajustable en todo el mundo®'.

En un centro de atencién quirudrgica altamente especializado,
las tasas de hospitalizacion acumuladas estimadas a los cinco
anos fueron bastante altas, aproximadamente un 30 y 40% para
SG y RYGB, respectivamente. No se especificaron los motivos de
estas hospitalizaciones, que pueden reflejar admisiones para con-
trolar las complicaciones, pero también reflejar la atencion para
afecciones cronicas que pueden no haberse abordado previa-
mente debido al exceso de peso (por ejemplo, reemplazo de ar-
ticulaciones o reparacion de hernia). Sin embargo, estas tasas
globales de rehospitalizacion deben tenerse en cuenta en los
procesos de toma de decisiones del paciente con respecto a la
cirugia baridtrica, ya que pueden contribuir a la insatisfaccion del
paciente si las expectativas no se establecen adecuadamente?2,

Las operaciones bariatricas provocan una alteracién perma-
nente de la anatomia del paciente, lo que puede ocasionar com-
plicaciones en cualquier momento durante el transcurso de la
vida. Es relativamente raro que los pacientes conozcan los deta-
lles anatémicos de su procedimiento quirdrgico, por lo que resul-
ta util obtener informes operativos previos relevantes para la ci-
rugia bariétrica, si es posible.

Los procedimientos baridtricos son generalmente seguros y
efectivos, pero pueden estar asociados con complicaciones serias,
algunas de las cuales pueden ser fatales si no se abordan rapida-
mente. Las complicaciones tempranas incluyen fugas, estenosis,
sangrado y eventos tromboembdlicos venosos?*3. Una fuga anas-
tomética es la complicaciéon mas temida de cualquier procedi-
miento bariatrico, porque aumenta la morbilidad general al 61%
y la mortalidad al 15%%*. El sangrado postoperatorio, que requie-
re intervencion, ocurre en hasta el 11% de los casos tanto en el
RYGB como en el procedimiento con banda gastrica?®*. Afortuna-
damente, en el 85% de los pacientes es probable que se detenga
sin intervencion quirdrgica®e,

La tasa de tromboembolismo venoso después de la opera-
cion bariatrica es baja, pero el embolismo pulmonar sigue siendo
la causa mas comun de mortalidad después de estos procedi-
mientos®*’. La mayoria ocurre tres semanas después del procedi-
miento, pero no hay indicacién o consenso sobre la duracién
optima de la prescripcion de quimioprofilaxis. Existe un debate
sobre el riesgo para estos pacientes, pero existe un consenso
sobre cudles son los pacientes de mayor riesgo de tomboembo-
lismo: los que se someten a una operacion bariatrica de revision
o procedimientos abiertos, los que tienen un IMC > 50 kg/m?,
aquellos que han sufrido una duracion de la cirugia > 4 h, los que
tienen estados hipercoagulables y aquellos con sindrome de hi-
poventilacion?®,

El RYGB da como resultado una alteracién permanente de la
anatomia, lo que proporciona el potencial de complicaciones uni-
cas y puede confundir las opciones de tratamiento habituales.
Después de descartar causas comunes de complicaciones no
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bariatricas relacionadas con la operacién (apendicitis, diverticuli-
tis, etc.), las cuatro condiciones principales a considerar son: la
enfermedad por calculos biliares, la ulceracién marginal, la hernia
interna y la intusucepcién?s.

Los pacientes que han tenido una operacién bariatrica desa-
rrollan calculos biliares con una incidencia mas alta que la pobla-
cion promedio. Las alteraciones en la circulacion enterohepatica,
los cambios hormonales asociados con la pérdida de peso y qui-
zas el aumento de la estasis biliar contribuyen al desarrollo de
colelitiasis®°.

Poco menos del 5% de los pacientes desarrollan Ulceras mar-
ginales después del RYGB. Por lo general, ocurre en o cerca de la
anastomosis gastroyeyunal, aunque también se han descrito ul-
ceras pépticas tipicas en la primera porcién del duodeno.

Los sintomas mas frecuentes son el dolor epigastrico, que
ocurre aproximadamente en el 57% de los pacientes, y el sangra-
do, en el 15%*°.

Los especialistas en cirugia de urgencia pueden atender de
manera segura a los pacientes baritricos, incluidas muchas de las
complicaciones relacionadas con su procedimiento de pérdida de
peso. El umbral para operar en estos pacientes, en general, debe
ser menor cuando se presentan con sintomas agudos, pero no sin
comprender las circunstancias especificas.

La mayoria de los procedimientos quirdrgicos para promover
reduccién de peso implican malabsorcion y/o reduccién de acido
gastrico, que conducen a una deficiencia de nutrimentos y en
consecuencia podrian desarrollarse complicaciones adicionales a
largo plazo. De hecho, la cirugia baridtrica no sélo afecta a la
homeostasis metabdlica, sino que también tiene efectos pronun-
ciados en los sistemas endocrinos distintos de los que participan
exclusivamente en la funcién metabdlica. También se ha demos-
trado que los ejes somatotrépico, corticotrépico y gonadal, asi
como la salud 6sea, se ven afectados por los diversos procedi-
mientos de reduccion intensiva de peso?*'.

En varios estudios se han explorado los cambios metabdlicos
después de la cirugia bariétrica, y su eficiencia para el tratamien-
to de la DM2 estd bien establecida. La pérdida de peso rapida
ofrece una alternativa segura y mas efectiva para lograr un con-
trol glucémico sostenido en los pacientes diabéticos obesos en
comparacion con el tratamiento médico intensivo, que implica
una disminucién de las complicaciones microangiopaticas y ma-
croangiopaticas cronicas®?. Se ha informado una mejoria tempra-
nay pronunciada en la sensibilidad a la insulina hepatica después
del RYGB, que podria estar relacionada con la restriccion calérica
en el periodo postoperatorio a corto plazo y la reduccion de la
grasa intrahepdtica. Ademas, se ha descrito una mejora en la sen-
sibilidad periférica a la insulina, que ocurre més tarde, y su rela-
cion con la pérdida de peso sostenida?®.

Se han presentado varias hipétesis para explicar la mejoria
temprana en el metabolismo de los HCO después de la cirugia
bariatrica, pero los mecanismos precisos para la resolucién de la
DM2 aun no se comprenden completamente. Entre los factores
que podrian determinar estas mejoras, ademas de la restriccion
caldrica y el exceso de nutrimentos y la pérdida de peso asociada
con la malabsorcién de alimentos, se encuentran los cambios en
la deteccion de nutrimentos, las mejoras en la funcién del islote
pancredtico, la modulacion de los mecanismos neurales y la se-
crecién de hormonas gastrointestinales implicadas en energia y
glucosa homeostasis (por ejemplo, GLP-1, PYY, colecistoquinina,
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grelina®*, glucagén?”, niveles de obestatina*®), la alteracién en la
circulacion de adipocinas (disminuciéon de leptina y aumento de
adiponectina)?¥, la secrecién de acidos biliares o la modulacion
de la microbiota intestinal®*.

La mayoria de los mecanismos propuestos para explicar las
mejoras metabdlicas tempranas que ocurren independientemen-
te de la pérdida de peso estan relacionados con la remodelacion
anatomica del tracto gastrointestinal, lo que resalta la relevancia
del intestino en la regulacion del metabolismo de HCO después
de la cirugia para reduccién de peso®®.

La obesidad se asocia con una reduccion funcional adquirida
en la secreciéon de la hormona del crecimiento (GH) y en la res-
puesta de la GH al estimulo (por ejemplo, hipoglucemia inducida
por insulina, arginina, arginina-GHRH, suefio o ejercicio), que es
reversible después de una pérdida de peso significativa®*°. La dis-
funcion adquirida en la secrecion de la GH secundaria a la obesi-
dad parece revertirse después de la cirugia bariatrica. El estado
del eje somatotrépico podria constituir una herramienta util para
el seguimiento inicial y posterior a la cirugia como un marcador
del éxito de ésta en términos de pérdida de peso y composicion
corporal?1,

Los trastornos asociados con la desregulacion del eje hipoté-
lamo-hipdfisis-adrenal (HPA) son mas prevalentes entre los suje-
tos obesos que en la poblacion general, como el sindrome de
alimentacion nocturna, el trastorno por atracon, el suefio y los
trastornos hormonales, asi como los sintomas psicolégicos*2 Vale
la pena mencionar que el tratamiento para la pérdida de peso en
sujetos obesos con estos trastornos es menos exitoso que en in-
dividuos obesos sin ellos?3. La activacion del eje corticotrépico
inducida por la obesidad se reduce después de la cirugia bariatri-
ca y también puede ocurrir una normalizacién en los ritmos cir-
cadianos del HPA. Este efecto no se ha descrito para la restriccion
caldrica, lo que podria agregar valor al uso de la cirugia para el
tratamiento de la obesidad®*'.

La disfuncion gonadal asociada a la obesidad es una de las
comorbilidades mas frecuentes en las personas obesas que bus-
can perder peso (29% para las mujeres y 45% para los hom-
bres)?*, Se ha descrito ampliamente que la cirugia bariatrica con-
duce a una mejora en los niveles de globulina de unién a
hormonas sexuales (SHBG) y hormonas sexuales en los pacientes
con obesidad mérbida, incluso més que el efecto solamente atri-
buible a la pérdida de peso?®.

Se detecta un aumento en la concentracién de SHBG y una
modificacion en los niveles séricos de estradiol después de ciru-
gia bariatrica en hombres y mujeres. Esto podria deberse al efec-
to sobre la produccién de estrégenos a partir de testosterona y
precursores de esteroides mediados por la aromatasa (una enzi-
ma cuya mayor actividad se ha asociado con la enfermedad de la
disfuncion gonadal en la obesidad) en el tejido adiposo reducido
después de la intervencién?®.

En un metaanalisis reciente se destaca que el PCOS y el hipo-
gonadismo masculino asociado a la obesidad (MOSH) se encuen-
tran entre las comorbilidades mas comunes en los pacientes con
obesidad severa que se han sometido a cirugia baridtrica (36 y
64%, respectivamente), y que generalmente se resuelven des-
pués de la intervencion (96% de mujeres con PCOS y 87% de
hombres con MOSH)?’.

Se ha descrito ampliamente que los pacientes obesos tienen
un mayor riesgo de deficiencia de vitamina D antes de la
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operacion, aunque no esta claro si esta asociacion estd mas estre-
chamente relacionada con la obesidad per se o con enfermedades
relacionadas con la obesidad como la DM22%%, En consecuencia, el
hiperparatiroidismo secundario debido a la deficiencia de vitami-
na D también se ha informado ampliamente en la obesidad**. Por
lo tanto, los cambios posquirtrgicos en el calcio y la vitamina D
pueden conducir a la pérdida dsea, lo que aumenta el riesgo de
fractura®*®. Concordantemente, el RYGB se asocia con pérdida
6sea, como se refleja en la reduccion de la densidad mineral ésea
en varios sitios a los seis meses?', un ano?? y dos afos después
de la cirugia®:.

Aunque generalmente se considera que los beneficios contra-
rrestan con mucho los inconvenientes de la cirugia baridtrica, se
necesitan otros estudios con criterios y disefio homogéneos, con-
siderando otras consecuencias bariatricas ademas de los efectos
metabdlicos, asi como el seguimiento cercano a largo plazo, para
tener una vision general mas amplia de las consecuencias de
cada procedimiento bariatrico. Esto seria til para las recomenda-
ciones de intervencion quirurgica individualizadas en funcién de
las diferentes comorbilidades de obesidad previas a la cirugia
de cada paciente, asi como para prevenir las complicaciones de
la cirugia.

CONCLUSIONES

Es basico identificar las areas de oportunidad del paciente
para explicarle laimportancia que tiene el control de peso a largo
plazo y lo que conlleva no continuarlo.

Para el cambio de conducta y el empoderamiento del trata-
miento, el profesional de la nutricion tendra que resolver las du-
das y solucionarlas en el momento.

Cuando los pacientes sean adultos mayores o con necesida-
des especiales, se llevard el tratamiento simultdneamente con un
equipo multidisciplinario de salud (médicos, psicélogo, nutriélo-
go, preparadores fisicos).

Se debera establecer, de preferencia, metas alcanzables a cor-
to tiempo y evaluar su cumplimiento para continuar con la si-
guiente meta mediante la motivacion, haciendo énfasis en los
avances y esfuerzo realizado.

Realizar frecuentemente una revision de los pardmetros de
control (continuidad de la dieta, tiempo y tipo de actividad fisica
realizada, peso, medicion de circunferencias, consumo de medi-
camentos y frecuencia, medicion de presién arterial y glucosa).

La obesidad moérbida se entiende como una afeccién de salud
grave que resulta de una masa corporal anormalmente alta que
se diagnostica con un IMC > 40 kg/m?, un IMC de > 35 kg/m? con
al menos una afeccidn grave relacionada con la obesidad o pesar
mas de 45 kg sobre el peso considerado como normal.

La obesidad severa, morbida, representa un fenotipo particu-
lar en el cual existe, sin duda, una importante participacién gené-
tica, la cual ofrece un sustrato metabolico de gran vulnerabilidad
que, al enfrentar ingestiones alimentarias desbalanceadas vy rica-
mente caldricas, por largo plazo determinan una acumulacién pro-
gresiva de grasa que, a su vez, determina disfuncion endocrina
multiple que contribuye a la presentacién de signos y sintomas
clinicos especificos y un incremento progresivo de los riesgos me-
tabolicos y cardiovasculares, los cuales se presentan como una
consecuencia fatalmente inevitable y se agravan con elementos

de inflamacién crénica y de estrés oxidativo. Los pacientes se vuel-
ven relativamente resistentes a las intervenciones nutricionales,
merced a una reduccion del gasto metabdlico basal que se presen-
ta a corto plazo como respuesta a la restriccion calérica. Este cua-
dro, de por si grave, se presenta con una reduccién eventual de la
respuesta inmune a los agresores externos y una discapacidad
locomotora que agravan severamente la circunstancia mérbida.

La cirugia bariatrica es el tratamiento mas efectivo para la
pérdida de peso sostenida en pacientes con obesidad mérbida.
El reordenamiento quirdrgico y la restriccion conducen a un au-
mento de las hormonas incretinas que resultan en una mayor
saciedad, una mejor sensibilidad a la insulina y una pérdida de
peso profunda que conduce a la reduccion de la DM2, la apnea
obstructiva del suefio, la esteatosis hepatica, la inflamacion y la
fertilidad mejorada, incluso en pacientes con PCOS. Sin embargo,
la cirugia bariatrica puede provocar la pérdida 6sea debido a la
posible deficiencia de vitamina D, la descarga mecanica de la
pérdida de peso y un cambio en la secrecién hormonal, como una
reduccién de la leptina y el estrogeno que puede ser mas pronun-
ciado en las mujeres que pueden ser perimenopausicas®*.

La presente revision pretende exponer una serie de datos y
reflexiones de la cirugia de la reduccion de peso desde una pers-
pectiva esencialmente médica para tener mejores datos, orienta-
dos sobre todo a la correcta seleccion de los candidatos a cirugia
bariatrica, variable que determina, finalmente, no solamente el
éxito del procedimiento seleccionado, sino la prevencién y tera-
pia oportuna de las caracteristicas clinicas que son modificadas
por los diferentes procedimientos.
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CAPITULO

Dislipidemias

y Catlos Alberto Aguilar Salinas

INTRODUCCION

Las dislipidemias son un conjunto de enfermedades asinto-
maticas cuyo origen comun es tener concentraciones anormales
de las lipoproteinas sanguineas. En la clinica se pueden clasificar
por sindromes que comprenden etiologias primarias y secunda-
rias, por lo que, dependiendo de su origen, pueden tener diferen-
tes niveles de riesgo cardiovascular. Se pueden detectar midien-
do las concentraciones sanguineas de los lipidos séricos e
identificar los valores anormales de colesterol, triglicéridos y/o
colesterol de alta densidad (C-HDL). Con esta informacion pode-
mos iniciar el escrutinio de una dislipidemia e identificar las pro-
bables lipoproteinas responsables de la anormalidad y su proba-
ble origen. La importancia de establecer su etiologia se debe a
que ésta nos permite evaluar el riesgo de causar un evento car-
diovascular y/o pancreatitis. También se debe tomar en cuenta
que algunas de ellas se asocian con una mayor incidencia de
diabetes y enfermedades cronico-degenerativas. Por lo tanto, su
busqueda intencionada en estas enfermedades, asi como su tra-
tamiento, es una estrategia Util y costo-efectiva en la prevencion.
Su manejo oportuno puede alterar notablemente su historia na-
tural y, por lo tanto, la morbilidad y mortalidad cardiovascular'™.

GENERALIDADES SOBRE LAS
DISLIPIDEMIAS

El término dislipidemias incluye un grupo heterogéneo de
etiologias primarias estrechamente relacionadas con las condicio-
nes de salud secundarias, que en algunos casos son detonante o
exacerban la condicion origen, sumando, a su vez, factores inhe-
rentes del individuo y factores ambientales, lo que da lugar a di-
ferentes grados de riesgo cardiovascular, esquematizados en la
figura 1'. Su estudio clinico no es complejo, aunque implica retos
para el clinico, ya que se requiere un protocolo estructurado para
su diagnostico. Los resultados obtenidos generan informacién
util sobre el prondstico y tratamiento a seguir de manera certera.

Para poder comprender por qué las dislipidemias son parte
de la fisiopatologia de la ateroesclerosis es necesario tener una
vista general del metabolismo de las lipoproteinas®.

LIPOPROTEINAS

Debido a que los lipidos (triglicéridos y ésteres de colesterol)
son insolubles en medios acuosos como el plasma sanguineo, el
proceso evolutivo soluciond este inconveniente y nos doté de los

Marco Antonio Melgarejo Hernandez, Maria Victoria Landa Anell, Fabiola Mabel del Razo Olvera

factores de transcripcion, enzimas y cofactores necesarios para
formar particulas esféricas que son hidrofilicas en su parte exter-
nay que en su region central transportan a los lipidos hidrofébi-
cos. Estas particulas se denominan lipoproteinas'2.

Las lipoproteinas son particulas complejas que a lo largo de
su superficie contienen diversas proteinas (apolipoproteinas
[apo]), las cuales modulan su catabolismo a su paso por el plasma
sanguineo y su interaccién con enzimas, cofactores, adicion o
remocion de apo, o su unidn a receptores especificos en 6rganos
y tejidos blanco a los cuales transportan los lipidos que se en-
cuentran en su interior. Las lipoproteinas también colectan los
lipidos de los tejidos periféricos para ser transportados al higado
y ser eliminados por la bilis®.

El metabolismo de las lipoproteinas depende en un alto por-
centaje del tipo de apo que contienen. Estas se clasifican de
acuerdo con su densidad. En la tabla 1 se muestra un panorama
general de sus principales caracteristicas’.

Las lipoproteinas comprenden dos clases principales —las que
en su constitucién mayoritariamente contienen la apolipoprotei-
na B (apoB) y las que contienen la apolipoproteina A-l (apoA-l)-y
cada una de ellas tiene subdivisiones'2.

La funcién mas importante de las apoB es transportar los lipi-
dos (en mayor cantidad triglicéridos) del intestino y del higado
hacia el resto de los 6rganos. La densidad a la que flotan es baja,
motivo por el cual se conocen como lipoproteinas de muy baja
densidad (very low density liprotein [VLDL]) o de baja densidad
(low dentsity liprotein [LDL])*>.

Por otra parte, el transporte reverso del colesterol es realizado
por las lipoproteinas que contienen la apoA-|, llevando lipidos de
los tejidos periféricos hacia el higado para ser eliminado por la
bilis. Estas flotan a densidades mayores que las lipoproteinas que
contienen la apoB, debido a que tienen un alto contenido protei-
co, por ello se conocen como lipoproteinas de alta densidad (high
density liprotein [HDL]). Por lo tanto, las lipoproteinas producidas
por el higado (VLDL) son las particulas precursoras de densidad
intermedia (intermediate density liprotein [IDL]), y éstas, a su vez,
de las LDL*.

En el caso de las lipoproteinas producidas en el intestino (qui-
lomicrones), su producto final son los remanentes. Por otro lado,
las apoB no se pueden transferir entre las lipoproteinas debido a
que son insolubles en medios acuosos, por eso cada lipoproteina
contiene una apoB. Esto es de suma importancia en la practica
clinica, ya que la medicién de su concentracién nos permite esti-
mar el ndmero de particulas circulantes y que potencialmente
pueden atravesar el endotelio y depositarse en las placas de ate-
roma°. Todas las lipoproteinas circulantes en el torrente sangui-
neo interaccionan con enzimas lipoliticas, independientemente
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+ Dislipidemias primarias

Hipercolesterolemia familiar

Hiperlipidemia familiar combinada

Disbetalipoproteinemia
Hipertrigliceridemia familiar
Hipoalfalipoproteinemia familiar

Hipercolesterolemia poligénica

Deficiencia de
lecitin-colesterol-aciltransferasa

Aterogenicidad

Colestasis

Hipotiroidismo

Antirretrovirales
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+ Dislipidemias secundarias
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Figura 1. Dislipidemias primarias, secundarias y factores de riesgo cardiovascular’.

del origen de cada una de ellas. Esta accién disminuye gradual-
mente la cantidad de triglicéridos que contienen en su interior y,
por otro lado, aumenta el contenido de colesterol transferido por
otras lipoproteinas mediante la proteina de transferencia de éste-
res de colesterol (CETP). La velocidad con la que las lipoproteinas
pierden o adquieren lipidos depende de la presencia de otras
apoproteinas en su superficie, cambiando su estructura, densidad
y contenido de lipidos, y por lo tanto, el nivel del riesgo cardio-
vascular que éstas confieren?.

METABOLISMO

Metabolismo de las lipoproteinas que
contienen la apoproteina B
- Via exdgena: permite el transporte de los lipidos que con-

sumimos de la dieta hacia los érganos donde seran utiliza-
dos o almacenados (como el higado, musculo estriado, te-
jido adiposo y resto de érganos periféricos). Este proceso se
inicia en el intestino. La estructura de la lipoproteina forma-
da en el intestino contiene ApoB-48. Esta apoproteina tiene
mayor capacidad para transportar triglicéridos y un catabo-
lismo acelerado comparado con el de las lipoproteinas en-
ddgenas formadas en el higado (ApoB-100)'.

Los quilomicrones son sintetizados en el intestino y su cata-
bolismo da lugar a los remanentes de quilomicrones. Los triglicé-
ridos y el colesterol provenientes de la digestién de los alimentos
de la dieta se absorben en los enterocitos en forma de acidos
grasos, glicerol y colesterol libre. Estos son transportados a través
de la membrana del enterocito por los transportadores ABCG5,
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ABCG8, ABCA1 y la proteina 1 similar a la proteina de Nieman-Pick
C1 (NPCTLT)>™. En el estudio sobre el metabolismo y absorcion
del colesterol se han obtenido resultados interesantes; por ejem-
plo, las mutaciones en ABCG5 y ABCG8 son causa de la sitostero-
lemia (enfermedad caracterizada por depositos de esteroles de
origen vegetal en los tendones) y lo indispensable del trasporta-
dor NPC1L1 para la accién de la ezetimiba; por ello se cree que
regula la absorcién de colesterol™.

La principal apo de los quilomicrones es la apoB-48, asi como
pequenas cantidades de la apoA-l y la apoA-IV. Una modificacion
postranscripcional del ARN mensajero de la apoB-100 da lugar a
la apoB-48, lo que le permite almacenar mayor cantidad de trigli-
céridos en el interior de la lipoproteina; sin embargo, pierde la
region de la proteina que codifica para el receptor de las LDL
(LDL-R). Por esta razdn, la depuracién de los quilomicrones de-
pende de la presencia de otras apoproteinas (apoE)>.

- Via enddgena: transporta los lipidos producidos en el hi-

gado a los tejidos periféricos. Las lipoproteinas formadas
en este 6rgano son las VLDL, y su catabolismo da lugar a
las IDL y LDL. El aumento en la acumulacién de algunas
de estas subclases se asocia a mayor riesgo cardiovascu-
lar'. La apoproteina principal de estas lipoproteinas es la
apoB-100. La secrecion hepatica de lipoproteinas depende
de la cantidad de lipidos que contiene el hepatocito. Las
VLDL son un grupo heterogéneo de particulas, motivo por
el cual se han dividido en subclases dependiendo de su
contenido de triglicéridos: las de tipo 1 son las mas gran-
des y las precursoras de las subclases LDL pequefas y
densas; las de los tipos 2 y 3 tienen una densidad mayor
y una menor proporcion de triglicéridos, y su catabolismo



Dislipidemias

Tabla 1. Caracteristicas de las lipoproteinas'?>

Densidad Diametro Triglicéridos

(g/ml) (nm) (%)
Quilomicrones <0.95 80-100 90-95
VLDL 0.95-1.006 30-80 50-65
IDL 1.006-1.019 25-30 25-40
LDL 1.019-1.063 20-25 4-6
HDL 1.063-1.210 8-13 7
Lp (a) 1.006-1.125 25-30 48

Ester de Fosfolipidos Colesterol Apolipoproteina
colesterilo (%) (%) principal

(%)

2-4 2-6 1 ApoB-48
8-14 12-16 4-7 ApoB-100
20-35 16-24 7-11 ApoB-100
34-35 22-26 6-15 ApoB-100
10-20 55 5 ApoA-I
35-46 17-24 6-9 Apo(a)

da lugar preferentemente a las IDL y a las subclases de LDL
grandes y ligeras. Una de las probables funciones de las
VLDL-1 es exportar triglicéridos como una via rapida; por
ello, su concentracion es anormal en estados en que exis-
te un flujo aumentado de 4cidos grasos al higado®. La in-
sulina es un inhibidor de la secrecion de la apoB (sin mo-
dificar la concentracion de su mRNA), hecho que permite
alternar al higado y al intestino como fuentes primarias de
lipoproteinas a lo largo del dia'>. Ademas, la produccién
hepética de lipoproteinas es regulada por otras vias me-
tabolicas mediadas por factores de transcripcion, como las
proteinas que se unen a los elementos regulatorios de
esteroles (sterol regulatory element binding proteins
[SREBP]), los receptores de los activadores de la prolifera-
cion de los peroxisomas (peroxisome proliferator-activated
receptor [PPAR]) o, y y 9§, los receptores X hepaticos (LXR)
a y B, los receptores farnesoides X (FXR) y la proteina de
union al elemento de respuesta a hidratos de carbono
(ChREBP). La insulina, SREBP, LXR y ChREBP son promoto-
res lipogénicos. Por otro lado, FXR y PPAR-o. aumentan la
oxidacion de 4cidos grasos'>2'.

Una vez que los quilomicrones y las VLDL llegan a la sangre,
su catabolismo se inicia de inmediato. Los procesos son muy si-
milares para ambos tipos de lipoproteinas; la Unica diferencia es
que las VLDL son exportadas teniendo apoE, apoCll y Clll en su
superficie y los quilomicrones deben adquirir estas apoproteinas
de las HDL con las que interacttian en el conducto linfatico o la
sangre.

Los triglicéridos de las lipoproteinas se hidrolizan en el plas-
ma, por la accion de la enzima lipasa lipoproteica (LPL). La LPL
también regula la cantidad de acidos grasos que ingresan al
tejido adiposo®2. El 50% de las lipoproteinas procedentes de
las VLDL permanecen como IDL; sin embargo, la lipdlisis repeti-
da de estas ultimas mas la ganancia de colesterol proveniente
de la interacciéon con las HDL hasta alcanzar el tamafio de las
IDL, disminuye su afinidad por la LPL, por lo cual su catabolismo
es completado por otra lipasa, la hepatica?. El exceso de LDL
genera una mayor actividad de la lipasa hepatica sobre éstas y
en la formacién de las subclases pequefas y densas que favore-
cen la ateroesclerosis. La lipasa hepatica también puede ser pro-
tectora sobre la ateroesclerosis cuando existen concentraciones

normales de LDL, al aumentar la depuracién de las IDL y de los
remanentes de los quilomicrones, y acelerar el transporte rever-
so del colesterol®. Por lo tanto, a mayor nimero de veces que
las lipoproteinas son sometidas a las acciones de las enzimas
lipoliticas, mayor es la pérdida de las apoproteinas localizadas
en la superficie (apoE y apoC), y como resultado las LDL contie-
nen exclusivamente apoB como posible ligando para ser elimi-
nadas®. El 50-70% del catabolismo de las LDL ocurre por medio
del LDL-R, localizado en el higado y los tejidos que sintetizan
hormonas. Las hormonas tiroideas regulan la expresion del gen
del LDL-R (por ello, el hipotiroidismo es causa de hipercoleste-
rolemia grave)®. Cuando existe un defecto grave en la funcién
del LDL-R, disminuye el aporte de colesterol intracelular, lo que
induce la traslocacion de SREBP, con la resultante activacion de
la lipogénesis y la sintesis de apoB. La deficiencia del LDL-R es
causa de hipercolesterolemia familiar, una de las dislipidemias
con mayor riesgo cardiovascular.

El 30% de la depuracion de las LDL se da por receptores dis-
tintos al LDL-R, conocidos como receptores scavenger”. Se locali-
zan en el higado, los macréfagos y el sistema reticulo endotelial.
Su concentracién no esta regulada por el colesterol intracelular.
Los receptores scavenger participan en el acimulo de colesterol
en las placas de ateroma. Varios de ellos participan en otras vias
metabdlicas como la regulacion de los osteoblastos o la depura-
cion de las HDL. Los subtipos de receptores scavenger que parti-
cipan en la fisiopatologia de la ateroesclerosis son los SR-Al,
SR-All, el CD36 y el SR-BI?*%,

Metabolismo de las lipoproteinas que
contienen la apoproteina A-I

Las HDL son las lipoproteinas de mayor densidad y hasta un
50% de su masa estd constituida por proteinas. Su funcion mas
conocida es el transporte de los lipidos generados en los tejidos
periféricos hacia el higado para ser eliminados por la bilis. Tam-
bién se encargan del intercambio de lipidos entre las lipoprotei-
nas circulantes; como resultado, los lipidos son transferidos a li-
poproteinas con una vida media corta y depurados en menos
tiempo'®. Las HDL tienen actividad antiinflamatoria, regeneran
particulas que han sufrido modificaciones (por ejemplo, LDL oxi-
dadas o acetiladas) y tienen efectos positivos sobre las células
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endoteliales®*?', Las HDL inhiben la expresién de moléculas de
adhesién (VCAM-1, ICAM-1) que se da en respuesta a las citocinas
inflamatorias y disminuyen la concentracién del mRNA de las mo-
léculas de adhesion.

Las recién formadas son de forma discoide y estan constitui-
das primordialmente por proteinas. Al aumentar su tiempo de
residencia en el plasma, acumulan colesterol y otros lipidos hasta
alcanzar una forma esférica. En esta fase, la HDL pierde su capa-
cidad para almacenar mas lipidos y debe ser depurada del plasma
(mediante su interaccién con un receptor) o degradada por enzi-
mas lipoliticas, las cuales liberan las apo de la particula. Las accio-
nes de las HDL distintas al transporte de lipidos se deben a que
en su interior contienen diversas enzimas. Entre ellas destacan la
paraoxonasa, la LCAT, la glutatién selenioperoxidasa reducida y la
platelet-activating factor acetylhydrolase. Estas enzimas degradan
fosfolipidos oxidados de las moléculas inmediatas. Por tanto, eli-
minan la porcion de las LDL oxidadas responsable de sus acciones
proinflamatorias, que resultan en la fragmentacién de la apoB y
la formacién de LDL modificadas®?. Ademas, la apoA-l se une a
lipidos oxidados y los retira de la superficie de las lipoproteinas
potencialmente aterogénicas. Como resultado, las HDL acumulan
en su interior lipidos oxidados, lo cual modifica las propiedades
de las particulas. La apoA-I inhibe el proceso inflamatorio, con lo
que interfiere la interaccion entre linfocitos y monocitos. Las HDL
se oxidan en el espacio intersticial por accion de la mieloperoxi-
dasay la lipooxigenasa®. Tanto los componentes de las HDL loca-
lizados en la superficie (proteinas, fosfolipidos y colesterol) como
en su interior (ésteres de colesterol) son susceptibles a la oxida-
cion. La oxidacion cambia las propiedades bioldgicas de la parti-
cula. Las HDL nacientes se generan en el espacio extracelular®*. La
apoA-l es liberada de los quilomicrones, VLDL y HDL por la accién
de enzimas lipoliticas (por ejemplo, LPL), de la CETP, de la PLTP o
en forma espontanea al interaccionar las lipoproteinas con las
superficies celulares®. Las superficies celulares pueden perder
moléculas de colesterol en forma esponténea o al interaccionar
con las HDL nacientes, las cuales representan una amplia érea de
exposicion para unir colesterol libre. La LCAT rapidamente lo es-
terifica para mantener un gradiente que facilite la continua incor-
poracién de moléculas adicionales de colesterol. Varios transpor-
tadores celulares facilitan este proceso; ABC-Al, ABC-G1 y SR-BI
juegan un papel complementario en el transporte reverso del
colesterol. Las HDL son un conjunto heterogéneo de particulas.
La concentracién del C-HDL permite estimar, en forma somera, el
proceso de transferencia de colesterol de los tejidos periféricos
hacia el higado; sin embargo, es insuficiente para evaluar cada
una de las etapas de esta via metabdlica. Algunos grupos han
propuesto que las subclases de HDL aportan mds informacién
que el C-HDL. Las fracciones a-1y a-2 son las subclases que se
asocian con menor riesgo cardiovascular; en contraste, las pre-
B1-LpA-I (primordio de HDL) no parecen contribuir a la protec-
cion. Las concentraciones de C-HDL estan determinadas por fac-
tores genéticos®®. En la mayoria de las condiciones que causan
C-HDL bajo, el defecto principal es un aumento de la depuracion
de las HDL con grados variables de disminucién en la produccion.
El ejercicio sin modificar el peso aumenta la concentracion de
C-HDL en un 10%. La eliminacion de las HDL es mayor en los
pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) y su produccién es similar a
la de los sujetos control. La explicacion mas plausible para el in-
cremento en la depuracién de las HDL en estas condiciones es el
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enriquecimiento en triglicéridos producto del intercambio con las
VLDL mediado por la CETP, el cual aumenta su afinidad por la li-
pasa hepatica. Ademds, la actividad de la lipasa hepdtica esta
aumentada en los estados de resistencia a la insulina.

ABORDAJE DIAGNOSTICO DE LAS
DISLIPIDEMIAS

Diversas publicaciones se han generado en los ultimos
20 anos sobre el diagnoéstico y tratamiento de las dislipidemias,
desde perspectivas y/o opiniones de expertos, revisiones narrati-
vas, revisiones sistemdaticas, metaandlisis, posiciones y consensos
nacionales e internacionales. Pese a ello, el tema aun es contro-
versial, en especial en lo referente a las estrategias de escrutinio,
los criterios diagnosticos y la selecciéon de los farmacos a utilizar.
La diversidad étnica y la evidencia analizada para apoyar las con-
clusiones son las causas principales de las discrepancias entre
estos documentos. En los consensos recientes se concuerda que
las estrategias para prevenir los eventos cardiovasculares deben
ser adaptadas a las caracteristicas de la poblacién en las que se
aplicaran. Hacer el diagnostico diferencial es de particular impor-
tancia en la hipertrigliceridemia, debido a que en esta categoria
se agrupan etiologias con riesgo cardiovascular alto o ausente. En
nuestra poblacién, las dislipidemias mas frecuentes son niveles
bajos de C-HDL e hipertrigliceridemia, en comparacién con otros
grupos étnicos como los caucésicos, en los cuales la hipercoleste-
rolemia es la anormalidad mas comun. En muchas ocasiones el
diagnostico se queda sélo en «hipercolesterolemia» o «hipertrigli-
ceridemiay; sin embargo, ésta es una practica que se debe erradi-
car. La busqueda de la etiologia de la dislipidemia nos dara la
pauta para evaluar en forma global el riesgo cardiovascular del
caso a tratar, buscando también otros factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular (ECV), que en la mayoria de los casos
son tratables y prevenibles'33738,

;A QUIEN REALIZAR EL ESCRUTINIO DE
UNA DISLIPIDEMIA¢

La prevalencia de las dislipidemias en México obliga a que el
personal de salud de primer contacto adquiera las herramientas
y competencias para el abordaje integral de las dislipidemias. Los
datos reportados en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
(ENSANUT) actuales reportan lo siguiente: la dislipidemia mas
comun es la hipoalfalipoproteinemia —definida como niveles
< 40 mg/dl de C-HDL-, la cual esté presente en el 55.2% de la
poblacién; la segunda causa son los niveles = 130 mg/d| de coles-
terol no HDL; en tercer lugar, el 56.1% con colesterol de baja
densidad (C-LDL) = 100 mg/dl; en cuarto lugar, el 47.4% con tri-
glicéridos = 150 mg/dl, y en quinto lugar, niveles de colesterol
total = 200 mg/dl en el 30.6% de la poblacion mayor de 20 afios,
respectivamente*340,

Las recomendaciones para realizar el escrutinio de las disli-
pidemias pueden variar dependiendo del consenso utilizado,
los cuales han ido cambiando con el tiempo. En 1996, el Ameri-
can College of Physicians sugeria limitar la mediciéon a sujetos
con cardiopatia isquémica o cualquier otra afeccidon vascular
relacionada con la ateroesclerosis (enfermedad vascular cerebral
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o periférica)*'. Cinco afnos después, la tercera version del Progra-
ma Nacional de Educacion en Colesterol, publicado en 2001,
recomendé la medicidn de un perfil de lipidos (colesterol, trigli-
céridos y C-HDL) al menos cada cinco afios en adultos de
20 anos o mayores.

En las guias europeas de 2019% sobre la prevencion de la
ECV ateroesclerotica (ECVA) en la practica clinica se recomienda
la evaluacién del riesgo total de ECV. La prevencion de la ECVA
en una persona determinada debe relacionarse con su riesgo
CV total: cuanto mayor es el riesgo, mas intensa debe ser la
accion. En la actualidad existen muchos sistemas de evaluacion
de riesgo. Idealmente éstos deben basarse en los datos de co-
hortes especificos de la poblacion a evaluar; sin embargo, la
mayoria estan calibrados sélo en algunos paises, como el siste-
ma SCORE; las versiones calibradas se han realizado sélo en
paises europeos. En el estudio Global Burden Disease se reporta
un 20% en la disminucién de la mortalidad cardiovascular en
las ultimas dos décadas en los paises desarrollados; sin embar-
go, en los paises en vias en desarrollo se documenté un incre-
mento de la mortalidad por ECV*. Las estrategias utilizadas en
los paises desarrollados a nivel poblacional e individual para
reducir la incidencia y mortalidad por ECV requirieron la medi-
cion estandarizada de los factores de riesgo. Por lo tanto, la
evaluacién del riesgo cardiovascular (probabilidad de que un
individuo experimente un evento coronario agudo o vascular
cerebral en un periodo especifico de tiempo) es critica y el paso
inicial mas relevante en el manejo del riesgo cardiovascular en
el escenario clinico. En las directrices europeas de 2019 para la
prevencion de la ECV en la préctica clinica se recomienda el uso
del sistema SCORE®’. Para nuestro pais existe la herramienta
Globorisk®, calibrada con datos nacionales, con los cuales se
desarrollé una ecuacién de riesgo cardiovascular recalibrada
con otros modelos, como Framingham y SCORE, que permite
establecer una adecuada correlacion de riesgo a 10 afos para
la poblacién mexicana, calificando como riesgo alto la probabi-
lidad de evento mayor al 10%%*. Las personas con ECVA docu-
mentada tienen un riesgo CV total muy alto o alto; por ejemplo,
diabetes tipo 1 (DM1) o DM2, enfermedad renal crénica, para
las cuales no se necesitan modelos de estimacion de riesgo
debido a que todos ellos necesitan gestidn activa de todos los
factores de riesgo®.

Para las personas aparentemente sanas, se recomienda el uso
de un sistema de estimacidn de riesgo como el SCORE; sin embar-
go, para la poblacion mexicana se recomienda utilizar la herra-
mienta Globorisk, que estima el riesgo acumulado a 10 afios so-
bre un primer evento cardiovascular fatal. Estimar el riesgo de
ECV total es util porque muchas personas tienen factores de ries-
go que en su combinacién puede resultar en riesgo elevado de
ECVA. Un problema particular se asocia con los jovenes (< 40
afnos) que califican con varios factores de riesgo, y en los cuales
un riesgo absoluto bajo puede ocultar un riesgo relativo alto que
requiere por lo menos un asesoramiento intensivo sobre el estilo
de vida. Por tal motivo, en los sujetos < 40 afos puede ser util la
estimacion de su riesgo relativo, el cual puede ilustrar como los
cambios en el estilo de vida y otros factores pueden reducir sus-
tancialmente el riesgo relativo de presentar un evento cardiovas-
cular fatal a corta edad. El riesgo de por vida es otro enfoque para
ilustrar el impacto de los factores de riesgo que pueden ser Utiles
en las personas mas jovenes¥.

Cuanto mayor es la carga de factores de riesgo, mayor es el
riesgo de por vida'“. Este enfoque produce cifras de riesgo mas
altas para las personas mas jovenes debido a sus tiempos de ex-
posicion mas largos.

Otro problema se relaciona con las personas mayores de 65
afos, y en especial los hombres, en los cuales se puede estimar
un riesgo acumulado a 10 afios de muerte por ECV que supera los
niveles del 5-10%, basandose Unicamente en la edad, incluso
cuando el nivel de factores de riesgo cardiovascular es relativa-
mente bajo. Por tanto, antes de iniciar el tratamiento en adultos
mayores se debe evaluar de manera integral a los pacientes de
este grupo etario. Las fortalezas relativas de los factores de riesgo
varian con la edad. El SCORE sobreestima el riesgo en los adultos
mayores (mayores de 65 afnos).

ESTRATIFICACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR

Se consideran de muy alto riesgo los pacientes con alguno de

los siguientes puntos:

- Enfermedad cardiovascular establecida por medio de an-
giografia coronaria, estudio de medicina nuclear, ecocardio-
grama de estrés, evidencia de ateromas carotideos por ul-
trasonido vascular.

- Antecedente de infarto de miocardio.

Revascularizacion coronaria (intervencionismo coronario
percutaneo, cirugia de revascularizaciéon) y cualquier otro
procedimiento de revascularizacion.

Evento vascular cerebral tipo isquémico.

Diabetes tipo 2 o DM1 con dafio a érgano blanco (microal-
buminuria) o con tres factores de riesgo cardiovascular ma-
yor, o DM1 con > 20 afios de evolucion.

- Pacientes con disminucién severa de la tasa de filtracion
glomerular (< 30 ml/min/1.73 m?).

- Hipercolesterolemia familiar con ECVA establecida o con
factores de riesgo cardiovascular mayor.

- Un riesgo calculado en Globorisk mayor del 10% a 10 afos.

Los pacientes de alto riesgo presentan alguno de los siguien-

tes puntos:

- Factores de riesgo marcadamente elevados como hiperten-
sion en descontrol (presidn arterial > 180/110 mmHg) o
dislipidemia con descontrol importante CT > 310 mg/dl o
C-LDL > 190.

- Enfermedad renal crénica moderada de 30 a 59 ml/min/
1.73 m2,

- Diabetes mellitus sin dafio a érgano blanco (microalbumi-
nuria) con factores de riesgo cardiovascular mayor o mas
de 10 afnos de evolucion.

- Hipercolesterolemia familiar sin otros factores de riesgo
cardiovascular mayor.

- Riesgo entre el 5y 10% a 10 afos por Globorisk.

Se considera pacientes en riesgo moderado:

- Pacientes jovenes < 30 afios con DM1 y < 50 afios con DM2
con duracion de 10 afios 0 menos sin otros factores de
riesgo.

- Riesgo entre el 1y 5% a 10 afios por Globorisk.

El grupo de pacientes en riesgo moderado es el mas suscepti-

ble a sesgo de clasificacion con las diferentes escalas establecidas,

81



Nutricién y endocrinologia. Actualidades para la practica clinica

por lo que se recomienda la complementacion individualizada
con algunos otros factores de riesgo como:
- Historia familiar de ECV prematura.
- Obesidad abdominal (circunferencia de cintura en hombre
> 90 cm y en mujer > 80 cm).
- Sedentarismo.
- Presencia de enfermedad crénica inflamatoria (por ejemplo,
artritis reumatoide, lupus eritematoso y psoriasis).
Se considera pacientes en riesgo bajo:
- Riesgo < al 1% a 10 afos por Globorisk.
La prevencién de la cardiopatia isquémica es una meta prio-
ritaria en nuestro pais, ya que es una de las principales causas de
muerte'?’,

METODOLOGIA PARA LA MEDICION DE
LOS LIPIDOS SANGUINEOS

Se recomienda que todo adulto mayor de 20 afos conozca la
concentracion de sus lipidos sanguineos. El colesterol total, trigli-
céridos, C-LDL y C-HDL medidos en una muestra tomada después
de un ayuno de 9-12 h es la forma mas aceptada para la toma de
dichos parametros'. Con esta informacion, el clinico debe ser ca-
paz de integrar un diagndstico sindromatico’*”*. La medicion de
las apoB y apoA-I en la evaluacion inicial de una dislipidemia es
motivo de controversia. Tienen la ventaja de ser obtenidas sin
requerir un periodo de ayuno. Sin embargo, su costo elevado y la
falta de experiencia en su interpretacién han limitado su empleo.
Por ello, su uso se limita al diagnéstico diferencial de una dislipi-
demia de etiologia primaria.

A pesar de que tradicionalmente se ha recomendado realizar
la toma de muestras para el andlisis de lipidos sanguineos en
ayunas, en estudios recientes que comparan los resultados de
muestras en ayunas y sin ayunas se han encontrado sélo peque-
fas diferencias en la mayoria de los pardmetros lipidicos. Por lo
cual, el muestreo sin ayuno se ha utilizado en grandes estudios
poblacionales. En estos estudios las muestras sin ayuno muestran
un nivel promedio de triglicéridos més alto de ~27 mg/dl; dicho
incremento no tendria importancia clinica en la mayoria de las
personas. Por este motivo, varias pautas recomiendan el mues-
treo sin ayuno. Sin embargo, si en una misma muestra se analizan
parametros clave como la glucosa, se pueden ver comprometi-
dos, por lo cual en pacientes con sindrome metabdlico (SM), dia-
betes mellitus o hipertrigliceridemia, el C-LDL calculado debe in-
terpretarse con precaucién?’.

Los determinantes de la variabilidad de los lipidos sangui-
neos son multiples. La medicién del perfil de lipidos no debe ser
practicada en personas que en las Ultimas seis semanas hubie-
sen sufrido un evento de estrés fisico. Esto incluye enfermeda-
des intercurrentes agudas, cirugia o la pérdida de mas del 3% de
su peso. En esos casos, los niveles encontrados serdn menores a
los habituales. La Unica excepcién son los pacientes que han
sufrido un infarto agudo de miocardio, debido a que un valor
alto de colesterol posterior a las 24 h de evolucién justifica el
inicio del tratamiento sin la necesidad de esperar seis semanas
para repetir la prueba. No se recomienda la medicion durante el
embarazo; ésta es justificable s6lo en mujeres con hipertriglice-
ridemia detectada antes del embarazo (en especial si presenta
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una dislipidemia de origen primario o ha tenido episodios agu-
dos de pancreatitis)'33,

Existen variaciones en la concentracién de los lipidos sangui-
neos durante el dia. Con el fin de disminuir su variabilidad, se
recomienda que antes de tomar la muestra el sujeto permanezca
5 min sentado (para evitar los efectos de la hemoconcentracion).
La aplicacion del torniquete debe ser inferior a 1 min. De no ob-
tenerse la muestra, se deben esperar 5 min para intentar una se-
gunda muestra en el mismo brazo'.

INTERPRETACI()N DE UN PERFIL DE
LIPIDOS

Los rangos de normalidad de los lipidos han cambiado nota-
blemente en los ultimos 30 afos. Para su interpretacién se reco-
mienda utilizar un perfil de lipidos en ayunas que incluya coles-
terol total, C-LDL, C-HDL vy triglicéridos. A continuacién, se
describen los limites de «normalidad» de los componentes del
perfil de lipidos'33738,

Colesterol de alta densidad

Los niveles de C-HDL estén inversamente relacionados con el
riesgo cardiovascular y la mortalidad coronaria, independiente-
mente de otros factores de riesgo. Se consideran niveles bajos
cuando éstos se encuentran por debajo de 40 mg/dl. Sin embar-
go, hay que ser cautelosos al aplicar este punto de corte y usar el
juicio clinico en sujetos que tienen como Unico factor de riesgo
valores por debajo de este punto de corte o incluso en mujeres
con valores entre 40 y 46 mg/dl pero que presentan otros factores
de riesgo'2.

El porcentaje de casos afectados aumenta significativamente
al aplicar estos criterios en México. La prevalencia reportada en
los analisis de la ENSANUT muestra que mas de la mitad de los
adultos mexicanos (55.2%) tiene cifras de C-HDL < 40 mg/dI*.
Esto debe ser un motivo para iniciar la evaluaciéon de un caso,
debido a que su presencia es un marcador de la coexistencia de
otros factores de riesgo cardiovascular, como los componentes
del SM. Los niveles bajos de estas lipoproteinas son comunmente
asociados a condiciones adquiridas como tabaquismo, obesidad,
sedentarismo, hipertrigliceridemia, DM2 y un alto consumo de
hidratos de carbono en la dieta. Otras condiciones también inclu-
yen causar niveles bajos de C-HDL, uso de f-bloqueantes, esteroi-
des anabélicos y anormalidades genéticas como las mutaciones
en genes que codifican para apoA-l, LCAT y ABC-A1'3373840,

Triglicéridos

En México, cerca de la mitad (47.4%) de los adultos = 20 afios
presentan cifras de triglicéridos = 150 mg/dl, segln datos repor-
tados en la ENSANUT?. En numerosos estudios epidemioldgicos
prospectivos se muestra que el incremento en los niveles de tri-
glicéridos se relaciona con un incremento en el riesgo para ECV.
En un metaanalisis de estudios prospectivos se ha demostrado
que los triglicéridos son un factor de riesgo independiente. La
hipertrigliceridemia es un marcador del acimulo de particulas
aterogénicas como los remanentes y las IDL. Ademads, son causa
de C-HDL bajo, con predominio de C-LDL pequefias y densas, de
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cambios procoagulantes y de menor actividad fibrinolitica. Los
niveles elevados de triglicéridos se asocian con mayor prevalen-
cia de diabetes, obesidad e hipertension arterial (SM). También se
deben investigar otras variables: consumo elevado de azucares
simples, dietas vegetarianas, abuso en el consumo de alcohol o
que utilicen estrégenos; puede existir hipertrigliceridemia que
necesite intervencion centrada en el estilo de vida. En conclusién,
la aterogenicidad de la hipertrigliceridemia se puede explicar por
efectos directos de las particulas ricas en triglicéridos o indirectos
modificando la concentraciéon y composicién de otras como las
LDL y las HDL™*".

En la clinica se pueden estratificar a los pacientes basados en
los niveles de triglicéridos en ayunas: limitrofes (150-199 mg/dl),
altos (200-499 mg/dl) y muy altos (= 500 mg/dl). Los casos con
niveles muy altos generalmente tienen una hiperlipidemia prima-
ria y se asocian con un riesgo potencial de sufrir una pancreatitis.

Colesterol total y colesterol de baja densidad

En México, el 56.1% de los adultos = 20 afos presentan cifras
de C-LDL = 100 mg/dl y el 30.6% niveles de colesterol total
= 200 mg/dI®.

La aterogenicidad del colesterol y el C-LDL se ha demostrado
en multiples estudios, modelos animales, estudios epidemioldgi-
cos y ensayos clinicos controlados.

Cuando el C-LDL no se puede cuantificar por medicién de sus
particulas (falta de equipo, por costo), se puede estimar mediante
las siguientes formulas:

- Férmula de Friedewald:

C-LDL calculado = colesterol total - (C-HDL + [triglicéridos/5])

La mayor limitacion de esta ecuacion se da en los casos con
hipertrigliceridemia. El porcentaje de error mayor al 10% aumen-
ta cuando los triglicéridos son mayores de 200 mg/dl; la férmula
se invalida si los valores estan por encima de 400 mg/dl'.

- Foérmula de Martin/Hopkins*:

C-LDL calculado = colesterol total - (C-HDL+ [triglicéridos/nuevo factor*])

La formula de Martin-Hopkins es util para valores de triglicé-
ridos < 400 mg/dl o fuera del estado de ayuno. Su calculo permi-
te una mayor precision en cuanto a los niveles de triglicéridos de
cada paciente y utiliza un factor ajustable para estimar el C-VLDL,
en lugar de un factor fijo de 5. Segun las guias de clasificacion de
riesgo, el calculo Martin-Hopkins proporciona una mejor correla-
cion con las mediciones de C-LDL directo comparado con la ecua-
cion de Friedewald. La capacidad de este calculo para ajustarse a
altos niveles de triglicéridos permite una estimacion del C-LDL
mas confiable en los pacientes que no presenten ayuno, especial-
mente para los que tienen dificultad para presentarse a la medi-
cién en ayunas (por ejemplo, niflos pequefos y personas con
diabetes). Actualmente se puede acceder a esta formula desde
cualquier teléfono inteligente; la App esta disponible tanto en
AppStore como en Google Play.

- Formula de Sampson, et al. (denominada Ecuacién 2)*:

Recientemente se ha publicado una nueva ecuacién para el
calculo del C-LDL. Sampson, et al. desarrollaron la nueva ecuacién
para la estimacion:

C-LDL calculado = TC/0.948 - C-HDL/0.971 - (TG/8.56 +
[TG x C no HDL]/2,140 - TG2/16,100) - 9.44

Este modelo deriva una nueva ecuacion de C-VLDL que pue-
de usarse para estimar con mayor precision el nivel de C-LDL en
pacientes con niveles plasmaticos de triglicéridos de hasta 800
mg/dl, y es al menos equivalente o mas precisa que otras ecua-
ciones para pacientes con lipidos normales o un nivel bajo de
C-LDL.

Los laboratorios clinicos pueden implementar facilmente la
ecuacién de Martin y Sampson sin costos adicionales en compa-
racion con el perfil de lipidos estandar, lo que puede mejorar el
uso del nivel de C-LDL en el manejo del riesgo de ECV.

En ultima instancia, el estudio de nuevas férmulas que tengan
mayor precision para calcular los niveles de C-LDL beneficia a los
pacientes y permite al personal de salud utilizar la informacién
mas precisa disponible cuando deciden la titulacién de medica-
mentos para reducir los lipidos.

Los niveles de C-LDL se consideran 6ptimos si son < 100 mg/d|,
cercanos al éptimo si estan entre 100 y 129 mg/d|, limitrofes entre
130 y 159 mg/d|, altos entre 160 y 189 mg/dl y muy altos si son
> 190 mg/dI'#%.

En el caso del colesterol total se considera: valor desea-
ble < 200 mg/dl, limitrofe entre 200 y 239 mg/dl, y alto si
es = 240 mg/dI'4%.

Colesterol no de alta densidad

En México, el 56.8% de los adultos = 20 afos presentan cifras
de colesterol no HDL = 130 mg/dI*. El colesterol no HDL se utiliza
como un estimador del nimero total de particulas aterogénicas
(VLDL + IDL + LDL) que se correlaciona con los niveles de apoB.
Es una respuesta cuando no se pueden medir o calcular los valo-
res de C-LDL en casos con hipertrigliceridemia. Se calcula facil-
mente mediante la siguiente formula:

Colesterol no HDL = colesterol total - colesterol HDL

Este parametro asume que todo el colesterol que no es trans-
portado en las HDL es potencialmente aterogénico, lo cual es
cierto en la mayoria de los casos con DM, SM o hiperlipidemias
primarias'“. Excepciones a lo anterior son los individuos con acu-
mulacién de quilomicrones en el plasma manifestado por un va-
lor de triglicéridos > 1,000 mg/dl; en estos casos, el colesterol no
HDL no debe utilizarse. Se clasifica en las mismas categorias que
las descritas para el C-LDL, aunque es necesario agregar 30 mg/d|
a cada punto de corte. Este valor se seleccioné porque es la can-
tidad normal de colesterol transportado en las VLDL.

El colesterol no HDL es una meta de tratamiento comple-
mentaria al C-LDL en pacientes con hipertrigliceridemia. El co-
lesterol no HDL es mejor predictor de eventos vasculares que el
C-LDL en poblaciones formadas por sujetos con DM, ECV o

* Factor que varia aproximadamente de 3 a 12 en funcién de los valores individuales de colesterol no HDL vy triglicéridos de un paciente.
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hipertrigliceridemia. Su poder es similar al del C-LDL en sujetos
sin hipertrigliceridemia“.

Lipoproteina (a)

La lipoproteina (Lp) (a) es una particula de LDL con un resto
de apolipoproteina (a) unido covalentemente a su componente
de ApoB. Debido a su tamafio (< 70 nm de didmetro) puede atra-
vesar libremente la barrera endotelial de manera similar a las par-
ticulas de LDL y quedar retenida dentro de la pared arterial, lo que
aumenta el riesgo de desarrollar enfermedad arterioesclerosa. Los
efectos aterogénicos de la Lp (a) también se han atribuido a los
efectos procoagulantes, ya que tiene una estructura similar al
plasmindgeno y efectos proinflamatorios relacionados con su fa-
cilidad para ser oxidada*’. Concentraciones mayores de 50 mg/d|
se asocian a mayor riesgo cardiovascular y valores superiores de
180 mg/dl se consideran un factor de alto riesgo, independiente-
mente de la existencia de otras condiciones de riesgo. Si bien los
ensayos controlados aleatorizados que evallan las terapias que
reducen la Lp (a) en un 20-30% (incluidos los inhibidores de CETP
y niacina) no han proporcionado evidencia de que la reduccion
de Lp (a) reduzca el riesgo de ECV mas alld de lo que se esperaria
en la reduccién de lipoproteinas que contienen apoB, datos re-
cientes con inhibidores de PCSK9 han sugerido un posible papel
para la disminucion de Lp (a) en la reduccién del riesgo cardio-
vascular?4849,

En estudios de aleatorizacion mendeliana se sugiere que se
requiere una reduccién del 70% de la concentracién de la Lp (a)
para prevenir eventos cardiovasculares. A dia de hoy, ningun far-
maco disponible en el mercado permite alcanzar un cambio de
tal magnitud.

EVALUACION INICIAL DE UN PACIENTE
CON DISLIPIDEMIA

La evaluacién debe incluir':
- Historia clinica completa, en la cual se debe hacer la bus-
queda intencionada de:
« Enfermedades cardiovasculares relacionadas con la ate-
roesclerosis:
« Historia familiar de muertes cardiovasculares prematu-
ras.
+ Pancreatitis.
+ Hipertension arterial (HTA).
« Diabetes.
+ Obesidad.
« Dislipidemias.
- Otros factores de riesgo cardiovascular:
« Consumo de tabaco.
- HTA.
« Diabetes tipo 2.
+ Intolerancia a la glucosa.
« Sindrome metabdlico.
- Evaluar el consumo de farmacos capaces de alterar el perfil
de lipidos:
+ Glucocorticoides.
« Retinoides.
+ p-bloqueantes.
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+ Estrogenos.

+ Progestagenos.

+ Antirretrovirales.

+ Antihipertensivos (tiazidas, inhibidores de enzima con-
vertidora, bloqueadores de canales de calcio, bloqueado-
res a-adrenérgicos).

- Alcoholismo.
- Causas secundarias de dislipidemias:

« Hipotiroidismo.

« Sindrome nefrético.

+ Colestasis.

« Insuficiencia renal.

« Hiperglucemia.

Exploracion fisica

En la exploracion fisica se debe realizar la busqueda intencio-
nada de xantomas, de los cuales existen tres variedades, las cua-
les sugieren el tipo de dislipidemia:

- Los xantomas tendinosos son protuberancias localizadas
frecuentemente en el tendén de Aquiles o en los extensores
de las manos. Su presencia establece el diagndstico de hi-
percolesterolemia familiar. Su identificacidn se facilita con
la flexion del pie y una palpacion cuidadosa. La flexion de
los dedos facilita la identificacion de los xantomas de los
tendones extensores de las manos.

- Los xantomas eruptivos son pdapulas pequefias, de borde
eritematoso con centro blanquecino, frecuentemente con-
fluentes, que se presentan en los sitios de presién. Su pre-
sentacion esta estrechamente relacionada con concentra-
ciones de triglicéridos por encima de 1,000 mg/dl.
Desaparecen en pocas semanas después de la normaliza-
cion de la concentracion de triglicéridos.

- Los xantomas tuberosos son nédulos que aparecen en los
codos y rodillas. Son de forma irregular y poco mdviles; sin
embargo, no se encuentran fijos a estructuras profundas.
Son lesiones dependientes de la dermis. Su presencia su-
giere el diagnostico de disbetalipoproteinemia o hiperco-
lesterolemia familiar.

- También se pueden encontrar en raras ocasiones xantomas
estriata palmaris, unos depdsitos lipidicos de color amari-
llento en los pliegues de las manos que se relacionan con
disbetalipoproteinemia o colestasis. Los depositos de lipi-
dos en la piel de los parpados, conocidos como xantelasma,
se localizan predominantemente en el parpado inferior. Su
presencia se describié en la hipercolesterolemia familiar; sin
embargo, la dislipidemia mas frecuente en pacientes con
xantelasma es la hipoalfalipoproteinemia. El arco corneal es
el deposito de lipidos en el margen de la cérnea. Las etio-
logias son similares a lo descrito para el xantelasma.

También se debe realizar la busqueda de:

- Soplos carotideos.

- Disminucion en la intensidad de los pulsos popliteos, pe-
dios y tibiales posteriores.

- La estimacion del indice tobillo/brazo es un recurso poco
empleado pero util para la deteccién de la ateroesclerosis
y la insuficiencia arterial de miembros inferiores.



Dislipidemias

Colesterol > 200 mg/dI

Triglicéridos Triglicéridos
> 150 mg/dl < 150 mg/dl

Hiperlipidemia mixta C-HDL

) J

Glucemia, creatinina, examen general de orina, Hiperalfalipoproteinemia
TSH, fosfatasa alcalina (descartar hipotiroidismo)
| Resultados anormales | | Resultados normales I—» C-LDL
> 150 mg/dI

l l

Hipercolesterolemia | C-LDL < 150 mg/dI | Bisqueda de xantomas,
secundaria estudio de la familia
Probable

hipercolesterolemia familiar

Las causas ambientales (dieta, obesidad, medicamentos) son las causas mas frecuentes.
La hiperlipidemia familiar combinada es la causa primaria a descartar

Figura 2. Diagnéstico diferencial de la hipercolesterolemia aislada'.

~ Anormalidades en el examen de fondo de ojo. Ocasiona-  ABORDAJE DIAGNOSTICO POR
mente se puede observar lipidemia retinalis; usualmenteen ~ SINDROMES Y ETIOLOGIAS

concentraciones extremas de triglicéridos > 4,000 mg/dl.

- HIA. ) o El analisis por sindromes facilita el diagnéstico diferencial de

- Indice de masa corporal (IMC) y obesidad central identifica- |55 gilipidemias. A continuacion se resumen los sindromes por
da por valores de circunferencia de cintura aumentada: . ) C
sus anomalias en el perfil de lipidos™:

> 90 cm en hombres y > 80 cm en mujeres. . L .
. g . . - Hipercolesterolemia aislada = colesterol > 200 mg/dl y tri-
- Estudio familiar: se debe realizar una evaluacion completa o
glicéridos < 150 mg/dl.

a la familia cuando se sospecha de hiperlipidemias prima- ) )
fias, como la hiperlipidemia familiar combinada, en la cual - Hipercolesterolemia leve-moderada = colesterol 200-300 mg/dl

se requiere el estudio de la familia. Este estudio permite y triglicéridos < 150 mg/dl.

detectar nuevos casos afectados y facilita la participacion - Hipercolesterolemia severa o grave = colesterol > 300 mg/dl
de los miembros de la familia en el tratamiento. En cada y triglicéridos < 150 mg/dl.

persona se deben registrar los siguientes datos: edad, pre- - Hiperlipidemia mixta = colesterol > 200 mg/dl y triglicéri-
sencia de complicaciones vasculares, presencia de otros dos > 150 mg/dl.

factores de riesgo (por ejemplo, DM o HTA), edad de pre- - Hipertrigliceridemia aislada = colesterol < 200 mg/dl y tri-

= y . 14
sentacion de la afeccion vascular y lipidos séricos'*. glicéridos > 150 mg/dl.

- Hipertrigliceridemia severa o grave = colesterol < 200 mg/d|
y triglicéridos > 1,000 mg/dl.

Examenes de laboratorio y gabinete ) i A
- Hipoalfalipoproteinemia = colesterol HDL < 40 mg/dl.

Se requieren pocos estudios auxiliares para descartar la ma-

yoria de las dislipidemias secundarias. Se recomienda la realiza- - Hipoalfalipoproteinemia aislada = colesterol HDL < 40 mg/dl
cién de una quimica sanguinea, fosfatasa alcalina, examen gene- y triglicéridos < 150 mg/dl.

ral de orina, TSH y, ante la sospecha de hiperlipidemia familiar - Hiperalfalipoproteinemia = colesterol HDL > 60 mg/dl.
combinada, se recomienda la medicion de la apoB. - Hipobetaliproteinemia = colesterol total < 150 mg/dl.
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Triglicéridos > 150 mg/dlI

Colesterol

Colesterol

< 200 mg/dI

!

Hipertrigliceridemia aislada

Glucemia, creatinina,
examen general de orina,
TSH, fosfatasa alcalina

!

> 200 mg/dI

!

Hiperlipidemia mixta |

I_l

Busqueda intencionada
de otros factores de
riesgo

rl

Estudio familiaﬂ

Busqueda

Casos con HTG y/o HC |

intencionada de SM

|

Probable hiperlipidemia
familiar combinada

| Sin otros casos afectados

!

Concentracién de colesterol y
triglicéridos es similar

!

Electroforesis de lipoproteinas |

!

| Patrén tipo Il |

!

| Disbetalipoproteinemia |

Figura 3. Diagnéstico diferencial de la hiperlipidemia mixta'.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS
DISLIPIDEMIAS

Una vez realizado el diagnéstico sindromatico de la dislipide-
mia, se puede realizar el diagnoéstico diferencial de la posible etio-
logia. Para un mayor entendimiento al realizar un diagndstico
diferencial podemos seguir los diagramas que se muestran en las
figuras 2-6'. Hay que tener presente que una causa primaria no
excluye la presencia de una secundaria y viceversa. A continua-
cioén, se resumen las posibles etiologias tanto primarias como
secundarias de una dislipidemia.

Hiperlipidemias*50-54
Las causas primarias son: hipercolesterolemia familiar, hiper-
lipidemias familiar combinada e hipercolesterolemia poligénica.
Las causas secundarias son: DM1 con descontrol metabdlico,
SM, diuréticos, retinoides, corticoesteroides, ciclosporina, esteroi-
des anabdlicos, hipotiroidismo, sindrome nefrético, colestasis,
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anorexia nervosa, ingestién excesiva de grasas saturadas y/o co-
lesterol.

Hiperlipidemias mixtas*®>

Las causas primarias son: hiperlipidemia familiar combinada
y disbetalipoproteinemia.

Las causas secundarias son: DM en descontrol metabdlico,
obesidad, SM, diuréticos, f-bloqueantes, corticoesteroides, este-
roides anabdlicos, alimentacion parenteral, insuficiencia renal con
albuminuria, hemodialisis, didlisis peritoneal, consumo alto de
azucares simples y grasas saturadas, embarazo y glucogenosis.

Hipertrigliceridemia?*®56-63

Las causas primarias son: hiperlipidemia familiar combinada,
hipertrigliceridemia familiar, disbetalipoproteinemia, deficiencia
familiar de LPL o de apoC-ll, mutaciones en los genes de LMFT,
GPIHBP y APOAS.



Dislipidemias

Triglicéridos Triglicéridos
<150 mg/dl 150-300 mg/dI

Triglicéridos
300-1,000 mg/dl

Triglicéridos
> 1,000 mg/dI

! !

! !

Buscar causas

Triglicéridos normales secundarias

Verificar el colesterol

Buscar causas

primarias de primera Riesgo de

y el C-HDL de primera intencion intencion pancreatitis
Colesterol Colesterol Causas primarias:
<200y C-HDL > 200 o C-HDL hipertrigliceridemia
> 35 mg/dI < 35 mg/dl familiar

Deficiencia de LPL
Deficiencia de apoC-Il

Con o sin dislipidemias

Probable dislipidemia
no aterogénica

secundarias

Probable dislipidemia
aterogénica

l

l

Historia clinica, evaluacién de la dieta, estudio de la familia, apoB,
electroforesis de lipoproteinas (o genotipo de la apoE)

1

1 l

Causas secundarias
mas probables:

Causas secundarias

> Causas primarias:
mas probables:

Hiperlipidemia familiar

Farmacos Alcohol Diabetes combinada
Dietas vegetarianas Obesidad
Farmacos Disbetalipoproteinemia
Insuficiencia renal
Dieta rica en azucares Deficiencia parcial
v

simples y/o grasa

de LPL

Causas primarias:

Hipertrigliceridemia familiar

Figura 4. Diagnéstico diferencial de la hipertrigliceridemia'.

Las causas secundarias son: DM en descontrol metabdlico,
cetoacidosis diabética, obesidad, SM, alcoholismo, diuréticos,
B-bloqueantes corticoesteroides, esteroides anabdlicos, inhi-
bidores de proteasa (por ejemplo, ritonavir), estrégenos (por
via oral), alimentacién parenteral, insuficiencia renal, hemo-
dialisis, dialisis peritoneal, consumo alto de azucares simples,
dietas vegetarianas, embarazo, bulimia, glucogenosis, autoin-
munidad, sindrome de inmunodeficiencia adquirida y antirre-
trovirales.

Hipoalfalipoproteinemia30:35:40,64,65

Las causas primarias son: cualquier causa de hipertrigliceride-
mia primaria, hipoalfalipoproteinemia familiar, deficiencia de
apoA-|, deficiencia de LCAT y enfermedad de Tangier.

Las causas secundarias son: cualquier causa de hipertriglice-
ridemia secundaria, tabaquismo, obesidad, ejercicio anaerébico,
andrégenos, progestagenos, probucol, glucocorticoides, diuréti-
cos, eventos de estrés agudo, infecciones, desnutricién y hepato-
patias.
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C-HDL < 50 mg/di

Triglicéridos |

Triglicéridos

> 150 mg/dI

!

Secundaria a
hipertrigliceridemia

<150 mg/dI

*—I

| Hipoalfalipoproteinemia aislada |

l—I

| Evento de estrés agudo en las 6 semanas previas |

¢—IS|'

Repetir muestra en
8-12 semanas

T

Tabaquismo

Si*

*NO

Busqueda
de los componentes del SM

* Presentes Ausentes ‘

Alcanzar peso ideal,
ejercicio aerébico

Busqueda de otros
familiares afectados

¢ Ausentes Presentes i

Busqueda de otras causas secundarias
(p. €j., medicamentos) o causas
primarias poco comunes (si el C-HDL
es < 20 mg/dl)

Hipoalfalipoproteinemia
familiar

Figura 5. Diagnoéstico diferencial de la hipoalfalipoproteinemia’.

Hiperalfalipoproteinemia3-40:6¢

La causa primarias es una deficiencia de CETP.

Las causas secundarias son: estrégenos, ejercicio aerobico,
atletas, dafo renal incipiente (en nifios) y consumo regular de
cantidades pequenas de alcohol en sujetos delgados sanos, co-
lestasis, corticoesteroides, insulina y fenitoina.

Hipobetalipoproteinemia*?67-6°

Las causas primarias son: hipobetalipoproteinemia y abetali-
poproteinemia.

Las causas secundarias son: desnutricion, malabsorcién intes-
tinal y eventos de estrés agudo.

TRATAMIENTO DE LAS DISLIPIDEMIAS
El principal objetivo del tratamiento de las dislipidemias es

prevenir la aparicion o recurrencia de eventos cardiovasculares,
por lo cual la disminucién de los lipidos sanguineos es una meta
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intermedia, que, en combinacién con la reduccién de los factores
de riesgo modificables (sobrepeso y obesidad, HTA, DM, tabaquis-
mo, dieta poco saludable, sedentarismo), resulta en la reduccién
del proceso ateroesclerético y por lo tanto en la reduccion del
riesgo de desarrollar ECV que contribuye de manera importante
a la mortalidad y discapacidad en nuestro pais. En la tabla 2 se
resumen las recomendaciones para el tratamiento de las dislipi-
demias seguin el Consenso Europeo de 2019.

Tratamiento no farmacolégico

La modificacion de la dieta se ha considerado un pilar en la
prevencion de la ECV desde mediados del siglo pasado, cuando
la Asociacion América del Corazon emitid sus primeras recomen-
daciones’.

En las décadas de 1970y 1980, la atencion se centré en pres-
cribir una dieta baja en grasas saturadas; con o sin una guia rela-
cionada para la sustitucién de esta reduccién, tampoco habia una
recomendacién puntual para la grasa total o insaturada’. Duran-
te los ultimos 20 afios se ha debatido sobre la relacién entre las



Apoproteina B

Apoproteina B normal (poblacién mexicana)

< 108 mg/dl en hombres y < 99 mg/dl en mujeres

L

Triglicéridos

—

ApoB normal
Triglicéridos altos
(=133 mg/dl)

—

ApoB normal
Triglicéridos normales
(< 133 mg/dl)

Apoproteina B alta (poblaciéon mexicana)
> 108 mg/dl en hombres y > 99 mg/dl en mujeres

Triglicéridos

i_I

I_l

ApoB alta
Triglicéridos normales
(< 133 mg/dl)

ApoB alta
Triglicéridos altos
(=133 mg/dI)

Aumento de secrecién Disminucion
de VLDL-1 del catabolismo
Consumo de hidratos de VLDL
de carbono
Ejemplo:
Hipertrigliceridemia deficiencia
familiar de LPL

l

l

Aumento de secrecion
de VLDL-3

Ejemplo:
hipercolesterolemia
poligénica
o
disminucion del
catabolismo de LDL

Ejemplo:

Aumento de
secrecion
de VLDL-2

Ejemplo:
hiperlipidemia familiar
combinada, SM,
uso de
antirretrovirales,
cortisona, sindrome
nefrético

Dislipidemias

hipercolesterolemia
familiar

Figura 6. Diagndstico diferencial de las hiperlipidemias basado en la concentracién de triglicéridos y la apoproteina B'.

grasas saturadas y el riesgo de ECV. Las diferencias entre los re-
sultados de recientes revisiones sistematicas y metaanalisis se
han identificado sobre la base de la sustitucion isocalérica de los
macronutrimentos. Cuando no se tuvo en cuenta el macronutri-
mento de sustitucion (subtipos de grasas, HCO o proteinas) al
reemplazar la reduccién de grasas por otros macronutrimentos,
los diferentes efectos de esta sustitucion no se reconocieron y las
relaciones se consideraron nulas (HCO o proteinas)’?, lo que expli-
ca gran parte de estas discrepancias”. La orientacion dietética
consistente en la sustitucion de alimentos con alto contenido de
grasas saturadas por alimentos con alto contenido de grasas in-
saturadas, recomendada por primera vez hace més de 50 afos,
sigue siendo apropiada a dia de hoy’™.

Las directrices actuales también indican que los acidos grasos
poliinsaturados y monoinsaturados pueden comprender hasta un
10 y 20% de la ingestién caldrica total, respectivamente; por
ende, la grasa proveniente de la dieta puede constituir del 25 al
35% de las calorias consumidas. En estudios como el PREDIMED
(PREvencién con Dleta MEDIterranea estudio de intervencion) se
reporta una disminucién de eventos cardiovasculares incluso con
consumo total de la grasa en la dieta del 40%; sin embargo, de-
bemos tomar en cuenta el subtipo de acidos grasos: en el grupo
de intervencion se suplementé el 5% de la energia/dia, reducien-
do el consumo de HCO por aceite extra-virgen de oliva o nueces
mas el patron mediterraneo versus el patron control de una dieta
baja en grasa”. En el aflo 2019 se publicaron los resultados del

estudio PREDIMED-PLUS, el cual recluté sujetos con SM con una
edad entre 55 y 75 afos, los cuales fueron aleatorizados a una
intervencion intensificada de cambios en el estilo de vida con un
patron de dieta mediterranea, restriccién energética, ejercicio y
soporte en el cambio conductual. Los desenlaces primarios y se-
cundarios fueron la pérdida de peso y los marcadores de riesgo
cardiovascular. El 33.7% de los sujetos del grupo de intervencion
alcanzaron una pérdida de peso > 5% versus el 11.9% en el grupo
de control. Lo mismo ocurrié para la circunferencia de cintura,
glucosa de ayuno, triglicéridos, colesterol total y colesterol HDL,
con una p < 0.05, en comparacién con el grupo de control. Estos
resultados nos muestran que las intervenciones intensificadas
enfocadas en la reduccion de peso, aumento de la actividad fisica
y restriccion energética, mds un patrén de alimentacion car-
dioprotector, disminuyen estadistica y clinicamente los marcado-
res de riesgo cardiovascular’®.

Las investigaciones han demostrado que la mejoria en los va-
lores de los lipidos sanguineos se puede aumentar aun mas al
complementar con nutrimentos que disminuyen el LDL, como los
ésteres de estanol de plantas (~2 g diarios) y fibra soluble (10-25 g
diarios). En varios estudios pequeios se han comparado dietas
con energia y nutrimentos similares, que difieren sélo en la can-
tidad de ingestion de fibra soluble, las cuales produjeron reduc-
ciones de colesterol total del 5-19% y de C-LDL del 8-24%777%,

El objetivo central del tratamiento no farmacoldgico es que el
paciente adquiera un estilo de vida saludable a corto y largo plazo,
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Tabla 2. Recomendaciones para el tratamiento de las dislipidemias segin el Consenso Europeo de 2019

Categoria Niveles no tratados de C-LDL
de riesgo
cardiovascular = (< 55 mg/dl) (De 55 a (De 70 a (De 100 a (De 116 a (2 190 mg/dl)
(segiin SCORE) < 70 mg/dl) < 100 mg/dl) < 116 mg/dl) < 190 mg/dl)
Prevencion  Riesgo bajo Recomendaciones Recomendaciones Recomendaciones Recomendaciones Modificacion del Modificacion del
primaria (< 1%) de estilo de vida de estilo de vida de estilo de vida de estilo de vida estilo de vida; estilo de vida mas
considerar tratamiento
tratamiento farmacolégico
farmacolégico si  concomitante
no se logra
un control
Evidencia I/C I/C I/C I/C lla/A lla/A
clase/nivel
Riesgo moderado Recomendaciones Recomendaciones Recomendaciones Modificacion del Modificacion del Modificacidn del
21a<5% de estilo de vida de estilo de vida de estilo de vida estilo de vida; estilo de vida; estilo de vida mas
considerar considerar tratamiento
tratamiento tratamiento farmacol6gico
farmacolégico si  farmacoldgico si  concomitante
no se logra no se logra
un control un control
Evidencia I/C I/C lla/A lla/A lla/A lla/A
clase/nivel
Riesgo alto Recomendaciones Recomendaciones Modificacion del Modificacién del Modificacion del Modificacion del
>5a<10% de estilo de vida de estilo de vida estilo de vida; estilo de vida mas estilo de vida mas estilo de vida mas
considerar tratamiento tratamiento tratamiento
tratamiento farmacolégico farmacoldgico farmacolégico
farmacolégico si  concomitante concomitante concomitante
no se logra
un control
Evidencia lla/A lla/A lla/A /A I/A I/A
clase/nivel
Riesgo Recomendaciones Modificacién del Modificacion del Modificacion del Modificacion del  Modificacion del
muy alto de estilo de vida estilo de vida; estilo de vida mas estilo de vida mas estilo de vida mas estilo de vida mds
debido a una considerar tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento
afeccion de tratamiento farmacolégico farmacolégico farmacol6gico farmacol6gico
riesgo > 10% farmacolégico concomitante concomitante concomitante concomitante
si no se logra un
control
Evidencia lla/B lla/A VA /A I/A /A
clase/nivel
Prevencion  Riesgo Modificacion del Modificacién del Modificacion del Modificacién del  Modificacion del Modificacién del
secundaria  muy alto estilo de vida; estilo de vida estilo de vida mas estilo de vida mas estilo de vida mas estilo de vida mas
considerar mas tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento
tratamiento farmacolégico farmacoldgico farmacolégico farmacolégico farmacolégico
farmacolégico si  concomitante concomitante concomitante concomitante concomitante
no se logra
un control
Evidencia lla/A /A /A /A /A /A
clase/nivel

eliminando los posibles factores ambientales de riesgo. Para ello,
el paciente debe ser informado sobre los beneficios del tratamien-
to a largo plazo y los riesgos de no hacerlo. Al igual que en otras
enfermedades crénicas no transmisibles, en las dislipidemias la
educacion y el empoderamiento sobre el padecimiento son parte

fundamental del tratamiento. La falta de beneficios palpables de
manera inmediata y su caracter asintomatico explican en gran par-
te la baja adherencia al tratamiento no farmacolégico y farmaco-
I6gico de las dislipidemias. Otros aspectos a considerar son el cos-
to de los medicamentos hipolipemiantes y que las modificaciones
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Dislipidemias

en el estilo de vida deben ser para toda la vida, debido a que si
éstas se realizan s6lo de manera parcial, lo més probable es que no
se alcancen las metas de tratamiento. Todo paciente debe conocer
las metas de tratamiento y los resultados que ha de alcanzar en
cada consulta. No alcanzarlas no significa un fracaso; por el contra-
rio, se debe reforzar sobre los cambios logrados y replantear las
metas nuevamente con estrategias que ayuden al sujeto a abordar
las barreras percibidas para alcanzar dichos objetivos'.

Durante la primera evaluacion se debe informar al paciente
sobre los objetivos del tratamiento; la primera medida serd la
evaluacion del estilo de vida y su modificacién a corto plazo, al-
canzar las metas de los lipidos sanguineos y mantener un peso
saludable, asi como motivar al paciente para adquirir un patrén
de alimentacién cardioprotector. El paciente siempre debe tener
presente las metas sobre el control de los lipidos séricos, y como
esto ayuda a la reduccion del riesgo de presentar eventos cardio-
vasculares cuando las metas se mantienen en control. Se deben
identificar las barreras para la adherencia al tratamiento y solven-
tarlas; en el resto de las enfermedades cronicas no transmisibles
los miembros de la familia deben ser evaluados cuando se consi-
dere en el diagndstico diferencial una hiperlipidemia primaria, y
su participacion en la modificacion de los habitos del estilo de
vida familiar es indispensable’.

También se deben ajustar los medicamentos que tengan un
efecto adverso sobre los lipidos sanguineos, asi como mantener
en control las comorbilidades que dan origen a dislipidemias se-
cundarias. Cuando las medidas no farmacoldgicas no sean sufi-
cientes para alcanzar las metas de tratamiento, se debe emplear
el tratamiento farmacoldgico. En los casos con hiperlipidemias
primarias o casos graves en los cuales no sera posible alcanzar las
metas terapéuticas mediante el tratamiento no farmacoldgico, los
hipolipemiantes deben ser considerados como la primera linea
de tratamiento’.

El manejo actual de las enfermedades crénicas ha sentado las
bases para la creacién de equipos multidisciplinarios como parte
fundamental del proceso educativo. Preferentemente, éste debe
estar integrado por un médico, nutriélogo, enfermera, psicélogo
y o trabajador social, y dicho equipo debe coordinar la educacion
de los pacientes y sus familiares, asi como el seguimiento de los
casos y, cuando se requieren, realizar los estudios familiares”.
Cerca de la mitad de los pacientes pueden alcanzar las metas de
tratamiento con cambios en el estilo de vida, siendo éste un mé-
todo costo-beneficio; sin embargo, es el que tiene el mayor indice
de fracaso a largo plazo. Incluso en pacientes que cursan con una
dislipidemia de origen primario, los cambios en el estilo de vida
favorecen la disminucion de otros factores de riesgo cardiovascu-
lar, asi como también la reduccion en la dosificacion del trata-
miento farmacoldgico.

Los cambios en el estilo de vida incluyen:

- Suspension del tabaquismo y de cualquier farmaco que
afecte al perfil de lipidos: el consumo de tabaco es una de
las causas mas frecuentes de C-HDL bajo. Su suspension
frecuentemente es suficiente para eliminar este factor de
riesgo.

- Alcohol: la reduccién en el consumo de bebidas alcohdlicas
ayuda a la reduccién de los triglicéridos séricos. En los casos
con triglicéridos séricos > 1,000 mg/dl, se debe suprimir el
consumo de alcohol por el riesgo de precipitar una pan-
creatitis aguda’.

- Alcanzar un peso saludable: independientemente de la
causa de la dislipidemia, la reduccién del peso corporal
resulta en la disminucién de la concentracion de colesterol
total, triglicéridos y apoproteina B. En pacientes con obe-
sidad central, una pérdida incluso del 3% del peso inicial
o una reduccién de 6 cm en la circunferencia de cintura es
suficiente para normalizar o reducir significativamente los
lipidos séricos®®'. Por cada kilogramo disminuido, se re-
duce el colesterol total 2 mg/dl, el C-LDL 0.7 mg/dl, los
triglicéridos 1.5 mg/dl y el C-HDL aumenta 0.3 mg/dl, por
lo cual la reduccion de peso podria permitir la normaliza-
cion del perfil de lipidos en muchos casos sin el empleo
de los farmacos®2.

También se deberan identificar otros factores que puedan
obstaculizar el alcance de las metas de tratamiento, tales como la
depresion, trastornos de la conducta alimentaria (bulimia o tras-
torno por atracén), alcoholismo o adiccion a drogas, enfermeda-
des neuroldgicas graves, condiciones que limitan la actividad fisi-
ca o que modifican el apetito (uso de glucocorticoides,
sulfonilureas, antidepresivos), trastornos de la dindmica familiar,
viajes frecuentes, problemas para preparar o seleccionar los ali-
mentos, situacion econdmica y acceso a alimentos. El equipo de-
berd proponer acciones concretas que permitan incorporar la
dieta, el ejercicio y los farmacos (si son necesarios) en la rutina del
paciente pese al ambiente en el cual éste se desenvuelva'.

Al igual que en otras enfermedades crénicas, una estrategia
util es identificar la etapa de motivacion en la que se encuentra
el paciente en el momento del diagnéstico y durante el segui-
miento, ya que esto nos ayuda a preparar mejor la intervencion a
seguir en cada sujeto y el nivel educativo y de reforzamiento que
se debe proponer, debido a que la forma de presentar las accio-
nes a realizar sera distinta en cada fase y paciente®.

Modificacién de la alimentacién

En el momento de evaluar la dieta se debe evitar hacer juicios
sobre la informacion obtenida o prohibir de manera tajante la
mayoria de los alimentos o preparaciones consumidas; en su lu-
gar, se debe educar sobre como sustituir el consumo de alimen-
tos identificados como poco saludables y que pueden estar ju-
gando un rol importante para no alcanzar las metas de
tratamiento. Por ejemplo, sustituir alimentos o preparaciones con
densidad caldrica elevada (refrescos, jugos, pan de dulce, fritos,
empanizados, rebozados, capeados, exceso en el consumo de
porciones) por alternativas mas saludables (agua natural o infu-
siones sin calorias, café, té, cereales de grano entero, alimentos
fermentados bajos en grasa, quesos frescos o bajos en grasa, ca-
renes magras, frutas y verduras frescas, leguminosas y control de
porciones) resultard en un menor aporte de calorias y en la reduc-
cion de peso a mediano plazo, por lo que disminuira la concen-
tracion de los lipidos sanguineos y, de mantenerse estos cambios
a largo plazo, mejoraran los factores de riesgo cardiovascular®®,

La disminucién del contenido de azucares simples, colesterol,
acidos grasos trans y grasas saturadas, ademas del aumento del
consumo de fibra soluble, son los objetivos centrales del trata-
miento nutricional de las dislipidemias. Las acciones para reducir
el C-LDL incluyen la sustitucion de la grasa saturada por grasa
poliinsaturada y monoinsaturada, eliminar los alimentos con alto
contenido de colesterol y aumentar el consumo de fibra y alimen-
tos con isoflavonas®.
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Se debe reducir el consumo de alimentos industrializados.
Los datos de la ENSANUT 2012 reportaron que el 30% de la ener-
gia de la dieta de los mexicanos provenia de alimentos ultrapro-
cesados, vinculados con el aumento del colesterol, en gran medi-
da por el contenido de &cidos grasos con los cuales estdn
fabricados (grasas saturadas o vegetales hidrogenadas o parcial-
mente hidrogenadas).

Los porcentajes recomendados son (expresado como porcen-
taje de las calorias totales)'33738;

- Hidratos de carbono: 40-50%.

- Grasas: 25-35%.

- Grasas saturadas: < 7-10%.

- Grasas monoinsaturadas: hasta el 20%.

- Grasas poliinsaturadas: hasta el 10%.

- Proteinas: 15-20%.

- Colesterol: < 200 mg/dia.

- Fibra soluble: 40 g/dia.

La recomendacién sobre el consumo de acidos grasos mo-
noinsaturados se debe a su relacién con la dieta mediterranea y
sus efectos benéficos sobre la reduccion de eventos cardiovascu-
lares™®,

Patrones de alimentacion y educacién

Desafortunadamente, las dietas y porcentajes de consumo de
macronutrimentos recomendados hace més de dos décadas aun
se siguen recomendando (dietas bajas en grasa sin revisar la cali-
dad de la dieta general), pero deben ser sustituidas por recomen-
daciones que ayuden al paciente a generar un patrén de alimen-
tacion con un perfil cardioprotector. En la actualidad, se han
estudiado muchos patrones con resultados de beneficio sobre el
perfil de lipidos y otros factores de riesgo cardiovascular, tal es el
caso de la dieta mediterranea, el patrén de alimentacion tipo
DASH, la dieta Prudent, dietas bajas en HCO y dietas bajas en
grasa, asi como patrones de alimentacion vegetarianos y sus va-
riantes®’. Las pautas nutricionales de la mayoria, a excepcién de
la ultima cuando se realiza de manera rigurosa, son las siguientes:
dietas ricas en frutas y verduras frescas (= 5 porciones/dia, de
preferencia 2-3 de frutas como maximo y 3 o mds de verduras/
dia; = 1 de estas porciones/dia de verduras de color verde oscuro
0 naranja), 6-8 porciones de cereales (principalmente cereales
integrales, leguminosas, cereales con alto contenido de fibra), 2-3
porciones de productos lacteos bajos en grasa, 5-7 porciones de
30 g de productos de origen animal como aves de corral, pescado
(2-3 veces por semana), carnes magras y sin piel, 6-9 porciones de
grasas mediante nueces, almendras, aguacate, aceites de origen
vegetal (oliva, girasol, maiz) sin procesar o minimamente proce-
sados. Recomendaciones adicionales: especificar limites para la
ingestion de grasas saturadas (< 7% del total de calorias), grasas
trans (< 1% del total de calorias) y colesterol (< 200 mg/dia), asi
como una reduccion del consumo de sal y de la energia total
consumida®.

La evidencia actual sugiere que es mas importante generar
un patrén de alimentacién cardiosaludable que restringir un solo
nutrimento, alimento o preparacién3’#,

Por lo tanto, las estrategias educativas deben incluir interven-
ciones como control de porciones, el método del plato saludable,
ejemplos de mend, sistemas de alimentos equivalentes, ejemplos
de platillos sencillos o de facil preparacion, lectura de etiquetas
para identificar el tipo de grasas que contienen dichos productos,

92

asi como el contenido de azucares, identificacion de los alimentos
que contienen grasa y de qué tipo. Todas estas estrategias deben
usarse en funcion de las necesidades de cada paciente. Los men-
sajes en cada consulta deben ser claros, cortos, con metas realis-
tas y medibles a corto y largo plazo.

La identificacién de las barreras para la adherencia a un plan
de alimentacion puede permitir a los profesionales de la salud
disefar intervenciones con los componentes de comportamiento
especificos necesarios para superar dichas barreras, mejorando la
adherencia al plan de alimentacion con cambios sostenidos a
largo plazo®~°.

Al implementar el tratamiento nutricional se sugiere utilizar
el Proceso de Atencion Nutricia propuesto por la Academy of Nu-
trition and Dietetics, el cual nos permite, por medio de la incorpo-
racion de una metodologia estructurada y estandarizada, la me-
jora en la calidad de atencién nutricional, y también nos ayuda a
evaluar la eficacia de nuestra intervencion nutricional y a tener un
seguimiento con variables faciles de medir y monitorear. Los pa-
sos de este modelo son evaluacion, diagnoéstico, intervencién y
monitoreo®*,

El primer paso consiste en evaluar los habitos de alimenta-
cion actuales por medio de una encuesta de dieta habitual. Esto
nos permite conocer los hébitos alimentarios del sujeto e identi-
ficar las fuentes principales de azucares simples, alimentos ricos
en colesterol y grasas saturadas y trans, componentes principales
para la alteracion del perfil de lipidos a través de la dieta. Esta
primera evaluacién también contribuye a proponer alternativas
mas saludables. Las recomendaciones sobre la modificacion de la
dieta deben ser graduales. De primera instancia, debemos centrar
nuestro tratamiento nutricional en la educacién alimentaria, es-
pecificamente sobre los grupos de alimentos que aportan azuca-
res de facil absorcion (cereales, panes, sustitutos y frutas) y grasas
saturadas, asi como reducir la energia consumida en el caso de
los pacientes que requieran una reduccion de peso. Los nutri-
mentos que tienen mayor impacto sobre el aumento de la con-
centraciéon de C-LDL son las grasas trans y saturadas y el coleste-
rol. Los que afectan a la concentracion de triglicéridos son las
grasas saturadas y poliinsaturadas y los azucares simples. Por otra
parte, el exceso de peso afecta tanto al C-LDL como a los triglicé-
ridos, causando un aumento de ambos* .

En la tabla 3 se resumen las caracteristicas de un patréon de
alimentacion saludable’3738758893,

Grasas saturadas

Se encuentran principalmente en la grasa de las carnes y sus
caldos, la mantequilla, la leche entera, los quesos, la crema, los
helados y en algunos aceites vegetales como el de coco y palma.
Su restriccidn a menos del 7% de las calorias totales disminuye
aproximadamente un 8-10% la concentracion sanguinea del
C-LDL; si se combina con una restriccion del colesterol de la dieta
(< 200 mg/dia), se obtiene una reduccién adicional de aproxima-
damente un 3-5%°%%.

Acidos grasos poliinsaturados

De los 4cidos grasos omega-6, el acido linoleico es el mas
abundante en la dieta, y sus fuentes principales son los aceites
vegetales de cartamo, girasol, maiz y soya, los cuales disminuyen
aproximadamente el 50% de las concentraciones del C-LDL que
aumenta por consumo de grasas saturadas. Sin embargo, hay que
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Tabla 3. Caracteristicas de un patron de alimentacion saludable!7:38758893

Preferir

Con moderacion

Ocasionalmente y
en cantidad limitada

Verduras

Frutas

Cereales

Leguminosas

Grasas y aceites

Carnes, huevo

y pescados

Lacteos

Nueces y semillas

Azicares

Procedimientos
de coccién

Todos los vegetales no
almidonados (frescos,
congelados o enlatados sin
azucares o sal afadida)

Todas las frutas (frescas,
congeladas o enlatadas sin
azucares o sal afiadida)

Minimamente procesados o
de granos enteros

Todas: lentejas, frijoles, habas,
garbanzos, chicharos, soya

De oliva extra virgen, girasol,

canola, maiz, soya

Pescado, pollo y pavo sin piel

Yogur, lacteos fermentados,
quesos bajos en grasa

Nueces, cacahuates,
almendras, avellanas, semillas
de calabaza, girasol

A la pancha, horneado,
hervido al vapor

Vegetales almidonados
con sal o aziicar anadida

Frutas secas sin azticar
anadida

Panes procesados, arroz,
pastas, galletas, cereales
para desayuno, papas

Con sal anadida

Otros de origen vegetal
no tropicales (p. ej., de
aguacate)

Rojas sin procesar, cerdo

cortes magros y huevos

Yogur, lacteos,
fermentados, quesos,
enteros

Adicionados con sal

Edulcorantes no caléricos,
miel, chocolates con un
50-70% de cocoa

Cocinado pon poca grasa

Vegetales preparados con
mantequilla o crema

Enlatadas con aziicar
afadida, jugos o néctares,
jaleas o mermeladas

Harinas refinadas

Fritas con sal y/o aziicar
afadida

Aceites tropicales

(coco y palma)

Manteca y mantequilla

Ahumados en salmuera
Yogur, lacteos, fermentados,
quesos, con azucar afadida

Anadidos con sal y aztcar

Chocolate con leche, con
< 50% cocoa

Frito o rostizado

Preparados con
margarinas, crema,
salmuera o azdcar
anadida

Preparadas con
margarinas, crema o
aziicar afadida

Papas fritas, frituras de
harina, harinas con
grasas trans, con sal o
azucar afadida

Con margarinas o
crema afadida

Grasas parcialmente
hidrogenadas (trans)

Carnes rojas procesadas
o curadas o con exceso
de sal

Altamente procesados
con aztcar o sal
afiadida

Fritos anadidos con sal
y azicar

Helados con crema y
azucar, dulces, postres
pasteles,

galletas rellenas

Fritos, rebozado,
empanizados, capeados

tener precaucién, ya que un consumo elevado puede reducir la
concentracion del C-HDL y aumentar los triglicéridos. Los ome-
ga-6 forman 4cido araquiddnico precursor de la serie de eicosa-
noides, tromboxanos, prostanoides y leucotrienos con actividad
trombogénica e inflamatoria.

Los acidos grasos omega-3 son derivados del dcido a-linolé-
nico, el cual se encuentra en el aceite de soya, linaza, canola y
nueces. En los pescados (por ejemplo, trucha, salmén, merluza y
macarela) se encuentran sus derivados, el cido eicosapentaenoi-
co (EPA) y docosahexaenoico (DHA). En los seres humanos, la
conversion de o-linolénico en DHA 'y EPA es muy poca. La eviden-
cia actual ha encontrado una relacion inversa entre la mortalidad
cardiovascular y el consumo de omega-3 obtenido del pescado;
sin embargo, no se ha observado la misma relacién con el acido
a-linolénico de fuentes vegetales®®,

La elongacion de los omega-3 forma eicosanoides, tromboxa-
nos, prostanoides y leucotrienos, que disminuyen la actividad trom-
bogénica; ademas de considerarse con actividad antinflamatoria,

son ligandos de los receptores nucleares PPAR-a. y activan las vias
de la oxidacién de los acidos grasos.

La American Heart Association/American College of Cardiology
recomienda que la poblacidn general consuma pescado al menos
dos veces a la semana; en casos con cardiopatia isquémica, reco-
mienda el consumo de 1 g al dia, y en casos con hipertrigliceride-
mia, 2-4 g de omega-3%.

Grasas monoinsaturadas

Se encuentran en el aceite de oliva, el aceite de canola, las
aceitunas, el aguacate, las almendras y las nueces. Su efecto es
neutro sobre el perfil de lipidos cuando sustituyen a las grasas
saturadas. También disminuyen el C-LDL y tienen poco efecto
sobre los triglicéridos y el C-HDL. Son parte importante de la
dieta mediterranea, por lo que se asume que el consumo de gra-
sa monoinsaturada se asocia con proteccion cardiovascular. Se
recomienda que su consumo represente entre el 10 y 20% de las
calorias totales’.
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Tabla 4. Efecto del ejercicio sobre el metabolismo de los lipidos

Ejercicio aislado

99,100

Ejercicio regular

Triglicéridos 1 20% (v 7 a 69%) 4 24% (+ 4 a 37%)

Colesterol Sin cambio Sin cambios en el peso | 7.3 mg/dl
Con reduccion de peso ¢ 13.2 mg/dl

C-LDL Sin cambio Sin cambios en el peso | 3.3 mg/dl
Con reduccion de peso ¢ 11.1 mg/dl

LDL pequefas y densas Sin cambio Aumento transitorio al disminuir la
concentracion de triglicéridos

Lp (a) Sin cambio Sin cambio

C-HDL 110% (1 4-18%) 110% (1 4-18%)

Lipidemia posprandial i !

apoA-I Sin cambios t

apoB Paralelo a los cambios en LDL Paralelo a los cambios en LDL

Fibra soluble

Se encuentra principalmente en las leguminosas (frijoles, len-
tejas, chicharos, garbanzos), cereales (arroz integral, avena, ceba-
da, salvado de avena), algunas frutas (manzanas, fresas, higos,
frutas citricas) y verduras (nopales). Se recomienda su consumo
regular, ya que 15 g/dia disminuye el C-LDL un 3-5%. La fibra in-
soluble se encuentra principalmente en salvado de trigo y verdu-
ras; no tiene efecto sobre los lipidos sanguineos. Se recomienda
el consumo de vegetales verdes, ya que ayudan a dar mayor sa-
ciedad. Ademds, como su contenido caldrico es muy bajo, pue-
den consumirse libremente?.

Acidos grasos trans

Este tipo de grasas aumentan el C-LDL, su efecto es equipara-
ble al de la grasa saturada y disminuyen el C-HDL. Los &cidos grasos
trans se encuentran en grasas parcialmente hidrogenadas por lo
regular agregadas en alimentos horneados o fritos, como margari-
nas, papas fritas, pan de dulce, donas y alimentos congelados o
precocinados que solo requieren de horneado para su consumo®.

Consumo de alcohol

A dosis bajas se asocia con menor riesgo cardiovascular, ya que
se encuentra relacionado con un ligero aumento en las cifras de
C-HDL. Sin embargo, dichas consideraciones desaparecen cuando
su consumo es perjudicial, por lo cual no se recomienda su consu-
mo como un método para aumentar el C-HDL, ya que su efecto es
pequefo, y cuando su consumo es excesivo, el efecto es opuesto
favoreciendo la hipertrigliceridemia y disminuyendo la fracciéon de
C-HDL. Una racién equivale a 100 ml de vino con 14% alc./vol.,
contiene 11.2 g de alcohol (OH), 355 ml de cerveza (12.7 g
de OH) o 30 ml de una bebida destilada al 40% de OH (9.6 g OH).
El consumo de 30 g de etanol puede aumentar un 6% el valor de
los triglicéridos. Ademas, las bebidas alcohdlicas tienen una alta
densidad calérica, por lo que deben ser consideradas en el apor-
te energético de la dieta.
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Ejercicio

El ejercicio es un componente importante del tratamiento de
las dislipidemias. Este se debe iniciar de manera gradual en quien
no lo practicaba con regularidad. Sus acciones sobre el metabo-
lismo de las lipoproteinas se resumen en la tabla 4. El efecto mas
evidente a corto plazo sobre el metabolismo de lipoproteinas es
la disminucion de la concentracion de triglicéridos. El ejercicio
aerobico tiene efectos sobre el C-HDL, pero se requieren 2-3 me-
ses para tener cambios significativos, los cuales son dependientes
de la dosis de ejercicio realizada. El aumento en el C-HDL varia del
4 al 22% (2-8 mg/dl)*.

Los ejercicios recomendables son los que representen un es-
fuerzo de poca a moderada intensidad de varios minutos de du-
racién, como caminar, correr, nadar e ir en bicicleta. Entre sus
ventajas se incluye el no requerir de equipos costosos o complejos
para su realizacion y son faciles de practicar. Una forma practica
de empezar es realizar 10 min diarios de caminata (incluyendo
sabados y domingos). Un programa préctico de ejercicio es au-
mentar la caminata 5 min cada semana hasta llegar a los 30 min.
Una vez alcanzado este objetivo, se puede cambiar a otro tipo de
ejercicio (correr, ir en bicicleta, nadar) o dividir el tiempo de cami-
nata en dos periodos de 15 min.

La practica continua de ejercicio aumentara el consumo de
energia entre 600 y 900 calorias por semana, por lo que es un
aliado en la busqueda intencionada de pérdida de peso™''. Es util
conocer la frecuencia cardiaca méaxima, pardmetro que se obtiene
con la siguiente férmula:

Frecuencia cardiaca maxima = 220 - edad (en afnos)

Si la frecuencia cardiaca durante el ejercicio es mayor al 85%
de la cifra obtenida con la formula, es conveniente disminuir la
intensidad del ejercicio; y si ésta es menor del 50%, es recomen-
dable aumentar la intensidad del ejercicio. Todo lo anterior es
mas facil de llevar a cabo si el paciente sabe y conoce los
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Tabla 5. Dieta con un 45% de hidratos de carbono, un 35% de grasas y un 20% de proteinas: nimero de raciones por
grupo de alimento

Calorias Lacteos Car.ne y Pa.n y

sustitutos sustitutos

Raciones Raciones Raciones
1,200 0 5 6
1 4 6
2 4 5]
1,500 0 6 9
1 6 8
2 5 7
1,800 0 7 11
1 7 10
2 6 9
2,000 0 9 12
1 7 11
2 7 10
2,200 0 9 14
1 9 12
2 7 13

Fruta Verdura Grasa Fibra
(Medible)
Raciones Raciones Raciones Gramos aprox.
2 2 6 21
2 1 7 19
2 1 6 17
3 3 8 27
2 2 8 25
2 1 9 23
2 2 9 31
2 2 9 29
3 3 10 29
2 2 10 BY
3 3 11 33
3 3 11 31
3 3 11 39
3 3 12 35
2 2 13 33

beneficios del ejercicio, la fisiologia de la actividad fisica, los cam-
bios que va a desarrollar y las complicaciones que puede evitar o
las que se pueden presentar.

Reduccion de peso

Una vez evaluada la alimentacién diaria e identificados los
alimentos o preparaciones poco saludables, se puede hacer una
reduccion de éstos en el orden de 500 calorias para inducir la
pérdida de peso. El contenido de calorias se deberd ajustar con
la finalidad de mantener la tasa de pérdida de peso planeada
(0.5-1 kg/semana). No se recomienda el uso a largo plazo de die-
tas con contenido caldrico inferior a 1,000 kcal™

En pacientes con obesidad o sobrepeso se recomienda pres-
cribir 20-25 kcal/kg por dia. Una vez tenemos la cantidad de ca-
lorias totales, se estima el nimero de raciones que podran consu-
mirse de cada grupo de alimentos. En la tabla 5 se muestra el
numero de raciones para diferentes cantidades de calorias de una
dieta con: 45% de HCO, 35% de grasas y 20% de proteinas. Las
raciones de cada grupo estan distribuidas entre desayuno, comi-
da y cena (incluyendo colaciones, de ser necesarias). Se debe
educar sobre cdmo hacer combinaciones saludables y cémo dis-
tribuirlas a lo largo del dia en los distintos tiempos de comida de
manera equilibrada. Por ejemplo, huevos con espinacas y tortillas
es igual a: 1 huevo entero y una clara + 1 taza de ejotes + 1 cu-
charadita de aceite y 2 tortillas de maiz; traducido a raciones, es
igual a: 1 huevo entero més 1 clara = %2 porcién de productos de

origen animal, verdura libre, 1 cucharadita de aceite = 1 racién de
grasa y 2 tortillas = 2 raciones de HCO.

Medidas complementarias

Los ésteres de estanol de plantas son practicamente inabsor-
bibles e inhiben selectivamente la absorcién del colesterol biliar
y de la dieta en el intestino delgado (no disponibles en México)'®.
Es indispensable la correccion de las causas secundarias de las
dislipidemias, en especial el control de la DM2, ya que la hiperglu-
cemia es una de las causas mas frecuentes por las que no es po-
sible alcanzar las metas del tratamiento. En el caso de hipotiroi-
dismo, la sustitucion adecuada en muchos casos es suficiente
para normalizar los niveles de colesterol. Como se ha comentado
anteriormente, la reduccion de peso es un factor clave en la re-
duccién y normalizacién del perfil de lipidos.

Tratamiento farmacolégico
El uso de farmacos esta indicado en cualquiera de las condi-
ciones consideradas como prioritarias si las metas de tratamiento
no han sido alcanzadas con el tratamiento no farmacoldgico.
Los objetivos del tratamiento se extienden a la correccion de
todos los factores de riesgo cardiovascular presentes'*.

Estatinas

Su potencia y seguridad han modificado significativamente el
tratamiento de las dislipidemias.
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Tabla 6. Dosis de inicio, rango de dosis y porcentaje de cambio esperable en el C-LDL para cada dosis de estatina'*’

Lovastatina Pravastatina Simvastatina Fluvavastatina Atorvastatina Rosuvastatina

Dosis/dia de inicio 20 mg 40 mg 20-40 mg 40 mg 10-20 mg 10 mg

Rango de dosis 10-80 mg 10-80 mg 5-80 mg 20-80 mg 10-80 mg 5-40 mg

Dosis/dia Porcentaje de cambio esperable en el C-LDL para cada dosis de estatina

10 mg -22% -30% -39% -42%
20 mg -27% -32% -38% -22% -43% -52%
40 mg -32% -34% —41% -25% -50% —64%
80 mg -42% —47% -36% -60%

El signo de menos (-) indica el cambio porcentual que tiene cada medicamento sobre el C-LDL acorde a la dosis empleada.

Las estatinas son los medicamentos de primera linea en el
tratamiento de las dislipidemias aterogénicas''**'%. Comprenden
un grupo farmacoldgico que inhibe el paso limitante en la sintesis
de colesterol, impiden la conversion de hidroximetilglutaril CoA
en mevalonato y disminuyen la sintesis de otros precursores del
colesterol que tienen funciones diversas. Al disminuir las concen-
traciones de colesterol intrahepatico, las estatinas activan el fac-
tor de transcripcién nuclear SREBP-1¢, que aumenta la expresion
de los LDL-R de la superficie celular' 9197,

Por tanto, las estatinas reducen los niveles circulantes de
C-LDL al disminuir la biosintesis de colesterol y la secrecién de
VLDL, y aumentar la eliminaciéon de las particulas de LDL de la
circulacién.

No sdlo tienen impacto en la reduccién de C-LDL entre un 20
y 50%, sino que las estatinas también pueden reducir los triglicé-
ridos plasmaticos entre un 15 y un 20% y aumentar el C-HDL
hasta en un 10-15%. Sin embargo, su efecto sobre las LDL peque-
Aas y densas no ha sido completamente aclarado. En estudios in
vitro se sugiere que el LDL-R reconoce a la apoB antes de que la
lipoproteina sea secretada y favorece su degradacion; al aumen-
tar el nimero de LDL-R, el porcentaje de la apoB que termina
siendo secretada es potencialmente menor.

Por otra parte, las estatinas ejercen acciones pleiotropicas in-
dependientes del colesterol, que han sido ampliamente estudia-
das y contribuyen a la estabilizacién de las placas ateroesclerdti-
cas, mejoran la funcién endotelial coronaria y la perfusiéon
miocérdica, y modifican la trombogenicidad. Los efectos benefi-
ciosos de las estatinas han sido ampliamente demostrados en
estudios de prevencion primaria y secundaria porque reducen
indiscutiblemente la mortalidad cardiovascular: menor riesgo de
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, insu-
ficiencia cardiaca, revascularizaciones, angioplastia, hospitaliza-
ciones totales, angina inestable y episodios de angor.

Las estatinas tienen una eficacia similar, pero distinta poten-
cia. En promedio, por cada vez que se duplique la dosis de una
estatina, se obtendra una reduccién adicional del 6% en la con-
centracion de C-LDL. Reducciones similares se producen en la
concentracion de la apoB y en el colesterol total. El porcentaje
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promedio de reduccién del C-LDL alcanzado con cada dosis de
las estatinas disponibles se muestra en la tabla 6.

La seleccion de la estatina deberd basarse en el C-LDL basal y
la meta a alcanzar. Por ello, no existen estatinas de primera o se-
gunda eleccién. Para los casos con C-LDL basal < 160 mg/dl, cual-
quiera de las dosis iniciales de las estatinas serd suficiente para
alcanzar la meta de tratamiento; mientras que para los casos con
hipercolesterolemia importante se deberd iniciar el tratamiento
con dosis intermedias o altas de las estatinas con mayor poten-
cia37,108410.

Las estatinas son Utiles en todas las formas de hipercolestero-
lemia; como la hipercolesterolemia familiar heterocigota, hiperco-
lesterolemia poligénica, hiperlipidemia familiar combinada y dis-
betalipoproteinemia. Las estatinas también son utiles en la
dislipidemia de los pacientes diabéticos, ya que no afectan a las
concentraciones de glucosa, y en individuos con enfermedad re-
nal crénica debido a que su excrecion es hepatica.

Ezetimiba

La ezetimiba reduce la absorcion de colesterol dietético y bi-
liar a lo largo del borde en cepillo de los enterocitos yeyunales'".
Inhibe el transportador de esteroles transmembrana NPC1L1, que
es indispensable para la accion de la ezetimiba. La inhibicion es
potente y especifica, y su accion es independiente de la accion de
los transportadores ABCG5/G8. Esto reduce la cantidad de coles-
terol que llega al higado y estimula una mayor expresién de los
LDL-R a lo largo de la superficie del hepatocito. Como monotera-
pia, ezetimiba reduce el C-LDL aproximadamente un 15-20%; sin
embargo, es cominmente usado en combinacién con una estati-
na, donde proporciona un beneficio adicional para reducir el
C-LDL, el colesterol no HDL y la apoB'.

La ezetimiba tiene una vida media de 22 h, lo que permite su
administracién una vez al dia. La colestiramina reduce un 55% la
absorcién de la ezetimiba. La dosis de 10 mg/dia reduce un 54%
la tasa de absorcién de colesterol, y como resultado disminuye
la concentracion sanguinea de colesterol un 15-20%. Su efecto
hipolipemiante es limitado debido a que la pérdida de colesterol
en las heces es compensada por un aumento en la tasa de sinte-
sis de colesterol en el higado (+89%). Tiene efectos neutros sobre
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los triglicéridos y en el C-HDL (+3.5%). La ezetimiba estd indicada
en casos cuyo C-LDL basal no sea un 15% mayor de la meta de
tratamiento y que no hubiesen tolerado el uso de una estatina.
El medicamento es util en el tratamiento de la sitosterolemia.
Reduce un 21% la concentracién de sitosterol y un 24.3% la de
camposterol. La principal utilidad de la ezetimiba es su empleo
combinado con una estatina, dando como resultado una reduc-
cién del C-LDL en una proporcién similar a lo obtenido con la
dosis maxima del mismo farmaco. La combinacion ha duplicado
el porcentaje de casos con hipercolesterolemia familiar heteroci-
gota que alcanzan las metas de tratamiento®, y también es util
en la hipercolesterolemia familiar homocigota, al aumentar un
14% la reduccion porcentual obtenida con la dosis maxima de
una estatina®.

Secuestradores de sales biliares

Son resinas no degradadas por las enzimas digestivas, se ex-
cretan por las heces sin cambios, sin efectos adversos sistémicos
y se unen a los acidos biliares en el intestino delgado limitando su
absorcién en el fleon. De esta forma, al interrumpir la circulacion
enterohepatica, incrementa su excrecion fecal, reduciendo la con-
centracion intrahepatica de colesterol y sales biliares’. La colesti-
ramina, el colestipol y el colesevelam se incluyen en este grupo.
Incrementan la actividad de 7 a-hidroxilasa, la enzima limitante
en la sintesis de acidos biliares, y aumentan el nimero de recep-
tores hepaticos para LDL. Se debe tener cuidado al usarlos debido
a que la pérdida de sales biliares activa los receptores FXR hepa-
ticos, que incrementan la sintesis de triglicéridos y la secrecion de
VLDL. Como resultado aumenta un 5-30% las concentraciones
plasméticas de triglicéridos. Las resinas disminuyen el C-LDL un
15-18%, aunque su efecto sobre el colesterol total es menor
(-10%). La respuesta a estos medicamentos es variable, pero se
puede alcanzar una reduccion del 15-30% de los niveles de C-LDL
con la dosis equivalente de colestiramina de 8-24 g/dia®.
Al emplearse en combinacién con una estatina, se potencia el
efecto hipolipemiante de la estatina a magnitudes similares a lo
descrito con la ezetimiba. La combinacién de ezetimiba con una
resina potencia la reducciéon de C-LDL y agrega una reduccion del
10-20% en el C-LDL y del 16% en el colesterol no HDL en compa-
racion con lo obtenido con la monoterapia de ambos farmacos.
Por tanto, la combinacién ezetimiba y resina puede ser una alter-
nativa para los casos con intolerancia a las estatinas. Las resinas
no son efectivas en el tratamiento de la hipercolesterolemia fami-
liar homocigota debido a que los receptores activos de LDL no
estan presentes. Su utilidad en la prevencion de ECV ha mostrado
resultados favorables. La incidencia de ECV disminuyd un 21% y
la mortalidad cardiovascular se redujo un 32%. La dosis usual de
colestiramina es de 4-16 g (dosis maxima: 24 g) y la de colestipol
de 5-20 g (dosis méaxima: 30 g). Estan contraindicadas en la disbe-
talipoproteinemia’''2,

Plasmaféresis

Es el tratamiento de eleccién para la hipercolesterolemia fa-
miliar homocigota'. Por su costo y complejidad, no es aplicable
en el tratamiento de otras hiperlipidemias. La aféresis de las LDL
(LDL-féresis) permite la normalizacién del C-LDL, y se ha demos-
trado que es capaz de reducir la progresion de la ateroesclerosis
coronaria y prolonga la supervivencia.

Los procedimientos de LDL-féresis implican la colocacién de
un catéter venoso, la separacion del plasma, la remocién de las
LDL del plasma y el retorno del plasma tratado al paciente. El
cambio en el C-LDL depende del nimero de lipoproteinas remo-
vidas del plasma y de la hemoconcentracién resultante del pro-
cedimiento. El procedimiento debe realizarse en intervalos me-
nores a dos semanas. Ademas, los pacientes deberan tomar las
dosis maximas de las estatinas de mayor potencia. La LDL-féresis
reduce los niveles de triglicéridos-VLDL (65-75%) y de Lp (a) (60-
70%). Los triglicéridos regresan al valor inicial en 24-36 h, y los
valores de C-LDL y Lp (a) regresan al valor basal antes de tres
semanas’. La frecuencia del procedimiento se calcula para man-
tener un C-LDL promedio por debajo de la meta de tratamiento.
El efecto adverso mas frecuente es hipotension arterial, la cual
ocurre en el 3% de los casos. Se han descrito los mismos efectos
pleiotrépicos con la LDL-féresis que los mencionados parrafos
atras con las estatinas’.

Fibratos

Los fibratos son ligandos débiles del factor de transcripcién
nuclear PPAR-a, que regula la expresion de genes que influyen en
el metabolismo de los lipidos'. Se sabe que los fibratos mejoran
la homeostasis de la glucosa mediante la activaciéon de PPAR-a. y
tienen efecto en el incremento de los niveles de adiponectina'®'™.
Los fibratos reducen los triglicéridos un 25-50%, aumentan el
C-HDL entre un 5y 30%, reducen el C-LDL hasta un 20% y dismi-
nuyen las particulas de LDL pequefas y densas, los triglicéridos
posprandiales y los triglicéridos ricos en lipoproteinas.

Esta familia de farmacos estd compuesta por el clofibrato,
gemfibrozil, bezafibrato, fenofibrato, etofibrato y ciprofibrato. El
gemfibrozil tiene una estructura distinta a la de los otros farma-
cos de este grupo, pero la mayoria de sus efectos biolégicos son
similares. El principal efecto clinico de estos medicamentos es
modificar la concentracién y la composiciéon de las VLDL y las IDL,
al reducir la concentracion de triglicéridos en ayunas y pospran-
dial. Dicha disminucion oscila entre el 20 y 70%. Estan indicados
en el tratamiento de la disbetalipoproteinemia, hiperlipidemias
mixtas, dislipidemias secundarias a diabetes, resistencia a la insu-
lina o dafo renal, o cualquier otra que se caracterice por acimu-
lo de estas lipoproteinas®. La activaciéon de los PPAR-o. aumenta
la expresién de las proteinas que transportan los acidos grasos al
interior de la célula y que se utilizan para generar energia por
medio de su oxidacidn. Las principales enzimas que participan en
la oxidacion de los &cidos grasos (por ejemplo, acyl coA sintetasa)
tienen peroxisome proliferator response element y aumentan su
expresion en respuesta a los fibratos. Por lo tanto, los dcidos gra-
sos son destinados para ser oxidados y el porcentaje que es utili-
zado para la sintesis de triglicéridos disminuye. La duracién de
este efecto sobre esta via metabolica es corta; sin embargo, a
largo plazo se activa otra que estd mediada por otra variedad de
PPAR, los PPAR-y, los cuales se encargan de facilitar el depoésito de
los &cidos grasos en el tejido adiposo’.

La disminucién de la concentracion de triglicéridos se explica
por una reduccién de la concentracion de las VLDL grandes (50%)
y, en menor medida, por cambios en las VLDL pequeias
(30%)"'%"7, Los fibratos son poco Utiles en el tratamiento de la
hipercolesterolemia, ya que la reduccién del C-LDL es minima. En
poblacion general la disminucion de C-LDL es del 5-25%, aunque
esta reduccion es significativamente mayor en pacientes con
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dislipidemias mixtas. En pacientes con hipertrigliceridemia mode-
rada-grave puede observarse un aumento transitorio del C-LDL al
corregirse la concentraciéon de triglicéridos; sin embargo, dicho
aumento se corrige en 4-6 semanas y se debe a un incremento de
la conversion de las VLDL en LDL, el cual es consecuencia de un
aumento de la actividad de la LPL. A diferencia de las estatinas,
los fibratos cambian la distribucion de las subclases de LDL dis-
minuyendo la proporcién de LDL pequenas y densas, las cuales
son las particulas mas aterogénicas. Los fibratos aumentan la con-
centracion del C-HDL debido principalmente a la reduccién de los
triglicéridos séricos. En pacientes con hipoalfalipoproteinemia
aislada, el C-HDL aumenta un 15-20%. El efecto de los fibratos
sobre la Lp (a) es controversial''®.

La respuesta a los fibratos en la disbetalipoproteinemia gene-
ralmente es mayor a la observada en otras dislipidemias. Son
utiles en el tratamiento de la dislipidemia asociada con la diabe-
tes, la obesidad y la insuficiencia renal. En el tratamiento de las
dislipidemias mixtas, con frecuencia se requiere el empleo com-
binado con una estatina®.

Acidos grasos omega-3

Los acidos grasos omega-3 (EPA y DHA) son acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga que inhiben la sintesis de VLDL y
triglicéridos en el higado'. Aunque la combinacién de EPA y DHA
reduce los triglicéridos séricos y las VLDL, también induce una
elevacion del C-LDL que es proporcional al nivel de triglicéridos
basal. Para observar dicho efecto se requiere consumir al menos
3-4 g/dia, dosis que dificilmente se alcanza al consumir su fuente
natural, el pescado®"°, En consecuencia, cuando se utilicen con
este fin deben administrarse en dosis farmacoldgicas'®. Sin em-
bargo, se deberd estar al tanto de la pureza de la preparacién,
debido a que las dosis utiles pueden presentar eventos adversos
como halitosis, dolor abdominal, diarrea, nausea y distension.
Existen algunas presentaciones con capa entérica, lo que reduce
las molestias digestivas.

El mecanismo de accion de los acidos grasos omega-3 se basa
en su capacidad para inhibir la sintesis y/o secrecién de los trigli-
céridos en el higado'. Los efectos de los omega-3 van mas alla
de sus acciones hipolipemiantes, debido a que éstos pueden mo-
dificar la composicion de los fosfolipidos de las membranas, dis-
minuyendo el contenido de &4cido araquiddnico. Favorecen la
sintesis de la serie 5 de leucotrienos, que causan vasodilatacién,
a diferencia de los de la serie 4, que son vasoconstrictores. Tam-
bién disminuyen la sintesis de tromboxanos 2, que son potentes
agregantes plaquetarios y vasoconstrictores; por otra parte, favo-
recen la sintesis de tromboxanos 3, los cuales son poco eficaces
para inducir agregacion plaquetaria o vasoconstriccion, y de com-
puestos antiinflamatorios como las resolvinas y protectivas, ade-
mas de ser ligandos naturales de los receptores PPAR'¥. Utiliza-
dos a dosis farmacoldgica pueden reducir la concentracién de
triglicéridos del 20 al 40%; la reduccién porcentual es mayor en
los casos con hipertrigliceridemia. En algunos estudios se ha de-
mostrado que la adicion de omega-3 se asocia con una reduccién
del 25-45% en la incidencia de eventos cardiovasculares mayores
y del 20% en la mortalidad cardiovascular total. En el estudio
STRENGTH'™' no se confirmaron los beneficios encontrados en un
estudio previo, el REDUCE-IT'%,

Por lo tanto, los omega-3 se consideran un tratamiento de
segunda eleccién que puede usarse como complemento de un
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fibrato en los pacientes que no alcanzan las metas terapéuticas
deseadas’.

Anticuerpos monoclonales contra PCSK9

La PCSK9 es una proteina secretada por el higado que se une
al complejo LDL-R/LDL del hepatocito y promueve la transferen-
cia de LDL-R a los lisosomas para su degradacién, evitando su
reciclaje en la superficie de la célula®. De esta forma, la PCSK9
reduce el nivel de los LDL-R de la superficie de los hepatocitos,
limitando la captacién y degradacion de las particulas de C-LDL.
Por el contrario, cuando la PCSK9 es inhibida por los anticuerpos
monoclonales dirigidos contra ella, la expresion de LDL-R en la
superficie celular aumenta y el C-LDL en plasma disminuye debi-
do al aumento en su aclaramiento®, dando como resultado una
profunda disminucién del C-LDL de aproximadamente un 50-
60%. Los anticuerpos monoclonales dirigidos para la inhibicion
de la PCSK9 han mostrado resultados positivos en estudios en
humanos, por lo cual desde el afio 2016 se incluyeron en las guias
europeas como la alternativa terapéutica mas reciente, generan-
do una nueva opcién en el manejo farmacolégico de las dislipi-
demias¥.

El primer estudio sobre la eficacia de un anticuerpo sobre la
PCSK9 en humanos se publicé en 2012, y en él se mostré una
reduccién del C-LDL del 60% con la dosis mas alta’®. Dicha reduc-
cién se correlaciona con una disminucion de la aparicion de infar-
to de miocardio, accidente cerebrovascular, hospitalizaciones por
angina inestable y revascularizacion'. A pesar de ello, su uso
tiene ciertas limitaciones: a) las guias europeas recomiendan el
uso de inhibidores de PCSK9 para pacientes con niveles de C-LDL
persistentemente altos (a pesar del tratamiento con la dosis maxi-
ma tolerada de estatinas en combinacion con ezetimiba) o para
pacientes con intolerancia a las estatinas, ECVA, asi como en su-
jetos con hipercolesterolemia familiar con riesgo cardiovascular
muy alto; b) que su administracion se realice mediante inyeccio-
nes subcutaneas, lo cual se convierte en una barrera del paciente
para el apego al tratamiento, y c) probablemente la mayor limi-
tante es su infrautilizacion, relacionada con el costo elevado del
tratamiento®”'%,

CONCLUSIONES

La ECV es la principal causa de muerte en el mundo y nuestro
pais. Las dislipidemias son factores de riesgo modificables para la
ECV. Las dislipidemias deben considerarse una consecuencia de
un estilo de vida y dieta inapropiados, ademas de la presencia de
algunas etiologias de origen genético. En consecuencia, el mane-
jo de las dislipidemias es un proceso a largo plazo que confronta
multiples retos: el paciente debe modificar su alimentacion, per-
der peso, aumentar la actividad fisica, suspender el consumo de
tabaco y tomar uno o mas medicamentos a largo plazo. La crea-
cion de un equipo multidisciplinario es prioritaria debido a que
ha mostrado ser de ayuda para alcanzar una adherencia satisfac-
toria por medio de estrategias basadas en la educacion del pa-
ciente y el uso éptimo del tiempo y de la informacion sobre su
enfermedad.

El profesional de la salud puede centrar su atencion en la
modificacion de la dieta en las consultas iniciales; una vez que se
alcanzaron los cambios minimos en el patron de alimentacion,
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se hace énfasis en modificar la actividad fisica. Ademas, los farma-
cos deben ser seleccionados segun las posibilidades econémicas
del paciente y con una visién a largo plazo.
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CAPITULO

Sindrome metabolico

Sergio Arturo Godinez Gutiérrez, Paloma Regina Godinez Sandoval, Susana Guadalupe Galindo

Delfin y Victoria Eugenia Bolado Garcia

«La ciencia, a pesar de sus progresos increibles, no puede ni
podra nunca explicarlo todo... Las rayas fronterizas del saber,
por muy lejos que se eleven, tendran siempre delante un
infinito mundo de misterio».

Gregorio Marafion

DEFINICION

En términos generales, el término sindrome se refiere al con-
junto de sintomas que definen o caracterizan a una enfermedad
0 a una condicion que se manifiesta en un sujeto y que puede
tener o no causas conocidas. El término médico surge con Galeno
(siglo 1l d. C.), quien cita la palabra reiteradamente como un tér-
mino propio de los médicos empiricos.

El significado de sindrome sigui6 siendo en gran medida el
mismo desde los tiempos de Galeno hasta bien avanzado el siglo
XVII, cuando Thomas Sydenham llegé a la conclusién de que sin-
drome y enfermedad eran sinénimos, y la primera de estas pala-
bras desaparecio virtualmente de la literatura médica durante
casi dos siglos por considerarse una denominacién superflua. A
finales del siglo XIX se produjo un redescubrimiento del término,
al comprobarse que los métodos existentes para designar los es-
tados patologicos mediante la combinacion de los nombres de
los 6rganos afectados con prefijos y sufijos apropiados resultaban
inadecuados para enfrentar trastornos complejos como anoma-
lias multiples, problemas con el metabolismo y trastornos que
abarcan a varios sistemas u 6rganos’.

Los sindromes pueden estar relacionados con una o mas en-
fermedades, lo cual implica que sindrome y enfermedad no son
sindnimos, y, de hecho, son conceptos diferentes.

El término «metabdlico» se refiere a los procesos bioquimicos
involucrados en el funcionamiento normal del cuerpo. Los facto-
res de riesgo son rasgos, afecciones o habitos que aumentan las
posibilidades de desarrollar una enfermedad.

El concepto de sindrome metabdlico (SM) retine en una sola
entidad un conjunto de anomalias metabdlicas que tienen en
comun una estrecha relacidn con el depésito ectépico de lipidos,
la resistencia a la insulina y la inflamacion crénica de bajo grado.
En muchos casos, una exposicion crénica a un balance calérico
positivo es la fuerza impulsora de la aparicién y progresiéon de
esta afeccion?. A partir del concepto basico existen una gran can-
tidad de definiciones que pretenden unificar las condiciones de-
terminantes de la entidad; sin embargo, cada grupo de trabajo ha
adoptado la que le parece mas clara y no hay, hasta el momento,
una definicién unica y universal. Esta situacion claramente

semantica es importante porque, de acuerdo a la adherencia de
los grupos de trabajo a las distintas corrientes definitorias, se es-
tablecen cifras epidemioldgicas y estrategias sanitarias de control
y tratamiento. La prevalencia del SM varia en funcion de su defi-
nicién y de los criterios diagndsticos, del grupo étnico estudiado,
del sexo y de la distribucién por edad.

En 1988, durante la conferencia sobre el Premio Banting de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA), Gerald Reaven introdujo
el concepto del vinculo entre la resistencia a la insulina y otras
anomalias metabdlicas, llamandolo sindrome X. Esta constelacion
de afecciones —aumento de la presion arterial, niveles altos de azu-
car en la sangre y colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(C-HDL) y triglicéridos anormales— més tarde se conocié como SM
y se ha convertido en un indicador til de un mayor riesgo de en-
fermedad cardiaca, accidente cerebrovascular y diabetes mellitus
(DM)3. En 1998, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) introdu-
jo el término sindrome metabdlico como entidad diagndstica con
criterios definidos, al considerar necesario diferenciarla del sindro-
me X, previamente descrito por Kemp en 1973, y que se refiere a
un sindrome anginoso con arteriografia coronaria normal®.

En 2001, el Programa Nacional de Educacion sobre el Coleste-
rol (NCEP) propuso unos criterios de identificacion del SM de facil
uso. En 2005, la Federacién Internacional de Diabetes (FID) y el
Comité de Examen de Criterios del Sindrome Metabdlico en Ja-
pdn emitieron diferentes criterios diagnosticos, en los que la obe-
sidad abdominal es un componente necesario. En 2009, la FID, el
National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), la American Heart
Association (AHA), la Federacién Mundial del Corazén, la Sociedad
Internacional de Ateroesclerosis y la Asociacion Internacional para
el Estudio de la Obesidad adoptaron conjuntamente los criterios
NCEP revisados, en los cuales la obesidad abdominal no es un
componente necesario como criterio mundial del SM. En 2010, el
Comité de Expertos de la OMS advirtié que el SM es un concepto
que enfoca la atencion en problemas complejos de salud multi-
factoriales, pero tiene una utilidad practica limitada como herra-
mienta de gestion®.

Las dificultades para llevar a cabo una definicién precisa y
universal surgen a partir de diferentes propuestas de entidades
clinicas, las cuales tienen una relacién fisiopatoldgica indudable
con el fenémeno de resistencia a la insulina y que se proponen
como integrales en los criterios diagnésticos del sindrome.

La primera definicion basada en criterios clinicos fue la de la
AHA/NHLBI®, en la que se incluyen los componentes clinicos basi-
cos del sindrome; sin embargo, en un andlisis de dicha definicién
por parte de la ADA y la Asociacion Europea para el Estudio de la
Diabetes (EASD) se llega a la conclusiéon de que los criterios del
SM son ambiguos e incompletos, que la razén para los valores de
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corte no esta bien definida, que es cuestionable el valor de incluir
a la DMy, finalmente, que es incierto que la resistencia a la insu-
lina sea el criterio unificador. Por lo tanto, el riesgo cardiovascular
(CV) estimado no es mayor que la suma de sus partes y el trata-
miento no difiere del de cada uno de sus componentes, por lo
que no queda claro el valor médico de diagnosticar el SM’.

En 2003, la Asociacién Americana de Endocrindlogos Clinicos y
el Colegio Americano de Endocrinologia proponen modificar los
criterios a partir de la estimacion de la glucemia en términos dina-
micos y la consideracién del indice de masa corporal (IMC) como
factor de riesgo, en lugar de como criterio clinico, y proponen el
término sindrome de resistencia a la insulina®. La eliminacion de los
sujetos con diagndstico establecido de DM determind la reduccion
de la utilidad de esta definicion para efectos epidemioldgicos®.

En 2006, la FID publicé en internet y en la revista médica The
Lancet su nueva serie de criterios, en la que la obesidad es un
componente esencial™. Esta definicion fue fuertemente criticada
en su momento por el propio Reaven, quien considerd que la
definicién previa (la de la AHA/NHLBI) era mas precisa y apropiada,
sefalando lo siguiente: «He publicado varios articulos criticos en
el esfuerzo de crear una categoria diagnoéstica del SM, y creo que
este esfuerzo tiene poca utilidad clinica o pedagdgica e incluso
puede hacer mas mal que bien. Aunque las tres versiones del SM
publicadas son conceptualmente diferentes, la reserva que acabo
de expresar es valida para todas. Si hay algo util que lograr al crear
criterios diagnosticos, creo que el abordaje de la OMS fue el mas
racional y que la reciente version de la FID es la mds peligrosa»'.

En 2007, la Asociacién para el Manejo del Peso y Prevencién
de la Obesidad, la Sociedad de Obesidad de EE.UU., la Sociedad
Americana de Nutricion y la ADA publican un analisis de los cri-
terios previos para el SMy llevan a cabo una critica metodoldgica
relativa al valor de la circunferencia de la cintura como parte im-
portante de la epidemiologia de la entidad'.

En 2009, representantes de la Fuerza de Trabajo de la FID acer-
ca de Epidemiologia y Prevencion, el NHLBI, la AHA, la Federacion
Mundial del Corazon, la Sociedad Internacional de Ateroesclerosis
y la Asociacién Internacional para el Estudio de la Obesidad publi-
caron un consenso internacional armoénico de los criterios apropia-
dos del SM, en el cual se vuelve a reconocer la utilidad de la esti-
macién de la obesidad abdominal dentro de los criterios del SM™.

Para la Asociacién Latinoamericana de Diabetes, el concepto
de SM describe un conglomerado de factores de riesgo CV rela-
cionados con anormalidades metabdlicas, vasculares, inflamato-
rias, fibrinoliticas y de coagulacién™.

En México, la Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-2010,
para la prevencién, tratamiento y control de la DM, describe lo si-
guiente en el apartado 3.62: «Sindrome metabdlico: constelacion
de anormalidades bioquimicas, fisiolégicas y antropométricas que
ocurren simultdneamente y pueden dar oportunidad o estar liga-
das a la resistencia a la insulina y, por ende, incrementar el riesgo
de desarrollar DM, enfermedad cardiovascular o ambas. Dentro de
estas entidades se encuentran: obesidad abdominal, intolerancia a
la glucosa o DM tipo 2, HTA y dislipidemia (hipertrigliceridemia y/o
HDL bajo), conforme al Apéndice Normativo A». El Apéndice Nor-
mativo A contiene los criterios Adult Treatment Panel Il (ATP IlI)
y de la FID en un cuadro comparativo practicamente idéntico, a
excepcién de los valores de glucosa, que para el ATP Il son
> 110mg/dl y para la FID > 100mg/dI . Sin embargo, el nuevo
proyecto de Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-2018, para la

104

prevencion, tratamiento y control de la DM, no incluye la defini-
cion de SM en sus contenidos®.

Finalmente, en una revision de las definiciones llevada a cabo
por la Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrinologia, toman-
do en cuenta la factibilidad, claridad, aplicabilidad y sensibilidad
de los conceptos, se concluye que en México resulta mds practico
utilizar los criterios del NCEP lll, y por ello se sugiere que éstos se
utilicen para definir este sindrome en los estudios epidemiol6gi-
cos y de investigacion clinica'.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El SM, considerado hoy en dia un importante problema de
salud publica mundial, constituye un grupo de anormalidades
clinicas, metabdlicas y bioquimicas, como adiposidad central, hi-
pertension, resistencia a la insulina y dislipidemias. Estos rasgos
aumentan significativamente el riesgo de DM tipo 2, eventos car-
diacos adversos, accidente cerebrovascular y esteatosis hepatica.

La inflamacion crénica de bajo grado que se asocia al creci-
miento del tejido adiposo visceral, la disfuncién de los adipocitos
y la resistencia a la insulina desempefian un papel importante en
la progresion del sindrome, al afectar a la homeostasis de los lipi-
dos y la glucosa en los tejidos sensibles a la insulina, como el hi-
gado, los musculos y los adipocitos™.

Existe un consenso en el area clinica de que el término SM es
aceptable por la condicién de la presencia de multiples factores
de riesgo de enfermedad CV y DM tipo 2; sin embargo, existen
diferencias en las frecuencias epidemioldgicas al aplicar distintas
definiciones.

Cuando se revisan de manera general las distintas maneras de
considerar el diagndstico de SM, se encuentran algunas diferencias,
sobre todo en lo referente a los criterios antropométricos y a las
cifras de tension arterial (TA), tal y como se aprecia en la tabla 1'%,

Considerando la importancia fisiopatoldgica que tiene la re-
sistencia a la insulina en la expresion clinica y la integracién sin-
dromatica, se hace imprescindible determinar la eventual corres-
pondencia de los hallazgos con la resistencia a la insulina. La
precision diagndstica de la aplicacion de los diferentes criterios
ha sido valorada y establece una posibilidad de instaurar su po-
tencial utilidad, al fijar su correlacién con la resistencia a la insuli-
na, estimada con valores de HOMA-IR = 2.6 (Tabla 2)*.

La revision de la literatura médica de los diferentes criterios
establecidos y la autoridad académica que sustenta las diferentes
definiciones determinan una especial dificultad para llevar a cabo
una posicion personal en este sentido. El andlisis estadistico de
concordancia con el diagndstico final proporciona una herra-
mienta util en este sentido.

Las definiciones que tenian una sensibilidad mas alta (100%)
y VPN (100%) en relacién con la guia Joint Interim Statement (JIS)
fueron las del NCEP-ATP IIl, FID y AHA/NHLBI, mientras que el
criterio que tuvo una especificidad mds alta (100%) y VPP (100%)
fue el de la FID (Tabla 3)*.

MANEJO NUTRICIONAL

El desarrollo del SM es el resultado de la ganancia de peso como
consecuencia de un estilo de vida obesogénico (sedentarismo
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Grupo de estudio

Tabla 1. Criterios diagnosticos para el SM18-23

Glucemia

Antropometria

Dislipidemia

NCEP/ATP III*

valores de insulina
superiores al percentil
75 en sujetos no diabéticos

Glucosa en ayunas
> 100 mg/dl

> 100 mg/dl o con
tratamiento

OoMS*® DM, ITG o hiperglucemia IMC > 30 kg/m? o
de ayuno ICC > 0.9 en hombres
y 2 0.85 en mujeres
EGIRY Resistencia a la insulina o Circunferencia de cintura

> 94 cm en hombres
0 2 80 cm en mujeres

Circunferencia de cintura
> 102 cm en hombres
o0 2 88 cm en mujeres

AHA/NHLBI*! Glucosa en ayunas Circunferencia de cintura
> 100 mg/dl o con > 102 cm en hombres
tratamiento 0 > 88 cm en mujeres

FID* Glucosa en ayunas Presencia de obesidad
> 100 mg/dl abdominal (circunferencia

de cintura > 94 cm en
hombres o 2 80 cm en
mujeres) o
IMC < 30 kg/m?

JIS* Glucosa en ayunas Presencia de obesidad

abdominal (circunferencia
de cintura > 94 cm

en hombres o > 80 cm
en mujeres)

Tg > 150 mg/dl;
C-HDL < 35 mg/dl en hombres;
C-HDL < 40 mg/dl en mujeres

Tg > 150 mg/dl;
C-HDL < 40 mg/dl
en ambos sexos

Tg > 150 mg/dl o

con tratamiento;

C-HDL < 40 mg/dl

en hombres; C-HDL < 50 mg/dl
en mujeres o con tratamiento

Tg > 150 mg/dl o

con tratamiento;

C-HDL < 40 mg/dl

en hombres; C-HDL < 50 mg/dl
en mujeres o con tratamiento

Tg > 150 mg/dl o

con tratamiento;

C-HDL < 40 mg/dl en hombres;
C-HDL < 50 mg/dl en mujeres
o con tratamiento

Tg > 150 mg/dl o con tratamiento;
C-HDL < 40 mg/dl en hombres;
C-HDL < 50 mg/dl en mujeres o
con tratamiento

TA > 140/90 mmHg

TA > 140/90 mmHg
o con terapia
antihipertensiva

TA > 130/85 mmHg

TA > 130/85 mmHg
o con diagnéstico
previo de hipertensién

TA > 130/85 mmHg
o0 con terapia
antihipertensiva

TA > 130/85 mmHg
o0 con terapia
antihipertensiva

Tabla 2. Frecuencia, sensibilidad, especificidad y valores predictivos de los criterios de SM para identificar a los sujetos
con resistencia a la insulina (n = 350)'%-23

Definicion de SM

Sensibilidad (IC 95%)

OMS? 147 (42.0) 91.2 (86.2-96.1)
EGIRY 164 (46.8) 83.5 (77.6-89.5)
NCEP/ATP I 196 (56.0) 64.3 (57.3-71.3)
AHA/NHLBI?! 185 (52.9) 65.9 (58.9-73.0)
IDF> 205 (58.6) 64.4 (57.6-71.2)
Jis® 205 (58.6) 64.4 (57.2-71.2)

Resistencia a la insulina

Especificidad (IC 95%) Valor predictivo ~ Valor predictivo

positivo negativo
73.4 (67.1-69.7) 71.3 91.9
72.6 (65.9-75.3) 72.9 83.4
59.7 (51.7-67.8) 67.0 56.8
60.0 (52.2-67.8) 64.9 61.1
61.4 (53.1-69.7) 70.2 54.9
61.4 (53.1-69.7) 70.2 54.9

y dietas densamente energéticas, ricas en azlcares refinados y altas
en grasas saturadas y trans)*?.

Las dietas hipocaldricas pueden lograr una pérdida de peso
considerable; sin embargo, la mayoria de las veces el resultado no
se mantiene a largo plazo®.

Ingestion de macronutrimentos y su
asociacion con el sindrome metabdlico

Cambios en la distribucién de los macronutrimentos de la
dieta, disminucién de peso y periodos de mantenimiento de peso
corporal a largo plazo mejoran la regulacién del apetito e influyen
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Tabla 3. Precision de los criterios diagnosticos del SM en los adultos con sobrepeso u obesidad!®2

Definicion de SM Sensibilidad (IC 95%)

Especificidad (IC 95%)

Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo

JIs® OoMS*® 83.7 (77.7-89.9) 59.6 (52.6-62.6) 60.0 83.4
JIS*» EGIRY 81.7 (75.5-97.9) 61.8 (54.6-69.1) 65.4 79.3
JIs® NCEP/ATP III* 100 (99.7-100) 94.2 (90.1-98.2) 95.6 100
JIS* IDF 100 (99.8-100) 100 (99.7-100) 100 100
JIS* AHA/NHLBI*! 100 (99.7-100) 87 (82.6-93.2) 90.3 100

sobre la mayoria de los componentes del SM (obesidad abdomi-
nal, hipertrigliceridemia, niveles de glucosa alterada en ayunas o
DM2 y presion arterial)®'.

Dietas bajas en grasas

Las recomendaciones sobre el consumo de grasas han ido
cambiando a lo largo de la historia®.

Si se comparan dos dietas hipocaldricas —una con baja canti-
dad de grasas y otra con moderada cantidad de grasas-, después
de 10 semanas de tratamiento ambas producen una pérdida de
peso similar; sin embargo, la dieta baja en grasas contribuye a
que mas sujetos pierdan > 10% de su peso corporal inicial y a que
haya menos abandonos del tratamiento®.

En general, la evidencia muestra que las dietas bajas en gra-
sas son una buena opcion para la prevencién de la ganancia de
peso y la obesidad. Se prevé que una reduccién del 10% en el
porcentaje de grasas en la dieta, en un individuo con un IMC de
30 kg/m?, produzca una disminucién de peso de 4-5 kg*.

Dietas bajas en hidratos de carbono

Las dietas cetogénicas se han hecho muy populares, ya que en
la mayoria de los casos logran una disminucién de peso con una
pendiente mas pronunciada en los primeros seis meses de trata-
miento. En diversos estudios se demuestra que el apego a este tipo
de dietas resulta muy dificil para los pacientes, ademas de tener
una serie de reportes de efectos no deseados, como aumento de
cetonas, grandes pérdidas de agua corporal, dolor de cabeza y
constipacion, lo que termina con abandonos del tratamiento y dis-
minuciones de peso a largo plazo iguales que con otras dietas®'3>3,

Dietas con moderado contenido de proteinas

En los ultimos aflos ha aumentado la popularidad de las die-
tas moderadamente altas en proteinas con cierto porcentaje de
restriccion de HCO. Se ha sugerido que la proteina es el principal
macronutrimento responsable de mediar la saciedad, y que por
tanto conduce a una mayor pérdida de peso con retencion de la
masa corporal magra®.

Indice glucémico

En estudios realizados en modelos animales se ha mostrado
que las dietas basadas en alimentos con un alto indice glucé-
mico promueven mas ganancia de peso, adiposidad visceral y
mayor actividad de las enzimas lipogénicas que las dietas
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basadas en alimentos con un bajo indice glucémico®*%.En cam-
bio, las dietas basadas en alimentos con bajo indice glucémico
pueden mejorar el control del peso porque promueven la sa-
ciedad, minimizan la secrecién posprandial de insulina y man-
tienen la sensibilidad a ésta3**'. En varios estudios de interven-
cién realizados en humanos con restriccién energética basada
en alimentos con bajo indice glucémico se muestra una mayor
pérdida de peso en comparacion con dietas con alimentos de
alto indice glucémico®'“2,

Acidos grasos

En la mayoria de las recomendaciones dietéticas se promue-
ve consumir grasas monosaturadas y dcidos omega-3, asi como
evitar las grasas saturadas y trans. Existen varios estudios en los
que se han evaluado los efectos de algunos alimentos ricos en
grasas sobre la pérdida y el control del peso; sin embargo, la
composicion dietética parece no tener mayor efecto en la pre-
vencién de la recuperacion de peso. Y mas aun, tanto las dietas
bajas en grasas como las ricas en acidos grasos monosaturados
producen menos recuperaciéon de tejido graso que las dietas
control evaluadas®'*.

Recomendaciones generales

Las guias para el manejo del SM incluyen un 15% del total
del valor calérico como proteinas, una ingestion del 50-60% de
hidratos de carbono, un 25-35% de grasas insaturadas, un 7% de
saturadas y < 1% de acidos grasos trans**; sin embargo, el
tratamiento nutriolégico debe ser individualizado de acuerdo a
los trastornos metabdlicos especificos de cada paciente®. En
general, la dieta ideal deberia combinar todos los factores die-
téticos que influyen positivamente en el riesgo cardiometabdli-
co. Una dieta con bajo contenido en hidratos de carbono sim-
ples, alto contenido de fibra e hidratos de carbono con bajo
indice glucémico, antioxidantes y fitoquimicos de vegetales y
frutas, moderado contenido de grasas (en su mayoria insatura-
das y acidos grasos omega-3) y moderado-alto contenido de
proteinas de pescado y de origen vegetal podria ser una opcién
apropiada para el tratamiento de los pacientes con SM*. Estos
patrones dietéticos pueden provocar resultados positivos en
todos los componentes del SM, al igual que en otras condicio-
nes asociadas como la resistencia a la insulina, la inflamacién y
la disfuncion endotelial®'484°.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El SM es la consecuencia clinica de factores fisiopatoldgicos
multiples que conducen, de manera primaria, a la resistencia
periférica a los efectos de la insulina y producen entidades clini-
cas integradas, producto de los efectos disminuidos de la propia
hormona y de las concentraciones plasmaticas incrementadas de
la misma.

Estos factores aumentan directamente el riesgo de enferme-
dad CV, DM tipo 2 y todas las causas de mortalidad. La resistencia
a lainsulina, la adiposidad visceral, la dislipidemia aterogénica, la
disfuncion endotelial, la susceptibilidad genética, la presion arte-
rial elevada, el estado protrombético y el estrés crénico son los
diversos factores que constituyen el sindrome.

Se sabe que la inflamacion crénica esta asociada con la obe-
sidad visceral y la resistencia a la insulina, que se caracteriza por
la produccién de adipocitocinas anormales como el factor de ne-
crosis tumoral a, la interleucina 1, la interleucina 6, la leptina y la
adiponectina.

La interaccién entre los componentes del fenotipo clinico del
sindrome con su fenotipo bioldgico (resistencia a la insulina, dis-
lipidemia, etc.) contribuye al desarrollo de un estado proinflama-
torio y a una inflamacién vascular subclinica crénica que modula
y produce procesos ateroescleréticos.

La identificacion clinica y el manejo de los pacientes con SM
son importantes para implementar adecuadamente las estrate-
gias para reducir el riesgo de enfermedades posteriores. El mane-
jo clinico del sindrome es dificil porque no existe un método re-
conocido para prevenir o mejorar todo el sindrome, cuyo
antecedente es esencialmente la resistencia a la insulina. Por lo
tanto, la mayoria de los médicos tratan cada componente clinico
por separado, poniendo un énfasis particular en aquellos elemen-
tos que son facilmente susceptibles al tratamiento farmacolégico.

Para la mayoria de los médicos resulta mas facil recetar un
medicamento para bajar la presidn arterial, la glucosa en sangre
o los triglicéridos que iniciar una estrategia a largo plazo para
cambiar el estilo de vida de las personas (incrementar el ejercicio
fisico y mejorar las costumbres nutricionales) con la esperanza de
que finalmente pierdan peso y tiendan a tener una presion arte-
rial mas baja, glucosa en sangre y triglicéridos.

La modificacion del estilo de vida sigue siendo la intervencién
inicial de eleccion para la poblacion afectada. La moderna terapia
de modificacién del estilo de vida combina recomendaciones es-
pecificas sobre dieta y ejercicio con estrategias conductuales.

Se debe considerar el tratamiento farmacolégico en aquellos
pacientes cuyos factores de riesgo no se reducen adecuadamen-
te con los cambios en el estilo de vida®.

Objetivos del tratamiento farmacolégico

El objetivo general de la terapia es reducir el riesgo cardiovas-
cular tanto a corto plazo como de por vida. La presencia de SM
per se indica un mayor riesgo de por vida. Para estimar de mane-
ra practica el riesgo absoluto de enfermedad macrovascular a
corto plazo son utiles las herramientas algoritmicas que ofrece la
AHA o el algoritmo estandar de Framingham.

El SM no puede tratarse con un solo agente, ya que se trata de
un problema de salud multifactorial. Es probable que un estilo de

vida saludable, incluida una reduccion de peso, sea efectivo para
controlar el sindrome; sin embargo, es dificil iniciar y mantener
estilos de vida saludables, sobre todo con la recurrencia de la obe-
sidad que se da en la mayoria de los pacientes que pierden peso.
Los agentes farmacoldgicos que se ocupan de la obesidad, la
DM, la hipertensién y la dislipidemia se pueden usar solos o en
combinacién: medicamentos contra la obesidad, tiazolidinedionas,
metformina, estatinas, fibratos, bloqueadores del sistema reni-
na-angiotensina, agonistas del péptido 1 similar al glucagén, sodio
inhibidores del transportador de glucosa 2 y algunos agentes anti-
plaquetarios. Estos medicamentos no sélo tienen sus propios obje-
tivos farmacoldgicos en los componentes individuales del SM, sino
que algunas de sus otras propiedades también pueden resultar
beneficiosas, como las antiinflamatorias y las antioxidantes®'.

Obesidad

El sobrepeso y la obesidad son condiciones que se relacionan
con la susceptibilidad genética y con trastornos psicoldgicos, so-
ciales y metabolicos, y que incrementan el riesgo para desarrollar
comorbilidades tales como hipertension arterial, DM tipo 2, enfer-
medades CV 'y cerebrovasculares, asi como algunas neoplasias en
mama, endometrio, colon y préstata, entre otros padecimientos.

En general, se pueden prescribir medicamentos para el trata-
miento del sobrepeso y la obesidad cuando exista evidencia de
falta de respuesta al tratamiento no farmacoldgico, actividad fisi-
cay los pacientes permanezcan con un diagndéstico de sobrepeso
u obesidad*2.

La mayoria de los institutos nacionales de salud recomiendan
para el tratamiento de la obesidad una terapia farmacolégica
para la pérdida de peso en las personas con un IMC de al menos
30 kg/m? o para las que tienen un IMC de al menos 27 kg/m? y
comorbilidades asociadas al exceso de peso®.

En todos los casos, la farmacoterapia se debe utilizar como
coadyuvante de un buen plan dietético que incluya la correccién
de los malos habitos alimentarios y la préctica regular de ejercicio
fisico. No esta indicado su uso para fines estéticos. Su efecto se
evaluara a los 3-6 meses: se considerara efectivo si se ha conse-
guido una pérdida > 10% del peso inicial y se valorard la prolon-
gacion de su uso hasta un afno, teniendo en cuenta los riesgos y
beneficios que pueda suponer; si la pérdida ponderal es < 5% a
los 3-6 meses, se considerard como fracaso terapéutico y se sus-
penderd; una pérdida ponderal entre el 5y 10% es aceptable, se
reevaluard a los tres meses y, si no se mantiene o disminuye, se
suspendera. No debe esperarse una pérdida ponderal > 15% del
peso inicial®*.

Para que un farmaco sea considerado de utilidad clinica tie-
ne que cumplir las siguientes caracteristicas: efectividad demos-
trada en la reduccion de peso, buena tolerancia y efectos inde-
seables transitorios, ausencia de capacidad adictiva, efectividad
a largo plazo, ausencia de efectos secundarios a largo plazo,
mecanismo(s) de accién conocido(s) y relacién costo-beneficio
razonable®.

Aun cuando la pérdida de peso parezca pequeia para el
paciente, puede determinar una mejoria de muchas de las con-
diciones relacionadas con la obesidad, incluidos varios compo-
nentes anormales del SM y el desarrollo de intolerancia a la
glucosa (ITG) o DM*.
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Hipertension

La hipertensidn arterial se asocia frecuentemente con varias
anomalias metabdlicas, de las cuales la obesidad, la ITG y la disli-
pidemia son las mas comunes. En algunos estudios se sugiere
que tanto la hiperglucemia como la hiperinsulinemia activan el
sistema renina-angiotensina al aumentar la expresién de angio-
tensinégeno, angiotensina Il y el receptor AT1, que, en concierto,
pueden contribuir al desarrollo de hipertension en pacientes con
resistencia a la insulina’®.

El tratamiento farmacoldgico en los pacientes con hiperten-
sion arterial sistélica (TA sistélica = 160 mmHg, TA diastdlica
<90 mmHg) debe ser igual que en los pacientes con hipertension
diastolica. Debe iniciarse tratamiento farmacoldgico inmediato
en los pacientes con presion arterial persistente con cifras
> 160/100 mmHg, asi como en los pacientes con presion arterial
> 140/90 mmHg con elevado riesgo CV (riesgo > 20% a 10 afios)
o con dafo a dérgano blanco. En los pacientes hipertensos con
otras condiciones de alto riesgo (uso de anticoagulantes orales,
enfermedad vascular cerebral hemorrégica reciente, riidn Unico,
aneurismas), el control de la presion arterial debe ser estricto y
mantenerse < 130/80 mmHg *’.

Las elevaciones leves de la presion arterial a menudo se pue-
den controlar de manera efectiva con terapias de estilo de vida;
sin embargo, si la hipertension no puede controlarse adecuada-
mente con terapias de estilo de vida, generalmente se requieren
medicamentos antihipertensivos para prevenir los efectos adver-
sos a largo plazo.

Una simple reduccion de peso del 5% en mujeres obesas re-
dujo la presién arterial sistélica en 7 mmHg y se asoci6 con la
disminucion de los niveles de angiotensinégeno (—27%), renina
(—43%), enzima convertidora de angiotensina (—12%), aldostero-
na (-31%) y expresion de angiotensindgeno en adipocitos
(=20%). Se estima que una reducciéon de 5 mmHg de la presion
arterial sistélica general daria como resultado una reducciéon ge-
neral del 14% en la mortalidad por accidente cerebrovascular, del
9% en la mortalidad por cardiopatia coronaria y del 7% en la
mortalidad por cualquier causa®®.

Dislipidemia

La dislipidemia se ha convertido en una condicion clinica fre-
cuente, especialmente debido al aumento en la prevalencia de
sobrepeso y obesidad. El tratamiento depende del tipo de dislipi-
demia, es decir, si la causa es familiar, con sefiales clinicas como
xantomas o si la dislipidemia se inserta en la imagen global del
SM. El perfil lipidico es completamente diverso: mientras que en
la dislipidemia familiar hay hipercolesterolemia significativa con
niveles de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL) posiblemente superiores a 400 mg/dl, en la dislipidemia
asociada con el SM hay una tendencia mas alta de hipertrigliceri-
demia, niveles bajos de C-HDL y niveles de C-LDL sin cambios
cuantitativos, sino mas bien cualitativos, como particulas peque-
fas y densas, que son mas aterogénicas®.

En general, las guias para el manejo de las dislipidemia reco-
miendan que las metas del C-LDL se establezcan en < 130 mg/d|,
con la opcién de intentar < 100 mg/dl en los individuos de riesgo
moderadamente alto. Los objetivos deben establecerse en un C-LDL
< 100 mg/dl en los pacientes de alto riesgo, con la opcién intentar
conseguir < 70 mg/dl en los pacientes de «muy alto riesgo»%.
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El objetivo para el no C-HDL es 30 mg/dl mayor que el del
C-LDL. En los pacientes con una dislipidemia aterogénica en los
que los niveles de TG en suero son > 200 mg/dl, el no C-HDL se
convierte en el préximo objetivo del tratamiento después de al-
canzar el objetivo de C-LDL. Si el nivel de TG es > 500 mg/d|, en-
tonces habrad que reducir el nivel de TG a 500 mg/dl o menos,
dando prioridad sobre la disminucion del C-LDL para prevenir el
desarrollo de pancreatitis aguda.

Después de alcanzar los objetivos de C-LDL y no C-HDL, un
objetivo terciario se dirige a elevar el nivel de C-HDL. No se espe-
cifican objetivos para elevar los niveles de C-HDL, pero éste se
debe elevar en la medida de lo posible después de alcanzar los
objetivos para C-LDL y no C-HDL®'.

Insulinorresistencia y estados de intolerancia
a la glucosa

La resistencia a la insulina y el SM son rasgos metabdlicos
complejos y factores de riesgo clave para el desarrollo de enfer-
medades CV. Tanto la resistencia a la insulina como el SM son
poderosos factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
CVy DM tipo 2.

La prevalencia de la resistencia a la insulina y el SM esta au-
mentando, particularmente en los paises en desarrollo y en las
poblaciones mas jovenes, con estimaciones de prevalencia que
van del 20 al 40% en diferentes poblaciones®2.

Los objetivos de la farmacoterapia son reducir la morbilidad
y prevenir las complicaciones. Los medicamentos que reducen la
resistencia a la insulina incluyen biguanidas y tiazolidinedionas,
que tienen efectos sensibilizadores a la insulina y antihiperglucé-
micos. También se utilizan grandes cantidades de insulina para
superar la resistencia a la insulina. La respuesta a la dosis habitual
de insulina se observa en los casos en que la resistencia se debe
a una mayor destruccion en el sitio de inyeccién subcutanea.

El tratamiento de la DM tipo 2 y la alteracion de la tolerancia
a la glucosa (IGT), condiciones que estan fuertemente asociadas
con la resistencia a la insulina y la morbilidad y mortalidad CV
significativas, deben tener como objetivo restaurar la relacién
normal entre la sensibilidad y la secrecién de insulina®. Por lo
tanto, predeciblemente el tratamiento se centra mucho en la po-
sibilidad de preservar las células 3 para prevenir la aparicién de
DM o impedir el deterioro progresivo del control glucémico, ob-
servado después del diagnostico y el desarrollo a lo largo de los
anos®.

Farmacoterapia

El SM involucra un estado de inflamacién crénica de bajo
grado con profundos efectos sistémicos. Como condicion de
componentes multiples, imparte una duplicacion del riesgo rela-
tivo de enfermedad cardiovascular ateroesclerética (ASCVD).

La identificacion clinica y el manejo de los pacientes con el
sindrome son importantes para comenzar los esfuerzos para im-
plementar adecuadamente los tratamientos para reducir el riesgo
de enfermedades posteriores. Los enfoques preventivos efectivos
incluyen cambios en el estilo de vida, principalmente pérdida de
peso, dieta y ejercicio, y el tratamiento comprende el uso apro-
piado de agentes farmacoldgicos para reducir los factores de ries-
go especificos. El manejo clinico es dificil porque no existe un
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Tabla 4. Abordaje del SM

A: Assessement
(Evaluacion clinica)

A: Aspirina

B: Blood Pressure Control
(Control de la TA)

C: Colesterol

Primer objetivo: LDL
Segundo objetivo: no HDL
Tercer objetivo: HDL
Cuarto objetivo: CRP

D: DM

Verificar el diagnéstico de SM utilizando los criterios para tal efecto
Realizar el calculo de riesgo CV (AHA, Framingham)

Alto riesgo: definitivamente benéfica
Riesgo alto-intermedio (10-20%): puede ser benéfica Riesgo intermedio-bajo (6-10%): individualizar
Riesgo bajo (< 6%): el riesgo hemorragico excede el beneficio

Hipertension categérica (BP > 140/> 90 mmHg); pacientes con DM y TA > 130/> 80 mm Hg: iniciar tratamiento
Estatinas para lograr C-LDL < 100 mg/dl en alto riesgo, < 130 mg/dl en riesgo intermedio y < 160 mg/dl en
pacientes de bajo riesgo. Intensificacién de estatinas, considerar niacina y/o fibratos una vez que las estatinas se

maximicen. Considerar los fibratos, especialmente para aquellos pacientes con hipertrigliceridemia combinada/bajo
nivel de C-HDL. Terapia con estatinas para aquellos casos con PCR de alta sensibilidad > 3 mg/dl

La modificacién intensiva del estilo de vida es la terapia mas importante

de tercera linea

E: Ejercicio

Reduccion de peso del 5 al 10% del peso previo a la intervencion durante un periodo de 4-6 meses. Ingesta de
sodio de < 65-100 mmol/dia con una meta de 90-120 mmol de potasio por dia

Dieta hipocaldrica si es necesario (sobrepeso u obesidad)

Considerar alimentos de bajo indice glucémico, carbohidratos complejos sin refinar, fibras solubles viscosas, ingesta
de proteinas del 10 al 35% de la ingesta total de calorias y del 25% al 35% de calorias como grasa total

La metformina es la segunda linea en retrasar la aparicion de DM2. Las tiazolidinedionas (pioglitazonas) y los
inhibidores de la a-glucosidasa (acarbosa) han mostrado beneficios en estudios mas pequefios y, por lo tanto, son

Actividad diaria de intensidad moderada un minimo de 30 min para la mayoria de los dias de la semana
Se recomienda el uso del podémetro con meta > 10,000 pasos/dia

método reconocido para prevenir o mejorar todo el sindrome,
cuyo antecedente es esencialmente la resistencia a la insulina. La
terapia de primera linea para las personas con SM debe dirigirse
a los principales factores de riesgo de enfermedad CV, a saber:
niveles elevados de colesterol de lipoproteinas de baja densidad,
hipertension y DM (Tabla 4).

El tratamiento farmacoldgico debe considerarse para los pa-
cientes cuyos factores de riesgo no se reducen adecuadamente
con las medidas preventivas y los cambios en el estilo de vida®.

Se ha observado que varias clases de medicamentos reducen
la resistencia a la insulina y los factores de riesgo asociados. La
metformina tiene un papel establecido en la terapia del SM. Otras
clases de farmacos que se emplean para reducir la resistencia a la
insulina y la hiperglucemia son la tiazolidindiona, los inhibidores
de la a-glucosidasa, los agonistas del receptor del péptido 1 del
glucagon, los inhibidores de la dipeptidil peptidasa tipo IV (DPP-1V)
y los inhibidores de los canales SGLT2. En el SM, las estatinas re-
ducen el trastorno de los lipidos y la presion arterial se mantiene
controlada por los inhibidores de las enzimas convertidoras de
angiotensina (IECA) y los bloqueantes de los receptores de angio-
tensina. A pesar de las terapias disponibles para el manejo agre-
sivo de los componentes del SM, a menudo el pronéstico no es
del todo satisfactorio®.

Farmacoterapia de la obesidad

Las guias de la mayoria de los institutos nacionales de salud
para el tratamiento de la obesidad recomiendan una terapia far-
macologica para la pérdida de peso para las personas con un IMC
de al menos 30 kg/m? o para aquéllas con un IMC de al menos

27 kg/m?y las comorbilidades asociadas con su exceso de peso.
Los enfoques farmacoldgicos para la pérdida de peso incluyen
dos clases principales: supresores del apetito e inhibidores de la
absorciéon de nutrientes. Generalmente se recomienda un solo
agente y una pérdida de peso promedio entre un 5y 10% del
peso inicial®.

El orlistat (un inhibidor de la lipasa gastrointestinal) es el Uni-
co inhibidor de absorcién de nutrientes disponible actualmente.
Evita la absorcion de hasta el 30% de la grasa consumida y debe
tomarse en el momento del consumo. Los efectos secundarios
indeseables como las flatulencias y la fuga de aceite en las heces
a menudo ocurren temprano en el curso del tratamiento con este
medicamento. En ensayos clinicos aleatorizados, el orlistat en per-
sonas obesas con DM2 al inicio del estudio condujo a un control
glucémico mejorado y una reduccion de peso del 6% durante un
afo versus una pérdida de peso del 4% con placebo?’.

La combinacion de orlistat y fenofibrato micronizado parece
ser segura y puede mejorar ain mas los pardmetros metabdlicos
en los pacientes con sobrepeso u obesidad y SM en comparacién
con cada uno en monoterapia®.

En otro estudio, el tratamiento con orlistat resulté en una alta
proporcién de pacientes hipertensos obesos que podian mante-
ner una reduccion de mas del 5% del peso corporal inicial duran-
te 36 semanas. Esto se asocio6 con la reduccién del riesgo corona-
rio y la mejora en el metabolismo de la glucosa en los intolerantes
a la glucosa. Esto podria ayudar a reducir la necesidad de terapia
con multiples medicamentos en estos pacientes, que general-
mente requieren una estrategia de tratamiento de polifarmacia
para evitar la DM tipo 2 y reducir el riesgo CV®.

109



Nutricién y endocrinologia. Actualidades para la practica clinica

Tabla 5. Efectos de los farmacos antihipertensivos sobre la resistencia a la insulina”

Efecto sobre la insulinorresistencia

Mecanismo

Tiazidas Desfavorable
p-bloqueantes Desfavorable
Antagonistas de los canales de calcio Neutro
IECA Favorable
ARA-II Neutro
a-bloqueantes Favorable
Antihipertensivos de accién central Favorable

Disminucion de la secrecion de insulina

Disminucién de la secrecién de insulina

Efectos en el endotelio vascular

Incremento de la sensibilidad periférica

Disminucién de la actividad simpatica

Entre los nuevos medicamentos para la obesidad, la liragluti-
da es el mas estudiado, especialmente en lo referente a sus im-
portantes efectos a través de acciones sobre el sistema limbico™.

La liraglutida, un andlogo de GLP-1, ejerce varios efectos be-
neficiosos no glucémicos en los pacientes con DM tipo 2, como
sobre el peso corporal, la presion arterial, los lipidos plasmaticos
y los marcadores de inflamacién. En un estudio llevado a cabo
con 121 pacientes se demostré que hubo una reduccién signifi-
cativa en la circunferencia de la cintura, indice de masa corporal,
glucemia en ayunas, HbA, , colesterol total y LDL. En el analisis de
correlacion se observé una asociacién significativa entre los cam-
bios en el grosor de la media/intima de la carétida y los triglicéri-
dos (r =0.362; p < 0.0001). La prevalencia del SM se redujo signi-
ficativamente durante el estudio y el 26% de los sujetos ya no
cumplieron los criterios para el SM después de 18 meses”".

Un mayor efecto de la liraglutida en la circunferencia de la
cintura, mas alld de las modificaciones del indice de masa corpo-
ral, puede estar relacionado con un efecto potencial mas potente
del farmaco en la obesidad abdominal. En este contexto, existe
evidencia de que la adicion de liraglutida a la insulina puede re-
ducir la circunferencia de la cintura mas que sélo aumentando la
dosis de insulina en los pacientes obesos con DM tipo 272,

La seguridad CV a largo plazo de la liraglutida se evalu6 for-
malmente en el ensayo LEADER, en el que se asigné al azar a
9,340 pacientes con DM tipo 2 para el tratamiento con liraglutida
1.8 mg o placebo durante un periodo de hasta cinco afos. La li-
raglutida redujo significativamente el riesgo de eventos CV adver-
sos importantes, incluida la muerte por causas CV, infarto de mio-
cardio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal”.

Farmacoterapia de la hipertension arterial

La presencia de SM en los pacientes con enfermedad corona-
ria previa sin DM se ha relacionado con la aparicion de ictus y
accidente isquémico transitorio, siendo la glucosa basal alterada
y la HTA los mas fuertes predictores de riesgo. En los hipertensos
con SM el riesgo CV es mayor que en los hipertensos sin el cua-
dro, y en un seguimiento de 10 afios aquéllos presentaron casi el
doble de episodios CV, tanto coronarios como cerebrovasculares,
incluso tras ajustar los factores de riesgo CV clasicos™.

No existen evidencias que hayan demostrado superioridad de
un subgrupo terapéutico antihipertensivo sobre otro en la
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incidencia de eventos CV o mortalidad en el tratamiento del pa-
ciente con SM; sin embargo, la utilizacién de determinados anti-
hipertensivos podria ser clave por su influencia sobre la resisten-
cia a lainsulina (Tabla 5). En este sentido debemos sefalar que en
importantes estudios se ha analizado y demostrado claramente
que los diuréticos y los B-bloqueantes aumentan la incidencia de
DM, y que los IECA y los antagonistas de los receptores de la an-
giotensina Il (ARA-II) la previenen’.

La disponibilidad de farmacos que bloqueen el sistema reni-
na-angiotensina y tengan ademds un efecto agonista sobre los
receptores PPAR propician la obtencion de efectos beneficiosos
combinados a nivel hemodinamico y metabdlico, especialmente
en los pacientes con HTA y DM’6,

Cuando la PA inicial esta elevada (130-139/85-89 mmHg), la
decision respecto a la intervencion farmacolégica depende del
grado de riesgo. En muchos estudios se ha demostrado que la
reduccién de la PA en diabéticos se asocia a una reduccion en la
aparicion de episodios CV mortales y no mortales’. De la misma
forma, reducciones de la PA a valores mas bajos (< 125/75 mmHg)
se asocian a reducciones en albuminuria, proteinuria y progresion
renal. Esto justifica la recomendacion de iniciar el tratamiento
farmacolégico simultdneamente con los cambios en el estilo de
vida en los pacientes en los que la PA no estd elevada, sino que
es normal-alta, siempre que haya DM o enfermedad CV. Cuando
se haya decidido iniciar tratamiento farmacoldgico, éste se debe
considerar como parte del tratamiento integral del riesgo CV'y de
proteccion renal. Para conseguir los niveles de PA recomendados
en las guias se requieren al menos dos farmacos en la mayoria de
los pacientes (Tabla 6)”".

En las guias del Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) y la European Society of Hypertension sobre el
diagndstico y tratamiento de la hipertension arterial se recomien-
dan cinco clases de farmacos para el tratamiento de la HTA: IECA,
ARA-Il, B-bloqueantes, bloqueantes de los canales de calcio (BCC)
y diuréticos (tiacidicos y anélogos tiacidicos, como clortalidona e
indapamida). Esta recomendacion se basa en la eficacia probada
para reducir la PA, la evidencia de estudios controlados con pla-
cebo de su capacidad para reducir las complicaciones CV y la
evidencia de una amplia equivalencia en la morbimortalidad CV
total, por lo que se llegé a la conclusion de que el beneficio de su
uso deriva fundamentalmente de la reduccion de la PA. También
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Tabla 6. Incidencia de nuevos casos de DM con farmacos

antihipertensivos’’
Estudio Farmacos RRR Nuevos casos
de DM (%)

CAPPP IECA vs. convencional -14
STOP 2 IECA vs. convencional -4 (NS)
ALLHAT IECA vs. diurético -40
HOPE IECA vs. placebo -34
ANBP?2 IECA vs. diurético -33
STOP 2 BCC vs. convencional -2 (NS)
INSIGHT BCC vs. diurético -23
ALLHAT BCC vs. diurético =25
INVEST BCC vs. p-bloqueante -16
NORDIL BCC vs. convencional -13
LIFE ARA vs. B-bloqueante -25
SCOPE ARA vs. convencional -20
CHARM ARA vs. placebo =22
ALPINE ARA vs. diurético -87
VALUE ARA vs. BCC -23

se han estudiado, aunque menos, otras clases de farmacos en
ECA, basados en eventos o asociados con mayor riesgo de efectos
secundarios como, por ejemplo, a-bloqueantes, farmacos de ac-
cion central y antagonistas del receptor de mineralocorticoides.
Son recursos adicionales Utiles para el tratamiento de pacientes
cuya PA no puede controlarse mediante combinaciones probadas
de las clases de farmacos previamente mencionadas’®.

Los IECA y ARA-Il son las clases de farmacos antihipertensivos
mas utilizadas. Tienen la misma eficacia que otras clases de far-
macos en cuanto a la incidencia de complicaciones CV graves y
mortalidad. Los ARA-Il se asocian con una tasa de interrupcion del
tratamiento por eventos adversos significativamente menor que
el resto de farmacos antihipertensivos y tasas similares a las ob-
tenidas con placebo. Los IECA y ARA-Il no deben combinarse para
el tratamiento de la hipertension, ya que no aportan beneficios
adicionales y aumentan el riesgo de complicaciones renales ad-
versas’.

Los pacientes con HTA, y especialmente los pacientes con
DM2 o SM, suelen presentar dislipidemia aterogénica, que se ca-
racteriza por altas concentraciones de triglicéridos y C-LDL, y ba-
jas concentraciones de C-HDL. El beneficio de la adicién de una
estatina al tratamiento antihipertensivo se establecié claramente
en el estudio ASCOT y estudios posteriores®.

Farmacoterapia de la dislipidemia
Entre las causas de resistencia a la insulina se ha especulado
que ésta puede estar mediada, en parte, por un aumento en los

acidos grasos libres que inhibe la sefalizacion del receptor pos-
terior a la insulina y, por lo tanto, contribuye a la resistencia a la
insulina.

Los acidos grasos libres también pueden ser un determinante
importante del SM, ya que su nivel es generalmente alto en esta
condicién. Como la resistencia a la accion de la insulina o la pri-
vacion de insulina se asocian con un aumento de la lipdlisis, la
grasa intraabdominal, que es metabdlicamente muy activa, libera
acidos grasos libres en la circulacion portal. El higado los convier-
te en triglicéridos, y esto puede explicar la relacién entre la hiper-
trigliceridemia y el SM.

El aumento del suministro de glucosa y la sobreproduccién
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) aumentan la con-
centracién de particulas enriquecidas en triglicéridos, lo que con-
duce a un intercambio reciproco de acidos grasos: los ésteres de
colesterol se transfieren a VLDL y restos de quilomicrones, mien-
tras que los triglicéridos se transfieren a particulas de LDL y HDL
para formar pequenas particulas LDL y HDL densas. Estas particu-
las densas son bien conocidas por su alto potencial aterogénico®'.

El tratamiento de la dislipidemia es una piedra angular de la
cardiologia preventiva, y la reduccién del C-LDL en poblaciones
seleccionadas reduce el riesgo de eventos de ASCVD tanto en
prevencion primaria como en secundaria®.

Las estatinas se consideran la clase de medicamentos mas
efectiva para reducir las concentraciones de C-LDL debido a sus
interacciones medicamentosas minimas y sus efectos pleiotropi-
cos®'. Dependiendo de la dosis y el tipo especifico de estatina
utilizada, se observan reducciones del C-LDL de 15 a 60 mg/dI®,
Las estatinas aumentan el C-HDL entre un 5y un 10%, con mayo-
res aumentos observados en individuos con niveles bajos de
C-HDL y TG elevados, y reducen las concentraciones de TG en un
7-30% principalmente con dosis moderadas-altas y disminuyen
aun mas los niveles de VLDL, hasta en un 39%®. Los efectos no
hipolipemiantes o pleiotrépicos de las estatinas también se han
implicado en sus efectos benéficos sobre la inflamacion, la fun-
cion endotelial y los eventos CV. En la actualidad, la utilizacién de
las estatinas debe hacerse Unicamente por su efecto hipolipe-
miante, y seleccionar las de alta potencia (rosuvastatina o ator-
vastatina a las dosis adecuadas) en la mayoria de los casos de
prevencion secundaria, y en prevencién primaria cuando se ne-
cesita una reduccién mayor del 50% para alcanzar el objetivo
deseado.

Para la indicacion farmacoldgica, quizas una de las diferencias
mas ampliamente reportadas entre las guias es el uso de diferen-
tes estimadores de riesgo (Tabla 7). Las ACC/AHA'y U.S. Preventive
Services Task Force (USPSTF) recomiendan las ecuaciones de ries-
go de cohorte agrupadas ACC/AHA (PCRE), la Canadian Cardiovas-
cular Society (CCS) recomienda el Framingham risk score (FRS), el
Department of Defense and Department of Veterans Affairs (VA-
DoD) recomienda PCRE o FRS y la ESC/European Atherosclerosis
Society (EAS) recomienda el estimador de evaluacion de riesgo
coronario sistémico (SCORE). Todos los estimadores de riesgo in-
cluyen la edad, el sexo, el colesterol total, el C-HDL y la presién
arterial sistélica, pero varian en la inclusién del origen étnico, el
tratamiento de la hipertensién o la DM.

El porcentaje de participantes elegibles para las estatinas fue
del 44% segun la directriz de la CCS, del 42% segun la ACC/AHA,
del 40% segun el NICE, del 31% seguin las USPSTF y del 15% se-
gun la ESC/EAS. El porcentaje estimado de eventos de ASCVD que
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Tabla 7. Recomendaciones para el uso de estatinas

ACC/AHA CCS ESC/EAS USPSTF

Prevencion primaria (todo el C-LDL en mg/dl, con riesgo de evento de ASCVD a 10 anos)

Umbral para Edad 40-75 anos: si el a) Edad 40-75 afos: a) Edad 40-65 afios: si  Edad 40-75 afios: a) Hombres mayores
recomendar riesgo es > 7.5% si el riesgo es el riesgo es 5-10%  riesgo > 10% y otro de 35 afios y
tratamiento Edad > 21 afios: si > 20% y C-LDL > 100 factor de riesgo de mujeres mayores
C-LDL > 190 b) Cualquier edad b) Riesgo > 10% y ASCVD de 45 afios con
y C-LDL > 193 C-LDL 2 70 riesgo 2 12%
b) C-LDL > 190
Tratamiento a) Riesgo > 7.5%: Objetivo: Dosis maxima de Riesgo > 10%: dosis a) Riesgo > 12%:
recomendado intensidad 2 50% de reduccion estatina tolerada para  baja-moderada dosis moderada de
ademas del estilo moderada o alta o C-LDL < 77 lograr el objetivo del ~ Riesgo 7.5-10%: estatinas
de vida b) Riesgo > 5% pero tratamiento objetivo dosis baja-moderada b) Riesgo 6-12%:

< 7.5%: intensidad
moderada

para pacientes
seleccionados

moderado para
pacientes
seleccionados

Prevencion secundaria (pacientes con enfermedad CV)

seguridad: estatina
de intensidad
moderada

Tratamiento a) Edad < 75 afios: a) Objetivo: Dosis maxima de No cubierto Generalmente dosis
recomendado estatina de alta C-LDL <77 o estatina tolerada para moderada, pero dosis
ademas del estilo intensidad reduccion > 50% lograr el objetivo del alta si SCA, mdltiples
de vida b) Si la edad es b) Si C-LDL > 193, tratamiento objetivo factores de riesgo

> 75 anos, reducir en > 50% incontrolados o

contraindicaciones eventos CV

o problemas de recurrentes

podrian haberse evitado mediante el uso de estatinas durante
10 afnos fue del 34% para CCS, del 34% para ACC/AHA, del 32%
para NICE, del 27% para USPSTF y del 13% para ESC/EAS®.

Los dos fibratos actualmente mas utilizados clinicamente son
gemfibrozilo y fenofibrato, los cuales pueden reducir los triglicé-
ridos en un 25-30%, con mayores reducciones en individuos con
hipertrigliceridemia. Los fibratos aumentan aiin mas el C-HDL en
un 5-15% y reducen el C-LDL en un 0-30%%.

En varios estudios se ha informado de una miopatia grave
aislada que se produce por la combinacién de una estatina con
gemfibrozilo debido a la interaccién farmacoldgica de la glucuro-
nidacion de las estatinas y al aumento del nivel de estatinas cuan-
do se usan en combinacion®. El ATP Ill ha recomendado la com-
binacién de fenofibrato y estatina debido a un riesgo muy bajo
de miopatia asociada®.

Las dosis bajas o intermedias de estatinas (10-40 mg/dia) con
fenofibrato (200 mg/dia) o bezafibrato (400 mg/dia) se conside-
ran efectivas y seguras para el tratamiento de una dislipidemia
aterogénica®. Los factores de riesgo que predisponen a los pa-
cientes a la miopatia causada por las combinaciones anteriores
incluyen: edad avanzada, sexo femenino, enfermedad renal o he-
patica, DM, hipotiroidismo, estado debilitado, cirugia, trauma,
consumo excesivo de alcohol, ejercicio intenso, dosis no contro-
lada de niacina o fibrato y uso de medicamentos adicionales (ci-
closporina, inhibidores de la proteasa o medicamentos metaboli-
zados a través del citocromo P450).

La niacina tiene efectos favorables sobre esencialmente todas
las anormalidades de la dislipidemia metabdlica. Se considera el
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agente mas eficaz para aumentar el C-HDL (15-35%) y el tamafio
de las particulas de HDL®. La niacina reduce significativamente
los TG (20-50%) y el C-LDL (5-25%)*°. También causa cambios be-
neficiosos en las subclases de lipoproteinas, porque se ha demos-
trado que reduce la proporcion de particulas pequefas y densas
de C-LDL, al tiempo que aumenta las particulas de C-LDL grandes
y mas flotantes y las particulas de C-HDL mas grandes®'.

Las principales limitaciones para el uso de niacina incluyen
enrojecimiento (asociado con mayor frecuencia con niacina de li-
beracion inmediata) e hiperglucemia®2. Por lo tanto, si el 4cido ni-
cotinico se usa en pacientes con glucosa en ayunas, IGT o DM, su
dosis debe mantenerse relativamente baja (por ejemplo, 1-2 g/dia)
y merece un cuidadoso control para evitar el empeoramiento de
la hiperglucemia®.

Los secuestradores de acidos biliares (BAS) y los inhibidores
de la absorcion de colesterol (CAl) reducen el C-LDL al disminuir
la absorcion de los acidos biliares intestinales y el colesterol, res-
pectivamente. Los BAS resultan en reducciones del 15 al 30% en
el C-LDL*. Se ha demostrado que el Unico CAI clinicamente dis-
ponible, ezetimiba, produce reducciones del 15-25% en el
C-LDL*. Aunque los BAS y CAl son efectivos como monoterapia,
los mayores beneficios se obtienen cuando se usan en combina-
cién con estatinas, efecto que puede deberse a su mecanismo de
accién complementario®.

Los inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina kexi-
na tipo 9 (PCSK9) han supuesto un cambio sustancial en el mane-
jo clinico de la hipercolesterolemia debido a su alta eficacia hipo-
lipemiante y a sus efectos preventivos en la enfermedad
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isquémica de origen aterotrombético. La Food and Drug Adminis-
tration y la European Medicines Agency autorizaron en 2015
Praluent”y Repatha’, nombres registrados de alirocumab y evolo-
cumab, respectivamente, los dos anticuerpos monoclonales diri-
gidos a inhibir PCSK9 disponibles en la actualidad. En los metaa-
nélisis de los Cholesterol Treatment Trials se establece de modo
consistente que el tratamiento con estatinas se asocia a una re-
duccién de la morbilidad CV entre el 20 y 25% por cada reduccion
del C-LDL de 1 mmol/I (38.7 mg/dl). A pesar de ello, su alto costo
y la ausencia de estudios a largo plazo aconsejan dirigir el uso de
estos farmacos a los pacientes que pueden obtener un mayor
beneficio, es decir, a los pacientes de alto riesgo vascular que
mantienen un C-LDL elevado a pesar de un tratamiento hipolipe-
miante de alta intensidad?.

Farmacoterapia de la resistencia a la insulina e
hiperglucemia

Segun el Framingham Offspring Study®®, el SM es casi tres ve-
ces mas frecuente que la DM, impone un mayor impacto adverso
y explica més accidentes cerebrovasculares que la DM manifiesta.
En otras palabras, la incidencia de ASCVD y accidente cerebrovas-
cular es més atribuible al SM que a la DM.

Sin embargo, en el Northern Manhattan Study®, un estudio de
cohorte multiétnico, prospectivo y basado en poblacién de indi-
viduos no diabéticos, se mostré que la resistencia a la insulina
estimada por una evaluacion del modelo de homeostasis en el
cuarto cuartil (vs. cuartiles 1-3) se asocia con 2.8 veces de aumen-
to del riesgo de sufrir un primer accidente cerebrovascular isqué-
mico. Después de ajustar los factores de riesgo CV establecidos,
incluidos el nivel de glucosa y la obesidad, la presencia de SM no
atenuo la asociacion con el accidente cerebrovascular isquémico.
Los resultados sugieren que el SM se asocia con un mayor riesgo
de accidente cerebrovascular no embdlico agudo, especialmente
en pacientes con DM o hiperglucemia'®.

En los pacientes con SM, portadores de hiperglucemia de ayu-
no o ITG, la reduccién de peso, el aumento de la actividad fisica o
ambos a la vez retrasaran (o evitaran) el inicio de la DM tipo 2'"".

Ademas, la metformina, las tiazolidinadionas y la acarbosa re-
ducen el riesgo de DM2 en personas con hiperglucemia de ayuno
o ITG. Se ha demostrado que la metformina, que tiene un meca-
nismo de accién principal para reducir la produccién de glucosa
hepédtica, reduce la progresion de la DM a partir de la intolerancia
en aproximadamente un 31% en el Programa de Prevencién de
Diabetes (DPP)'%?, de los cuales el 53% tenia el sindrome'®, La in-
cidencia de SM también se redujo en un 17% en el grupo de DPP
tratado con metformina, que se debid principalmente a mejoras
en el peso corporal y la glucosa en ayunas, mientras que los cam-
bios terapéuticos intensivos en el estilo de vida redujeron este
riesgo en un 58% en comparacion con el placebo™.

En el estudio realizado para prevenir la DM no dependiente
de insulina (STOP-NIDDM) se demostré que la acarbosa, un far-
maco que afecta a la absorcién de carbohidratos y que esta apro-
bado para el tratamiento de la DM2, también reduce la progre-
sién a DM2 en las personas con ITG. En este ensayo también se
mostré que el tratamiento con acarbosa estaba asociado con una
reduccién de la ECV y la hipertension. La principal limitacion del
uso de este agente es su poca tolerancia al paciente'®.

Se ha demostrado que la pioglitazona reduce los mdltiples
componentes del SM, como la presion arterial alta, la glucosa alta

en la sangre y los triglicéridos, ademas de disminuir la proporcion
de albumina/creatinina en la orina. También puede ser util en la
prevencion de eventos CV en los pacientes de alto riesgo con
DM2, aunque la utilidad de este enfoque en sujetos con SM o IGT
no esta clara'®.

Los inhibidores de DPP-4 son una clase de farmacos impor-
tantes que se pueden usar de manera segura en los pacientes
que fallan al tratamiento con metformina o en un tratamiento
antidiabético oral de dos farmacos. La combinacién de un inhibi-
dor de DPP-4, que actua sobre la secrecion de insulina y gluca-
goén, con metformina, que actta sobre la resistencia a la insulina,
brinda la oportunidad de abordar modos de accion complemen-
tarios. Los pacientes con una HbA, moderadamente elevada que
alcanzaran su objetivo terapéutico con la adicién de otro medica-
mento oral se beneficiaran especialmente de la terapia adicional
con un inhibidor de DPP-4. Esta escalada de tratamiento ya se ha
implementado en la declaracién de posicion reciente de la ADA
y la EASD, es facil de usar en la practica clinica debido a la dosis
estandar para el inhibidor de DPP-4 y, ademas, tiene la ventaja de
un riesgo de hipoglucemia significativamente menor en compa-
racion con la sulfonilurea o la terapia con insulina, asi como la
neutralidad de peso, a diferencia del tratamiento con sulfonilu-
reas, pioglitazona o insulina'”.

La terapia con inhibidores de SGLT2 actiia como una interven-
cion unificadora en los ejes vascular, miocardico y metabdlico. Este
razonamiento abductivo provocado por las observaciones con
inhibidores de SGLT2 ayuda a delinear la fisiopatologia del SM™®,

El estudio EMPA-REG con el empleo de empagliflozina fue
el primer ensayo aleatorizado y controlado de resultados CV
para demostrar la reduccién del riesgo de mortalidad y los
beneficios CV con cualquier terapia reductora de glucosa'®.
Los ensayos de resultados CV publicados posteriormente de los
inhibidores de SGLT2 mejoraron ain mds nuestra comprensién
con estos agentes'%,

En el estudio EMPA-REG, 7,020 participantes con DM2 con
ECV establecida fueron aleatorizados a recibir placebo, empagli-
flozina 10 mg o empagliflozina 25 mg, ademas de las terapias
estandar de atencién. Con la terapia con empagliflozina se de-
mostré un riesgo reducido significativo del 14% de eventos CV
(hazard ratio [HR]: 0.86; intervalo de confianza [IC] del 95%:
0.74-0.99; p < 0.05). Esto fue impulsado por una notable reduccién
del 38% en el riesgo de muerte CV (HR: 0.62; IC 95%: 0.49-0.77;
p < 0.001). El riesgo de mortalidad por cualquier causa se redujo
en un 32% (HR: 0.68; IC 95%: 0.57-0.82; p < 0.001)'.

En resumen, la evidencia publicada de los resultados de los
ensayos CV sugiere resultados CV favorables con el uso de inhibi-
dores de SGLT2. Esto también aumenta la esperanza de su posible
utilidad como intervenciones para reducir el riesgo CV en las per-
sonas sin DM2. La relevancia clinica de los inhibidores de SGLT2
en la DM2 se extiende a pacientes con ECV ateroesclerdtica, con
riesgo de insuficiencia cardiaca o en riesgo de sufrirla®.

DISCUSION

Cuando se utilizan diferentes criterios diagnésticos para con-
siderar datos epidemioldgicos que surgen de un mismo grupo, se
obtienen diferencias importantes, que pueden determinar politi-
cas publicas posiblemente sin la precision adecuada. Por ello se
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hace evidente que existen claras diferencias étnicas que no nos
permiten generalizar los criterios y aplicarlos de forma indiscrimi-
nada a sujetos de diferentes grupos. Asi, en la identificacion y el
manejo del SM es necesario contar con criterios mas sensibles y
apropiados para cada grupo étnico'.

Por otra parte, existen abundantes propuestas de analisis de
otras entidades clinicas asociadas, como la infiltracién grasa del
higado, el sindrome de ovarios poliquisticos y los marcadores de
estados inflamatorios crénicos y estados protrombdticos, para
integrarse dentro de los criterios clinicos del SM. Esto significa
una remodelacion estadistica total y un enfoque preventivo y
terapéutico diferentes, probablemente mas completos; sin em-
bargo, no se ha logrado consenso en este sentido. En México, en
donde existe una verdadera crisis en relacién con el SM y sus
consecuencias, las medidas de prevencion y tratamiento deben
ser mas tempranas, mas agresivas y mas extensas.

CONCLUSIONES

A partir de un andlisis de consenso que toma en cuenta no
solo las variables metabdlicas, sino también las caracteristicas
antropométricas de nuestra poblacién, la Sociedad Mexicana de
Nutricion y Endocrinologia sugiere utilizar, en el diagnéstico del
SM, los criterios del NCEP-ATP IIl por su aplicabilidad y precision
diagnosticas, aunque lo més recomendable sea su revision perié-
dica en el afan de incrementar su precision a expensas de la in-
clusién potencial de otros elementos.
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CAPITULO

Hipertiroidismo

y Graciela Gémez Martinez

GENERALIDADES Y DIAGNOSTICO

El hipertiroidismo se presenta cuando hay un incremento sos-
tenido en la sintesis y secrecion de las hormonas tiroideas y se
manifiesta por un aumento en el metabolismo que caracteriza el
sindrome clinico de tirotoxicosis.

La prevalencia del hipertiroidismo es del 1.2% en EE.UU.y la
edad media al diagnéstico es de 48 afos, segun se reporta en
las guias de manejo del hipertiroidismo de la American Thyroid
Association (ATA) de 2016'. La tirotoxicosis ocurre cuando la
glandula tiroidea es estimulada por factores troficos que incre-
mentan la sintesis y secrecion de la hormona tiroidea, lo que
conlleva la liberacién auténoma de la hormona; esto puede ocu-
rrir por una alteracion autoinmune, infecciosa, quimica o meca-
nica, o por un trastorno extratiroideo de origen enddgeno (es-
truma ovarico, cancer de tiroides metastdsico) o exdgeno
(tirotoxicosis facticia).

El hipertiroidismo manifiesto se define con una tirotropina
(TSH) sérica generalmente no detectable con niveles elevados de
triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) libre. El hipertiroidismo subcli-
nico se define como un nivel sérico bajo o no detectable de TSH
con valores normales de T3 y T4 libre. Ambas tienen en comun
TSH suprimida, pero la sintomatologia varia: leve en el subclinico
y caracteristica en el hipertiroidismo manifiesto.

El 60-80% de los pacientes con hipertiroidismo cursan con
enfermedad de Graves y enfermedad tiroidea nodular. La enfer-
medad de Graves es una enfermedad autoinmune, en la que los
anticuerpos del receptor de la tirotropina (TRAb) estimulan al
receptor de TSH aumentando la sintesis y liberacién de hormona
tiroidea. La enfermedad nodular se desarrolla de manera auténo-
ma a lo largo del tiempo?, se originan mutaciones somaticas en
el gen que regulan y activan el crecimiento tiroideo y la sintesis
hormonal. Las mutaciones en la linea germinal que codifica el
receptor de TSH pueden causar hipertiroidismo no autoinmune
esporadico o familiar.

Menos frecuentes son los procesos inflamatorios que inclu-
yen las tiroiditis subaguda e indolora, debido a la inflamacion
del tejido tiroideo con liberacion de hormonas tiroideas. La ti-
roiditis indolora puede variar en la poblacién estudiada. Se pre-
senta durante el tratamiento con litio, interferén o inhibidores
de la tirosina-cinasa y en el periodo posparto; también puede
presentarse durante el tratamiento con amiodarona. La tiroidi-
tis subaguda causada por un proceso viral produce dolor local
y fiebre.

Para el diagnostico se requieren las manifestaciones clinicas
de hipertiroidismo y la complementacion bioquimica (perfil tiroi-
deo). En el paciente con tiroides crecido (bocio) simétrico,
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exoftalmos e hipertiroidismo, el diagnéstico mas probable es de
enfermedad de Graves. Cuando el diagndstico no es tan manifies-
to, hay que recurrir a pruebas complementarias, dependiendo de
la experiencia y los recursos disponibles: medicion de anticuerpos
TSAb, captacion de yodo radioactivo 131 (I-131) (Tabla 1),
ECO-Doppler, captacién de tecnecio 99 o yodo 123.

Abordaje nutricional

Las principales manifestaciones clinicas del hipertiroidismo se
relacionan con un aumento de la tasa de metabolismo basal y la
hiperfagia asociada a la pérdida de peso. Entre los factores que se
involucran estén el aumento de la oxidacién de glucosa, lipidos y
consumo de oxigeno (0,), asi como una elevacion de catabolismo
proteico, que causa una marcada pérdida de peso con una reduc-
cion significativa de la masa muscular y la masa grasa®.

Requerimiento de energia

Se sugiere que la medicidn del gasto energético se realice con
la calorimetria indirecta, que es hasta el momento la herramienta
mas especifica para evaluar los requerimientos de energia y la
adecuacién de la dieta a este tipo de pacientes®.

Proteinas

En cuanto al célculo de las necesidades de proteina en el
paciente hipercatabdlico, se sabe que hay una relacion entre las
proteinas y los gramos de nitrégeno; por ello existen las siguien-
tes formulas®:

- Gramos de nitrogeno = Necesidades energéticas diarias

(adulto sano)/100
- Gramos de proteina = Gramos de nitrégeno X 6.25

Micronutrimentos y antioxidantes

Aunque el yodo sigue siendo el principal nutrimento requeri-
do para el funcionamiento de la glandula tiroides, otros compo-
nentes de la dieta juegan un papel importante en la enfermedad
tiroidea: flavonoides, L-carnitina y vitaminas como A, C, Ey D, al-
gunos de los cuales tienen propiedades antioxidantes®.

Las hormonas tiroideas regulan el metabolismo oxidativo y,
por lo tanto, juegan un papel importante en la produccién de
radicales libres. Adicionalmente, regulan la sintesis y destruc-
cion de proteinas y vitaminas y la sintesis de enzimas’, por lo
que la evidencia propone el papel del estrés oxidativo en la
patogenia de la enfermedad?® y se ha sugerido que la disfuncién
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Tabla 1. Situaciones clinicas que favorecen alguna modalidad de tratamiento para el hipertiroidismo por enfermedad de Graves

1

Situacion clinica I-131 Antitiroideos Cirugia
Embarazo* A A
Comorbilidades que incrementan el riesgo quirtirgico o limitan la expectativa de vida R v X
Oftalmopatia de Graves inactiva \ y \
Oftalmopatia de Graves activa b vy VA
Enfermedad hepatica VA ! y
Efectos adversos de los ATD VA X y
Pacientes operados previamente de cuello o con radiacion externa R y !
No disponibilidad de cirujano experto VA v !
Pacientes con alta expectativa de remisién (especialmente mujeres con enfermedad leve, bocio y vy y
pequefio y TRAD a titulos bajos o negativos)

Paralisis periddica VA \ VA
Hipertension pulmonar o falla cardiaca VA V !
Adulto mayor con comorbilidades y !
Sospecha o confirmacién de enfermedad tiroidea maligna X - R
Uno o mas nédulos tiroideos grandes — y VA
Coexistencia de hiperparatiroidismo primario que requiera cirugfa - — R
‘Mujeres que consideren un embarazo dentro de 6 meses.

vy Terapia preferida.

\ Terapia aceptable.

! Uso con precaucién.

X Contraindicado.

b Considerar la actividad de la enfermedad, la severidad y otros factores de riesgo para la progresion de la oftalmopatia de Graves.

— Aceptable dependiendo de las circunstancias clinicas.

de la cadena respiratoria mitocondrial debido al hipertiroidismo
acelera la formacién de especies reactivas de oxigeno (ROS)°.

Nutracéuticos

Los antioxidantes naturales presentes en las plantas eliminan
los efectos nocivos de los radicales libres en el organismo. Los
antioxidantes ejercen su efecto suprimiendo la formacién de ROS.
El hipertiroidismo es un estado hipermatico que aumenta con el
consumo total de oxigeno, provocando la formacién de ROS y
otros radicales libres™.

Cabe sefalar que el uso de nutracéuticos aun carece de datos
clinicos que respalden su eficacia; hacen falta mas estudios con
un enfoque especial sobre sus efectos en la fisiopatologia de la
enfermedads; sin embargo, mencionaremos la aplicacion de uso
clinico de los mas estudiados.

Flavonoides

Los derivados flavonoides son capaces de reducir las concen-
traciones séricas de T4 y de inhibir la conversiéon de T4 en T3y la
eliminacién metabodlica de triyodotironina inversa (rT3) por parte
de la 5-desyodasa dependiente de selenio. La luteina (presente
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sobre todo en las hojas verdes, pero también en el apio, el tomillo,
el diente de ledn, el pimiento verde, la manzanilla, las zanahorias,
el aceite de oliva, la menta, el romero y el orégano) es el inhibidor
mas activo de la 5-desyodasa. Como cada vez se usan mas flavo-
noides, aislados o concentrados, con fines terapéuticos, seria de-
seable que se investigara mas acerca de la posible influencia de
estas sustancias en el metabolismo de las hormonas tiroideas''.

L-carnitina

La L-carnitina o levocarnitina es una amina cuaternaria sinte-
tizada en el higado, los rifiones y el cerebro a partir de dos ami-
noacidos esenciales, la lisina y la metionina. Es responsable del
transporte de 4cidos grasos al interior de las mitocondrias.

Como antagonista periférico de la hormona tiroidea, inhibe
tanto la entrada celular como, en mayor medida, la entrada nu-
clear de T3 y T4'2. Ademads, se conoce por su capacidad de revertir
y prevenir los sintomas del hipertiroidismo'.

Vitaminas
La vitamina A aumenta la conversioén de T4 en T3. La vitamina
E es un factor importante para suprimir los radicales libres y
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aumentar la capacidad del sistema inmunitario. La reduccion de
la vitamina E en los trastornos de la tiroides lleva a la conclusién
de que estan en curso altas tasas de metabolismo de radicales
libres. Activos los radicales de oxigeno, evitan la actividad de la
enzima involucrada en la conversién de T4 en T3 activa, que pue-
de mitigarse con cantidades suficientes de vitamina E. La vitami-
na E, como antioxidante, puede dafiar indirectamente el peréxido
de hidrégeno (H,0,) necesario para la oxidacion de yodo y asi
reduce la biosintesis de TH.

La vitamina C se ve disminuida en el hipertiroidismo y hay
un aumento simultaneo en el estrés oxidativo, lo cual muestra
que esta vitamina se oxida y, por lo tanto, disminuye el efecto
antioxidante'6,

La vitamina D es un nutrimento absolutamente importante
para establecer el equilibrio inmunitario y prevenir la produccién
de autoanticuerpos. Se considera una prohormona con propieda-
des antiproliferativas, diferenciadoras e inmunodepresoras. La
vitamina D es un modulador inmunitario eficaz y podria impedir
el desarrollo de enfermedades autoinmunitarias'’.

Selenio

La glandula tiroides tiene el mayor contenido de selenio de
todos los 6rganos endocrinos. La enzima que cataliza la activa-
cion de la hormona tiroidea, la yodotironina desyodinasa, se ha
identificado como una proteina que contiene selenocisteina. Va-
rios estudios han demostrado que la suplementacién con selenio
puede ser beneficiosa en pacientes con enfermedad de Graves y
tiroiditis autoinmune por su efecto inmunomodulador; la suple-
mentacion con selenio puede mejorar la restauracion del eutiroi-
dismo bioquimico en la enfermedad de Graves; y se ha asociado
con una disminucién significativa en los niveles de anticuerpos
de peroxidasa tiroidea en la tiroiditis autoinmune'®.

Omega-3

Los acidos grasos poliinsaturados omega-3, especialmente
sus formas de cadena larga (dcido eicosapentaenoico y dcido do-
cosahexaenoico), tienen efectos beneficiosos para la salud. La
suplementacion de omega-3 en el hipertirodismo ha mostrado
efectos significativos, gracias a su capacidad antioxidante, antiin-
flamatoria y antifibrética®.

Recomendaciones generales

- Escoger alimentos y preparaciones de alta densidad ener-
gética.

- Se recomienda una frecuencia de consumo de alimentos de
seis veces al dia.

- El aporte adecuado de grasas induce un menor estrés oxi-
dativo al disminuir la peroxidacion lipidica y restaura las
reservas deprimidas de grasa.

- Preferir hidratos de carbono complejos, recordando que un
insuficiente aporte calérico por esta fuente estimula la uti-
lizacion de otros sustratos energéticos.

- Tomar en cuenta el uso clinico de suplementos de vitaminas
y minerales para cubrir las demandas metabdlicas, conside-
rando la susceptibilidad al estrés oxidativo.

- Recomendar siempre la adecuada ingestién de frutas y ver-
duras como fuente de antioxidantes.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Manejo del hipertiroidismo manifiesto por
enfermedad de Graves

Una vez que se ha establecido la causa del hipertiroidismo,
tanto el médico como el paciente deben escoger las opciones de
tratamiento efectivas y seguras para el tratamiento inicial: terapia
con |-131, medicacion antitiroidea o tiroidectomia.

Tratamiento con firmacos antitiroideos

Los agentes antitiroideos (ATD) mas cominmente utilizados
son propiltiouracilo, carbimazol y metimazol, que inhiben la pe-
roxidasa tiroidea que produce la hormona tiroidea. Los ATD pue-
den causar una moderada leucopenia, pero la terapia farmacolé-
gica no se detiene a menos que el recuento de glébulos blancos
esté mas deprimido. En casos raros, puede ocurrir una agranulo-
citosis. Si se desarrolla dolor de garganta, fiebre y/o ulceras buca-
les, se suspende la medicacién.

En EE.UU., la terapia con I-131 es la preferida por los médicos,
aunque en los Gltimos afos se esta incrementado el uso de anti-
tiroideos; en Europa, América Latina y Japdn se prefieren los ATD
o la cirugia®.

En caso de pacientes con adenoma o bocio multinodular té-
xico, el tratamiento debe ser el yodo radioactivo (RAI) o la cirugia,
ya que estos pacientes rara vez caen en remision. Los ATD pueden
considerarse, en caso de esperanza corta de vida para normalizar
la funcion tiroidea o como tratamiento a largo plazo, en caso de
estar contraindicada la tiroidectomia o terapia con radioiodo?'.

Tanto el médico como el paciente deben platicar acerca de
cada opcién de tratamiento.

En casi todos los pacientes con enfermedad de Graves se
debe empezar con metimazol, excepto en el primer trimestre del
embarazo, cuando se utiliza el propiltiuracilo, en la tormenta ti-
roidea y cuando se presentan reacciones adversas al metimazol,
en cuyo caso se recomienda la cirugia o el RAI

Se debe platicar con el paciente acerca de sus valores persona-
les y preferencias, la logistica, beneficios, duracion y efectos espera-
dos de recuperacion, la suspension, efectos secundarios potenciales
y costos del tratamiento con los ATD; el médico hara recomendacio-
nes basadas en el juicio clinico. Antes de iniciar la terapia con ATD,
se sugiere realizar una biometria completa inicial, con diferencial y
un perfil hepatico que incluya bilirrubina y transaminasas.

En EE.UU. se informo6 de que alrededor del 20-30% de los
pacientes tuvieron una remision duradera después de 12-18 me-
ses de medicaciéon®. La tasa de remision varia considerablemente
entre las areas geogréficas.

El medicamento debe continuarse durante aproximadamente
12-18 meses, y hay que determinar el nivel de TRAb y TSH; si son
normales, se puede descontinuar el tratamiento. Se considera
gue un paciente estd en remisién si tiene una TSH sérica normal,
T4 libre y T3 total durante un afio después de la interrupcién de
la terapia con ATD, aunque existen controversias, pues la tasa de
recaida es variable.

Terapia con yodo radioactivo
En EE.UU. el RAI ha sido la terapia preferida por los médicos, mien-
tras que en América Latina, Europa y Japén lo son los farmacos ATD®.
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Tabla 2. Bloqueantes (-adrenérgicos en el tratamiento de la tirotoxicosis (estan aprobados para la enfermedad
cardiovascular, pero no para el tratamiento de la tirotoxicosis)!

Farmaco Dosis Frecuencia
Propanolol 10-40 mg 3-4 veces por dia
Atenolol 25-100 mg 1-2 veces por dia
Metoprolol 25-50 mg 2-3 veces por dia
Nadolol 40-160 mg 1 vez por dia
Esmolol Bomba infusién IV.

50-100 pg/kg/min

- Bloqueadores del receptor beta adrenérgico no selectivo
- Mayor tiempo de experiencia

- Puede bloquear la conversién de T4 a T3 en dosis altas
- De eleccidon en madres lactantes y embarazo

- Relativa selectividad p1
- Mayor adhesion
- Evitar en el embarazo

- Relativa selectividad p1

- Bloqueante del receptor f-adrenérgico no selectivo
- Una vez por dia

- Menor experiencia en linea del tiempo

— Puede bloquear la conversién de T4 a T3 en dosis altas

- Manejo en UCI en tirotoxicosis severa o tormenta tiroidea

Consideraciones

El objetivo de la terapia con RAl es controlar el hipertiroidis-
mo haciendo hipotiroideo al paciente. El RAl se administra tipica-
mente a una dosis media de 10-15 mCi (370-555 MBq). En cual-
quier mujer en etapa fértil, se debe obtener una prueba de
embarazo dentro de las 48 h previas al tratamiento.

El médico que indica este método de tratamiento debe pro-
porcionar consejos por escrito sobre las precauciones de seguri-
dad radioldgica. Si no se pueden seguir las precauciones, se debe
seleccionar una terapia alternativa. Después de detectar oportu-
namente el hipotiroidismo e iniciar el tratamiento sustitutivo con
hormona tiroidea, el seguimiento puede realizarse cada 4-6 se-
manas por un periodo de 6-8 meses.

La mayor efectividad sobre el control definitivo del hipertiroi-
dismo evita el tratamiento quirurgico y los posibles efectos se-
cundarios de los ATD, y en ocasiones hay menos necesidad de
reemplazo de hormona tiroidea de por vida y una resolucion ra-
pida del hipertiroidismo, aunque puede producirse un desarrollo
0 empeoramiento de la oftalmopatia de Graves.

Tratamiento quirdrgico del hipertiroidismo
en la enfermedad de Graves

Cuando el médico y el paciente deciden el tratamiento de
cirugia para la enfermedad de Graves, los pacientes deben ser
tratados previamente con farmacos ATD, con o sin bloqueo adre-
nérgico con B-bloqueantes (BB), para evitar la tormenta tiroidea
que pudiera precipitarse por el estrés de la cirugia, la anestesia o
la manipulacion de la glandula tiroides; ademas, se puede agre-
gar yoduro de potasio en el periodo preoperatorio inmediato, el
cual es beneficioso porque disminuye el flujo sanguineo de la ti-
roides, la vascularizacién y la pérdida de sangre intraoperatoria
durante la tiroidectomia®?.

Si se elige la cirugia como tratamiento para la enfermedad de
Graves, el procedimiento es la tiroidectomia total, la cual tiene un
riesgo de recurrencia del 0%, o la tiroidectomia casi total, con un
riesgo de recurrencia del 8% a los cinco afos®. Es necesario
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canalizar al paciente con un cirujano de cuello con gran experien-
cia en cirugia de tiroides.

La suplementacion con calcitriol debe considerarse antes de
la operacién en pacientes con mayor riesgo de hipoparatiroidis-
mo transitorio o permanente.

De forma posterior a la cirugia se requiere determinar el nivel
de calcio sérico y de ser necesario administrar calcio oral y vita-
mina D (calcitriol). Se puede dar de alta a los pacientes si estan
asintomaticos y sus niveles de calcio corregido para la albumina
sérica son de 8.0 mg/dl o mds en 24 h.

Los farmacos ATD deben suspenderse en el momento de la
tiroidectomia y en caso de estar tomando BB se deben interrum-
pir hasta después de la cirugia. Es necesario iniciar levotiroxina en
aquellos pacientes a los que se les practique tiroidectomia total,
a una dosis diaria apropiada al peso del paciente (1.6 ng/kg), y
hay que medir la TSH a las 6-8 semanas para ajustar la dosis.

Manejo sintomatico

Se recomienda el bloqueo p-adrenérgico en todos los pacien-
tes con tirotoxicosis sintomatica, especialmente en pacientes de
edad avanzada y pacientes tirotdxicos con una frecuencia cardia-
ca de > 90 latidos por minuto en reposo o enfermedad cardiovas-
cular coexistente.

Dado que no hay suficiente selectividad b-1, los BB general-
mente estan contraindicados en pacientes con asma bronquial.
En pacientes con broncospasmo, enfermedad obstructiva leve de
la via aérea o fendmeno de Raynaud sintomatico, en quienes el
control de la frecuencia cardiaca es necesario, puede usarse con
precaucién un agente selectivo b-1, con un cuidadoso monitoreo
del estado pulmonar (Tabla 2).

Ocasionalmente, son necesarias dosis muy altas de BB para
controlar los sintomas de tirotoxicosis y reducir la frecuencia car-
diaca cerca del limite superior de lo normal®, pero la mayoria
requieren dosis bajas o moderadas (Tabla 2). Pueden administrar-
se bloqueantes de los canales de calcio por via oral, como
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verapamilo o diltiazem, en pacientes que no toleran los BB 0 no
son candidatos a éstos.

Las complicaciones tirotdxicas repercuten a nivel cardiovas-
cular y neuromuscular, por lo que se requiere su deteccion
oportuna. Esto se reporta mas en el adulto mayor requiriendo
un ecocardiograma, un electrocardiograma, el monitoreo de
Holter o estudios de perfusién?, y es indispensable la evalua-
cién cardiolégica.

La anticoagulacion es necesaria en pacientes que presentan
fibrilacién auricular; la asociacion de la orbitopatia de Graves y el
bocio rectifica la enfermedad autoinmune, pero ésta puede no
estar correlacionada con la evolucién del hipertiroidismo.

Todos los pacientes con hipertiroidismo manifiesto o subcli-
nico deben someterse a una historia clinica completa y un exa-
men fisico, haciendo hincapié en la frecuencia del pulso, la pre-
sion arterial, la frecuencia respiratoria y el peso corporal. El
tamafno de la glandula tiroides, la sensibilidad, la simetria y la
nodularidad también deben evaluarse, junto con la funcién pul-
monar, cardiaca y neuromuscular.
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CAPITULO

Hipotiroidismo

Cristina Martinez Sibaja, Victoria Eugenia Bolado Garcia, Susana Guadalupe Galindo Delfin y

Krystal Dennicé Gonzalez Fajardo

El hipotiroidismo es un sindrome clinico que se presenta
cuando existe una deficiencia de hormonas tiroideas en la circu-
lacion. Se trata de uno de los padecimientos endocrinos con ma-
yor prevalencia en los adultos; en el Reino Unido, por ejemplo, la
prevalencia del hipotiroidismo manifiesto es del 1-2% de la po-
blacién general'.

ETIOLOGIA

Las causas de hipotiroidismo pueden dividirse en tres cate-
gorias:

- Hipotiroidismo primario, cuando la glandula tiroides es
la que esta enferma, y por ello existe un déficit de pro-
duccion de hormonas tiroideas. En esta categoria se
engloban las causas mas comunes?.

- Hipotiroidismo central, cuando el defecto esta en la hi-
pdfisis (hipotiroidismo secundario) o en el hipotadlamo
(hipotiroidismo terciario); en estos casos, por alguna
condicién patoldgica no se producen las hormonas que
se encargan de estimular a una glandula tiroides normal
para que produzca hormona tiroidea’. En condiciones
normales, el hipotdlamo produce hormona liberadora de
tirotropina, que estimula a la hipofisis para producir ti-
rotropina u hormona estimulante de tiroides (conocida
como TSH), la cual a su vez estimula a la glandula tiroides
para la produccién de hormonas tiroideas: tiroxina (T4)
y triyodotironina (T3).

- Existe otra condicién que puede ocasionar una deficien-
cia de accién de la hormona tiroidea en los tejidos, pero
no por una disminucién de su produccion, sino por una
resistencia generalizada a la accién de la hormona tiroi-
dea? pero es una condiciéon poco comun, por lo que nos
enfocaremos en las otras dos categorias, que son mucho
mas comunes.

Hipotiroidismo primario

En zonas con suficiencia de yodo (1), la causa mas frecuente
es la tiroiditis de Hashimoto, un proceso inflamatorio crénico de
la glandula tiroides de origen autoinmune que es 5-10 veces mas
comun en mujeres que en hombres y puede presentarse con
bocio o sin él* Entre otras causas comunes se encuentran el tra-
tamiento del hipertiroidismo con yodo radioactivo y la cirugia de
tiroides por cualquier causa (por ejemplo, bocio multinodular,
cancer de tiroides, hipertiroidismo). Causas menos frecuentes son
otros procesos inflamatorios de la glandula tiroides como las

tiroiditis posparto, silenciosa o subaguda?, el tratamiento con ra-
dioterapia externa para tumores malignos de cabeza y cuello, y
los efectos secundarios de algunos medicamentos como amioda-
rona, litio o interferdn, entre otros (Tabla 1)**. La deficiencia grave
de yodo sigue siendo una causa probable de hipotiroidismo en
regiones del mundo donde se padece esta condicion’.

En el caso de los nifios, es relevante mencionar que el hipoti-
roidismo congénito es una condicion que afecta en México apro-
ximadamente a 1 de cada 2,400 recién nacidos vivos y tiene un
predominio en mujeres, con una relacién 2:1 a 3:1°. La importan-
cia del reconocimiento y tratamiento oportuno de esta condicién
es que representa una causa prevenible de retraso mental. En el
mundo la causa principal de hipotiroidismo congénito es la defi-
ciencia crénica moderada o grave de yodo, por lo que es muy
importante garantizar un adecuado aporte a la mujer durante el
embarazo®. En regiones con suficiencia de yodo, la mayoria de los
casos de hipotiroidismo congénito permanente son por disgene-
sia tiroidea’; en México, por ejemplo, se ha reportado que el 57%
de los casos detectados por tamiz neonatal se deben a ectopia
tiroidea; el 36%, a agenesia tiroidea, y el 7%, a alteraciones en la
génesis de hormonas tiroideas (Tabla 1)°.

Hipotiroidismo central

El hipotiroidismo central puede afectar a pacientes de todas
las edades, y, a diferencia del hipotiroidismo primario, no existe
mayor prevalencia en mujeres, y ademds es mucho menos fre-
cuente; se considera que la prevalencia es de 1:20,000 a 1:80,000
en la poblacion general®. Las causas pueden deberse a lesiones
que comprimen o invaden la hip&fisis o menos cominmente el
hipotadlamo, como por ejemplo adenomas hipofisarios o tumores
cerebrales como craneofaringiomas o meningiomas; factores ia-
trogénicos como cirugia o radioterapia craneal; accidentes que
ocasionan traumatismos craneoencefalicos; lesiones vasculares
como en la apoplejia hipofisaria y en la necrosis hipofisaria pos-
parto conocida como sindrome de Sheehan; enfermedades au-
toinmunes como la hipofisitis linfocitica, y otras causas menos
comunes como las lesiones infiltrativas, las enfermedades here-
dadas y las causas infecciosas (Tabla 2)22.

CUADRO CLINICO

Los sintomas dependen de la duracion y la gravedad del hi-
potiroidismo, de la rapidez con la que ocurre la deficiencia y de
la edad, aunque cabe reconocer que existe una notable variacién
individual.
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Hipotiroidismo congénito

La mayoria de los pacientes con hipotiroidismo congénito no
tienen datos clinicos al nacimiento; por ello es tan importante
realizar el tamiz neonatal para identificar a los pacientes que re-
quieren tratamiento, ya que la hormona tiroidea es critica para el
crecimiento y desarrollo normal del cerebro®. La fontanela poste-
rior amplia es uno de los hallazgos mas frecuentes. Si no se inicia
un tratamiento oportuno, aparecen progresivamente otros datos
como macroglosia, edema, llanto ronco, rasgos faciales toscos,
abdomen prominente, hernia umbilical, hipotonia, hipotermia, le-
targia, ictericia prolongada, estreiimiento, dificultad para alimen-
tarse, retraso del crecimiento, piel seca, pobre crecimiento de ca-
bello y ufas, bradicardia y dificultad respiratoria. En ocasiones el
nacimiento es postérmino. La ausencia del nucleo de osificaciéon
del fémur o que mida este menos de 3 mm de didmetro sugieren
que el hipotiroidismo es grave y tanto materno como fetal®.

Hipotiroidismo adquirido en nifios

En la infancia el hipotiroidismo causa un retraso del crecimien-
toy del desarrollo esquelético y, como consecuencia, estatura baja
y alteracion de la maduracién 6sea ocasionada por defectos en la
osificacion endocondral. El reemplazo oportuno con hormona ti-
roidea en estos nifos induce un periodo de crecimiento rapido en
el cual la maduracion 6sea se acelera y finalmente puede alcanzar-
se una estatura normal en la edad adulta™. Con frecuencia se
presenta un retraso en la maduracién sexual, aunque algunos pa-
cientes pueden cursar con pubertad precoz; por lo demds, des-
pués de los tres afos de edad, los datos clinicos caracteristicos son
similares a los que se presentan en los adultos®.

Adultos

Los sintomas y signos de hipotiroidismo suelen ser sutiles en
las etapas iniciales. Entre los sintomas més comunes se encuen-
tran los siguientes: piel seca, intolerancia al frio, fatiga, aumento
de peso, calambres, estrefiimiento y edema inicialmente facial y
después generalizado. Entre otros sintomas, pueden existir cabe-
llo escaso, seco y fragil, uhas quebradizas, sindrome de tunel del
carpo, cambios en la voz, somnolencia, olvidos, depresién, pares-
tesias, apnea del suefio y en las mujeres galactorrea y trastornos
menstruales. En casos mds intensos puede encontrarse bradicar-
dia, hipertension diastoélica, hiponatremia, hipoglucemia, reduc-
cion del gasto cardiaco, derrame pericérdico, hipotermia, ascitis,
hipoventilacion y finalmente coma mixedematoso, que es el esta-
dio final del hipotiroidismo no tratado, con una mortalidad muy
alta (Tabla 3)>".

La causa mas comun de hipotiroidismo primario es autoinmu-
ne, por lo que no es sorprendente que puedan encontrarse sinto-
mas de otra u otras enfermedades autoinmunes en estos pacien-
tes, como por ejemplo diabetes mellitus tipo 1, anemia perniciosa,
insuficiencia suprarrenal primaria (enfermedad de Addison),
miastenia grave, enfermedad celiaca (EC), artritis reumatoide y
lupus eritematoso sistémico''.

Es importante mencionar que en el hipotiroidismo central,
aunque puede presentarse una deficiencia aislada de la produc-
cion de TSH, lo mas frecuente es que ocurra como parte de una
combinacion de varias deficiencias hormonales hipofisarias, y en
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Tabla 1. Causas de hipotiroidismo primario

Regiones Tiroiditis autoinmune (tiroiditis de Hashimoto)
con suficiencia ~ Tratamiento del hipertiroidismo con yodo
de yodo radioactivo

Cirugia de tiroides por cualquier causa
Tiroiditis posparto, silenciosa, subaguda
Radioterapia externa de cabeza y cuello
Efectos secundarios de medicamentos

En casos de hipotiroidismo congénito, la causa
maés comun es la disgenesia tiroidea

Regiones con
deficiencia
de yodo

Deficiencia cronica moderada/grave de yodo:

- Durante el embarazo es causa de
hipotiroidismo congénito

- En la etapa posnatal temprana se asocia a
retraso mental y anormalidades neurolégicas

- En adultos la deficiencia crénica grave puede
ocasionar hipotiroidismo

Tabla 2. Causas de hipotiroidismo central

Lesiones que comprimen o

Adenomas hipofisarios

invaden la hip6fisis o el Craneofaringiomas

hipotalamo Gliomas
Aracnoidocele
Otras

Secuelas del tratamiento de
tumores hipofisarios o cerebrales

Cirugia craneal
Radioterapia craneal

Accidentes Traumatismo craneoencefalico

Alteraciones vasculares Necrosis pituitaria posparto
Apoplejia hipofisaria
Enfermedades autoinmunes Hipofisitis linfocitica
Enfermedades poliglandulares
autoinmunes

Otras Histiocitosis, sarcoidosis,
hemocromatosis
Tuberculosis
Enfermedades hereditarias

Adaptado de Persani®.

este caso las manifestaciones de los defectos concomitantes de
la hipofisis también pueden estar presentes y enmascarar los sin-
tomas de hipotiroidismo?.

DIAGNOSTICO

Para realizar el diagnostico se integran los datos obtenidos
mediante el interrogatorio, la exploracion fisica y la interpretacion
adecuada de las pruebas de funcién tiroidea.

Los dos pardmetros fundamentales de las pruebas de funcion
tiroidea para establecer el diagnéstico de hipotiroidismo son la
T4 libre y la TSH. Los valores normales de TSH comunmente son
de 0.4 a 4 mUI/I~
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Tabla 3. Cuadro clinico del hipotiroidismo?®!!

Puede no haber datos clinicos al nacimiento
Fontanela posterior amplia

Macroglosia

Edema

Llanto ronco

Abdomen prominente, hernia umbilical
Estrenimiento

Ictericia prolongada

Dificultad para alimentarse

Retraso del crecimiento

Hipotonia, hipotermia, letargia

Bradicardia, dificultad respiratoria

Ausencia del ntcleo de osificacion del fémur

Hipotiroidismo
congénito

Hipotiroidismo
adquirido
en ninos

Retraso del crecimiento y del desarrollo
esquelético

Retraso en la maduracion sexual y en algunos
casos pubertad precoz

Hipotiroidismo
en adultos

Piel seca, cabello escaso, unias quebradizas
Intolerancia al frio

Fatiga

Aumento de peso

Calambres

Estrenimiento

Sindrome de tidnel del carpo, parestesias
Cambios en la voz

Somnolencia, olvidos, depresion

Apnea del suefio

En mujeres: galactorrea, trastornos menstruales
Casos mas intensos: bradicardia, hipertensién
diastolica, hiponatremia, hipoglucemia,
hipotermia, bajo gasto cardiaco, anasarca, coma
mixedematoso

En el hipotiroidismo primario establecido, la T4 libre circu-
lante estd por debajo del rango normal y la TSH sérica se en-
cuentra por encima de 10 mUl/I; cuando existen sintomas fran-
cos de hipotiroidismo, es probable que la TSH esté por encima
de 20 mUl/I>™,

Existe una condicién en la que la TSH esta elevada, en el
rango entre 4 y 10 mUl/I, y la T4 libre se mantiene en rango
normal; esta situacion se conoce como hipotiroidismo subclini-
co, ya que generalmente es un hallazgo de laboratorio y los
pacientes suelen encontrarse asintomaticos, aunque en algu-
nos casos se han reportado sintomas leves como piel seca, ca-
lambres, estrefimiento, sensibilidad al frio o fatiga. El hipotiroi-
dismo subclinico no siempre progresa a hipotiroidismo
manifiesto' 5.

En el caso del hipotiroidismo central, la T4 libre circulante se
encuentra por debajo del rango normal y los niveles de TSH séri-
ca son normales o bajos; la incapacidad de elevar la TSH a pesar
de encontrarse baja la T4 libre es lo que sefala a la hipofisis o el
hipotdlamo como causa del defecto. En algunos casos encontrar
la TSH ligeramente elevada con un nivel muy bajo de T4 libre no
concuerda con una causa primaria, y esto debe hacer pensar tam-
bién en un hipotiroidismo central?®.

En la resistencia generalizada a la hormona tiroidea, la TSH
estd normal o elevada y la T4 libre se encuentra elevada, con el
paciente clinicamente eutiroideo o hipotiroideo'.

Otras alteraciones en los exdmenes de
Iaboratorio

En las personas que padecen hipotiroidismo manifiesto pue-
den encontrarse algunas alteraciones de laboratorio que son re-
lativamente comunes, entre ellas hipercolesterolemia con eleva-
cion del colesterol total y LDL debido a una disminucién del
numero de receptores de LDL, anemia generalmente normocitica
normocrémica, hiperprolactinemia leve o moderada, hiponatre-
mia y una ligera elevacién de la creatinina sérica'®*.

En los pacientes en los que se detecta un hipotiroidismo central
es necesario revisar los otros ejes hipofisarios, ya que, como se ha
comentado antes, lo comun es que existan multiples deficiencias
hormonales hipofisarias. Particularmente es relevante investigar si
existe una deficiencia concomitante de la hormona adrenocortico-
trépica (ACTH), porque esto modificara el orden en el que se debe
sustituir hormonalmente a estos pacientes, ya que la deficiencia de
cortisol puede poner en riesgo la vida®. La mayoria de los pacientes
con hipotiroidismo central requeriran una resonancia magnética del
area hipotalamico-hipofisaria, a menos que quede clara la causa del
defecto (por ejemplo, antecedente de cirugia hipofisaria reciente).

Tamiz neonatal para el diagndstico de
hipotiroidismo congénito

Debido a los escasos datos clinicos al nacer y la necesidad de
iniciar el tratamiento temprano para evitar secuelas, el hipotiroi-
dismo congénito debe buscarse mediante un tamizaje. En México
se realiza con la medicion de la TSH, que tiene la ventaja de ser
de bajo costo y muy sensible, pero con la desventaja de no de-
tectar el hipotiroidismo de origen central. En nuestro pais se toma
la muestra por la puncién del talén entre el segundo y el quinto
dia de vida. El punto de corte para solicitar una prueba confirma-
toria es una concentracién de TSH de 10 mUI/I o mayor en el ta-
miz. El resultado del tamiz neonatal debe ser comunicado antes
de los 15 dias de vida. La prueba confirmatoria consiste en reali-
zar T4 libre y TSH en suero de sangre venosa en las siguientes 24
h de comunicado el resultado del tamiz®.

MANEJO NUTRICIONAL

No hay pruebas contundentes de que consumir o evitar cier-
tos alimentos mejore la funcion tiroidea en personas con hipoti-
roidismo. Sin embargo, en afos recientes se han publicado estu-
dios que orientan hacia la importancia de preferir o evitar ciertos
nutrimentos, como el hierro, el selenio, la vitamina D, el gluten®,
la soya y los lipidos, relacionados con el estado autoinmune y el
curso clinico del hipotiroidismo.

Yodo

El yodo en la dieta es esencial para la funcion normal de la
tiroides y para que ésta pueda fabricar las hormonas T3 y T4. Este
mineral se debe obtener a través de los alimentos de la dieta.

De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-038-
SSA2-2010, para la prevencion, tratamiento y control de las enfer-
medades por deficiencia de yodo, la recomendacion de consumo
diario deberd estar en el rango de 40 a 200 ug. Segun la edad, el
aporte diario requerido es el siguiente: de 0 a < 6 meses, 40 ug;
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de 7 a 12 meses, 50 ug; de 1 a 10 afios, 60 a 100 ug; de 150 ug
para adolescentes y adultos; y las mujeres embarazadas o en pe-
riodo de lactancia requieren 250 ug diarios.”. El yodo es un mi-
neral que se encuentra en el suelo, por lo que existen vegetales
con mayor o menor contenido de este mineral. Otra fuente im-
portante es el mar; por ello los pescados y mariscos también
proporcionan una buena cantidad del mineral. Si se sigue una
dieta equilibrada, no es necesario tomar suplementos de yodo. En
los paises desarrollados, la enfermedad de la tiroides por carencia
de yodo ha sido casi eliminada debido a la yodacion de la sal de
mesa. Una cucharadita de sal yodada contiene aproximadamente
400 ug de yodo®.

A pesar de que hay una ausencia de ensayos rigurosos que
determinen los efectos negativos de los alimentos bociégenos
cuando son consumidos en cantidades normales?, por su conte-
nido de glucosinolato, tiocianato e isotiocianato, pueden reducir
la biodisponibilidad del yodo y su utilizacion por la glandula tiroi-
des para la sintesis de las hormonas tiroideas, alterando su funcio-
namiento, sobre todo en pacientes que padecen hipotiroidismo.
Dichos alimentos son principalmente la col, la coliflor, el brécoli, el
repollo, las coles de Bruselas, el nabo, las semillas de mostaza, el
rabano, la yuca, las nueces, los pifiones y los cacahuates. De acuer-
do con el estudio de Martinez-Salgado, et al., en México hay algu-
nas zonas rurales con prevalencia de bocio en escolares y mujeres
embarazadas, quienes consumen bociégenos®. La forma de evitar
su efecto bocidgeno es consumirlos cocinados; de esta manera el
calor destruye por completo su resultado nocivo y, aunque se su-
fra de hipotiroidismo, no es necesario evitarlos. En el caso de los
frutos secos, se aconseja comerlos tostados.

Hierro

La enzima peroxidasa tiroidea (TPO), que contiene hierro (Fe)
en su centro, se requiere para la sintesis de las hormonas tiroi-
deas®. Los pacientes con hipotiroidismo subclinico o tiroiditis de
Hashimoto frecuentemente presentan concentraciones menores
de hierro sérico y una elevada prevalencia de deficiencia de yodo
en comparacion con pacientes sanos***'. La deficiencia de yodo
reduce la produccion de hormona tiroidea, mediante la disminu-
cion en la actividad de la TPO?, por lo que existe evidencia de la
dependencia entre la funcion tiroidea y la cantidad de hierro. Sus
depésitos, calculados a través de la hemoglobina, el volumen
corpuscular medio, la ferritina sérica y el receptor de transferrina,
son predictores altamente significativos de la TSH y la T4 total (p
< 0.0001)3%2, Mas aun, los depésitos disminuidos de hierro pueden
contribuir a la persistencia de los sintomas en el 5-10% de los
pacientes con hipotiroidismo tratados con levotiroxina (L-T4)®.
Hay que recordar que el hierro tiene una absorcion ineficiente; su
biodisponibilidad a través de la dieta es muy variable; se encuen-
tra como hierro hemo (el de mejor absorcién) en las carnes o
como hierro no hemo (de menor absorcién) en los alimentos de
origen vegetal, las sales minerales y algunos alimentos de origen
animal como la leche y los huevos. Asi, se ha estimado una bio-
disponibilidad del 14-18% para las dietas mixtas y del 5-12% para
las dietas vegetarianas en individuos sin depésitos de hierro.
Otros nutrimentos que reducen la absorcion del hierro no hemo
son los fitatos, los polifenoles y el calcio, mientras que el acido
ascorbico es el que puede mejorarla®“.
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Selenio

El selenio (Se) es un micronutrimento esencial de la dieta
conocido por sus efectos antioxidantes y antiinflamatorios, asi
como por el incremento en la produccion de hormona tiroidea
activa®*. La tiroides es el érgano con el mayor contenido de se-
lenio por gramo de tejido. Debido a una mejor absorcién, su
suplementacion en la forma de selenometionina resulta mejor en
pacientes con hipotiroidismo, deficiencia de selenio e ingestion
adecuada de yodo*. Sin embargo, la ingestion crénica y en gran-
des cantidades de selenio puede ocasionar efectos adversos en la
salud, como la pérdida de las ufias y el cabello, anorexia, diarrea
y depresion3.

Vitamina D

Varios estudios han demostrado una asociacion independien-
te de la edad entre la deficiencia de vitamina D y la autoinmuni-
dad tiroidea, asi como que los suplementos de colecalciferol son
efectivos en la reducciéon de los anticuerpos antiperoxidasa de
pacientes con hipotiroidismo y deficiencia de la vitamina®*'. Por
lo tanto, parece ser que, gracias al bajo costo y a los minimos
efectos secundarios de la suplementaciéon con la vitamina, se
puede recomendar en los sujetos con hipotiroidismo que lo re-
quieran®42,

Gluten

Actualmente se sabe que la tiroiditis autoinmune y la enfer-
medad celiaca (EC) estdn asociadas®*, y esto parece deberse, en
parte, a la inmunosensibilidad caracteristica de la EC como parte
del sindrome poliglandular autoinmune, por la malabsorcion de
elementos bésicos como el selenio y el yodo*# o debido a los
anticuerpos que acttan en el intestino delgado y la tiroides*. Por
lo tanto, la tendencia actual en pacientes con hipotiroidismo sin
EC es recomendar una dieta baja en gluten®.

Soya

La soya puede agravar los problemas tiroideos, reduciendo la
absorcion de la T4 e interfiriendo en la accién de la hormona ti-
roidea®, y se ha reportado que aumenta la enfermedad tiroidea
autoinmune®. En una revision de 14 ensayos se concluyd que,
aunque la proteina de soya y las isoflavonas no afecten a la fun-
cion tiroidea en poblacién con una ingestion suficiente de yodo,
si pueden interferir en la absorcion de la hormona tiroidea sinté-
tica, incrementando la dosis de medicacion en pacientes hipoti-
roideos®.

Lipidos

Los lipidos dietéticos también pueden afectar al eje tiroideo
hipotdlamo-hipdfisis, ya que su composicién influye en la secre-
cion de TSH y en las actividades de la TPO, de la deyodinasa he-
pética y de la unién de la T3 a los receptores nucleares®'. Por
ejemplo, en modelos animales, la ingestion de dietas elevadas en
grasas, como manteca de cerdo, induce una disfuncion tiroidea y
una morfologia anormal®2.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mart%C3%ADnez-Salgado%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12008694

Hipotiroidismo

Recomendaciones
Algunas recomendaciones para mejorar la dieta y la calidad
de vida de las personas con hipotiroidismo son las siguientes?:

- Mantener una dieta equilibrada que incluya todos los
grupos de alimentos: frutas, verduras, cereales integra-
les, leguminosas, productos de origen animal, lacteos
descremados y grasas poliinsaturadas.

- Incluir alimentos ricos en micronutrimentos, como yodo,
hierro, selenio y vitamina D.

- Evitar el consumo de alimentos altamente procesados o
con un elevado contenido de grasas saturadas y azuca-
res, ya que éstos pueden ocasionar un aumento de peso.

- Tomar dos litros de agua al dia y evitar el consumo de
bebidas azucaradas como refrescos y jugos embotella-
dos o procesados.

- Realizar ejercicio con regularidad (30 min de ejercicio de
intensidad moderada tres dias a la semana).

- Implementar cambios dietéticos en fases con el apoyo
de un equipo de salud que maneje la educacién nutrio-
l6gica para mejorar la adherencia al tratamiento.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La monoterapia con L-T4 sédica sintética es el tratamiento
de elecciéon en el hipotiroidismo. La meta del tratamiento es
restaurar la sensacion de bienestar fisico y mental, y el nivel de
TSH en el caso del hipotiroidismo primario. Sin embargo, existe
una proporcién de pacientes (15%) en tratamiento con T4 con
sintomas persistentes a pesar de haber conseguido niveles de
TSH y T4 libre normales**. Aunque la evidencia cientifica ac-
tual no es suficientemente fuerte para apoyar el tratamiento
combinado con T3 y T4, los polimorfismos en los genes que
codifican para las enzimas desyodasas que convierten la T4 a
T3 en la periferia pueden proporcionar mecanismos potencia-
les subyacentes en los resultados insatisfactorios del trata-
miento con monoterapia con T4, Entonces, algunos casos
seleccionados de adultos jovenes que refieren persistencia de
sintomas a pesar de haber conseguido una TSH y T4 libre nor-
males con L-T4 sola podrian considerarse para un tratamiento
combinado de T4 y T3; en este caso es preferible remitir al pa-
ciente al endocrinélogo®.

La dosis diaria de L-T4 depende de la edad, el sexo y el indice
de masa corporal del paciente***s. La masa magra es el mejor
predictor de los requerimientos diarios de hormona tiroidea, por
lo que el peso ideal es la mejor herramienta para el calculo de la
dosis'*%”. Cuando la TSH estad marcadamente elevada, una estra-
tegia es calcular el requerimiento en 1.6 ug/kg de peso ideal/dia
en adultos®. Pueden requerirse dosis mas bajas cuando existe un
hipotiroidismo leve; por ejemplo, en el hipotiroidismo subclinico
pueden ser suficientes dosis de 25 a 75 ug/dia para restablecer el
estado eutiroideo''. La L-T4 debe ingerirse con agua simple, en
ayunas, 30-60 min antes del primer alimento del dia o, antes de
acostarse, 4 h después del dltimo alimento?36585°,

La T4 puede molerse y disolverse en agua para ser adminis-
trada por una sonda nasogastrica o gastrostomia®''. Es importan-
te no cambiar de una marca de L-T4 a otra porque puede alterar-
se la absorcion al hacer el cambio™'.

En los pacientes con hipotiroidismo primario, una vez que se
alcanza la dosis calculada al inicio del tratamiento, se realiza una
determinacién de TSH cada 4-8 semanas, que sirve como guia
para ir ajustando la dosis hasta conseguir la meta de TSH.

Si estamos ante un caso de hipotiroidismo central, es funda-
mental descartar la presencia de insuficiencia suprarrenal central
concomitante; en caso de existir, ello obliga a iniciar primero el
tratamiento con glucocorticoides para evitar disparar una insufi-
ciencia suprarrenal aguda al iniciar el tratamiento con T4 sin esa
precaucioné. El monitoreo del tratamiento con L-T4 en pacientes
con hipotiroidismo central se lleva a cabo con la determinacion
de los niveles de T4 libre circulantes; la meta es llegar por encima
del nivel medio del rango normal para el ensayo empleado, lo
que se consigue con dosis parecidas a las que se utilizan en el
hipotiroidismo primario®®®'. Al igual que en el hipotiroidismo pri-
mario, los pacientes mas jévenes con hipotiroidismo central re-
quieren dosis mas altas de L-T4 que los pacientes mayores?.

En los nifos con hipotiroidismo congénito el objetivo del tra-
tamiento es conseguir un neurodesarrollo y crecimiento correc-
tos. Para lograrlo se debe iniciar una dosis adecuada de L-T4 (10-
15 ug/kg/dia) dentro de las dos primeras semanas de vida. Es
necesario verificar los valores de T4 total, T4 libre y TSH 1-2 sema-
nas después de iniciado el tratamiento. La L-T4 debe molerse y
disolverse en pocos mililitros de agua y darse al nifio en ayunas,
30 min antes del primer alimento y con una cuchara pequefa de
metal®. El seguimiento de los nifios con hipotiroidismo debe ser
llevado a cabo por un especialista, idealmente un endocrinélogo
pediatra'.

CONDICIONES ESPECIALES

Embarazo

El hipotiroidismo clinico no tratado durante el embarazo pue-
de afectar al desenlace materno y fetal ocasionando un incremen-
to en la incidencia de aborto espontdneo, parto pretérmino, pree-
clampsia, hipertensién materna, hemorragia posparto, bajo peso
al nacer, pérdida fetal y deterioro intelectual y psicomotor en el
feto'.

Cuando una mujer con hipotiroidismo se embaraza, la dosis
de L-T4 debe incrementarse tan pronto como sea posible para
mantener el nivel de TSH por debajo de 2.5 mUl/l y la T4 libre
sérica dentro del rango normal para el embarazo. La T4 libre y la
TSH sérica deben valorarse cada cuatro semanas durante la pri-
mera mitad del embarazo para hacer los ajustes necesarios y por
lo menos una vez entre las semanas 26 y 32 de gestacion para
asegurarse de que los requerimientos de L-T4 no han cambia-
do*'". El sequimiento de las mujeres hipotiroideas durante el em-
barazo debe ser realizado por el endocrinélogo; incluso se reco-
mienda que desde que se planea el embarazo acudan con el
especialista para valorar su estado tiroideo y hacer ajustes en
caso necesario'.

Hipotiroidismo subclinico

En diferentes estudios la prevalencia de hipotiroidismo sub-
clinico varia de un 4 a un 20%°%%, es decir, que se trata de una
situacion frecuente. Sin embargo, no todos los pacientes deben
recibir tratamiento; en la mayoria de las personas con T4 libre
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normal y TSH entre 4 y 10 mUl/I se recomienda un seguimiento,
repetir el perfil tiroideo en 2-3 meses y realizar anticuerpos an-
ti-TPO™, Se ha reportado que hasta la mitad de los pacientes
con TSH entre 4 y 6 mUI/l pueden resolver espontdneamente en
el transcurso de dos afos, y la posibilidad de normalizar la TSH
es mayor si los anticuerpos son negativos''™. Se estima que la
tasa de progresion a hipotiroidismo manifiesto es del 33-55% en
10-20 afos de seguimiento''>%, En general, se acepta que cier-
tos grupos de pacientes con hipotiroidismo subclinico deben
recibir tratamiento y entre ellos se encuentran las mujeres que
desean embarazarse o que estan embarazadas y las personas
que tienen una TSH > 10 mUI/I. Existe evidencia que apoya el
tratamiento de personas < 70 afios con TSH < 10 mUI/I que ten-
gan dislipidemia u otros factores de riesgo cardiovascular'', El
tratamiento individual depende del juicio clinico; existen facto-
res que pueden impactar en la decision de tratar o no a un pa-
ciente con hipotiroidismo subclinico, como por ejemplo la pre-
sencia de anticuerpos, bocio, factores de riesgo cardiovascular u
otras comorbilidades™.

Adultos mayores

Esta poblacién tiene requerimientos de L-T4 un 20-25% me-
nores que la poblacidn mas joven, lo que se debe a la disminu-
cion de la masa magra con la edad". Las personas mayores de
60 afos sin evidencia de enfermedad coronaria y con hipotiroi-
dismo manifiesto deben empezar con 25-50 ug de L-T4 al dia; los
que tienen una enfermedad coronaria conocida, con 12.5-25 ug
de T4/dia; la dosis se aumentara 12.5-25 ug cada 6-8 semanas?'’,
y es muy importante el monitoreo clinico. En caso de presentarse
sintomas de angina, el aumento de la dosis debera realizarse mas
lento'. En todos los pacientes que requieren un tratamiento sus-
titutivo con L-T4, pero en particular en los adultos mayores, debe
evitarse el sobretratamiento (evitar que la TSH disminuya por de-
bajo del rango normal), ya que con ello se aumenta el riesgo de
osteoporosis y de fibrilacion auricular®''. La meta de TSH para
esta poblacién se debe ubicar en el rango superior de lo normal.
A los pacientes mayores de 70 afios con hipotiroidismo subclinico
(TSH < 10 mUI/1) es preferible darles seguimiento, ya que no se
ha demostrado beneficio y es posible que si existan riesgos del
tratamiento en estos casos®.
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CAPITULO

Talla baja

Héctor Bourges Rodriguez

INTRODUCCION

La talla —o mas apropiadamente la estatura— del cuerpo huma-
no es resultado del crecimiento, proceso fisioldgico caracteristico
de lainfancia y la pubertad caracterizado por un incremento de la
masa corporal y una progresiva maduracion, que se extiende des-
de la concepcién hasta la terminacién de la maduracién esquelé-
tica y sexual y que lleva al sujeto a adquirir la capacidad funcional
plena. La talla del adulto y la edad a la que se alcanza estén, en
cada persona, determinadas a lo largo de todo el proceso de cre-
cimiento por la compleja interaccion multifactorial de mecanis-
mos genéticos y epigenéticos con factores ambientales intrinse-
cos (hormonas, factores de crecimiento) y extrinsecos (alimentacion
y entorno psicoldgico y social), de forma que, para que el poten-
cial genético de crecimiento de un determinado individuo se rea-
lice, es necesaria la convergencia 6ptima de los factores mencio-
nados (nutricién, entorno psicosocial, medio interno, estructuras
fisicas y mecanismos bioldgicos de regulacién, entre otros). Por
ello, la valoracion del crecimiento de nifios y puberes —o en forma
histérica ya en los adultos- mediante la estatura constituye un
indicador sensible de su estado de salud y bienestar, y forma par-
te de los programas de prevencién o de control del nifio sano.
Pero por ser un rasgo particularmente aparente del cuerpo huma-
no, los pediatras suelen prestarle a veces una atencién exagerada.
Es importante tomar en cuenta que tener una talla baja (TB) es
motivo de preocupacion para nifios y puberes, sus padres, sus
docentes y profesionales y autoridades de la salud.

Si bien la TB o hipocrecimiento puede ser un signo de multi-
ples posibles trastornos, en la mayoria de los casos es simplemen-
te la expresién de uno de los extremos de la distribucién normal
de la talla y del ritmo de maduracién del ser humano, es decir,
que se trata de variantes normales de la estatura en la gran ma-
yoria de los casos; vale la pena considerar que en este espectro la
TB tiene la misma prevalencia que la estatura muy alta en el otro
extremo. No obstante, es necesario ofrecer al paciente y su fami-
lia informacién adecuada, ya que la estatura baja es causa impor-
tante de tension psicosocial, pues se la considera un factor limi-
tante del futuro éxito social y profesional, especialmente en los
varones. Aun con una estatura normal muchos pacientes pueden
no estar conformes con ella y con otras medidas y caracteristicas
corporales que son parte de suimagen. A menudo los padres del
paciente y sus docentes esperan orientacion sobre alimentacion,
sexualidad y otros aspectos. Los programas oficiales de salud ge-
neralmente contemplan el crecimiento adecuado de la poblacién
y actdan si hay desviaciones. Por su parte, los medios de comuni-
cacion, y hasta los propios médicos, transmiten a menudo el con-
cepto erroneo de que toda TB puede y debe ser tratada. Como la

mayoria de los pacientes son normales, no requieren tratamiento.
Ademas, la utilizacién de tratamientos apresurados no conlleva
beneficios claros y si posibles efectos secundarios'>.

Como el crecimiento y la talla dependen en gran medida de la
nutricion, ademads de su interés clinico y de ser causa frecuente de
consulta en pediatria, la TB —en mucho atribuible a una mala nutri-
cién-reviste también un interés epidemioldgico, ya que afecta en el
mundo a mas de 150 millones de nifios menores de cinco afos y es
considerada uno de los grandes obstaculos para el desarrollo hu-
mano, al ser en gran medida irreversible y tener efectos individuales
y sociales a largo plazo tales como la disminucién del desarrollo
cognitivo vy fisico, la reduccién de la capacidad productiva y el au-
mento del riesgo de diabetes y otras enfermedades crénicas dege-
nerativas. Por ello, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) inclu-
ye entre sus metas globales para 2025 reducir un 40% el retraso en
el crecimiento (TB para la edad) en los niflos menores de cinco afnos.

DEFINICION

La definicién de TB es materia de controversia y existen diver-
sas propuestas, pero es conveniente definirla como una estatura
inferior en mas de dos desviaciones tipicas (dt) de la mediana -o
del percentil 50- de los patrones de crecimiento infantil de la
OMS o bien debajo del percentil 3 de los patrones nacionales
para la edad, el sexo y la etnia del individuo. Se deben incluir
también como TB las estaturas que se sitan mas de 2 dt por
debajo del carril de crecimiento correspondiente a la estatura
deseable. Cabe recordar que, en poblaciones sanas y bien nutri-
das, el 90% de la poblacién tiene una talla por encima del percen-
til 10, que el 7% de los nifios con talla entre los percentiles 10y 3
tienen una talla que se califica como baja y el 3% tiene una talla
considerada muy baja, por debajo del percentil 3. Se considera
que el mejor patrén de referencia son las tablas del estudio mul-
ticéntrico de la OMS sobre crecimiento —obtenidas entre 1997 y
2003 de 8,500 nifios sanos de muy distintos origenes étnicos y
entornos culturales para evaluar el crecimiento y el desarrollo
motor de lactantes alimentados por pecho materno y nifios de 0
a 5 anos- que representan la mejor descripcién del crecimiento
fisiologico de todos los nifos.

CAUSAS

Las causas del hipocrecimiento se pueden clasificar en:
- Variantes normales del crecimiento: TB familiar (TBF) y
retraso constitucional (RCC).
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- Trastornos primarios del crecimiento: retardo del creci-
miento intrauterino que da lugar a productos pequefios
para la edad gestacional (PPEG), displasias condroes-
queléticas y anormalidades cromosdémicas.

- Alteraciones del crecimiento secundarias a: nutricién in-
adecuada, enfermedades crénicas, deprivacién emocio-
nal y maltrato infantil y enfermedades endocrinoldgicas.

Las dos causas mas frecuentes de TB son las variantes nor-
males del crecimiento: la TBF y el RCC del crecimiento y desarro-
llo que suelen incluirse dentro del rubro de estatura baja idiopa-
tica, es decir, la TB para la que no se conoce una causa definida
y que en algunos casos se podria atribuir a variantes genéticas
desconocidas®. Si bien la mayoria de los casos corresponden con
una variante normal de la estatura, alrededor de un 5% de las TB
son patoldgicas, y por ello es importante distinguir entre la TB
primaria, la secundaria y la idiopatica®'", y distinguir también si
su inicio es prenatal o posnatal. Lo mas frecuente es que no se
pueda ubicar ninguna causa de la TB y que alrededor de una
quinta parte se deba a displasias por retraso del crecimiento in-
trauterino que dan lugar a productos calificados como PPEG. En
tanto que los PPEG representan como mucho el 7% de los naci-
mientos en sociedades afluentes, en las desposeidas llegan a
constituir el 20% de los adultos con TB, lo que sugiere su com-
ponente alimentario. El 80% de los PPEG se recuperan parcial o
totalmente de su retraso en los dos primeros afios de la vida,
pero el resto mantienen su estatura baja y, pese a que su edad
Osea estd también retrasada, suelen madurar tempranamente y
mantener su TB.

Como ya se ha indicado, entre las TB primarias, generalmen-
te de inicio prenatal, destacan las que acompafan a trastornos
cromosémicos'*" (sindromes especificos como los de Turner,
Noonan, Prader-Willi, Down, DiGeorge, Cornelia de Lange, Aars-
kog-Scott y Silver-Russell), los PPEG y las displasias condroes-
queléticas (acondroplasia, hipocondroplasia, discondrosteosis y
osteogénesis imperfecta), y entre las secundarias figuran las
debidas a alteraciones generalmente posnatales, de la nutricién
(desnutricidn, carencias nutrimentales como la de zinc, habitos
alimentarios incorrectos, familias que hacen dieta por alguna
razén, trastornos de la conducta alimentaria, exceso relativo de
ejercicio fisico), a enfermedades sistémicas cronicas (cardiovas-
culares, diabetes, enfermedad pulmonar crénica, enfermedad
intestinal por malabsorcién o inflamatoria, insuficiencia renal)',
a endocrinopatias (sindrome de Cushing, diabetes mellitus, hi-
potiroidismo, disfuncion del eje somatotrofina [ST]-somatome-
dina), a enfermedades metabdlicas relacionadas con el calcio y
el fosfato, incluido el raquitismo, o a errores innatos del meta-
bolismo, las iatrogénicas (glucocorticoides, radioterapia, qui-
mioterapia) y las que se originan en el entorno psicosocial. El
hipocrecimento de origen psicosocial, cuyo diagndstico es par-
ticularmente dificil, se produce en nifios y puberes en situacio-
nes de hostigamiento psicoldgico o deprivacion afectiva, y se ha
propuesto que es mediado por alteraciones en el eje de la
ST-somatomedina.

Tienen inicio prenatal los PPEG, las TB debidas a alteraciones
cromosomicas y sindromes genéticos, las displasias esqueléticas
y otras agresiones al ambiente fetal, en tanto que las TB que se
inician después del parto suelen mostrar mejor respuesta al ma-
nejo. Mientras que los hipocrecimientos arménicos pueden o no
ser patoldgicos, las TB disarmdnicas siempre lo son.
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Las osteocondrodisplasias son anomalias primarias, con acor-
tamiento de los miembros, disarménicas y con base genética;
cada una de las mas de 300 variantes que existen es rara por si
misma, pero todas en conjunto llegan a afectar a 5 casos por
10,000 recién nacidos. Las displasias con defectos en la minerali-
zacion como el raquitismo también pueden causar TB. La hipo-
condroplasia, forma leve de acondroplasia, puede confundirse
con el hipocrecimiento arménico y en especial con variantes nor-
males de TB.

Respecto a la mala nutricion, laTB es el indicador antropomé-
trico mas utilizado de desnutricion crénica, y en México se regis-
tra TB atribuible a ella en casi uno de cada 7-8 nifios preescolares.
En el cuadro de la desnutricién infantil, el retraso en el crecimien-
to es un mecanismo homeostético tardio con el que se logran
reducir los requerimientos de muchos nutrimentos, permitiendo
asi que el deterioro funcional sea menor.

De las TB idiopaticas, en la TBF existen antecedentes familia-
res de TB, la disminucién de la velocidad de crecimiento (VC)
suele ocurrir durante los 2-3 primeros afos de vida y refleja el
cambio desde el canal de crecimiento intrauterino al canal de
crecimiento infantil que corresponde con los antecedentes gené-
ticos, lo que no ocurre en el llamado RCC del desarrollo.

ESTUDIO

El estudio de la TB se debe iniciar, por supuesto, con una
historia clinica y una exploracion fisica completas, con énfasis en
el estudio auxioldgico, que se basa en una curva longitudinal en
la que se pueda valorar la VC. La medicion correcta de la estatura
tiene varios requisitos metodoldgicos y exige cierta capacitacion
e instrumentos adecuados. Vale la pena recordar que la estatura
es un indicador sensible de la salud del nifio y que, si su estilo de
vida y su ambiente psicosocial han sido favorables, podra alcan-
zar su potencial genético, mientras que el retraso del crecimiento
puede reflejar diversos padecimientos'.

En general ameritan mayor estudio las tallas inferiores al per-
centil 3 o los nifios cuya VC se ha deteriorado en forma significativa,
a menudo como resultado de nutricién inadecuada y brotes de in-
feccion repetidos durante los primeros 1,000 dias de vida. Las esta-
turas menores a -3 dt siempre son patoldgicas, mientras que la
mayoria de los nifos que crecen entre los percentiles 3y 5 corres-
ponden en general a variantes normales (TBF o RCC del desarrollo).

Ademéds de la estatura, hay que medir varios segmentos cor-
porales (envergadura, segmento superior, segmento inferior, cir-
cunferencia craneal) para poder clasificar la TB como proporcio-
nada o desproporcionada. Ademas, se deben buscar estigmas de
genopatia o displasia 6sea y evaluar el grado de desarrollo pube-
ral para determinar si se trata de una pubertad retrasada que
produce baja estatura en relacién con los pares o de una puber-
tad adelantada que puede acelerar transitoriamente el crecimien-
to pero que compromete la talla final.

Se deben preparar curvas con datos de peso y estaturas ante-
riores e investigar los antecedentes perinatales (peso y talla de
nacimiento en relacién con la edad gestacional y caracteristicas del
embarazo y parto, enfermedades intercurrentes y uso de posibles
teratégenos); antecedentes, sintomas y signos de cardiopatias, fi-
brosis quistica, alteraciones renales o respiratorias, tumores, malab-
sorcion, enfermedades metabdlicas, mala nutricion y deprivacion
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psicosocial, ya que estos padecimientos pueden expresarse sélo
como TB sin otros datos. Hay que investigar también los hdbitos del
paciente (alimentarios, deportivos y de descanso, y en nifios mayo-
res uso de medicamentos y drogas) y los antecedentes antropomé-
tricos familiares (talla de los padres, los hermanos y si es posible de
los abuelos, patrones familiares de desarrollo puberal) y los posi-
bles antecedentes sobre genopatias y enfermedades crénicas.

Ademéds de la estatura per se, hay que medir la VC, que es un
indicador precoz y muy util de la salud del nifio y un elemento
clave para estudiar la TB. Es necesario medir la VC en un periodo
no menor de tres meses en el lactante y de seis meses en el nifio
mayor. En los primeros dos aflos de vida un sujeto adquiere el
carril de crecimiento que corresponde a su carga genética, por lo
tanto, en ese periodo pueden ocurrir cambios en la curva de
crecimiento o canalizacién que no debieran producirse después
de los dos afos. Antes del inicio del desarrollo puberal, no es
habitual cambiar de carril de crecimiento y el valor minimo de la
VC se alcanza en la edad escolar previa al inicio puberal y no debe
ser inferior a 4 cm/afo.

Tal y como ocurre con la talla, no existe un consenso claro de
qué es una VC normal o disminuida. Suele considerarse como
potencialmente patolégica una VC inferior a una dt (aproximada-
mente percentil 25) para la edad y el sexo en relaciéon con las
curvas aplicables a cada realidad, mantenida durante mas de
2-3 afos. Vale la pena recordar que el crecimiento longitudinal es
un proceso continuo, pero no lineal, que se modifica en diferen-
tes etapas de la vida, tanto en ganancia absoluta como en VC. Asi,
mientras que, por ejemplo, durante el primer afio de vida se crece
en promedio 25 cm, en el segundo se crece s6lo 12 cm. Conviene
recordar también que la correlacién de la talla al nacer con la talla
final es muy baja, y que entre la talla a los tres afios de vida y la
talla final es mucho mejor. En general, los niflos con TBF tienden
a estabilizar su canal de crecimiento durante la nifiez y se mantie-
nen en un percentil de estatura bajo, pero con una VC normal.

MANEJO

La TB no es una enfermedad por si misma, sino que la mayo-
ria de las veces es la expresion de uno de los extremos de la dis-
tribucién normal de la talla y del ritmo de maduracién que no
requiere tratamiento, o bien la manifestacion de otras enferme-
dades y como tal debe manejarse. En todo caso, el objetivo del
tratamiento, que siempre debe centrarse en el interés del pacien-
te -y por supuesto consensuado con éste y su familia- es norma-
lizar la talla durante la nifiez, para lograr una talla adulta lo mas
cercana a lo normal para la poblacién a la que pertenece, que le
permita una adecuada adaptacién social y evitar las eventuales
consecuencias psicolégicas negativas derivadas de la baja estatu-
ra. La TB requiere monitorizacién clinica y bioquimica periddica,
que debe mantenerse hasta que el paciente alcance su talla final,
es decir, cuando se han fusionado los cartilagos de crecimiento o
bien cuando la VC es menor de 2 cm/afio.

Frente a los pacientes con variantes normales de la talla, hay
que limitarse a dar las recomendaciones generales de alimenta-
cién adecuada y estilo de vida saludable que incluya deporte y
un correcto habito de suefio. En el caso de la TBF o del retardo
constitucional del crecimiento, que son las formas mas frecuentes
de hipocrecimiento, lo mas conveniente es la observacion

acompanada de una comunicacién eficaz con los pacientes —cuya
percepcion de suimagen corporal suele estar alterada y favorecer
su aislamiento- o sus familiares, ofreciéndoles la mayor cantidad
de informacion posible sobre las causas y expectativas del pro-
blema para reducir su angustia, asegurandoles que a menudo la
estatura es normal, que la maduracién sexual no esté en juego y
que finalmente alcanzaran la talla media familiar®.

Por supuesto, si la TB obedece a enfermedades o trastornos
especificos, hay que tratarlos siempre que sea posible y hacer el
seguimiento clinico y auxoldgico; sélo excepcionalmente habra
que estimular o mejorar el crecimiento mediante procedimientos
que pueden mejorar la estatura final, pero éstos tienen indicacio-
nes precisas y no estan exentos de complicaciones, por lo que los
pacientes con desaceleracion significativa del crecimiento deben
ser derivados a un especialista. Los procedimientos que pueden
mejorar la estatura final son:

- Administracion de ST y del factor de crecimiento insuli-
nico tipo 1 (IGF-1) recombinantes.

- Uso de farmacos moduladores de la pubertad.

- Empleo de otras sustancias, como zinc y oxandrolona.

- Alargamiento quirurgico 6seo.

La ST recombinante tiene su indicacién natural en la deficien-
cia de la somatotrofina?'%, Suele ser bien tolerada y segura, pero
es costosa y tiene efectos secundarios potenciales, por lo que se
debe extremar la prudencia y evitar su uso indiscriminado. Se ha
empleado experimentalmente en la TB idiopética y en las displa-
sias esqueléticas, los sindromes dismorficos, el hipercortisolismo
y la fibrosis quistica, pero con resultados apenas medianos. En
Europa las indicaciones aceptadas actualmente para la ST son la
deficiencia de esta hormona en nifios y adultos, el sindrome de
Turner, la TB asociada con insuficiencia renal crénica, la falta de
recuperacion de la talla en los PPEG, el sindrome de Prader-Willi
y la haploinsuficiencia del gen SHOX, pero como no existen toda-
via las pautas de tratamiento adecuadas, hay que conducirse con
base en el diagndstico, la respuesta terapéutica y el grado de
desarrollo puberal.

Los riesgos conocidos del tratamiento con ST en los pacientes
deficitarios de la hormona son relativamente menores, y entre los
mas frecuentes estan la epifisidlisis de la cabeza femoral y la hi-
pertension intracraneal benigna, con una frecuencia aproximada,
en ambos casos, de 1/1,000 nifios tratados. Se ha descrito tam-
bién lipodistrofia en el sitio de puncién, aumento de nevos, gine-
comastia prepuberal, artralgias, edema, hipotiroidismo transito-
rio, hiperglicemia e intolerancia a la glucosa. A dosis elevadas,
puede favorecer rasgos acromegaloides y elevacion suprafisiol6-
gica de las concentraciones en el suero de IGF-1, cuyas conse-
cuencias se desconocen.

Puesto que el 80-90% de los casos de TB de origen prenatal
alcanzan una estatura normal en los primeros cuatro afos sin
tratamiento alguno, sélo los que no lo hacen necesitan ST; por
ello, en la Unién Europea se aplica solo después de los cuatro
afos con el propdsito mejorar la talla final, la composicién corpo-
ral, la tension arterial y el metabolismo de lipidos. No se ha ob-
servado asociacion entre el tratamiento con ST y malignidad.

El uso del IGF-1 recombinante fue aprobado por la Agencia
Europea de Medicamentos en 2008 para hipocrecimientos por
deficiencia primaria grave del IGF-1 (anomalias en el receptor de
ST, en sus vias de sefalizacién intracelular o mutaciones en el gen
del IGF-1, entre otras posibles causas). Los efectos secundarios
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mas frecuentes son: hipoglucemia, crecimiento del tejido linfatico
(amigdalas, adenoides, bazo y timo), ndusea, vomito, cefalea, pa-
piledema, prurito y aumento de transaminasas. Se recomienda la
administracion subcutanea, preferentemente antes de las comi-
das para prevenir la hipoglucemia. La experiencia clinica es esca-
sa y practicamente esta limitada al tratamiento de pacientes con
insensibilidad congénita a la ST (sindrome de Laron), aunque sus
resultados son menores que los obtenidos con la ST en los pa-
cientes deficitarios.

La utilidad de los moduladores de la pubertad (analogos de
la hormona liberadora de gonadotropina y mas recientemente
los inhibidores de la aromatasa de tercera generacién como anas-
trozol y letrozol) no esta bien establecida y no modifican la talla
final. Asociados con ST dan lugar a un aumento modesto en la
talla adulta si el tratamiento se mantiene durante al menos tres
anos, pero tiene efectos secundarios, como marcada elevacion de
la concentracidn en el suero de testosterona, desarrollo de ano-
malias vertebrales, disminucion del colesterol HDL y aumento del
hematocrito. Los inhibidores de la aromatasa reducen la produc-
cion de estrégenos y retrasan, por ello, la maduracién ésea, pu-
diendo asi prolongar el crecimiento lineal; sin embargo, los resul-
tados disponibles no sustentan estos beneficios potenciales y hay
posibles efectos secundarios. Su uso prolongado puede asociarse
con deformidades vertebrales, debido a la deficiencia estrogénica
relativa durante el crecimiento puberal.

La deficiencia moderada o severa de zinc puede causar TB,
pero es poco frecuente, por lo que su suplementacién debe ser
considerada sélo en los casos con fuerte sospecha de su deficien-
cia, particularmente en pacientes con malabsorcién intestinal o
desnutricion grave. La oxandrolona, andrégeno poco potente de
relativo bajo costo, se ha usado en dosis bajas, pero sélo en pa-
cientes peripuberales menores de 11 afos.

El alargamiento quirdrgico de la tibia, fémur y himero permi-
te mejorar la proporcionalidad de los segmentos corporales y a
veces la funcionalidad. Se indica a partir de los 9-12 afios en las
displasias 6seas, especialmente acondroplasia. En TB no displasi-
cas, la indicacién es més controvertida y sélo se da en hipocreci-
mientos extremos (por debajo de -3 dt), una vez finalizado el
crecimiento y cuando han fracasado otros tratamientos. Es nece-
sario advertir al paciente y su familia que las grandes elongacio-
nes (30-35 cm en las extremidades inferiores y 10-12 cm en las
superiores) son procesos de larga duracién, dolorosos, con inci-
dencias frecuentes y en ocasiones graves, y con resultados no
siempre satisfactorios; por ello, el paciente debe estar muy moti-
vado y sélo deberian ser llevadas a cabo por profesionales muy
experimentados.
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