Revision

GASTROINTESTINAL HORMONES
IN FOOD INTAKE CONTROL

The discovery of gut hormones regulating
the energy balance has aroused great
interest in the scientific community. Some
of these hormones modulate appetite and
satiety, acting on the hypothalamus or the
solitary tract nucleus in the brainstem. In
general, the endocrine signals generated
in the gut have direct or indirect (through
the autonomous nervous system)
anorexigenic effects. Only ghrelin, a gastric
hormone, has been consistently associated
with the initiation of food intake and is
regarded as the main orexigenic signal
both in animal models and humans.

In this review, we provide a brief
description of the major gastrointestinal
hormones implicated in the regulation of
food intake. Given the increased
importance of food intake disturbances,
especially obesity, a better understanding
of the underlying mechanisms of action of
the gastrointestinal hormones might
contribute to the development of new
molecules that could increase the
therapeutic arsenal for treating obesity and
its associated comorbidities.
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El descubrimiento de la existencia de hormonas gastrointestinales que
modulan la homeostasis energética ha despertado un gran interés.
Algunas de estas hormonas, actuando en el hipotalamo o el nucleo del
tracto solitario en el tronco encefalico, ejercen efectos moduladores del
apetito y la saciedad. En términos generales, las sehales endocrinas
generadas en el tracto gastrointestinal tienen efecto anorexigénico
directo o indirecto a través del sistema nervioso vegetativo. Sélo la
ghrelina, hormona producida en el estbmago, se ha asociado de manera
consistente con el inicio de la ingesta y se la considera una de las
principales senales orexigénicas en los modelos animales estudiados y
en humanos. En esta revision, se describen brevemente las principales
hormonas de origen gastrointestinal implicadas en la regulacion del
apetito. Dada la importancia que los trastornos de la ingesta de
alimentos, especialmente la obesidad, han adquirido, un mejor
conocimiento de los mecanismos de accion de estas senales endocrinas
podria contribuir al desarrollo de nuevas moléculas que incrementen y
mejoren nuestro arsenal terapéutico para tratar la obesidad y las
enfermedades cronicas relacionadas con ella.
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INTRODUCCION

La ingesta de alimentos es una actividad imprescindible para la
vida y, por ello, esta bajo el control de una serie de mecanismos
sofisticados que interaccionan entre si para conseguir un balance
energético adecuado. Sin embargo, cuando alguno de estos meca-
nismos falla y el equilibrio se rompe, pueden generarse alteracio-
nes fisiopatoldgicas como la obesidad.

La obesidad es uno de los principales problemas de las socieda-
des desarrolladas, no sélo por la afeccién en si, sino por las nume-
rosas complicaciones que suele conllevar: diabetes mellitus, enfer-
medades cardiovasculares, céncer, hipertension arterial, etc. Por
todo ello, es de gran importancia conocer todos los mecanismos
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que participan en el control del apetito y la homeosta-
sis energética, lo que puede contribuir a prevenir y tra-
tar tanto la obesidad como las enfermedades crénicas
relacionadas.

El control del peso corporal ha suscitado gran inte-
rés en el entorno cientifico desde siempre. En un prin-
cipio se penso que el control del apetito era un proce-
so regulado exclusivamente en el sistema nervioso
central. A partir de experimentos en los que se lesio-
naban o estimulaban distintas regiones cerebrales, se
demostré la importancia en la ingesta de ciertos nu-
cleos hipotaldmicos, como el hipotdlamo lateral o el
ndcleo ventromedial. Asi se establecid la teoria dual,
que postulaba la existencia de un centro del hambre y
un centro de la saciedad. Mds adelante se descubri6
que en este proceso estaban implicados otros niicleos
y regiones cerebrales extrahipotaldmicas'. Con el
tiempo, se determind que la regulacién de la ingesta
no era un proceso exclusivo del sistema nervioso cen-
tral, sino que en €l también participaban sefiales peri-
féricas. Asi, se demostrd la importancia de la leptina
y el tejido adiposo en lo que se conoce como regula-
cion a largo plazo, la influencia del eje adrenal en la
ingestion de alimentos o la importancia de sefiales
procedentes del pancreas o del tracto gastrointestinal
en la regulacién de la ingesta a corto plazo®. Estas
sefiales periféricas llegan al sistema nervioso central
por via neuronal (a través del nervio vago) o por via
humoral (como secreciones endocrinas que se vierten
al torrente sanguineo). Pero en el ser humano también
adquieren gran importancia en los patrones de ingesta
otros elementos como el estilo de vida (cada vez mas
sedentario), la conducta social y factores hedénicos
relacionados con el alimento. Recientemente, tam-
bién se ha demostrado la existencia de una programa-
cién fetal o neonatal®.

En esta revision pretendemos hacer una recapitula-
cién de las principales sefiales periféricas de origen
gastrointestinal y analizar su posible participacion en
el control de la ingestion de alimentos.

Desde que Starling y Bayliss (1902) identificaron la
secretina como molécula encargada de las secreciones
pancredticas, sabemos que el tracto gastrointestinal
(GI) no so6lo es un sistema donde se almacenan y se
procesan los alimentos, sino que también es determi-
nante en su propia regulacion, en el control de la inges-
ta 'y en el balance energético. Sin embargo, no ha sido
hasta tiempos mas recientes cuando se han identificado
las sefiales que participan en esta regulacion. Existen
numerosos péptidos que son liberados desde el esto-
mago o el intestino y participan en las sensaciones de
saciedad o de hambre, que por via neuronal o humoral
van a originar la activacién de diferentes regiones ce-
rebrales, induciendo la ingesta o su cese. Se establece
asi una conexion reciproca entre cerebro y tracto GI.
Estos péptidos de origen GI son en su mayoria sefiales
de saciedad, y su descubrimiento ha supuesto un enor-
me avance cientifico en el campo del desarrollo de far-
macos antiobesidad.
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HORMONAS ANOREXIGENICAS

La mayoria de las hormonas de origen gastrointesti-
nal que intervienen en el control de la ingestién de ali-
mentos pertenecen a este grupo. El papel de algunas de
ellas como moléculas saciantes se conoce desde hace
tiempo, pero la relevancia fisiol6gica de cada una y de
todas en su conjunto estd por establecer.

Colecistocinina (CCK)

Se sintetiza principalmente en las células L del duo-
deno y el yeyuno, aunque también se libera como neu-
rotransmisor en varias regiones cerebrales (cortex,
amigdala, hipocampo, tdlamo e hipotdlamo, entre
otras)*. La ingestion de nutrientes, fundamentalmente
grasas y proteinas, induce la liberacién de CCK al to-
rrente sanguineo. Se han descrito varias formas mole-
culares que difieren en el nimero de aminodcidos’:
CCK-8, CCK-33, CCK-39 y CCK-58.

Sus efectos bioldgicos estan mediados por dos tipos
de receptores acoplados a proteinas G, el CCK1 y el
CCK2, en un inicio denominados CCKa y CCKb, res-
pectivamente®.

Primeramente, se describi6 su capacidad de contraer
la vesicula biliar. Después se le atribuyeron otras fun-
ciones gastrointestinales como la estimulacién de la
secrecion de enzimas pancredticas o la inhibicion del
vaciamiento gastrico®.

En varias especies, incluido el hombre, la adminis-
tracion periférica de CCK causa saciedad y disminuye
la cantidad de alimento ingerido en cada periodo de
ingesta’. Esta respuesta anorexigénica es dependiente
de la dosis de CCK administrada y parece estar media-
da por los receptores CCK1 situados en las fibras afe-
rentes del nervio vago, que van a transmitir la sefial al
nucleo del tracto solitario (NTS) para producir sensa-
cién de saciedad'. La vagotomia subdiafragmadtica
evita el efecto saciante de la CCK!!"'2, Esta inhibicién
de la ingesta también se observa en ratas tras la admi-
nistracion de CCK exdgena directamente en el sistema
nervioso central. En las ratas Otsuka Long-Evans
Tokushima fatthy (OLETF), que presentan una muta-
cidén espontdnea del receptor CCK1 y un fenotipo obe-
so, se ha observado un incremento de la ingesta!>!4,

La infusidn intravenosa de CCK-33 en seres huma-
nos causé un descenso en el volumen de la ingesta y
redujo la sensacion de hambre posprandial'®. El em-
pleo de antagonistas del CCK1, como loxiglumida, en
seres humanos sanos inhibe el efecto saciante de la ad-
ministracion intraduodenal de grasas y bloquea la re-
duccién del apetito inducida por la administracién pre-
prandial de CCK-8'S. Sin embargo, el empleo de
agonistas de CCK como la ceruleina no consigui6 re-
producir estos resultados. La administraciéon de CCK
en ratas delgadas o en ratas obesas Zucker, no modifica
la ingesta de alimentos!”.

La CCK se considera una sefial de saciedad a corto
plazo, pero no parece afectar al control del balance
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energético a largo plazo. Su administracion periférica
crénica no modifica el peso corporal ya que, para com-
pensar la respuesta anorexigénica inducida por el pép-
tido, se produce un incremento en la frecuencia de las
comidas'®. Tampoco se observé pérdida de peso en pa-
cientes obesos o con sobrepeso sometidos a un trata-
miento prolongado con GI181771, agonista del recep-
tor CCK1"Y. Ademds, si la CCK se administra
continuamente, se desarrolla tolerancia a corto plazo
(24 h)®. No obstante, su efecto en la ingesta si que
parece estar influido por la insulina y la leptina, princi-
pales hormonas de la regulacién a largo plazo. Cuando
por via central se administran junto con insulina o lep-
tina, se incrementa la sensibilidad a la CCK y se obtie-
ne como resultado final un efecto sinérgico en la regu-
lacién del apetito®' 2,

La CCK ademds interacciona con otras hormonas.
Algunos estudios demuestran que la administracion
periférica de CCK inhibe el efecto orexigénico induci-
do por la administracién intraperitoneal de ghrelina®.
Por otra parte, se ha comprobado que el péptido tirosi-
na-tirosina (PYY) inhibe el efecto de la CCK estimu-
lador de la secrecién de enzimas pancredticas®. La
CCKy su receptor CCK1 participan en la inhibicién de
la secrecion de ghrelina y en la estimulacién de la libe-
racién de PYY, inducidas por la administracién intra-
duodenal de grasas. Ambos procesos se pierden tras la
administracion de dexloxiglumida, antagonista del re-
ceptor CCK1%.

Los individuos obesos presentan unos valores de
CCK circulante elevados, mientras que en la anorexia
son bajos?. En individuos con sindrome de Prader-
Willi, la concentracién plasmética de CCK es similar a
la observada en los sujetos obesos?.

Péptido tirosina-tirosina

El péptido fue aislado en 1980 de la mucosa del ye-
yuno de cerdo por Tatemoto et al*®. Pertenece a la fa-
milia del polipéptido pancredtico (PP), que ademds
incluye el neuropéptido Y (NPY), con los que compar-
te un 70% de homologia. Esta familia de péptidos ejer-
ce sus funciones a través de cinco receptores de mem-
brana acoplados a proteinas G (denominados Y1, Y2,
Y4,Y5 e Y6), que se clasifican segtin su distribucion y
su diferente afinidad por PYY, PP y NPY*°.

PYY se sintetiza en las células L del tracto gastroin-
testinal distal, principalmente colon y recto, pero tam-
bién esté presente en estdmago, pancreas y determina-
das regiones del sistema nervioso central®!.

Inicialmente se libera como PYY | ) molécula
constituida por 36 aminodcidos que contiene un resi-
duo de tirosina en cada uno de sus extremos, lo que le
confiere el nombre de péptido tirosina-tirosina. Sin
embargo, de todo el PYY liberado, alrededor del 40%
pierde sus dos aminodcidos iniciales por accién de la
enzima dipeptidilpeptidasa (DPP) IV y se convierte en
PYYg_}G), que es la forma mayoritaria en circula-
cion®.

PYY(I%) se une a los receptores Y1, Y2, Y4 e Y5;
mientras que PYY ; ,, tiene una afinidad mds especifi-
ca por los receptores Y2, distribuidos principalmente
en el nicleo arcuato (ARC) hipotaldmico, el hipocam-
po, el intestino y el nervio vago. La unién de PYY a
estos receptores desencadena respuestas inhibitorias
como la degradacién de AMPc-3,

Su secrecion depende de la ingesta caldrica y de la
composicion de los alimentos, pues la estimulan fun-
damentalmente los lipidos*. Otros factores como las
sales biliares, el acido gastrico, el péptido intestinal va-
soactivo (VIP) y la CCK parece que también estimulan
su secrecion. Sin embargo, la distension géstrica no la
afecta®. Durante el ayuno, los valores de PYY plasmé-
ticos son bajos y se incrementan en los 15-30 min del
comienzo de cada comida y permanecen elevados du-
rante 6 h*. Una vez liberado a la sangre, tiene multi-
ples efectos. Promueve la absorcién de los nutrientes
retrasando el vaciamiento géstrico y el transito intesti-
nal. Ademds, en el intestino delgado inhibe la secre-
cién de fluidos y electrolitos®. Su infusién intravenosa
tiene efectos en el sistema cardiovascular, donde indu-
ce una respuesta vasoconstrictora e incrementa la pre-
sion arterial. En los rifiones reduce la velocidad de fil-
tracion glomerular, disminuye la renina e incrementa la
excrecion de sodio, con lo que participa en la natriure-
sis posprandial®.

Los valores de PYY se mantienen bajos antes de las
comidas y se produce un incremento posprandial. La
administracion periférica de PY'Y , 5, induce una res-
puesta hipofdgica en roedores tanto sometidos a ayuno
como con disponibilidad ad libitum de comida®. Estos
mismos resultados se reproducen en otras especies ani-
males® y en seres humanos sanos, en quienes la infu-
sién por via intravenosa reduce el apetito y la ingesta
de alimentos durante més de 24 h*. En humanos obe-
sos también se observa una reduccién de la ingesta de
hasta el 30% tras la administracion intravenosa o sub-
cutdnea de PYY , ;,**. La administraci6n crénica, ade-
mads de reducir la ingesta, induce un menor incremento
de peso corporal en ratones, conejos y macacos Rhe-
sus, por lo que parece participar en la regulacion de la
homeostasis energética a largo plazo®**. Este efecto
saciante de PYY se confirma en el ratén deficiente en
PYY, que ingiere una mayor cantidad de alimento por
dia y presenta un mayor peso corporal y mds cantidad
de tejido graso*!.

El efecto anorexigénico de PYY , , estd mediado
fundamentalmente por el nervio vago y se pierde en
ratas vagotomizadas****. También se ha demostrado la
capacidad de PYY, , de atravesar la barrera hemato-
encefdlica, por lo que puede actuar directamente sobre
los receptores Y2 presentes en el hipotalamo. Ah{ inte-
racciona con las poblaciones neuronales productoras
de NPY y de proopiomelanocortina (POMC), por lo
que se produce una reduccién en el consumo de ali-
mentos.

De este modo, la administracion de PY'Y ; ;5 a nivel
central genera respuestas antagoénicas segun la region
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en la que se inyecte el péptido y dependiendo del tipo
de receptor que se active. Su administracién directa-
mente en el ARC actia sobre los receptores Y2 presi-
ndpticos, que incrementan la liberacion de POMC y
reducen la de NPY, lo que desencadena una respuesta
hipofagica*. La delecién de dicho receptor en el hipo-
tdlamo produce reduccién del peso corporal e incre-
mento de la ingesta®. Sin embargo, la inyeccién del
péptido en los ventriculos cerebrales, a diferencia de lo
que ocurre tras el tratamiento periférico, estimula el
apetito y la ingesta*®. Esta respuesta estd atenuada en
ratones deficientes en Y1 o Y5, por lo que este efecto
orexigénico a nivel central parece deberse a la activa-
cién de estos receptores®.

La administracién de PYY a seres humanos no pare-
ce modificar las concentraciones circulantes de insuli-
na, leptina, GLP-1 (glucagon-like peptide-1) o PP; sin
embargo, si que tiene efecto inhibitorio de la ghrelina.
También se ha observado que la secrecion de PYY en
respuesta a la ingestion de grasas depende en gran me-
dida de la CCK®.

En la obesidad, los valores de PYY estan reducidos
respecto a los sujetos delgados*®; sin embargo, no se
modifican en pacientes con sindrome de Prader-Willi
(PWS)¥®. En la bulimia se pierde el incremento de los
valores circulantes de PYY en respuesta a la ingestion
de alimentos, y en hembras adolescentes con anorexia
nerviosa no se observaron diferencias entre las cifras
basales y posprandiales de PYY respecto a las de los
controles sanos. La concentracion plasmatica de PYY
se incrementa tras la cirugia de bypass y podria contri-
buir a la pérdida de peso observada en estos pacien-
tes®®. A pesar de todo, debido a su corta vida media en
plasma y a la necesidad de administrarlo por via paren-
teral, el empleo de PYY en terapia clinica esta limita-
do.

Polipéptido pancreatico

En 1975, el grupo de Kimmel consigui6 aislar de
extractos de pancreas de pollo un péptido de 36 ami-
nodcidos con gran capacidad de inhibir la funcién exo-
crina pancredtica’'. Recibié el nombre de polipéptido
pancredtico y, junto con PYY o NPY, constituye la fa-
milia de péptidos PP. Al igual que lo que ocurre con el
resto de los péptidos de esta familia, sus efectos estin
mediados por los receptores Y, y el PP es mas afin por
los receptores Y4 ¢ Y5,

Se sintetiza principalmente en una subpoblacién de
células situadas en la periferia de los islotes de Langer-
hans del pancreas, que reciben el nombre de células tipo
F o células PP, aunque también se ha detectado su expre-
sioén en el pancreas exocrino y en regiones distales del
tracto gastrointestinal como el colon o el recto®'.

El PP es secretado tras la ingestién de alimentos en
correlacién con el nimero de calorias ingeridas. Una
vez liberado al torrente sanguineo, la concentracién de
PP permanece incrementada durante aproximadamente
las 6 h siguientes a la ingestion?.
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La secrecion del péptido se ve favorecida por ciertas
hormonas pancredticas y gastrointetinales como ghre-
lina, secretina o CCK, mientras que la somatostatina y
sus andlogos la inhiben. Otros factores como la activa-
cion adrenérgica, el tono vagal o la distension gastrica
pueden afectar a su secrecién®.

En el tracto gastrointestinal, el PP, ademads de inhibir
la funcion exocrina del pancreas, reduce la contracciéon
de la vesicula biliar, retrasa el vaciamiento géstrico
(aunque los estudios son controvertidos) y reduce el
transito intestinal.

El PP reduce la ingesta de comida en roedores y hu-
manos delgados cuando se administra por via periféri-
ca®. Este efecto anorexigénico también se observé en
pacientes con sindrome de Prader-Willi, en los que la
administracién de dos inyecciones diarias de PP redujo
en un 12% la ingesta de alimentos*. La administracién
periférica crénica de PP en ratones ob/ob produce un
menor incremento de peso y mejora la resistencia a la
insulina y la dislipemia®. También se ha comprobado
que la sobrexpresion de PP en un ratén transgénico
produce hipofagia y determina un fenotipo mds delga-
do que el de sus respectivos controles. La inyeccion de
anticuerpos contra el PP puede revertir este fenotipo
delgado®.

El PP no atraviesa la barrera hematoencefélica, pero
su administracion periférica parece activar neuronas en
el drea postrema (AP), regién en la que dicha barrera
es menos selectiva. En este proceso parecen ser de gran
importancia los receptores Y4 que abundan en esta
zona y en el nervio vago”. De hecho, la vagotomia
bloquea el efecto hipofagico de la administracién intra-
peritoneal de PP en roedores®®. Ademds el tratamiento
con antagonistas de los receptores muscarinicos reduce
la liberaci6én posprandial de PP un 60%%.

Por otro lado, se ha observado que la administracién
periférica de PP en ratones inhibe la expresion hipota-
ldmica de los neuropéptidos orexigénicos NPY y orexi-
nas, por lo que el PP puede actuar directamente sobre
los receptores Y4 que se expresan en el ARC y en el
nucleo paraventricular (PVN)>>40,

A este efecto anorexigénico del PP también puede
contribuir que el péptido induce la reduccién de la con-
centracion plasmadtica de ghrelina y su expresion en el
estémago de ratones y pacientes con PWS,

Sin embargo, la administracién de PP a nivel central
tiene un efecto opuesto al de la administracion perifé-
rica, pues produce incremento de la ingesta y el vacia-
miento géstrico®. En este caso, los receptores implica-
dos en el proceso parecen ser los Y5, pues el ratén
deficiente en este tipo de receptores manifiesta una res-
puesta hiperfdgica atenuada tras la administracién de
PP a nivel central®*%3,

Los sujetos anoréxicos presentan valores pospran-
diales de PP mads elevados que los individuos sanos®;
por el contrario, las cifras posprandiales de PP estin
reducidas en individuos obesos®, por lo que existe una
correlacion inversa entre adiposidad y valores plasma-
ticos de PP. El PP, ademads, parece estar implicado en
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la patogenia del sindrome de Prader-Willi. Estos pa-
cientes presentan una respuesta de PP a la ingesta de
alimentos atenuada, y tienen cifras basales y pospran-
diales mds bajas que sus controles sanos®.

Por todo ello, el PP podria ser utilizado como supre-
sor del apetito, o sus antagonistas podrian ser ttiles en
el tratamiento de la anorexia. Sin embargo, todavia se
desconoce el papel de PP en la obesidad.

Polipéptido insulinotropico dependiente
de glucosa (GIP)

Péptido de 42 aminodcidos descubierto por Brown et
al, quienes observaron que la infusién intravenosa de
una preparacion de péptidos provenientes del intestino
inhibia la secrecion de 4cido géstrico y pepsina, asi
como la motilidad del antro y del fundus de perros®’. El
péptido que causa dicho efecto se llam6 inicialmente
polipéptido inhibidor géstrico. Sin embargo, en seres
humanos este efecto es menos importante que el obser-
vado en perros. Posteriormente se descubrid la capaci-
dad de GIP de inducir la secrecién de insulina en pre-
sencia de concentraciones elevadas de glucosa, por lo
que se le cambi6 la denominacién por la actual (poli-
pétido insulinotrépico dependiente de glucosa), ha-
ciendo referencia a su efecto incretina pero mantenien-
do las mismas siglas®®°.

El GIP se sintetiza y se libera tras ingerir hidratos de
carbono o lipidos fundamentalmente, desde las células
K del intestino delgado (principalmente en el duodeno,
aunque también en menor cantidad en yeyuno e ileon)
y en zonas del sistema nervioso central y en la glandu-
la salival. Al igual que glucagén, GLP, VIP o somato-
liberina, entre otros, el GIP pertenece a la superfamilia
de la secretina-glucagén®®°.

El péptido maduro consta de 42 aminodcidos (GIP, ,,)
y su vida media en plasma es de aproximadamente
7 min. Contiene una alanina en la posicién 2 del extre-
mo N-terminal que lo convierte en sustrato de la DPP
IV, enzima que lo transforma en el fragmento truncado
GIP, ,,, que tiene actividades antagénicas a las de la
molécula completa.

El GIP ejerce sus efectos a través de un tnico recep-
tor descrito, el GIP-R, que presenta una homologia del
40 y el 44% con los receptores de GLP-1 y glucagén,
respectivamente®%°,

Entre los efectos de GIP, debemos destacar su activi-
dad incretina’!’?, Durante el ayuno, las concentracio-
nes de GIP se mantienen bajas. La ingestion de gluco-
sa o grasa desencadena la liberaciéon de GIP y se
produce un incremento en su concentracion plasméti-
ca, hecho que favorece la secreciéon de GLP-1 desde las
células L intestinales. De esta manera, ambas hormo-
nas promueven la secrecién de insulina desde las célu-
las beta de los islotes de Langerhans, en lo que se co-
noce como mecanismo incretina. Sin embargo, se ha
comprobado que el efecto insulinotrépico de la admi-
nistracion de GIP en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 es menos eficiente que en los individuos sanos,

por lo que en este caso la secrecion posprandial de in-
sulina no es suficiente para normalizar la glucemia’. A
pesar de que los valores de GIP estdn elevados, parece
que en los individuos diabéticos se produce una reduc-
cion de la sensibilidad, por una expresién deficiente
del receptor en las células beta del pancreas’™.

Ademas de estimular la secrecion de insulina, el GIP
ejerce efectos antiapoptoticos e induce el crecimiento
de las células beta en el pancreas. En el hueso tiene
efectos anabdlicos y estd implicado en la proliferacion
neuronal en el sistema nervioso central, donde también
puede influir en aspectos relacionados con el aprendi-
zaje y la memoria®-°,

Los estudios sobre la influencia de GIP en la ingesta
de alimentos son escasos y algo controvertidos. Ver-
dich et al sefialan la participacion de GIP en la regula-
cién del apetito en humanos™. Sin embargo, en otro
estudio se observa que la glucosa y la fructosa son
igualmente efectivas suprimiendo la ingesta, a pesar de
las grandes diferencias observadas en la secrecién de
GIP en respuesta a la administracion de cada sacari-
do™. Recientemente, se ha descrito que la infusién de
GIP en individuos sanos de peso normal puede reducir
el gasto energético y la sensacién de hambre; sin em-
bargo, esto no ocurre en pacientes con diabetes melli-
tus tipo 277.

A pesar de su escaso efecto sobre el control de la
ingesta, se ha relacionado a GIP con la obesidad. En
los adipocitos, se ha detectado una amplia presencia de
receptores de GIP™ y se sabe que en el tejido adiposo
GIP estimula de forma dosis dependiente la actividad
de la lipoproteinlipasa, enzima que inactiva la lipdlisis
inducida por el glucagén y potencia el efecto lipogéni-
co de la insulina, con lo que se favorece la formacién
de 4cidos grasos, especialmente en el tejido adiposo
omental’*%0,

Experimentos con el ratén deficiente en el receptor
GIP-R demostraron que tenia un fenotipo resistente a
la obesidad inducida por la dieta, por lo que GIP puede
estar involucrado en la patogenia de la llamada obesi-
dad central. Asi lo corroboran también estudios con
ratones ob/ob en los que, ademas, se ha truncado el gen
del receptor de GIP. En estos ratones se produce un
menor incremento del peso y de la cantidad de tejido
adiposo®'#2. En el ratén knockout de GIP-R, también se
ha descrito una menor incidencia de obesidad inducida
por la extraccion de los ovarios®.

Se estd estudiando el empleo de antagonistas del re-
ceptor de GIP como método para reducir el peso cor-
poral3%_ Sin embargo, hasta el momento los datos no
son muy alentadores, pues un tratamiento crénico con
estos antagonistas podria generar intolerancia a la glu-
cosa o incluso hipertrigliceridemia.

GLP-1

Es un pequefio péptido de 29 aminodcidos secretado
por las células L del intestino, principalmente en ileon
y colon (donde colocaliza con PYY y oxintomodulina)
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y también en zonas del sistema nervioso central. Se
origina por procesamiento alternativo a partir de un
precursor mayor, el preproglucagén, que es hidroliza-
do por las enzimas proconvertasas (PC1 y PC2), lo que
origina distintos productos y fragmentos, segtn el tipo
de tejido donde se lleve a cabo el proceso®, y con ac-
tividad bioldgica diversa.

La forma bioactiva mayoritaria en plasma es el GLP-
1 ;.3-amida. Se libera desde el intestino tras la inges-
tion de nutrientes, fundamentalmente hidratos de car-
bono y acidos grasos y en proporcién con el contenido
caldrico. Ejerce sus funciones a través de un tnico re-
ceptor descrito hasta la fecha®, el GLP-1R.

En roedores se ha observado que la administracién
de GLP-1 por via central o periférica inhibe la inges-
tién de alimentos®” y un tratamiento prolongado causa
pérdida de peso®. Estos efectos se pierden tras la ad-
ministracion de exendina (9-39), un antagonista del
GLP-1R¥. Sin embargo, el ratén deficiente en este re-
ceptor manifiesta una conducta alimentaria y un peso
corporal normales, lo que se podria explicar por la re-
dundancia en los mecanismos que controlan el apeti-
t0%, El GLP-1 también produce una reduccion, de-
pendiente de la dosis, del apetito y la ingestién de
alimentos en humanos sanos, obesos o con diabetes
mellitus”. La infusién intravenosa de GLP-1, -
amida redujo en un 12% la ingesta de alimentos en
humanos sanos no obesos y en pacientes diabéticos.

El GLP-1 también controla el balance energético a
largo plazo. La administracién subcutdnea de GLP-
1 7.35-amida en humanos con diabetes mellitus redujo
de forma significativa la ingesta y el peso corporal®.
Esto mismo se observé en pacientes obesos, en los que
el tratamiento con GLP-1 por via subcutdnea antes de
cada comida durante 5 dias redujo en un 15% la inges-
ta y produjo una pérdida de alrededor de 0,5 kg de
peso’.

La respuesta hipofdgica inducida por el GLP-1 peri-
férico se pierde tras la seccién del nervio vago**>. El
GLP-1, a través de las fibras aferentes del nervio vago,
envia la sefial anorexigénica al niicleo del tracto solita-
rio, desde donde parten proyecciones hacia neuronas
del nicleo arcuato que estimulan la liberacién de POMC
y trdnsito regulado por cocaina y anfetamina (CART),
con lo que se inhibe la ingestién de alimentos®?’.

La reduccién del apetito puede verse favorecida en
parte por otras acciones que GLP-1 ejerce en el tracto
gastrointestinal, donde inhibe la secrecién de &cido
géstrico inducida por la ingestion de alimentos, retrasa
el vaciamiento géstrico y promueve la distension gés-
trica, con lo que se crea sensacién de saciedad®. Por
otro lado, se ha comprobado que el GLP-1 puede cau-
sar aversion al alimento actuando en la amigdala del
sistema limbico?®%.

En el pancreas, el GLP-1 inhibe la secrecion de glu-
cagbn y estimula la biosintesis de insulina incremen-
tando su transcripcion. El GLP-1 estimula ademds la
sintesis de insulina dependiente de glucosa y es, con-
juntamente con el GIP, una de las hormonas fundamen-

322 Endocrinol Nutr. 2009;56(6):317-30

tales en el efecto incretina'®, Experimentos realizados
en el knockout de GLP-1R reflejan una inadecuada res-
puesta insulinica a la administracién oral de glucosa®.

Ademds, el GLP-1 regula la proliferacion y la rege-
neracion de las células beta en los islotes pancreaticos.
Promueve la diferenciacion de las células beta a partir
de las células madre del epitelio del conducto pancrea-
tico. Ademas tiene efectos en el sistema cardiovascular
incrementando la frecuencia cardiaca y la presion arte-
rial, probablemente por activacién del sistema nervioso
simpdtico®®.

La concentracién de GLP-1 circulante es menor en
individuos obesos, quienes presentan menos secrecion
posprandial del péptido que sus controles delgados.
Cuando estos sujetos pierden peso, la concentracién de
GLP-1 se recupera'®. Esta menor secrecion de GLP-1
también se ha observado en mujeres adolescentes obe-
sas y también en anoréxicas'®.

Debido a su potente efecto insulinotrépico y a su
actividad anorexigénica, el GLP-1 ha suscitado gran
interés como terapia en la diabetes mellitus tipo 2 y la
obesidad. Sin embargo, uno de sus mayores proble-
mas es su corta vida media en plasma (aproximada-
mente 2 min), donde es transformado por la DPP IV
en péptidos inactivos'®. En busca de alternativas se
han desarrollado andlogos de la molécula de GLP-1
con mayor vida media'®. Uno de esos compuestos es
la liraglutida. Un tratamiento continuado con este ana-
logo caus6 una pérdida de 1,2 kg de peso y redujo la
hemoglobina glucosilada un 2%, y se demostrd su uti-
lidad en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2104105 Otros andlogos de GLP-1 como la exendina-4
han resultado eficaces en pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 que no consiguen un control glucémico ade-
cuado con otros farmacos hipoglucemiantes. Exenati-
da es una molécula sintética modificada a partir de la
exendina-4, péptido de 36 amino4cidos aislado del ve-
neno del monstruo de Gila (Heloderma suspectum),
que se une al GLP-1R y lo activa'®. Es un agonista del
GLP-1 resistente a la degradacién por la DPP 1V, lo
que prolonga su vida media en plasma. Al igual que el
péptido endégeno GLP-1, la exendina-4 es un potente
secretagogo de insulina tanto en roedores como en hu-
manos sanos o con diabetes mellitus tipo 2. En sujetos
con diabetes tipo 2, el tratamiento con exenatida me-
jora el control glucémico y su administracién por via
intravenosa tiene un efecto mds duradero que el de
GLP-1'". También comparte con el GLP-1 su capaci-
dad anorexigénica. La administracién intracerebro-
ventricular de exendina-4 produce una inhibicién, de-
pendiente de la dosis, de la ingesta en varias
especies!® 110y reduce el incremento de peso y la adi-
posidad en ratas Zucker tanto obesas como delgadas
sin alterar la concentracion de leptina!!!' y, ademads, es
capaz de inhibir el incremento de ghrelina durante el
ayuno en ratas Sprague-Dawley!!2, En pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, el tratamiento con exenatida
durante 82 semanas consigui6 una reduccién de 4,4 kg
en el peso corporal''3,
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Oxintomodulina (OXM)

Es un péptido de 37 aminodcidos que, al igual que
GLP-1, se origina durante el procesamiento del gen del
preproglucagoén en las células L del intestino y en el
sistema nervioso central''*. Se aisl6 del intestino distal
de cerdo, principalmente en yeyuno e ileon, y debe su
nombre a su efecto inhibitorio en las gldndulas oxinti-
cas del estémago!®.

Hasta la fecha no se ha descrito ningtn receptor es-
pecifico para OXM, pero dicho péptido parece ejercer
sus efectos a través del receptor de GLP-1'"*!"7, Asf lo
indican experimentos en los que se consigue bloquear
algunas de las acciones de OXM (como su efecto ano-
rexigénico) con exendina (9-39), antagonista del recep-
tor de GLP-1'8, Sin embargo, se ha comprobado que
la afinidad de OXM por el GLP-1R es la mitad que la
de GLP-1. A pesar de esto, el efecto inhibidor de GLP-
1 y OXM sobre la ingesta de alimentos es similar, por
lo que no se descarta la posible existencia de un nuevo
receptor especifico para OXM todavia no descrito!!”.
Otro hecho que sostiene esta hipétesis es que GLP-1 'y
OXM parecen activar distintas regiones del sistema
nervioso central, mientras OXM estimula neuronas si-
tuadas en el ARC, la accién de GLP-1 parece estar me-
diada en el tronco encefélico®. Sin embargo, existen
estudios que demuestran la pérdida del efecto anorexi-
génico inducido por OXM en ratones deficientes en el
receptor de GLP-1°°.

En las células L intestinales la OXM se expresa jun-
to con otros péptidos anorexigénicos como PYY. Es
liberada por el intestino al torrente sanguineo tras la
ingestion de alimentos, especialmente grasas, y su tasa
de liberacion es proporcional al nimero de calorias in-
geridas. Su concentracién se incrementa a los 30 min
del inicio de la comida y permanece elevada varias ho-
I.asll9,l2()‘

En humanos la OXM tiene un potente efecto inhibi-
torio de la secrecion dcida del estomago y el vacia-
miento gdstrico, y ademds produce distension gastrica
y genera sensacion de saciedad. Por otra parte, inhibe
la secrecidn exocrina pancredtica e incrementa la se-
crecion de insulina, proceso que requiere la integridad
del nervio vago!'?!12,

La administracion central o periférica de OXM en
roedores tiene un potente efecto anorexigénico, por lo
que se la considera una de las sefiales de saciedad que
influyen a corto plazo en la ingestién de alimentos!!8!23,
En este efecto anorexigénico a nivel central parece ser
de gran importancia el PVN, pues cuando la OXM se
administra directamente en esa region se requieren do-
sis mds bajas que tras su administracion intracerebro-
ventricular. Se ha visto que la administracion crénica
de OXM durante 7 dias reduce la ganancia de peso y la
adiposidad y regula asi la homeostasis energética a lar-
go plazo'®. La administracién periférica de OXM pro-
duce la activacion de neuronas en el ARC y la adminis-
tracién de exendina (9-39) directamente en el ARC
bloquea ese efecto de la OXM!2*123,

En humanos sanos, la infusion intravenosa de OXM
antes de las comidas redujo en un 19% la ingesta cal6-
rica, reduccidon que persistié durante al menos 12 h
después de la administracion'?. Su infusién crénica
redujo el peso corporal. Individuos obesos que recibie-
ron inyecciones subcutdneas de OXM durante 4 sema-
nas perdieron una media de 2,3 kg de peso; por su par-
te, los sujetos que solo recibieron placebo redujeron su
peso unos 0,5 kg'?’. Este efecto anorexigénico puede
deberse en parte a la capacidad de OXM de reducir la
ghrelina circulante, pues se ha observado que la admi-
nistracion de dosis posprandiales de OXM produce una
reduccion de un 15-20% en roedores y del 44% en hu-
manos'?®. Por el contrario, la OXM no afecta a las con-
centraciones en ayuno o posprandiales de otras hormo-
nas fundamentales en la regulacién del balance
energético, como la insulina, el glucagdn, la leptina, el
PYY y el GLP-1!%,

La administracidn intravenosa de OXM reduce ade-
mas la sensacién de hambre durante el ayuno'?. Los
valores de OXM estdn elevados en condiciones asocia-
das a anorexia y pérdida de peso, como es el caso de la
mala absorcidn tropical o tras la cirugia de bypass ye-
yuno-ileal'?®,

GLP-2

También se origina a partir del precursor prepro-
glucagon, al igual que el GLP-1 y la OXM. Se expre-
sa fundamentalmente en el cerebro y se le han atri-
buido funciones tréficas y antiapoptéticas en la
mucosa intestinal'?*!3°. El GLP-2 circulante estimula
la motilidad intestinal; sin embargo, sus efectos en el
control de la ingesta no estdn claros. Algunos estu-
dios han demostrado que la administracién de GLP-2
a nivel central induce una respuesta hipofagica en ra-
tas; no obstante, este efecto parece estar mediado por
la activacion del receptor de GLP-1, pues se desva-
nece tras la administraciéon de un antagonista del
GLP-1R"! Sin embargo, estudios posteriores no de-
mostraron ningin efecto de GLP-2 en la ingesta o el
peso corporal ni en roedores ni en humanos!3>!33,
aunque si se describié un descenso en la secrecién de
ghrelina tras la infusién intravenosa del péptido en
humanos'*.

HORMONAS OREXIGENICAS
Ghrelina

A diferencia del resto de los péptidos descritos, la
ghrelina es la primera hormona de origen gastrointesti-
nal con capacidad activadora del apetito'®. Este pépti-
do de 28 aminodcidos se aislé en 1999 como ligando
enddgeno del receptor de secretagogos de GH (GHS-
R)136,

La mayor parte de la ghrelina circulante procede de
las células X/A-like de las glandulas oxinticas del fun-
dus del estémago, aunque en menor medida se sinteti-
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za también a lo largo del intestino, en ciertas regiones
del sistema nervioso central o en tejidos periféricos
como pancreas, rifiones, corazén, placenta, sistema in-
munitario, génadas y pulmones!*’.

La molécula de ghrelina antes de ser secretada sufre
una modificacién postraduccional en el grupo hidroxi-
lo de su serina de la posicién 3, al que se afiade un
dcido n-octanoico. La ghrelina es la primera hormona
conocida en mamiferos que sufre este proceso de aci-
lacién'*. Esta modificacién parece ser fundamental
para algunas de las funciones bioldgicas de la ghrelina
(entre ellas su efecto en la ingesta o la secrecién de
GH)"°. Aunque inicialmente se crefa que la ghrelina
no acilada estaba desprovista de actividad bioldgica, se
le han atribuido distintas funciones, como la estimula-
cion de la adipogénesis y el control de la proliferacion
celular, y efectos en los sistemas cardiovascular y re-
productor'?’.

La regulacién de la secrecion de ghrelina depende en
gran medida del aporte de nutrientes. Durante el ayu-
no, los valores plasmaticos de ghrelina duplican los
basales, para descender rdpidamente tras la ingestion
de alimentos y aumentar de nuevo progresivamente an-
tes de la siguiente comida'4%14!,

Este perfil de secrecién preprandial se mantiene in-
cluso cuando se elimina el factor tiempo!'*%. Asi, en hu-
manos, la ghrelina se incrementa antes del desayuno, la
comida o la cena y se reduce inmediatamente después
de cada comida'¥. Este ritmo en la secrecién de ghre-
lina varia cuando se modifica el patrén de ingesta, lo
que hace pensar que su secrecion puede estar regulada
por algin tipo de reflejo condicionado'®.

La ghrelina, ademds de su incuestionable capacidad
inductora de la secrecion de GH, ejerce numerosas ac-
tividades biolégicas en el organismo, en los ejes lacto-
tropo, corticotropo y gonadotropo, modulando la acti-
vidad cardiaca, el ciclo suefio-vigilia y el metabolismo
de lipidos y glicidos. También se han demostrado sus
efectos estimuladores de la motilidad géstrica y la se-
crecién dcida, funciones que se bloquean tras vagoto-
mia. Ademds, se le han atribuido efectos antiprolifera-
tivos y antiapoptéticos en diversos tejidos'’.

La ghrelina es la sefial orexigénica mds potente des-
crita hasta la fecha. Su administracion, ya sea central o
por via periférica, produce un incremento, dependiente
de la dosis, de la ingesta en roedores'*. Asimismo, la
administracion periférica de ghrelina genera una res-
puesta hiperfagica en humanos, en los que se incre-
menta en un 28% la energia consumida y aumenta la
sensacion de hambre!®.

Pero la ghrelina también es importante en la regula-
cion de la homeostasis energética a largo plazo. La ad-
ministracion periférica o intracerebroventricular créni-
ca de ghrelina induce un incremento del peso corporal
estimulando la deposicién de grasas y, por lo tanto, in-
crementando la adiposidad en roedores!*®. In vitro se
ha comprobado también que la ghrelina promueve la
diferenciacién de los preadipocitos y estimula la adi-
pogénesis'?’.
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En humanos, parece que la cantidad de ghrelina se
correlaciona inversamente con la adiposidad. En suje-
tos obesos la concentracion plasmatica de ghrelina es
menor que la observada en individuos normales'*’ y se
restaura tras la pérdida de peso'®s. Sin embargo, los
valores posprandiales de ghrelina no se reducen en su-
jetos obesos, lo que podria explicar la ingesta conti-
nua'®. Por el contrario, en la anorexia nerviosa o en
procesos de caquexia, las cifras de ghrelina son mas
altas que en individuos normales'®*!>!. Tras la cirugfa
de bypass géstrico, los pacientes obesos presentan va-
lores de ghrelina incluso mas bajos, por lo que es pro-
bable que esta reduccion de la ghrelina esté favorecien-
do la disminucién del apetito que se produce en estos
sujetos!*8, Una excepcidn a la reduccion de ghrelina en
la obesidad es el sindrome de Prader-Willi, enferme-
dad que cursa con un fenotipo hiperfagico, obesidad
morbida, disfunciéon hipotaldmica e hiperghreline-
mia'*2, Este incremento desmesurado de la ghrelina
podria explicar la hiperfagia caracteristica de este tras-
torno'3. Sin embargo, un estudio ha demostrado que,
tras la administracién de somatostatina en pacientes
con Prader-Willi, se produce un descenso en los valo-
res de ghrelina sin que se afecte la ingestion de alimen-
tos!%,

El efecto orexigénico de la ghrelina es independiente
de su capacidad de estimular la secreciéon de GH y pa-
rece estar mediado por el hipotdlamo. De hecho, la
ablacion del ARC con glutamato monosddico impide
la ingestién de alimentos inducida por ghrelina'®. La
administracion central o periférica de ghrelina incre-
menta en el ARC la expresion de NPY y AgRP (Agouti-
related protein), potentes estimuladores de la ingesta,
e inhibe neuronas productoras de POMC y CART, neu-
ropéptidos anorexigénicos'#156-138 E] efecto orexigéni-
co de la ghrelina también parece estar relacionado con
las orexinas, pues su administracién intracerebroven-
tricular induce la expresion de c-fos en células inmu-
nopositivas para orexinas, localizadas en el hipotdlamo
lateral'**!1%0. El rat6n deficiente en NPY y AgRP no res-
ponde a la administracién exdgena de ghrelina'®!.

A pesar de que el hipotdlamo parece ser el centro
principal que media la accién orexigénica de la ghreli-
na, hay indicios de que otras zonas extrahipotaldmicas
podrian participar en el proceso. Asi, se ha detectado la
expresién de GHS-R en neuronas del NTS y en el 4drea
postrema y se ha observado que la administracion de
ghrelina directamente en el cuarto ventriculo incre-
menta la ingesta de forma similar a cuando se adminis-
tra en el tercer ventriculo. Ademads, se ha comprobado
que su efecto orexigénico se pierde en pacientes que
han sufrido una cirugia que conlleva vagotomia, por lo
que el nervio vago parece ser un importante mediador
de la accién de la ghrelina'®?1%4,

Paraddjicamente, el ratén deficiente en el gen de
ghrelina y el que carece del receptor GHS-R1a no pre-
sentan alteraciones en el peso corporal, el tamafio y la
conducta alimentaria, lo que se podria explicar por la
existencia de sistemas compensadores'®. Lo que si se
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ha comprobado es que estos modelos de ratén evitan el
desarrollo de una obesidad temprana cuando se expo-
nen a una dieta rica en grasas, proceso que parece de-
berse a un incremento en el gasto energético!66-168,

El empleo de antagonistas del receptor de ghrelina
podria ser til contra la obesidad. El tratamiento con el
antagonista [D-Lys.3].GHRP-6 consigue inhibir la in-
gesta en un estado de ayuno. La administracion crénica
de este antagonista redujo el peso corporal del ratén
ob/ob'®. Por el contrario, el empleo de BIM-28163,
antagonista del GHS-R1a, consigui6 inhibir la libera-
cién de GH, pero incrementando de forma paraddjica
el peso corporal. Otros estudios han empleado anti-
cuerpos contra la ghrelina end6gena y han conseguido
retrasar la ganancia de peso en ratas'”™,

Del gen de la proghrelina deriva otro péptido deno-
minado obestatina. Al igual que la ghrelina, la obesta-
tina se ha aislado de estémago de rata'’!. Sin embargo,
se han atribuido a la obestatina efectos contrarios a los
de la ghrelina, de ahf su nombre. Se ha descrito que en
roedores inhibe la ingestién de alimentos y el incre-
mento de peso, ademds de retrasar el vaciamiento géas-
trico y disminuir la contractilidad intestinal'’*'7*. Sin
embargo, numerosos estudios no han conseguido re-
producir estos resultados'”>'”’. Se ha especulado que
estas acciones de la obestatina podrian estar mediadas
por el receptor huérfano GPR39!7, aunque no todos
los grupos concuerdan en esta afirmacién. Por lo tanto,
hay muchas discrepancias en los trabajos realizados
con la obestatina, con lo que hasta que haya estudios
mads detallados es conveniente interpretar estos datos
con cautela!7183,

CONCLUSIONES

Las sefiales endocrinas originadas en el tracto gastro-
intestinal son fundamentales en la regulacién de la in-
gestion de alimentos y la homeostasis energética. A ex-
cepcién de la ghrelina, las hormonas gastrointestinales
tienen efectos inhibidores del apetito. El conocimiento
de los mecanismos fisiolégicos y fisiopatolégicos por
los que estas moléculas regulan la ingestiéon de alimen-
tos es fundamental para el desarrollo de nuevas estrate-
gias en el tratamiento de los trastornos alimentarios. Sin
embargo, que sean péptidos con una vida media muy
corta en plasma y que se deba administrarlos por via
parenteral, junto con la existencia de mecanismos com-
pensatorios que controlan el balance energético, hacen
dificil su utilizacién a corto plazo. El desarrollo de ana-
logos mds estables en plasma, vias de administracién
mas eficaces y un posible uso combinado podrian resul-
tar ttiles en el tratamiento de la obesidad.
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FE DE ERRORES

En el articulo original de Pedro de Pablos Velasco et al titulado “Estudio epidemioldgico del perfil clinico
y control glucémico del paciente diabético atendido en centros de atencién primaria en Espafia (estudio EPI-
DIAP)”, publicado en Endocrinol Nutr. 2009;56(5):233-40, se han detectado los siguientes errores:

— Tanto en el resumen como en el abstract (p. 233), en el porcentaje que aparece en la dltima frase del
apartado “Resultados”, donde dice “5,4%” (resumen) y “5.4%” (abstract) debe decir “3%”.

— En el texto:

* Pdgina 236, apartado “Otras variables”, primer parrafo, donde dice “5,4%” debe decir “3%”.
* P4gina 239, segundo parrafo, primera linea, donde dice “5,8%” debe decir “3%”.

—En la tabla 5 (p. 238), se han detectado varios errores. A continuacién se reproduce integramente la ver-

sion correcta de esta tabla:

TABLA 5. Cumplimiento de los criterios de la American Diabetes Association (ADA) de control para

muestra total y segun tipo de diabetes

Tipo de DM en la actualidad
Cumplimiento* DMT1 DMT2-i DMT2-ni Total
% n % n % n %

Todos los criterios 0 0,0 0,6 17 4,5 18 3,0
Presion arterial 52 70,3 55 31,6 146 35,4 253 38,3
Triglicéridos 62 88,6 108 63,9 273 68,1 443 69,2
cHDL 48 61,5 101 56,7 252 59,6 401 59,1
cLDL 18 27,7 69 41,6 128 32,1 215 34,1
Colesterol total 43 60,1 117 67,2 240 58,0 400 60,7
HbA,, 28 35,9 63 354 280 66,2 371 54,6
Consumo de tabaco 55 70,5 160 90,4 363 86,2 578 85,5

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; DMT1: diabetes mellitus tipo 1;
DMT2-i: diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con insulina; DMT2-ni: diabetes mellitus tipo 2 no tratada con insulina; HbA  : glucohemoglobina.
*Porcentajes validos; 16 de los pacientes con DMT]1, 21 de los pacientes con DMT-i y 47 de los pacientes con DMT2-ni tenian algtin valor descono-

cido de los criterios ADA.
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