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DISMINUCION DE PESO CORPORAL Y CONTROL GLUCEMICO A 4
SEMANAS CON RIMONABANT EN PACIENTES PREDIABETICOS DE LA
CONSULTA DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL CENTRAL SUR.
ESTUDIO PILOTO

Felipe Rodriguez-Garcia, José |. Gdmez-Vargas, Cesar A. Arce-Salinas. Servicio de Medicina
interna del Hospital Central Sur de Alta Especialidad, Petréleos Mexicanos

Introduccién. La prevalencia de obesidad en México se ha incrementado de
manera significativa en los ultimos afios, de acuerdo a la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion 2006. La obesidad se ha ligado a la resistencia a la insulina,
mediante el sistema endocanabinoide recientemente descrito. El objetivo de
este estudio fue evaluar en el corto plazo (4 semanas), si existe mejoria de la
glucosa de ayuno en pacientes pre diabéticos con sobrepeso y obesidad que

utilizan Rimonabant versus quienes realizan dieta y ejercicio.

Material y Métodos. Se tratdé de un ensayo clinico abierto. Se incluyeron 30
pacientes (15 grupo Rimonabant y 15 grupo dieta y ejercicio), con
caracteristicas similares al inicio del estudio. Se evaluaron inicialmente con
glucosa en ayuno, insulina en ayuno, HOMA-IR, peso, IMC, circunferencia de
cintura y cadera, triglicéridos, colesterol HDL y colesterol LDL. Después de 4
semanas de haber iniciado la intervencién se tomaron controles de glucosa en

ayuno, peso Yy circunferencia de cintura y cadera.

Andlisis estadistico. Las variables continuas se analizaron con medias y
desviaciones estandar. Para determinar diferencias entre los grupos se utilizé U

de Mann-Whitney.

Resultados. No hubo diferencia entre los grupos, para ninguna de las variables

estudiadas en este periodo (peso corporal (p=0.8), glucemia de ayuno (p=0.4),



variacion del IMC (p=0.7), disminucién de la circunferencia de cintura (p=0.5) y

disminucién de la circunferencia de cadera (p=0.9).

Conclusiones.

El empleo de Rimonabant en el tratamiento del sindrome metabdlico
versus las modificaciones del estilo de vida en pacientes pre diabéticos, no
mostré diferencias en 4 semanas de intervencién, sobre el nivel de glucosa
sérica en ayunas o las modificaciones en las circunferencias de cintura y
cadera. Hace falta incrementar el tamafio de la muestra y tener un periodo de

seguimiento mas largo para observar alguna diferencia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hoy en dia, sabemos que la obesidad esta ligada con la resistencia a la
insulina, y que esta Ultima se encuentra intimamente relacionada con la
cantidad de tejido adiposo intra-abdominal. Los efectos de Rimonabant 20 mg
(un inhibidor selectivo de los receptores endocanabinoides tipo 1), se han
evaluado en cuatro ensayos clinicos multicéntricos (RIO-Diabetes', RIO-
Lipids'?, RIO-Europe®®, RIO-North America®), con mas de 6,600 pacientes
por un periodo de hasta 2 afios. Los resultados de estos estudios demostraron
un efecto benéfico sobre los factores de riesgo cardiometabdlico (obesidad
abdominal, colesterol-HDL (C-HDL), triglicéridos (TG), presion arterial (PA) y
HbAlc en pacientes diabéticos), en un plazo no mayor a 4-12 semanas'>*®*7;
sugiriendo que Rimonabant puede prevenir o retardar el inicio de diabetes

mellitus en sujetos pre diabéticos al disminuir la resistencia periférica a la

insulina.
De aqui surge el siguiente cuestionamiento:

¢El empleo de Rimonabant en pacientes pre diabéticos con sobrepeso y
obesidad, disminuye el peso corporal y mejora el control glicémico (medido con

glucosa de ayuno) en un periodo de 4 semanas?

X André J Scheen, Nick Finer, Priscilla Hollanderich&el D Jensen, Luc F Van Gaal, for the RIO-
Diabetes Study Grouj&fficacy and tolerability of Rimonabant in overwkigr obese patients with type

2 diabetes: a randomized controlled stutlye Lancet 2006;368:1660-1672

12 jean-Pierre Després, Ph.D., Alain Golay, M.D.,sL8jdstrom, M.D., Ph.D., for the Rimonabant in
Obesity—Lipids Study Group. Effects of RimonabantMetabolic Risk Factors in Overweight Patients

with Dyslipidemia. N Engl J Med 2005;357:2121-2134

13 | uc FVan Gaal, Aila M Rissanen, André J Scheelivi€ Ziegler, Stephan Rdssner, for the RIO-
Europe Study Group. Effects of the cannabinoidekepéor blocker Rimonabant on weight reduction and
cardiovascular risk factors in overweight patiertsyear experience from the RIO-Europe study. The

Lancet 2005;365:1389-1397
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15 Després JP, Golay A, Sjostrom L et al. EffectRihonabant on metabolic risk factors in overweight
patients with dyslipidemia. N Engl J Med 2005; 2321-34.
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glucose control and cardiometabolic risk factors gatients with type 2 diabetes. The Lancet
2007;369:554-555
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2 diabetes. The Lancet 2007;369:553



MARCO TEORICO
Antecedentes.

La prevalencia de obesidad se ha incrementado sustancialmente en las
Gltimas décadas en México. La prevalencia de obesidad en adultos entre 20 y
69 afos de edad, se incrementé de 19.5% a 24.2% en hombres y de 28.9% a
34.5% en mujeres, en solo seis afios y la prevalencia de obesidad abdominal
en México es de 63.8% en hombres y 83.6% en mujeres (con el criterio de la
SSA de perimetro abdominal >90 en hombres y >80 en mujeres), de acuerdo a

la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2006 (ENSANUT 2006).*

Un estudio realizado en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de
Petroleos Mexicanos, demostré una mayor prevalencia de obesidad en sus

derechohabientes con respecto a la poblacién general.?

El International Obesity Taskforce estima que hoy en dia existen al
menos 1.1 billones de adultos con sobrepeso, incluyendo 312 millones de

obesos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), describe a la obesidad
como un problema creciente de salud puablica, con mayor incremento en los
paises menos desarrollados alcanzando el sexto lugar como factor de riesgo
cardiometabdlico para eventos vasculares cardiacos. ElI problema del
sobrepeso y la obesidad han alcanzado un reconocimiento global solo durante

la tltima década, al contrario del bajo peso y la desnutricion.



La OMS acepta actualmente que el indice de Masa Corporal (IMC) de
>25 kg/m? es anormal; mientras que el exceso de peso se clasifica como

obesidad cuando el IMC es 230 kg/m?.

El riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2, hipertension y dislipidemia
se incrementa desde un IMC de 21 kg/m?, por lo tanto se reduce la expectativa

de vida y mayormente peligran la salud y la economia social.

En un estudio de Long et al, en pacientes con obesidad y alteraciones en
el metabolismo de la glucosa de tipo intolerancia a la glucosa, se encontr6 que
la disminucion de peso corporal disminuyé hasta 30 veces la tasa de
progresion a diabetes mellitus tipo 2 durante un seguimiento de 4.8 £ 2.5 afios
posteriores a su inclusion en el estudio. Los resultados sugieren que, el hecho
de disminuir el peso corporal influye de manera positiva en el metabolismo de

la glucosa, disminuyendo la progresién de la enfermedad.®

Wing et al, en su estudio de intervencion en individuos con sobrepeso e
historia familiar de diabetes mellitus observo que las modificaciones de dieta y
ejercicio asociadas a la disminucion de peso corporal se observan en los
primeros 6 meses de tratamiento y que a largo plazo no difieren de manera
significativa y sugiri6 que una disminucion de 4.5 + 3.2 kg de peso corporal

puede disminuir la incidencia de diabetes mellitus en un 30%.*

James et al, en su estudio del efecto de la sibutramina en la pérdida de
peso demostré que la disminucion de por lo menos 5% de peso corporal tiene
un efecto benéfico en las cifras de C-HDL, TG y disminuye el riesgo de
desarrollo de DM e HAS en un seguimiento de 2 afios, con efecto clinico

méaximo observable en los primeros 3-6 meses de tratamiento.”



Fujioka et al, demostraron que la reduccién de peso corporal de 5% de
peso corporal tuvo efectos benéficos en las cifras de C-HDL y TG y que la
reduccion de 10% de peso corporal tenia un efecto similar. Observé también la
disminucién de casi un punto porcentual en la HbAlc a las 12 semanas en los

pacientes diabéticos y obesos.®

Un estudio con modificaciones del estilo de vida versus uso de
metformina o su combinacion, demostr6 que el uso combinado de estas
estrategias, disminuia la incidencia de diabetes mellitus en uno de cada siete

pacientes en un lapso de tres afios.’

Se han empleado mudltiples estrategias para disminuir la progresion de
diabetes mellitus en pacientes con estados pre diabéticos y para mejorar el
control glicémico en pacientes obesos diabéticos. Dentro de las mas
importantes se encuentra la disminucion del peso corporal, para lo que se han
empleado diversos medicamentos con igual diversidad de mecanismos de
accion. Un ejemplo es el uso de sibutramina, la cual ha mostrado mejorar los
niveles de glucosa en pacientes diabéticos obesos e incluso disminuir las dosis
de metformina en los mismos; desconociendo si la disminucién en el
hipoglucemiante se debe directamente a un efecto farmacolégico o a la

modificacion del peso corporal.®

Las investigaciones realizadas hasta el momento justifican el empleo de
estrategias para la disminucién de peso corporal en pacientes diabéticos con
obesidad y sobrepeso, pero no existen estudios en pacientes pre diabéticos en

estas mismas condiciones.®



El criterio de obesidad abdominal utilizado por el NCEP/ATP Ill, hace
referencia a la circunferencia abdominal >102 cm para hombres y >88 cm para
mujeres®®. Mientras datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2006
(ENSANUT 2006), realizada en México sugieren tomar valores de >90 cm en

hombres y >80 cm en mujeres para su diagndstico.

Los medicamentos para el tratamiento de la obesidad estan aprobados
actualmente para su uso en adultos con IMC = 27 kg/m? mas condiciones
médicas relacionadas a la obesidad (resistencia a la insulina, hipertension
arterial, dislipidemia, aterogénesis) o un IMC = 30 kg/m? en ausencia de tales

condiciones.
Tratamientos no farmacoldgicos para pérdida de peso

Unicamente una tercera parte de las personas que intentan disminuir su
peso corporal, disminuye su ingesta caldrica e incrementa la actividad fisica de
manera simultdnea, a pesar de la recomendacion de que su combinacion es la
estrategia mas efectiva. Muchos estudios demuestran que los adultos obesos
pueden perder cerca de 0.5 kg por semana, disminuyendo su ingesta caldrica
entre 500 a 1000 Kcal por debajo de su requerimiento para mantenimiento de
Su peso actual. La restriccion calérica mas agresiva con el uso de dietas bajas
en calorias (1000 Kcal/d), incrementan la rapidez en la pérdida de peso pero no
tienen éxito en el mantenimiento a largo plazo de la reduccién de peso, debido
a la falta de apego dietético. Aunque agregar ejercicio a la restriccion cal6rica
minima incrementa la pérdida de peso durante la fase aguda de la pérdida de
peso, parece ser el componente principal del mantenimiento a largo plazo de la

pérdida de peso; por lo que estas dos estrategias deben combinarse en todos



los pacientes. Los tratamientos conductuales ayudan a las personas obesas a
desarrollar respuestas adaptativas de pensamiento, habitos dietéticos vy
actividad fisica que les aseguren disminuir su peso corporal y evitar la re-
ganancia del mismo. Las personas que combinan la restriccion calérica y el
ejercicio con la terapia conductual pueden esperar disminuir de un 5 a 10% de
peso corporal en un periodo de cuatro a seis meses. Aunque la mayoria de las
personas percibe esta discreta disminucion de peso como insuficiente, esta es
adecuada para mejorar muchas condiciones metabdlicas relacionadas con la

obesidad.

Historia de la farmacoterapia en Obesidad

Por muchos afos, la obesidad fue evaluada como una falla moral o una
psicopatologia. Con el advenimiento de las terapias conductuales para la
obesidad en los afios sesentas, se incremento la esperanza de la modificacion
de los malos habitos alimenticios y la poca actividad fisica, esperando que esta

estrategia los llevara a una disminucion sostenida de la pérdida de peso.

Los medicamentos para el tratamiento de la obesidad fueron propuestos
como terapia coadyuvante durante periodos cortos, mientras se esperaba que
el individuo adquiriera las habilidades necesarias para continuar con la pérdida
de peso hasta alcanzar su “peso ideal”, y mantuviera esta reduccién de manera
indefinida. Desafortunadamente, tal estrategia de tratamiento por periodos

cortos probo no ser exitosa.

El paradigma del tratamiento de la obesidad se rompi6é en 1992 con la
publicacion de los estudios de Weintraub et al., que informaban de la eficacia

de la combinacion de la terapia conductual y dos medicamentos con diferentes



mecanismos de accién — fenfluramina y fentermina. Estos estudios encontraron
gue la pérdida de peso podria mantenerse por periodos prolongados de hasta
tres y medio afios si se continuaba con farmacoterapia. Aunque las muestras
de pacientes fueron pequefas, la idea detrds de esta estrategia — que la
obesidad deberia ser tratada en la misma forma que otras enfermedades
crénicas que pueden aminorarse a través del uso prolongado de medicamentos
— difirié6 dramaticamente de aquellas estrategias prevalentes en la época. Los
resultados sugirieron que el uso a largo plazo de medicamentos para disminuir
el peso corporal, agrega a las modificaciones en el estilo de vida y los cambios
dietéticos y conductuales una herramienta 0til para que los pacientes se
adhieran a las modificaciones del estilo de vida, cambios dietéticos y

conductuales necesarios para mantener la reduccion de peso.

Aunque los primeros medicamentos empleados en el tratamiento de la
obesidad fueron retirados del mercado por sus efectos graves cardiacos, se
habia aprendido una importante leccién: la obesidad podia y debia ser tratada

como una condicién crénica que requiere de cuidados médicos continuos.

En la tabla 1 se resumen los medicamentos empleados en el tratamiento de la

obesidad, sus dosis, mecanismo de accion y principales contraindicaciones.



Tabla 1 Farmacos empleados en el tratamiento de la obesidad

Nombre Genérico Mecanismo de Dosis Interacciones Contraindicaciones
accion medicamentosas
Benzfetamina NA 25-50 mg IMAOs, guanetidina, Hipertension, enfermedad
1-3 veces/d estimulantes SNC, alcohol, cardiovascular avanzada,
antidepresivos triciclicos hipertiroidismo, glaucoma,
historia de abuso de drogas
ilicitas
Fendimetrazina NA 17.5-70 mg Lo mismo que Lo mismo que
2-3 veces /d benzfetamina benzfetamina
Fentermina NA 18.75-37.5 Lo mismo que Lo mismo que
mg/d benzfetamina benzfetamina
Fertermina resina NA 15-30 mg/d Lo mismo que Lo mismo que
benzfetamina benzfetamina
Dietilpropion NA 25 mg Lo mismo que Lo mismo que
3 veces/d benzfetamina benzfetamina
Sibutramina NA 5-15 mg/d ISRSs, IMAOs, anorexigenos  Hipertension
serotoninérgico centrales, sumatriptan, descontrolada, alteracion
dextrometorfan, renal grave, disfuncion
dihidroergotamina, hepatica grave, glaucoma
meperidina, pentazocina, de dngulo estrecho, historia
fentanyl, litio, triptéfano de abuso de drogas ilicitas,
enfermedad arterial
coronaria, falla cardiaca
congestiva, arritmias,
infarto
Orlistat Inhibidor de lipasa 120 mg Ciclosporina Sindrome de mala
3 veces/d absorcién crénica,
colestasis
Rimonabant Inhibidor receptor 20 mg/d No se han comprobado Depresion, no  existen

CB1 estudios en embarazadas

NA: noradrenérgico, CB1: receptor canabinoide tipo 1, ISRSs: inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, IMAOs:
inhibidores de la monoamino oxidasa

El tejido adiposo antes considerado un inerte depdsito energético, se
reconoce ahora como un 6rgano endocrino/paracrino que ayuda en la
regulacion mudltiples funciones metabdlicas como el nivel de la glucosa
plasmatica, el metabolismo de los lipidos, la concentracion de insulina y la

presencia de sindrome metabdlico.

Sistema Endocanabinoide

El uso de la marihuana con fines terapéuticos se describié en el afio
2.600 a.c. por el emperador chino Huang Ti, quien recomendd su uso en
dolores articulares, menstruales y célicos abdominales. Sélo hasta el siglo XIX
se inicié su utilizaciébn en paises occidentales y desde 1964 se recomendd

como antiemético y orexigeno en pacientes con cancer y posteriormente en



pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida. En 1964, Gaoni y
colaboradores identificaron el compuesto activo de la marihuana, el A9-
tetrahidrocanabinol (THC), pero fue en 1988 luego del descubrimiento de su
receptor en el cerebro de ratas, cuando se inicio el estudio de su fisiologia.
Posteriormente, se describieron y se clonaron los receptores canabinoides (CB)
y se avanz6 en el conocimiento de los agonistas enddgenos, de los
antagonistas sintéticos del receptor CB1 y su posible utilizacién con fines
terapéuticos.

Dentro de los canabinoides enddgenos (endocanabinoides) se destaca
la anadamida o N-araquidoniletanolamina (AEA) identificada a partir de
extractos lipidicos cerebrales, pero cuya célula productora en el sistema
nervioso central no se ha identificado. Otro compuesto enddégeno importante es
el 2-araquidonilglicerol (2-AG) que es agonista del receptor canabinoide tipo 2
(CB2) y ejerce poca actividad sobre CB1. Este compuesto se encuentra en el
cerebro en mayor concentracion que la anadamida, pero tiene menor vida
media ya que se degrada rapidamente a través de esterasas.

Los endocanabinoides son sustancias derivadas de &cidos grasos que
provienen de la remodelacién de la membrana celular. La biosintesis de la
anadamida se inicia por accion de la enzima N-aciltransferasa, que produce N-
acilfosfatidiletanolamida, la cual por accién de la N-araquidonilfosfatidiletanol
amina fosfolipasa D, genera una familia de compuestos conocidos como
araquidonilgliceroletanolaminas, la cual incluye al 2-AG y a la anadamida. Otras
sustancias que hacen parte de las FAE son la palmitoiletanolamida, la
oleilamida, que es inductora de suefio, y la oleiletanolamida, que actia como

anorexigena. Las dos Uultimas no tienen actividad intrinseca sobre los



receptores canabinoides tipo 1 6 2, por lo que no se consideran
endocanabinoides. La anadamida es metabolizada principalmente en neuronas
post-sinapticas, mientras el 2-AG se localiza a nivel pre-sinaptico.

La anadamida es degradada por acciéon de la &cido graso
amidohidrolasa (FAAH) y genera acido graso y etanolamida, sustancias
cuantificables en plasma. El 2-AG es degradado por la accion de la
monoacilglicerolipasa (MAGL) y de la FAAH, y genera glicerol y acido
araquidonico. Una particularidad que caracteriza a los endocanabinoides es la
incapacidad de ser almacenados en las terminales nerviosas, por lo que no se
consideran neurotransmisores propiamente dichos, sino que su produccién y
liberacion ocurren «a necesidad», generando un estado ténico en sus niveles.
Lo anterior, unido al hecho de su accion a distancia, determina que los
endocanabinoides sean considerados mas como sustancias con
comportamiento hormonal que como neurotransmisores. En verdad, en estado
basal, el sistema endocanabinoide es silente, pero se activa frente a
situaciones de estreés.

En 1990 se clon6d el primero de los dos tipos de receptores de
canabinoides enddgenos identificados hasta el momento. EI THC actia sobre
el CB1, el cual se expresa esencialmente en el sistema nervioso central a nivel
de ganglios basales, cerebelo, hipocampo y corteza cerebral. También se ha
identificado el CB1 en el sistema nervioso periférico y en adipocitos de grasa
epididimal. El CB2 fue identificado en células y tejidos del sistema inmune.

En general, los endocanabinoides estimulan la activacion de proteinas G
qgque en su mayoria inhiben la activacion de adenilatociclasa, al reducir la

concentracion de AMPc interfiriendo con la actividad de la proteincinasa



dependiente de AMPc (PKA), ademas de activar la proteincinasa dependiente
de activacion por mitégenos (MAPK).

Los efectos sobre el metabolismo lipidico de los endocanabinoides
pueden explicarse parcialmente a través del derivado oleiletanolamina el cual,
a pesar de ser similar a la anadamida, no activa los receptores de
canabinoides, sino al receptor del agonista del proliferador de peroxisomas tipo
alffa (PPARa). La interaccion OEA-PPARa genera la reduccion de

triacilgliceroles de forma similar a los fibratos.

! Qlaiz-Fernandez G, Rivera-Dommarco J, Shamah-LEvyet al. Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion 2006. Cuernavaca, México: Instituto Narzibde Salud Publica, 2006.

2 Flores Zaleta J Fernando. Prevalencia de dislipigleen el perfil de salud en empleados de Petréleos
Mexicanos. Tesis de titulacion HCSAE, Petrdleos id@xos

3 SD Long, K O'Brien, KG MacDonald, et al. Weights$oin severely obese subjects prevents the
progression of impaired glucose tolerance to typealidbetes. A longitudinal interventional study.
Diabetes Care, 1994;17:372-375

* Wing RR, Vendith E, Jakicic JM, et al. Lifestyletérvention in Overweight Individuals with a Family
History of Diabetes. Diabetes Care 1998;21:350-359

5 James WP, Astrup A, Finer N, et al. Effect of $iamine on weight maintenance after weight loss : a
randomized trial. Lancet 2000;356:2119-2125

® Fujioka K, Seaton TB, Rowe E, et al. Weight losghvsibutramina improves glycaemic control and
other metabolic parameters in obese patients wifle t2 diabetes mellitus. Diabetes Obes Metab
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" Diabetes Prevention Program Research Group. Reduit the incidence of type 2 diabetes with
lifestyle intervention or metformin. N Engl J Me@(2;346:393-403

& Mc Nulty S, Ur E, Williams G. A Randomized Trial Sibutramine in the Management of Obese Type
2 Diabetic Patients Treated with Metformin. Dialse@are 2003;26:125-131
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OBJETIVOS

El objetivo primario del estudio fue demostrar que el empleo de
Rimonabant en pacientes pre diabéticos con sobrepeso y obesidad disminuye
el peso corporal y mejora el control glicémico (medido con glucosa de ayuno)

en un periodo de 4 semanas. Estudio piloto.

Los objetivos secundarios estuvieron en relacion a la mejoria del
sindrome metabdlico, disminucién de la circunferencia de cintura y cadera,
nivel sérico de colesterol HDL vy triglicéridos y variaciones en la frecuencia
cardiaca y presion arterial. Otro objetivo secundario fue determinar la

prevalencia de depresion en este grupo de pacientes.

JUSTIFICACION

La obesidad esta ligada a la resistencia a la insulina, de manera
directamente proporcional a la cantidad de tejido adiposo intra-abdominal.
Rimonabant, un inhibidor selectivo de los receptores endocanabinoides tipo 1,
ha demostrado un efecto benéfico sobre los factores de riesgo
cardiometabdlico (obesidad abdominal, C-HDL, TG, presién arterial y niveles de
HbA1c), en un plazo no mayor a 4-12 semanas en pacientes con obesidad y
diabetes mellitus. Hasta el dia de hoy, se han evaluado méas de 6,600 pacientes
en ensayos clinicos multicéntricos, por un periodo hasta de 2 afios. Los
estudios RIO-Diabetes jError! Marcador no definido., RIO-Lipids jError! Marcador no
definido., RIO-Europe iError! Marcador no definido., RIO-North America iError!
Marcador no definido., Cuyo objetivo primario era determinar la disminucion de

peso corporal y la disminucién de la circunferencia de cintura y cadera, no



aportan informacién suficiente en relacion al efecto directamente relacionado
con el medicamento o la disminucion de peso corporal en pacientes pre
diabéticos. Los resultados de los estudios RIOjError! Marcador no definido.’ jError!
Marcador no definido.” jError! Marcador no definido.’ jError! Marcador no definido.,
sugieren que Rimonabant puede emplearse en pacientes con sobrepeso y pre

diabetes para disminuir la resistencia a la insulina.

Con este estudio se valor6 el efecto a corto plazo, sobre la resistencia a
la insulina (medido por nivel sérico de glucosa), de dos intervenciones;
Rimonabant + dieta de reduccién + ejercicio versus dieta de reduccion +
ejercicio, en pacientes pre diabéticos del servicio médico de Petroleos

Mexicanos.



DISENO DEL ESTUDIO
Se realiz6 un ensayo clinico abierto.
ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se evaluaron con medias y desviaciones estandar, y

para buscar diferencia entre ambos grupos se utilizé6 U de Mann-Whitney.
MATERIAL Y METODOS

Poblaciobn. Se seleccionaron pacientes pre diabéticos con sobrepeso y
obesidad, que acuden a la consulta externa del servicio de medicina interna del

Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos.

Criterios de Inclusién.  Se incluyeron un total de 30 pacientes (15 grupo
CASOS y 15 grupo CONTROLES), hombres/mujeres de 18 afios y hasta 65
afos, pre diabéticos (glucosa de ayuno alterada >100 mg/dL y <126 mg/dL o
intolerancia a la glucosa 140-200 mg/d a las 2 hrs), con sobrepeso IMC >27
kg/m? u obesidad IMC >30 kg/m? y que no estuvieran en algln otro tratamiento
para disminucion de peso corporal. Se asignaron de manera aleatoria a dos
grupos de intervencién; CASOS: se administr6 Rimonabant 20 mg diarios, se
proporcion6 de manera escrita, dieta de reduccion de acuerdo al peso ideal de
los individuos y se recomendd iniciar con sesiones diarias de ejercicio aerdbico
durante 30 minutos diarios, CONTROLES: se proporcioné de manera escrita,
dieta de reduccién de acuerdo al peso ideal de los individuos y se recomenddé
iniciar con sesiones diarias de ejercicio aerébico durante 30 minutos diarios. A
todos los pacientes se les realizd escrutinio de depresion con el instrumento

denominado INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK (ver anexo 1), antes de



asignarse a cualquiera de los grupos. Una vez asignados a Sus grupos
correspondientes, se tomaron mediciones basales de peso (kg), IMC (kg/m?),
circunferencia de cintura (cm), circunferencia de cadera (cm), glucosa de ayuno
(mg/dL), insulina de ayuno (mg/dL), colesterol HDL (mg/dL), triglicéridos
(mg/dL) y HbAlc (%) y se calcul6 HOMA-IR. Ambos grupos tuvieron
seguimiento cada 15 dias, con entrevista médica para reforzar las
modificaciones de la dieta y la actividad fisica. Se registraron el peso, la
circunferencia de cintura, la circunferencia de cadera en cada una de las visitas
y se tomo nivel de glucosa en ayunas a las 4 semanas de la intervencion. (Ver

anexo 2)
Criterios de exclusién

1. Evidencia actual o previa de enfermedad cardiaca isquémica.

2. Insuficiencia Cardiaca.

3. Infarto agudo de miocardio reciente (dentro de los 7-30 dias previos al
ingreso al estudio).

4. Hipertension estadio 2 del JNC 7: presion arterial sistolica >160 mmHg o
presion arterial diastélica >100 mmHg

5. Frecuencia cardiaca >100 latidos por minuto

6. Presencia de diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2

7. Enfermedad neuroldgica, especialmente epilepsia

8. Enfermedad psiquiétrica, cualquier trastorno psiquiatrico

9. Alteraciones de la alimentacién (anorexia, bulimia)

10.Enzimas hepéticas o niveles de bilirrubina que excedan dos veces su

valor normal.



11.Falla Renal Terminal: depuracion de creatinina calculada por Cockroft-
Gault <15ml/min (Depuracion por Cockroft-Gault=140-
edad(afios)xpeso(kg)/ creatinina séricax72, en mujeres el resultado se
multiplica por 0.85)

12. Toma de uno o mas de los siguientes medicamentos (en los tres meses
previos): agentes anorexigenos, laxantes, agonistas (32 (distintos a
inhaladores), ciproheptadina, fenotiazinas, antidepresivos, anti-

serotoninérgicos, barbituratos, anti psicoticos y esteroides orales).

Criterios de eliminacion

1. Violaciones al protocolo
2. Quienes se pierdan en el seguimiento
3. Quienes mueran durante el desarrollo del estudio

Definicion de variables
Peso corporal: medida de la fuerza que ejerce la gravedad, unidad= kilogramos

indice de masa corporal (IMC): IMC=peso/talla®, el resultado se expresa en

kg/m?

Circunferencia de cintura: medida en el punto medio entre el punto mas alto de

la cresta iliaca y la parte mas baja del margen costal en la linea media axilar

Circunferencia de cadera: medida a nivel del trocanter mayor del fémur y la

sinfisis del pubis

Glucosa plasmatica de ayuno: el nivel medido en mg/dL de glucosa en ayunas



Intolerancia oral a la glucosa: el nivel de glucosa medida con cifras entre 140-

200 mg/dL a las 2 hr de la carga oral de 75 gr de glucosa anhidra

Glucosa de ayuno alterada: el nivel de glucosa medida con cifras entre 100-125

mg/dL en condiciones de ayuno

Pre diabetes: se denomina asi a la glucosa de ayuno alterada y a la

intolerancia oral a la glucosa

Control glicémico: medido por el modelo HOMA-IR de acuerdo a la distribucion

de la normalidad en los individuos a estudiarse

Hemoglobina glucosilada (HbAlc): se denomina asi a la heteroproteina de la
sangre que resulta de la unién de la Hb con carbohidratos libres unidos a
cadenas carbonadas con funciones acidas en el carbono 3y 4, y que sirve para
monitoreo del control glicémico en retrospectiva, unidad de medida porcentaje

(%)

Frecuencia cardiaca; nUmero de latidos cardiacos en un minuto

Presion Arterial Sistélica: se denomina asi a la cifra que corresponda con la

fase 1 de los ruidos de Korotkoff, se expresa en mmHg

Presion Arterial Diastolica: se denomina asi a la cifra que corresponda a la

parte media de la fase 4 y 5 de los ruidos de Korotkoff, se expresa en mmHg

Triglicéridos: subtipo de lipidos formados por una molécula de glicerol, que
tiene esterificados sus tres grupos hidroxilo, por tres acidos grasos saturados o

insaturados, unidad de medida mg/dL



Colesterol total: lipido esteroide, ester del ciclopentanoperhidrofenantreno,

constituidas por 4 carbociclos condensados, unidad de medida mg/dL

Colesterol HDL: lipoproteinas de alta densidad que transportan al colesterol,

unidad de medida mg/dL

Colesterol LDL: lipoproteinas de baja densidad que transportan al colesterol,

unidad de medida mg/dL

Obesidad abdominal: se definirA de acuerdo a la ENSANUT 2006,

circunferencia abdominal >90 cm en hombres y >80 cm en mujeres

Resistencia a la insulina (HOMA-IR): glucosa en ayuno (mg/dl) x insulina en

ayuno (uU/ml)/405.

ASPECTOS ETICOS

Todo el estudio se desarroll6 de acuerdo a los lineamientos establecidos en la
declaracion de Helsinki. Todos los pacientes contaron con consentimiento

informado institucional firmado para su inclusién en el estudio. Ver anexo 3.



RESULTADOS

Se incluyé un total de 30 pacientes, captados en la consulta externa del
servicio de Medicina Interna del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de
Petréleos Mexicanos. Se asignaron de manera aleatoria a dos grupos de
intervencion Rimonabant 20 mg diarios + dieta de reduccion + ejercicio (RDE) y
dieta de reduccién + ejercicio (DE). ElI 10% de los pacientes estudiados eran
hombres y el 90% mujeres. La media de edad para el grupo RDE fue de 46
afios * 8.7 (SD), y para el grupo DE 50 afios = 7.9 (SD); sin que existiera
diferencia significativa entre ellos. La media de peso para el grupo RDE fue de
86.5 kg £ 16.4 (SD) y para el grupo DE 84.9 kg + 14.1 (SD). La media de IMC
para el grupo RDE fue de 33.9 kg/m? + 4.3 (SD) y para el grupo DE 34.2 kg/m?
*+ 4.8 (SD). La circunferencia de cintura y cadera fueron similares en ambos
grupos al inicio del estudio (cintura 104.9 cm £9.2 y 102.2 cm £ 11.5 en RDE
vs DE respectivamente y cadera 117.4 cm + 9.4y 116.4cm + 12.5 en RDE vs

DE respectivamente). Las caracteristicas basales de ambos grupos se detallan

en la Tabla 2.

Caracteristica Media Desviaciéon Estandar
Edad (afios)
RDE 46.3 8.7
DE 50.2 7.9
Peso (kg)
RDE 86.5 16.4
DE 84.9 14.1
IMC (kg/m2)
RDE 33.9 4.3
DE 34.2 4.8
Cintura (cm)
RDE 104.9 9.2
DE 102.2 11.5
Cadera (cm)
RDE 117.4 9.4
DE 116.4 12.5
Glucosa de ayuno(mg/dL)
RDE 100.4 11.5
DE 104.7 134
Insulina de ayuno (mU/mL)
RDE 14.8 11.3
DE 14.3 8.0




HOMA-IR (%)

RDE 3.6 2.8
DE 3.7 2.3
HbA1c (%)

RDE 5.8 0.44
DE 5.8 0.42
Frecuencia cardiaca (Ipm)

RDE 78 6.0
DE 82 11.8
Presion arterial sistélica (mmHg)

RDE 128.6 11.8
DE 123.0 9.9
Presién arterial diastélica

(mmHe) 79.6 10.0
DE 81.3 7.4
Triglicéridos (mg/dL)

RDE 238.8 127.5
DE 252.5 169.6
Colesterol HDL (mmHg)

RDE 37.9 10.8
DE 40.0 11.0
Colesterol LDL (mmHg)

RDE 121.0 29.1
DE 111.4 30.3

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes en ambos grupos. RDE= Rimonabant 20 mg
+ dieta de reduccion + ejercicio; DE= dieta + ejercicio

Los resultados a 4 semanas de iniciada la intervencién no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en peso corporal (p=0.8), ni

glucemia de ayuno (p=0.4).

Los objetivos secundarios del estudio que correspondieron a: variacion
del IMC (p=0.7), disminucién de la circunferencia de cintura (p=0.5),
disminucién de la circunferencia de cadera (p=0.9), variaciones de la frecuencia
cardiaca (p=0.09) y variacion en la presion arterial sistolica y diastélica (p=0.87
y p=0.93, respectivamente), tampoco mostraron diferencias significativas. No
se demostré alguna diferencia en cuanto a la incidencia de depresion en los

pacientes con obesidad y sobrepeso de nuestros grupos.

Los resultados no fueron significativos debido al pequefo tamafio de la
muestra y el periodo corto de evaluacion. Se decidié continuar con el estudio

para aumentar la muestra y tener el seguimiento a 3 meses.




DISCUSION

La obesidad es un problema de salud publica que se ha incrementado
significativamente en las Ultimas décadas; siendo mas marcado en paises en

vias de desarrollo como el nuestro.

Se ha demostrado que la obesidad esta intimamente relacionada con la
presencia de resistencia a la insulina y el descubrimiento del sistema
endocanabinoide como sistema de regulacion hormonal por parte del tejido

adiposo, es un hallazgo con implicaciones terapéuticas importantes.

Rimonabant, un inhibidor selectivo de los receptores endocanabinoides
tipo 1, ha mostrado en sus principales ensayos clinicos (estudios RIOiError!
Marcador no definido.' iError! Marcador no definido.' jError! Marcador no definido.’ jError!
Marcador no definido.) una tendencia positiva a la mejoria del nivel de glucosa en

ayuno y el nivel de triglicéridos.

No podemos determinar en este momento si esta tendencia serd mas
marcada en un plazo de tiempo mayor y si una vez realizado el modelo HOMA-
IR para resistencia a la insulina al final de por lo menos 12 semanas,

obtendremos diferencias significativas.

Debido a que los ensayos existentes hasta el dia de hoy, Gnicamente
tenian como objetivo primario la disminucion de peso corporal y la disminucion
de la circunferencia de cintura y cadera; no existe evidencia suficiente para
afirmar que el empleo de inhibidores de receptores endocanabinoides beneficie
a los pacientes con sobrepeso y obesidad para disminuir la resistencia a la

insulina.



A pesar de gue los resultados de este estudio piloto provienen de una
muestra pequefia y los resultados del analisis estadistico en el corto plazo no
fueron significativos; pudimos observar una mayor disminucion en el peso
corporal y la circunferencia de cintura de forma individual en los pacientes que
tomaron Rimonabant, comparados con aquellos que no lo hicieron. Un
inconveniente del estudio, fue la falta de evaluacion en el corto plazo de la
resistencia a la insulina con modelo HOMA-IR; ya que Unicamente se tomaron
glucemias en ayuno, las cuédles de forma individual mostraron una tendencia
positiva hacia la mejoria en ambos grupos. Desconocemos aun, si se trata de
un efecto terapéutico del empleo de Rimonabant o de la disminucién de peso

per se.

Debemos continuar con el estudio, aumentando la muestra y dando
seguimiento por un mayor periodo de tiempo. Con estas modificaciones,
conoceremos el impacto real del empleo de inhibidores de receptores
endocanabinoides tipo 1 y de la disminucion de peso corporal per se, en

pacientes pre diabéticos con sobrepeso y obesidad.



CONCLUSIONES

El empleo de Rimonabant en el tratamiento del sindrome metabdlico
versus las modificaciones del estilo de vida, no mostré diferencias tempranas
sobre el nivel de glucosa sérica en ayunas o las modificaciones en las
circunferencias de cintura y cadera. Hace falta ampliar el tamafio de la muestra
y tener un seguimiento a mas largo plazo para determinar la influencia real de

la intervencién farmacologica.



ANEXO 1. Inventario de depresion de Beck

Nombre:

Ficha:

A cada frase le corresponde una puntuacién (el miaretado al
principio de cada frase). Tache el numero corredieoite.

1. Tristeza.

. No me siento triste.

Me siento triste.

Me siento triste continuamente y no puedo digagstarlo.

Me siento tan triste o desgraciado que no psegortarlo.

wNko

Pesimismo

No me siento especialmente desanimado de caraued.
Me siento desanimado de cara al futuro.

siento que no hay nada por lo que luchar.

El futuro es desesperanzador y las cosas naan&jo

wNERPon

Sensacion de fracaso

No me siento fracasado.

he fracasado més que la mayoria de las personas.

Cuando miro hacia atras lo Gnico que veo esagao tras otro.
Soy un fracaso total como persona.

wNhpProw

Insatisfaccion

Las cosas me satisfacen tanto como antes.

No disfruto de las cosas tanto como antes.

Ya no obtengo ninguna satisfaccién de las cosas.
Estoy insatisfecho o aburrido con respecto a.tod

WwN oM

Culpa

No me siento especialmente culpable.

Me siento culpable en bastantes ocasiones.

Me siento culpable en la mayoria de las ocasione
Me siento culpable constantemente.

wNhpP oo

Expectativas de castigo

No creo que esté siendo castigado.
siento que quizas esté siendo castigado.
Espero ser castigado.

Siento que estoy siendo castigado.

wNhNpPoo

Autodesprecio

No estoy descontento de mi mismo.
Estoy descontento de mi mismo.
Estoy a disgusto conmigo mismo.
Me detesto.

wNhpPoN

Autoacusacion

No me considero peor que cualquier otro.

me autocritico por mi debilidad o por mis ersore
Continuamente me culpo por mis faltas.

Me culpo por todo lo malo que sucede.

WNpP oo

Idea suicidas

no tengo ninglin pensamiento de suicidio.

A veces pienso en suicidarme, pero no lo haré.
Desearia poner fin a mi vida.

me suicidaria si tuviese oportunidad.

wNhpPr oo

10. Episodios de llanto

0. No lloro més de lo normal.

1. ahora lloro més que antes.

2. Lloro continuamente.

3. No puedo dejar de llorar aunque me lo proponga.

11. Irritabilidad

0. No estoy especialmente irritado.

1. me molesto o irrito mas facilmente que antes.

2. me siento irritado continuamente.

3. Ahora no me irritan en absoluto cosas que angemolestaban.

12. Retirada social

0. No he perdido el interés por los demas.

1. Estoy menos interesado en los demas que antes.
2. He perdido gran parte del interés por los demas.
3. he perdido todo interés por los demas.

13. Indecisién

0. tomo mis propias decisiones igual que antes.

1. Evito tomar decisiones mas que antes.

2. Tomar decisiones me resulta mucho mas difial antes.
3. Me es imposible tomar decisiones.

14. Cambios en la imagen corporal.

0. No creo tener peor aspecto que antes

1. Estoy preocupado porque parezco envejecido § atactivo.
2. Noto cambios constantes en mi aspecto fisicawpibacen
parecer poco atractivo.

3. Creo que tengo un aspecto horrible.

15. Enlentecimiento

0. Trabajo igual que antes.

1. Me cuesta mas esfuerzo de lo habitual hacer algo
2. Tengo que obligarme a mi mismo para hacer algo.
3. Soy incapaz de llevar a cabo ninguna tarea.

16. Insomnio

0. Duermo tan bien como siempre.

1. No duermo tan bien como antes.

2. Me despierto una o dos horas antes de lo haisano puedo
volver a dormirme.

3. Me despierto varias horas antes de lo habityaliyo puedo
volver a dormirme.

17. Fatigabilidad

0. No me siento mas cansado de lo normal.

1. Me canso mas que antes.

2. Me canso en cuanto hago cualquier cosa.
3. Estoy demasiado cansado para hacer nada.

18. Pérdida de apetito

0. Mi apetito no ha disminuido.

1. No tengo tan buen apetito como antes.
2. Ahora tengo mucho menos apetito.

3. he perdido completamente el apetito.

19. Pérdida de peso

0. No he perdido pedo Gltimamente.
1. He perdido méas de 2 kilos.

2. He perdido mas de 4 kilos.

3. He perdido mas de 7 kilos.

20. Preocupaciones somaéticas

0. No estoy preocupado por mi salud

1. Me preocupan los problemas fisicos comunes

2. Me preocupan las enfermedades y me resultal ¢iéiosar en
otras cosas.

3. Estoy tan preocupado por las enfermedades guesapaz de
pensar en otras cosas.

21. Bajo nivel de energia

0. No he observado ningin cambio en mi interésepsexo.
1. La relacién sexual me atrae menos que antes.

2. Estoy mucho menos interesado por el sexo gqe@s.ant
3. He perdido totalmente el interés sexual.

Resultado.

5-9 Existencia de altibajos que se considamamales.
10 - 18 Depresion entre leve y moderada.

19 -29 Depresién entre moderada y severa.

30 - 63 Depresion severa

Depresion excluye del protocolo



ANEXO 2.

HOJA DE REGISTRO DE DATOS

Fecha:

Nombre:

Edad:

Ficha: Sexo:

Teléfono:

(Masc) (Fem)

basal

4 sem

Fecha de Citas

AHF. DM

Peso (Kg)

IMC (kg/m2)

Circunf. cintura

Circunf. cadera

Glucosa de ayuno (mg/dL)

Insulina de ayuno

HOMA-IR

HbAlc

FC

P. sistélica

P. diastélica

Triglicéridos

Colesterol total

Colesterol HDL

Colesterol LDL

Observaciones:




ANEXO 3.

HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del paciente: de
afos de edad y domicilio en: y No. De Ficha :
Nombre del representante legal, familiar o allegado de
afos de edad con domicilio en :

En calidad de:

DECLARO

Que el doctor: FELIPE RODRIGUEZ GARCIA

Me ha explicado que es conveniente en mi situagittARTICIPAR EN EL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION DENOMINADO “DISMINUCION DE PESO CORPRAL Y CONTROL
GLUCEMICO A 12 SEMANAS CON RIMONABANT EN PACIENTESREDIABETICOS DE LA
CONSULTA DE MEDICINA INTERNA DEL HCSAE”

Sabiendo que, todo acto médico diagndstico o tetmoé sea quirlrgico o no quirdrgico, lleva imftc

una serie de complicaciones mayores 0 menoreges ypotencialmente serias, que incluyen ciertgoies
de mortalidad y que pueden requerir tratamientospt®mentarios, médicos o quirdrgicos, que aumenten
su estancia hospitalaria. Dichas complicaciones uaaes son derivadas directamente de la propia
técnica, pero otras dependeran del procedimiest@siado previo del pacientte y de los tratami&nto

que esté recibiendo o de las posibles anomalidéraitas y/o de la utilizacién de los equipos méslico

Entre las complicaciones que pueden surgir en: REACION DE ESTUDIOS Y CONSUMO DEL
MEDICAMENTO

Se encuentran: REVISIONES FRECUENTES, TOMA DE EXANEES DE LABORATORIO,
EFECTOS ADVERSOS RELACIONADOS AL MEDICAMENTO (n4wsx alteraciones del humor con
sintomas depresivos, trastornos depresivos, amsiedereo).

Para la realizacion de este protocolo se me tonratégstras de sangre, orina, se me realizara una
exploracion fisica y me haran preguntas que canrtesisistido por un médico, Ningun otro
procedimiento sera realizado sin un nuevo conséstiiim escrito.

He comprendido las explicaciones que se me halitdaci en un lenguaje claro y sencillo, y el médico
gue me ha atendido me ha permitido realizar taaaslbservaciones y me ha aclarado todas las dudas
que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento yestesidad de dar ninguna explicacion, puedo
revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho conflarmacion recibida y que comprendo el alcance y los
riesgos del tratamiento.



HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Del mismo modo designo a:

Para que exclusivamente reciba informacién sobrestaido de salud, diagndstico, tratamiento y/o
prondstico.

Y en tales condiciones
CONSIENTO

En que se me: INCLUYA EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGKIN ANTES MENCIONADO Y LA
INFORMACION SEA UTILIZADA CON FINES MEDICO-CIENTIFCOS.

Me reservo expresamente el derecho a revocar meoatimiento en cualquier momento antes de que el
procedimiento objeto de este documento sea undadal

En México, D.F., a:

Nombre y firma del medico tratante Nombre y forea paciente

Nombre y firma testigo Nombre y firma de testig

Este apartado debera llenarse en caso de queiehigaevoque el Consentimiento

Nombre del paciente: de

afos de edad y domicilio en: y No. De Ficha :
Nombre del representante legal, familiar o allegado de
afos de edad con domicilio en :

En calidad de:

Revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo proseguir el tratamiento,

que doy con esta fecha por finalizado, eximiendtnda responsabilidad médico tratante y a la
Institucion.

En México, D.F. a los del mes de de

Nombre y firma del medico tratante Nombre y forea paciente

Nombre y firma testigo Nombre y firma de testig
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