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La diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad cardio-
vascular constituyen actualmente problemas importantes
de salud publica en el mundo. La obesidad se esta con-
virtiendo también en una epidemia mundial y con ello se
produce una mayor prevalencia del sindrome metabdlico.
El mejor control metabdlico en la diabetes tipo 2 deberia
reducir las complicaciones de la enfermedad. Aunque el
cambio de estilo de vida es crucial para mejorar la evolu-
cion de la diabetes tipo 2 y de los pacientes con riesgo
cardiometabdlico, los avances farmacoldgicos son utiles
también para mejorar el control. Se presentan aqui dos
nuevos avances del tratamiento farmacolégico. El prime-
ro es el desarrollo de andlogos de incretina para el trata-
miento de los pacientes con diabetes tipo 2. El segundo
es el desarrollo de bloqueantes del receptor de endocan-
nabinoides para tratar el sobrepeso y el riesgo cardiome-
tabolico. Es probable que ambos avances mejoren el
control metabdlico en los pacientes con una alta vulnera-
bilidad a la enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2. Riesgo cardio-
metabdlico. Andlogos de incretina. Bloqueantes de endo-
cannabinoides.

Advances in the Treatment of Type 2 Diabetes
and Cardiovascular Disease

Type 2 diabetes mellitus and cardiovascular disease
are major public health problems in the world today.
Obesity also is becoming an epidemic globally and with it
there is a greater prevalence of the metabolic syndrome.
Improved metabolic control of type 2 diabetes should
decrease the complications of the disease. While lifestyle
change is crucial in improving outcomes of type 2
diabetes and patients with cardiometabolic risk,
pharmacological advances can also be helpful in
improving control. Two new advances in drug therapy are
presented here. The first is the development of incretin
analogues to treat type 2 diabetic patients. The second is
the development of endocannabinoid receptor blockers to
treat overweight and cardiometabolic risk. Both of these
advances are likely to improve metabolic control in
patients who are very vulnerable to cardiovascular
disease.

Key words: Type 2 diabetes. Cardiometabolic risk. Incre-
tin analogues. Endocannabinoid blockers.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad cardio-
vascular (ECV) contindan siendo problemas de salud
publica mundiales importantes. Es muy preocupante
observar que la incidencia de la diabetes tipo 2 estd
aumentando en los EE.UU.! y también en todo el mun-
do?. Hay también una prevalencia creciente de la obe-
sidad*®. Dado que ésta es un mecanismo patogénico
importante tanto para la diabetes tipo 2 como para la
ECYV, es probable que sea especialmente responsable
de gran parte del aumento de la diabetes tipo 2 y de la
estabilizacién de la mortalidad por ECV en la pobla-
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cién®’. La diabetes ocupa el sexto lugar entre las cau-
sas de mortalidad mds frecuentes en EE.UU., y en
2002 produjo 224.000 muertesd. Dado que alrededor
del 90%-95% de los pacientes con diabetes mellitus
presentan una enfermedad de tipo 2, su tasa de morta-
lidad anual es superior a 200.000. Las proyecciones
publicadas recientemente por la Federacion Interna-
cional de Diabetes (FID) sugieren que en la actualidad
hay mds de 180 millones de individuos en todo el
mundo con diabetes tipo 2, y se prevé que esta cifra se
incremente hasta mas de 330 millones al llegar al afio
2025. Ademés, a pesar de los muchos avances realiza-
dos en la prevencién y el tratamiento de la ECV, ésta
continda siendo la primera causa de mortalidad en los
EE.UU.’. El NHANES III (1999-2002) puso de relieve
que més de 70 millones de norteamericanos (34,2%)
presentan sindrome metabdlico'® y en el 2002, un total
de 927.000 norteamericanos fallecieron por causas re-
lacionadas con la ECV.
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ABREVIATURAS

CB: cannabinoides

C-HDL: colesterol HDL

ECB: endocannabinoides

ECV: enfermedad cardiovascular

DPP-1V: dipeptidil dipeptidasa IV

FDA: Food and Drug Administration

FID: Federacién Internacional de Diabetes

GIP: péptido inhibitorio dependiente de glucosa
GLP-1: péptido de tipo glucagén 1

HAD: Hospital Anxiety Depression Questionnaire
NHANES III: Third National Health and Nutrition
Examination Survey

RioNA: estudio Rio North America

La enfermedad coronaria y la enfermedad cerebro-
vascular son de 2 a 3 veces mds frecuentes en los indi-
viduos diabéticos que en los no diabéticos. La princi-
pal causa de mortalidad en la diabetes tipo 2 es la
ECYV, que supone mds de dos terceras partes del total
de fallecimientos. Este alto riesgo en la diabetes se
debe en parte a una mayor prevalencia de los factores
de riesgo tradicionales para la ECV, como dislipidemia
e hipertensién, a menudo de manera combinada con el
sindrome metabdlico coexistente!''. Se ha involucrado
a la hiperglucemia en el desarrollo de la aterosclerosis,
de manera independiente de otros factores de riesgo
para la ECV. Sin embargo, estos otros factores de ries-
go se dan con frecuencia en relacién con la obesidad
visceral, que puede ser la causa subyacente, o al me-
nos un desencadenante del sindrome metabdlico. Asi
pues, la diabetes tipo 2, y el sindrome metabdlico
constituyen problemas de salud importantes en los pai-
ses desarrollados y han alcanzado en la actualidad
unas proporciones epidémicas en muchos paises desa-
rrollados. Juntos estin dando lugar a una epidemia de
ECV™

A lo largo de la préxima década, la enfermedad ma-
crovascular aparecerd como una importante amenaza
mundial para la futura salud pudblica, que comportard
un enorme coste econdmico y social. El control meta-
boélico adecuado de la diabetes tipo 2 y la prevencion
de la ECV requerirdn un mayor esfuerzo en diversas
estrategias, como un cambio serio del estilo de vida y
dejar de fumar. Ademds, cualquier avance de la farma-
cologia podra ser de utilidad.

Asi pues, es importante mantenerse al dia de los
avances que se producen en el tratamiento de estos
trastornos, con objeto de intentar reducir la morbilidad
y la mortalidad causadas tanto por la diabetes como
por la ECV. En esta revision se abordaran dos avances
farmacoldgicos reciente que pueden ser utiles para re-
ducir el riesgo: en primer lugar, la potenciacién de los
efectos de la incretina en pacientes con diabetes melli-

tus tipo 2 y en segundo lugar la reduccién del peso y
del riesgo cardiometabdlico en los individuos con obe-
sidad y/o diabetes tipo 2.

POTENCIADORES DE INCRETINA

La nutricién enteral proporciona un estimulo insuli-
notrépico significativamente més potente si se compa-
ra con una exposicion intravenosa a glucosa, que cause
una elevacién de la glucemia similar'®. A esto se la ha
denominado efecto incretina. Las incretinas explican
hasta un 60% de la respuesta de insulina posprandial.
Los dos péptidos intestinales predominantes identifica-
dos que producen un efecto de este tipo son el péptido
de tipo glucagén 1 (GLP-1) y el péptido inhibitorio
dependiente de glucosa (GIP).

Péptido de tipo glucagén 1

El péptido de tipo glucagén 1 (GLP-1) es uno de los
varios productos peptidicos cuyo cédigo se encuentra
en el gen del pre-proglucagén. En las células pancred-
ticas, el principal producto producido a partir de este
gen es el glucagén. En cambio, el GLP-1 es producido
en las células L situadas en las regiones distales del in-
testino delgado y el colon. Tiene dos formas circulan-
tes, la 7-37 amida y la 7-36 amida. E1 GLP-1 tiene una
semivida corta, puesto que es degradado rapidamente
por la enzima multifuncional dipeptidil dipeptidasa IV
(DPP-IV)!* y no es eliminada por el rifién. La libera-
cién de GLP-1 es desencadenada por la presencia de
nutrientes en el estdmago y el intestino proximal, y se
cree que es inducida por controles neurales o humora-
les, y no por los propios nutrientes'>.

El GLP-1 se encaja en un receptor acoplado a pro-
tefna G estructuralmente diferenciado. Este receptor
es expresado ampliamente y se encuentra en las célu-
las a y b de los islotes, el tejido nervioso central y pe-
riférico, el corazoén, el rifidn, el pulmén y el tubo di-
gestivo. El GLP-1 retarda el vaciado géstrico, reduce
la motilidad gdstrica'® y fomenta la saciedad'’. Ade-
maés, el GLP-1 es una incretina potente, que estimula
la secrecion de insulina de manera dependiente de la
glucosa!®, También activa la proteincinasa A, poten-
cia la transcripcion génica, aumenta la sintesis de in-
sulina y estimula la proliferacién de las células b en
los animales y en cultivos celulares'. Algunos datos
recientes han puesto de manifiesto que tiene una acti-
vidad en la regulacién del crecimiento y la diferen-
ciacién de las células b**?! y en una reduccién de la
apoptosis con prolongacion de la supervivencia de
las células B, tanto en los roedores como en el ser hu-
mano??. El GLP-1 inhibe también la liberacién de
glucagén?!-2+26, Ademds, reduce el consumo de ali-
mento de los animales y del ser humano*-*° y su ad-
ministracién crénica intraventricular cerebral en la
rata provoca una pérdida de peso®'. El deterioro de la
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secrecion de insulina que se observa en la diabetes
tipo 2 vuelve a la normalidad con la administracién
de GLP-1 exd6geno, como pone de manifiesto la nor-
malizacion de la primera fase de secrecion de insuli-
na*. Una caracteristica importante del efecto insuli-
notrépico del GLP-1 es que se observa tan s6lo en
respuesta a la glucosa plasmaética elevada. Esto difie-
re de la liberacién de insulina inducida por las sulfo-
nilureas, que puede ser independiente de la glucemia,
lo cual plantea el riesgo de hipoglucemia®. Esta de-
pendencia de la glucosa constituye una ventaja res-
pecto a los secretagogos de insulina actualmente uti-
lizados. La supresion de glucagdén depende también
de la glucosa y desaparece cuando las concentracio-
nes de ésta son normales o bajas**3,

Los pacientes con diabetes tipo 2 presentan una dis-
minucién de la liberacion de insulina, que se debe
principalmente a la reduccién de la secrecién de GIP*,
con una mejor preservacion de la respuesta al GLP-1.
La infusién de GLP-1 intravenosa de corta duracién®’
y la infusién subcutdnea crénica en pacientes con dia-
betes tipo 2 mal controlada normalizé la glucemia y
produjo una reduccién de peso corporal de 1,9 kg®.
Los efectos del GLP-1 que producen saciedad y pérdi-
da de peso y que potencian la respuesta insulinotrdpica
a la glucosa han llevado al desarrollo de sustancias mi-
méticas del GLP-1 inhibidores de DPP-IV para el tra-
tamiento de la diabetes.

ESTRATEGIAS RELACIONADAS
CON EL GLP-1

La rdpida degradacién del GLP-1 end6geno por el
DPP-1V ha dificultado la evaluacién clinica de su utili-
dad terapéutica y la exploracién de su funcién fisiol6-
gica mas amplia. Por consiguiente, se han elaborado
andlogos estructurales o derivados que prolongan la
semivida del péptido circulante?'. Ademas, el descu-
brimiento de la familia de péptidos de la exenatida en
las secreciones salivares del lagarto denominado
monstruo de Gila ha llevado al desarrollo de miméti-
cos de GLP-1 (incretina) que son activos en el receptor
de GLP-1, pero que presentan diferencias significati-
vas en la homologia de secuencia con el GLP-1. Una
tercera estrategia es la de los inhibidores de la enzima
catabdlica DPP-IV.

Exenatida

Exenatida es un péptido de 39 aminodcidos que se ha
aislado del veneno de la glandula salivar de un lagarto
(Heloderma suspectum, monstruo de Gila)*. Presenta
una homologia del 53% con el GLP-1 e interacciona
con receptores exocrinos y endocrinos del pancreas. En
los modelos animales, exenatida fue mds potente que el
GLP-1% y produjo una mayor respuesta maxima en la
estimulacién de la liberacién de insulina dependiente
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de la glucosa*. Al igual que el GLP-1, exenatida inhibe
también la secrecion de glucagén, retarda el vaciado
géstrico®?, reduce la glucosa plasmadtica®, reduce el
consumo de alimento, y en modelos animales fomenta
la proliferacién de células B y la neogénesis a partir de
células precursoras®*#, Exenatida no potencia de forma
aguda la actividad de la insulina en individuos no dia-
béticos y no inhibe la secrecién dcida gastrica®®. En pa-
cientes con diabetes tipo 2 tratados durante 28 dias con
una combinacién de sulfonilurea y/o metformina mas
exenatida, se han descrito disminuciones de la HbA .
de aproximadamente un 1%?. Se llevaron a cabo ensa-
yos controlados y aleatorizados de fase III con exenati-
da en monoterapia y como tratamiento afiadido a sulfo-
nilurea®’, metformina*, la combinacién de metformina
y sulfonilurea®, o tiazolidinedionas™. Estos estudios se
llevaron a cabo durante 30 semanas. La HbA . se redu-
joenun 0,8% a 1,0%, con una pérdida de peso de 1,5 a
3 kg. En un estudio de extensién abierto hasta las 80
semanas, los pacientes perdieron 4-5 kg de peso’l. Se
registré una hipoglucemia de leve a moderada al afia-
dirla a sulfonilureas*®*’ pero no al afiadirla a metformi-
na*®, Exenatida fue autorizada en 2005 en los EE.UU.
para el uso en la diabetes tipo 2 como monoterapia o
como tratamiento afladido a metformina, sulfonilureas,
la combinacién de ambas o tiazolidinedionas. Su auto-
rizacidn estd todavia pendiente en Europa.

Liraglutida

Liraglutida es un andlogo de GLP-1 con una tnica sus-
titucién Arg34Lys y la adicién de un 4cido glutdmico y
una cadena lateral de acilo graso de 16-C para proporcio-
nar una unién no covalente a la albimina. Tan sélo un 1
a 2% de la liraglutida circula en forma libre®. Los ensa-
yos aleatorizados de 12 semanas de duracién han puesto
de manifiesto un aumento significativo de la semivida
plasmética y la eficacia en la reducciéon de la HbA,.
cuando se evalda en pacientes con diabetes tipo 2. Dismi-
nuye tanto la concentracién de glucosa en ayunas como
la posprandial. El tratamiento se asocia a una evitacion
del aumento de peso o a una reducciéon de peso
moderada®-’. Se estdn realizando en la actualidad ensa-
yos de fase III con este andlogo.

Agonistas del receptor de GLP-1 de accion
prolongada

Se ha intentado desarrollar un preparado de accién
prolongada de un agonista del receptor de GLP-1. Se ha
estudiado ya en ensayos clinicos una suspension exen-
dina-4 con microesferas de poliactida-glucolida. Las in-
yecciones administradas una vez por semana durante
15 semanas en 45 pacientes con diabetes tipo 2 pusieron
de manifiesto una reduccién de la glucosa y la HbA .
superior a la observada con la forma de accién corta’®.
Se estan llevando a cabo estudios a més largo plazo.
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Inhibidores de DPP-IV

Como se ha mencionado antes, el GLP-1 es frag-
mentado e inactivado rdpidamente por la proteasa DPP-
IV3*%_ Tan sélo entre un tercio y la mitad del GLP-1
postprandial en el plasma de los individuos sanos y los
pacientes con diabetes tipo 2 corresponde a GLP-1 ac-
tivo, y el resto es el fragmento inactivo formado por
truncacién®. Una estrategia alternativa para el uso de
un mimético de GLP-1 consiste en inhibir la degrada-
cién de GLP-1 con el empleo de inhibidores de la enzi-
ma catabdlica DPP-IV. La enzima DPP-IV es una glu-
coproteina homodimérica de 110 kDa que estd anclada
en la membrana celular por un dominio transmembra-
na. La enzima, que estd unida fundamentalmente a la
superficie de las células endoteliales y epiteliales, per-
tenece a la familia de las serina proteasas, con especifi-
cidad como prolilendopeptidasa®?. En el ser humano,
las concentraciones son médximas en el intestino, la mé-
dula 6sea y el rifion. La parte extracelular de la molécu-
la puede ser fragmentada y pasar a circular en el torren-
te circulatorio manteniendo su actividad. Durante el
tratamiento con inhibidor de DPP-IV inhibidor, aumen-
ta la proporcion relativa de la forma activa.

Los estudios realizados en ratas con déficit de DPP-IV
han puesto de manifiesto una elevacién de las concentra-
ciones de GLP-1 y de GIP® y una mejora en el grado de
tolerancia a la glucosa®.

La inhibicién de la DPP-IV causa una elevacion de las
concentraciones de GLP-1 tanto en individuos sanos
como en pacientes con diabetes tipo 2%, Estos farma-
cos pueden administrarse por via oral. Se han realizado
estudios de fase III con diferentes inhibidores de DPP-IV,
sitagliptina y vildagliptina. Con estos productos se han
obtenido resultados clinicos bastante similares en cuanto
a la mejora del control de la glucosa. Los ensayos de
fase III realizados para valorar la eficacia y la seguridad
de sitagliptina han incluido estudios controlados con
placebo y doble ciego con el empleo del farmaco en
monoterapia®, afiadido a metformina®7 o a sulfonilu-
reas, afiadido al tratamiento combinado de metformina
y sulfonilureas, y afiadido a tiazolidinedionas. Estos es-
tudios utilizaron un tratamiento farmacolégico de 24 se-
manas de duracién. La HbA . se redujo en alrededor de
un 0,7%, partiendo de un valor basal del 8,3%. En los
pacientes en los que la HbA | basal era superior al 9%,
se observd una reduccion del 1,5%.

Los estudios clinicos de vildagliptina han puesto de
manifiesto la eficacia de estas moléculas para reducir
la HbA,, en alrededor de un 1% en pacientes con dia-
betes tipo 27, Con vildagliptina se han realizado ensa-
yos similares de 24 semanas utilizando monotera-
pia”’%, la adicién a metformina o sulfonilureas, la
adicién a la combinacién de ambas, y la adicién a tia-
zolidinedionas. Estos tltimos estudios se han presenta-
do en congresos sobre diabetes. Los resultados son
muy comparables a los presentados antes para sitaglip-

tina. Sitagliptina fue autorizada por la Food and Drug
Administration (FDA) en octubre de 2006 para el uso
en EE.UU., mientras que vidagliptina est4 siendo eva-
luada en la actualidad.

Dado que se han realizado estudios en roedores que
han mostrado que las concentraciones elevadas de
GLP-1 pueden aumentar la masa de células B, serd in-
teresante determinar si a largo plazo esto ocurre tam-
bién con exenatida y con los inhibidores de DPP-IV en
pacientes con diabetes tipo 2.

En la actualidad hay una controversia respecto a si
las acciones terapéuticas de la inhibicién de la DPP-IV
se producen a través del GLP-1. Se han sugerido otras
varias interpretaciones de sus efectos’ ">, Por ejemplo,
la secrecién de GLP-1 estd deteriorada en los pacien-
tes con diabetes tipo 2, lo cual limita el posible au-
mento del GLP-1 inalterado que se produce como con-
secuencia de la inhibicion de la DPP-1V3¢. Ademds, en
el perro, los inhibidores de DPP-IV inhiben la secre-
cion de GLP-1 por parte de las células L, debido tal
vez a una inhibicién de retroaccién negativa’. Por otra
parte, en ratas Zucker, la administracién de un inhibi-
dor de DPP-IV no modificé la rapidez del vaciado gés-
trico, que es un dato caracteristico de la accién del
GLP-1. Asi pues, la administracién de un inhibidor de
DPP-1V puede amortiguar la secrecién de GLP-1.

Los posibles riesgos del uso clinico de inhibidores
de DPP-1V han sido abordados por Mest y Mentlein”’.
La utilidad clinica y la seguridad de estos productos
como posibles elementos terapéuticos para la diabetes
y la reduccién de peso estan a la espera de una evalua-
cién mas detallada en el ser humano. Hay otros varios
péptidos que son sustratos de la DPP-IV como los si-
guientes: péptido insulinotrépico dependiente de glu-
cosa (GIP), polipéptido intestinal vasoactivo, somatos-
tatina, polipéptido activador de adenilato ciclasa
hipofisaria y NPY. La DPP-IV, también denominada
CD26, puede inactivar asimismo otras protefnas im-
portantes como hormonas gastrointestinales, citocinas,
quimiocinas y neuropéptidos, adenosina desaminasa,
proteina gp120 de VIH, fibronectina, coldgeno, recep-
tor de quimiocina CXCR4, y tirosina fosfatasa CD45.
Estas interacciones sugieren funciones importantes to-
davia desconocidas en la regulacion inmunitaria, la ad-
hesién celular y la sefializacién”. Demuth et al®® han
resumido parte de la posible complejidad debida a la
inhibicion de la DPP-1V.

En la actualidad se estdn desarrollando otros nuevos
inhibidores de DPP-IV como los siguientes: andlogos
de inhibidores reversibles, inhibidores covalentes € in-
hibidores heterociclicos no peptidicos reversibles®’.

BLOQUEANTES DE RECEPTORES DE
ENDOCANNABINOIDES

Los endocannabinoides (ECB), y en particular anan-
damida y 2-araquidonoil-glicerol, son lipidos end6ge-
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nos capaces de unirse, y posteriormente activar, los re-
ceptores de cannabinoides (CB) CB1 y CB2. Estos
receptores, que pertenecen a la familia acoplada a pro-
teinas G®! se descubrieron a comienzos de los afios no-
venta, cuando se estaba investigando el modo de ac-
cion ventricular del principal componente psicoactivo
del cannabis, el delta-9-tetrahidrocannabinol, al que se
unen con gran afinidad.

El CB1 es el receptor de CB mds abundante en el te-
jido de los mamiferos, y alcanza su mdxima concentra-
cién en algunas éreas cerebrales, aunque también esta
presente en muchos érganos periféricos, como el tejido
adiposo®?, el higado®, las células B* y el sistema car-
diovascular®>%, La estimulacién del receptor CB1 por
sus agonistas, incluidos los ECB, conduce a una inhibi-
cién de la liberacion del neurotransmisor en las neuro-
nas centrales y periféricas (del sistema auténomo y
sensitivas). En las células que no son neuronas, hay va-
rias funciones que se han asociado a la estimulacién
del CB1, como la regulacién de la proliferacién, la di-
ferenciacion, la motilidad y la apoptosis, posiblemente
a través de una modulacién de la expresion de diversos
factores de crecimiento. Los ECB son biosintetizados
tras el remodelado dependiente de Ca* de los fosfolipi-
dos de membrana, que va seguido de la hidrdlisis enzi-
matica de precursores lipidicos especificos®”®. Esto
significa que los ECB no se almacenan en las neuronas
antes de su liberacion, sino que son liberados “segtn la
demanda” de manera inmediata tras su biosintesis de
novo. Las concentraciones basales de ECB apenas son
detectables puesto que estas sustancias s6lo son produ-
cidas “cuando y donde son necesarias” y luego son
inactivadas rapidamente por las enzimas hidroliticas.

Por lo que respecta a su posible funcién bioldgica,
el cuadro general que esta surgiendo a partir de los es-
tudios llevados a cabo en los ultimos 10 afios es el de
que los ECB son producidos, y los receptores CB1 es-
timulados, en respuesta a estimulos estresantes, con
objeto de facilitar el establecimiento de una homeosta-
sis de equilibrio estable de otros neurotransmisores,
mediadores, hormonas y citocinas. En consecuencia,
la estimulacién del receptor CB1 es de corta duracion,
se limita a las células o tejidos que han sufrido un es-
trés o una lesién, y normalmente termina cuando el or-
ganismo se ha recuperado de una situacién de “dese-
quilibrio” transitoria. Sin embargo, algunos estados
patolégicos crénicos conducen a una sobreestimula-
cién de larga duracién de la sintesis de ECB (o a una
hipoestimulacién de su degradacidon), lo cual da lugar
a una sobreactivaciéon permanente de los receptores
CBI1 que puede contribuir a producir los sintomas de
dichos trastornos.

El sistema de ECB esta presente en el cerebro y en
localizaciones periféricas que intervienen en el control
del equilibrio energético y el peso corporal, asi como
en las neuronas del sistema mesolimbico que partici-
pan en el refuerzo por gratificacién y en el traslado de
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la motivacién a la accién. En el sistema nervioso cen-
tral, los receptores CB 1 son necesarios para inducir el
consumo de alimento tras un periodo corto de depriva-
cién alimentaria y, cuando son activados, estimulan
también preferentemente la ingestion de alimentos de
sabor agradable®?!. Su estimulacion da lugar a una
modulacién de la liberacién y/o expresién de algunos
mediadores hipotaldmicos anorexigenos y orexigenos,
asi como de dopamina en la cubierta del niicleo ac-
cumbens. Es importante sefialar que, a nivel periférico,
se ha demostrado que la activacién de CB1 estimula la
lipogénesis en los adipocitos y que los bloqueantes del
receptor CB1 son moduladores positivos integrales en
la secrecion de adiponectina.

En cuatro estudios de fase 3 llevados a cabo en un
total de mds de 6.000 individuos con obesidad/sobre-
peso se ha investigado la efectividad del farmaco en
lo relativo al peso corporal y los factores de riesgo
metabdlicos. En dos de los estudios se investigd el
efecto de rimonabant en pacientes obesos no diabéti-
cos con o sin comorbilidades, en uno se estudi6 a pa-
cientes obesos con diabetes tipo 2 tratados con mo-
noterapia (biguanidas o sulfonilureas), mientras que
en otro se estudié a pacientes obesos con dislipide-
mia. A los pacientes de los cuatro estudios se les
asigné aleatoriamente un tratamiento doble ciego con
placebo, rimonabant 5 mg o rimonabant 20 mg una
vez al dia. Rimonabant 20 mg (R20) indujo una re-
duccién significativa del peso corporal y el perimetro
de cintura en comparacién con placebo. Las altera-
ciones de los triglicéridos, el colesterol de lipoprotei-
nas de alta densidad (C-HDL), la glucosa en ayunas y
la insulina mejoraron. Durante el segundo afio, se
mantuvieron los cambios del peso y el perimetro de
cintura, mientras que la elevacién del C-HDL y la
disminucién de los triglicéridos aumentaron. Se pre-
senta a continuacién una breve descripcién de cada
ensayo.

Rio North America (RioNA)

Este estudio de 2 afios se llevd a cabo en pacientes
obesos con o sin comorbilidades®?, pero excluyendo a
los pacientes con diabetes tipo 2. Al final del afio 1, el
grupo de R20 presentaba una pérdida de 6,3 kg de
peso, mientras que en el grupo placebo, la pérdida era
de 1,6 kg. El perimetro de cintura disminuy6 en 6,1 cm
en el grupo de R20 y en 2,5 cm en el de placebo. El
porcentaje de pacientes en los que se produjo una re-
duccién de peso de al menos un 5% respecto a la si-
tuacion basal ascendié al 48,6% en el grupo de R20 en
comparacién con el 20,0% en el grupo de placebo,
mientras que el porcentaje de los que perdieron al me-
nos un 10% fue del 25,2% con R20 y del 8,5% con
placebo. El C-HDL aument6 en un 7,2% y los triglicé-
ridos disminuyeron en un 13,2% con R20. La insulina
en ayunas disminuy6 también de manera significativa.
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de Rimonaban
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289 281

Fig. 1. Cambio respecto al valor basal del peso corporal y el perimetro de cintura a lo largo de los afios 1y 2 del ensayo R/O-North America. Toma-

da de Pi-Sunyer, et al®2.

Durante el segundo afio, el cambio del peso y del peri-
metro de cintura se mantuvo en el grupo que continud
tomando R20, mientras que los cambios del C-HDL y
del perimetro de cintura se intensificaron. El grupo tra-
tado previamente con el firmaco y que pasé luego a
placebo al final del segundo afio habia vuelto a los va-
lores basales para todos los parametros evaluados. Los
cambios del peso y el perimetro de cintura se indican en
la figura 1 y los cambios de los lipidos y la insulina
en la figura 2.

Rio Europe

El Rio Europe se llevo a cabo en personas obesas
con o sin comorbilidades, pero excluyendo a las que
presentaban diabetes tipo 2%. El estudio se realiz6 du-
rante 2 afios. Los resultados fueron muy similares a
los del ensayo RioNA. Hubo una reduccién de peso

de 6,6 kg en el grupo de R20, en comparacién con
1,8 kg en el grupo de placebo, y el perimetro de cintu-
ra disminuy6 en 6,5 cm con R20, en comparacién con
2,4 cm con placebo. A 1 afio, el 50,9% de los partici-
pantes habian perdido al menos un 5% del peso basal
y el 27,4% habian perdido al menos un 10%, en com-
paracion con el 19,2% y el 7,3% en el grupo placebo.
Hubo un aumento del 8,9% en el C-HDL y una dismi-
nucion del 15,1% en los triglicéridos. Se produjo tam-
bién una disminucién de la glucosa y la insulina en
ayunas. Al igual que en el ensayo RioNA, en el se-
gundo afio, los participantes que continuaron con el
tratamiento de R20 mantuvieron la reduccién de peso
y del perimetro de cintura y presentaron mejoras adi-
cionales en los valores de C-HDL vy triglicéridos,
mientras que los que pasaron a placebo mostraron una
reversion a los valores basales de peso, perimetro de
cintura, C-HDL vy triglicéridos.
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Fig. 2. Cambio respecto al valor basal a lo largo de 1 afio en las concentraciones de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL), triglicéridos

e insulina en ayunas. Tomada de Pi-Sunyer, et al®.

Rio Lipids

Este estudio de 1 afio se llevd a cabo en individuos
obesos con dislipidemia®. La reduccién de peso en el
grupo de R20 fue de 5,4 kg y la reduccién del perime-
tro de cintura fue de 5,8 cm. Se produjo un aumento
del C-HDL del 8,1% y una disminucidn de los triglicé-
ridos del 12,4%. La proporcién de particulas de LDL
pequeias y densas disminuyé de manera significativa,
mientras que las particulas menos aterégenas aumenta-
ron de ndmero. La tolerancia a la glucosa oral mejoré
también significativamente (tanto la glucosa como la
insulina). La adiponectina aument6 en un 57% y la
PCR disminuy6 de manera significativa.

Rio Diabetes

El Rio Diabetes fue un estudio de 1 afio en pacien-
tes obesos con diabetes tipo 2°°. El peso se redujo en
5,3 kg en el grupo de R20 en comparacién con 1,4 kg
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en el grupo de placebo, mientras que el perimetro de
cintura disminuy6 en 5,2 cm con R20 frente a 1,9 cm
con placebo. La HbA . aumentd, pasando del 7,2% al
7,3% con placebo, mientras que disminuyd, pasando
del 7,3% al 6,7% con R20. Nuevamente, se aprecio
una elevacion el C-HDL, una disminucién de los tri-
glicéridos y un descenso de 2,3 mm Hg en la presién
arterial sistdlica. El cambio de la HbA . se presenta
en la figura 3.

Asi pues, se ha demostrado que rimonabant es un
instrumento efectivo para reducir el peso en individuos
obesos sin complicaciones, individuos obesos con lipi-
dos elevados o pacientes obesos con diabetes tipo 2.
En todos los estudios, el nimero de individuos que
presentaban un sindrome metabdlico se redujo con el
tratamiento de rimonabant. Por lo que respecta a los
acontecimientos adversos y la seguridad, rimonabant a
dosis de 20 mg al dia presentd acontecimientos adver-
sos en un 5,9% de los casos, en comparacidon con el
4,2% observado con placebo®. Los abandonos fueron
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Fig. 3. Cambios de la concentracion de HbA,; a lo largo de 1 afio en el
ensayo RI0-Diabetes. Tomada de Scheen, et al®.

(A) Cambio medio (EEM) respecto al valor basal de las concentracio-
nes de HbA,. a lo largo de 1 afio. (B) Cambio medio (EEM) respecto al
valor basal de las concentraciones de HbA,;: arrastre anterogrado de
la dltima observacion (LOCF), arrastre anterogrado de la observacion
basal (BOCF) y medidas repetidas (MR). 'p < 0,0001, tp = 0,03,
1p = 0,04, §p = 0,05 frente a placebo. (C) Andlisis de regresion lineal
entre los cambios de la HbA,; y los del peso corporal, excluyendo a
los pacientes con una pérdida de peso extrema (> 11,2 kg), en los pa-
cientes tratados con placebo o con 20 mg de rimonabant. Los datos
de cambio de peso entre el valor mas bajo y el mas alto se dividieron
en diez grupos de un tamafio muestral aproximadamente igual (deci-
les) y dentro de cada decil se calculd el cambio medio de peso vy el
cambio medio de HbA,. Los pares de valores de cambio medio (peso,
HbA,;) se representaron gréficamente y la recta de regresion indica la
relacion entre pérdida de peso y HbA,;.

de un 13,8 frente a un 7,2% durante el primer afio. Los
abandonos del segundo afio fueron de un 4,7% en am-
bos grupos. A todos los pacientes se les administré el
cuestionario Hospital Anxiety Depression Question-
naire (HAD)” (Zigmond AS) y no hubo diferencias
entre los grupos, ni al inicio de los ensayos, ni durante
o al final de éstos. El cuestionario Impact of Weight on
Quality of Life-Lite, administrado también siguiendo
un disefio doble ciego, mostré una mejoria estadistica-
mente significativa en el grupo de R20%.

La cuantificacién de la prevalencia de los criterios
del NCEP ATPIII respecto a la presencia del sindrome
metabdlico puso de manifiesto en cada uno de los es-
tudios que esta prevalencia se reducia significativa-
mente en los pacientes tratados con rimonabant 20 mg
en comparacion con placebo. Rimonabant 5 mg produ-
jo unos resultados intermedios entre los de placebo y
los de rimonabant 20 mg.

Las nduseas han sido el acontecimiento adverso mas
frecuente en estos ensayos. Pero esto no motivé aban-
donos del tratamiento. Los acontecimientos adversos
que llevaron a un abandono fueron de tipo psiquiétrico,
neuroldgico o digestivo. En el 4mbito psiquidtrico, las
alteraciones del estado de dnimo y la ansiedad fueron
algo mayores en el grupo R20 que en el grupo de pla-
cebo. En el sistema nervioso hubo una mayor inciden-
cia de cefaleas. En el segundo afio, ni en el ensayo Rio-
NA ni en el Rio Europe se observaron diferencias en la
frecuencia de abandonos entre los grupos de R20 y pla-
cebo. Rimonabant ha sido autorizado para el uso en
Europa y en algunos lugares de Latinoamérica. La indi-
cacion de la Agencia Europea del Medicamento especi-
fica: “para el tratamiento de pacientes obesos (IMC >
30 kg/m?) o con sobrepeso (IMC > 27 kg/m?) y facto-
res de riesgo asociados, como la diabetes tipo 2 o la
dislipidemia, conjuntamente con dieta y ejercicio™. Se
indica la precaucién de no utilizarlo en pacientes con
una enfermedad psiquidtrica grave ni en pacientes que
estén tomando antidepresivos.

Globalmente, los resultados de estos ensayos sugie-
ren que, al fomentar la reduccién de peso y mejorar el
perfil lipidico y glucémico, rimonabant puede ser un
instrumento importante en el control de los factores de

riesgo cardiovascular en pacientes con sobrepeso/obe-
Sidad96,100

CONCLUSION

Es posible que los avances farmacolégicos que pue-
den mejorar el control de la glucosa en la diabetes tipo 2
y reducir el riesgo cardiometabdlico en pacientes con
obesidad, diabetes tipo 2 y el sindrome metabdlico faci-
liten una mejora del control de la diabetes y reduzcan el
riesgo cardiometabdlico en los pacientes vulnerables. El
uso de los nuevos productos solos o0 en combinacién con
otros ya mas establecidos puede mejorar los resultados
de morbilidad en estos trastornos.
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