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RESUMEN 

Introducción: El engrosamiento de la pared arterial carotídea (GIMC) es un signo 
temprano de aterosclerosis (ATC) y un marcador de riesgo para infarto al 
miocardio, enfermedad vascular cerebral y muerte. Los agonistas RPPA··r pueden 
tener efecto directo en las células de músculo Liso vascular al inhibir su 
crecimiento. Las tiazolidinedionas parecen tener mayor eficacia en disminuir la 
progresión del GIMC. No hay estudios que evalúen et efecto ant1aterogénico 
de la rosiglltazona en adultos con síndrome metabólico no diabéticos. 

Objetivo: Evaluar el efecto antiaterogénico de la rosiglitazona en adultos con 
sindrome metabólico no diabéticos valorado con ultrasonido doppler carotideo. 

Sujetos, Mediciones e Intervenciones: Se incluyeron hombres y mujeres con edad 
entre 18 a 65 años ..:en caracterlsticas clinicas de síndrome metabólico diferentes 
a la diabetes mellitus~ .;e les midió el GIMC con ultrasonido doppler en forma 
inicial y 3 meses después de recibir 4 mg de rosiglitazona al día. 

Resultados: Cinco sujet:os. 4 hombres y 1 mujer, con una edad promedio de 62.6 
= 6.5 años. El grosor de la intima-media carotídea (GIMC) basal fue de 2.04 mm= 
0.33 mm (1.80-2.60 mm); a los 3 meses el GIMC fue de 1.24mm + 0.38mm (0.95-
1.BOmm). La disminución del GIMC fue de O.BOmm (IC 95% 0.4-1.1. p de 0.004). 

Conclus;ón: Los resultados sugieren que la rosiglitazona tiene un efecto 
antiaterogénico imr>ortante probablemente mayor que el de otros fármacos del 
mismo género. 

Palabras clave: rosiglitazona; tiazolidinedionas; aterosclerosis; síndrome 

metabólico. 



ABSTRACT 

Background: The increase of the thickness of the carotid arterial wall is an early 
sign to atherosclerosis and a risk factor to myocardial infarction? cerebral 
vascular disease and death. The RPPA-·r agonists might have a direct effect in 
vascular smooth-muscle cells by inhibiting their growth. Thiazolidinediones seem 
to have more efflcacy in Lowering the progression of atherosclerosis. There are 
not st.udies that evaluate the antiatherogenlc effect of rosigl itazone in non­
diabetic adults with metabolic syndrome. 

Objective: To evaluate the antiatherogenic effect of rosiglitazone in non-diabetic 
adults with metabalic syndrorne valorated by carotid Doppler ultrasound. 

Subjects. Measurements and lnterventions: We included men and women with 
age between 18 and 65 years-otd with clinical characteristics of metaboUc 
syndrome excluding diabetes mellitus; we measured the basal thickness of the 
carotid arterial wall with Doppler ultrasound and 3 n1onths after have received 
rosiglitazone 4 mg qd. 

Results: Five subjects, 4 male and 1 female, "vith ¿.n mean age of 62.6 .= 6.5 
years. The basal carotid intima - media thickness was 2.04 mm ::: 0.33 mm (1.80-
2.60 mm); at the 3 months follow up it was 1.24mm::: 0.38mm (0.95-1.BOmm). 
The decrease of the carotid intima - media thid.ness was 0.80mm (95% CI 0.4-
1.1, p = 0.004). 

Conclusions: Rosiglitazone has an important antiatherogenic effect probably even 
greater than other similar drugs. 

Key words: rosiglitazone; 

syndrome. 

thiazolidinediones; atherosclerosis; metabolic 
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INTRODUCCION 

El síndrome metabólico y sus componentes son un problema de salud para 

los paises de occidente. debido a que sus componentes producen una alta 

morbimortalidad y discapacidad a largo plazo. Se estima que afecta de 70 a 80 

millones de americanos y que se presenta en el 25% de los pacientes no obesos 

con curva de tolerancia oral a la glucosa <CTOG) normal. Se ha estimado que del 

2 al 14% (promedio 5~¿,) de los individuos con intolerancia a la glucosa desarrollan 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2) cada año. ' 

Desde principios del Siglo XX se han realizado observaciones acerca del 

síndrome de resistencia a la insulina y sus componentes. 

En 1923, Kylin describió la asociación entre la hipertensión arterial 

sistémica (HAS), hiperglucemia y gota. En 1936, Himsworth propuso la existencia 

de dos tipos de diabetes, la sensible y la insensible a la insulina. En 1956, Vague 

detalló una forma de obesidad androide relacionada con la hiperuricemia y el 

riesgo cardiovascular. Estudios epidemiológicos, como el realizado por 

Framingham, han demostrado que los factores de riesgo cardiovascular se 

encuentran asociados en la mayor parte de las ocasiones. 2 

En 1988. Reaven definió la agrupación de la intolerancia a la glucosa. la 

hipertensión. la hipertrigliceridemia y la disminución del colesterol-lipoproteinas 

de alta densidad (c-HDL) con el nombre de síndrome X y su concomitancia con la 

morbilidad y mortalidad cardiovascular: después se han agregado a ésta otros 

trastornos, como la microalbuminuria y las alteraciones en la coagulación. como 

la fibrinólisis. entre otras. Reaven y Banting postularon que en esas condiciones 

la tolerancia a la glucosa decrece y se presenta una compensación anormal par 

parte del páncreas produciendo cantidades excesivas de insulina a lo que se le 

·.7 - -··¡ 
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Llama hiperinsulinemia, y cuando este proceso ya no puede ser tolerado entonces 

se produce una gran descompensación en el metabolismo de la glucosa. Esta 

relación entre las concentraciones de insulina, resistencia a la insulina e 

intolerancia a la glucosa es mediada por cambios significativos en la 

concentración de ácidos grasos libres (AGL) y así, si la hiperinsulinemia no puede 

ser mantenida. La concentración de AGL no puede ser suprimida normalmente y 

este incremento en Las concentraciones de AGL produce liberación de glucosa en 

el tejido hepático. 3 

A través de los años de estudio el sindrome ha recibido varios nombres 

debido a su fisiopatologia corno Lo son: síndrome de resistencia La insulina, 

CHAOS (enfermedad arterial coronaria, HAS, DM2, obesidad y enfermedad 

vascular cerebral), "el cuarteto de la muerte" (por obesidad, intolerancia la 

glucosa, hipertrigliceridemia e HAS) o el síndrome GHO (por intolerancia a la 

glucosa, HAS y obesidad. Actualmente la Organización Mundial de la Salud 

(OMSJ ha propuesto denominarlo como síndrome metaból ice 4 el cual se define 

como la asociaC'ión de varios factores de riesgo cardiovascular. El síndrome 

metabólico se caracteriza por la asociación de varias enfermedades, obesidad, 

dislipidemia e hipertensión, vinculadas fisiopatológicamente por medio de la 

resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia, cuya expresión clínica puede 

cambiar con el tiempo y según la magnitud (sí existe) de la resistencia a la 

insulina. La resistencia a la insulina puede ser un denominador común. pero no es 

la causa de todos los componentes. La resistencia a la insulina se define como la 

inhibición de la acción de la insulina sobre el transporte de glucosa del espacio 

extracelular (plasma y liquido intersticial) hacia el interior de células de tejidos 

sensibles a la insulina, sobre todo músculo esquelético y tejido adiposo. 5 

El síndrome metabólico se ha confirmado en diferentes grupos étnicos que 

incluyen a la población latinoamericana. La prevalencia del sindrome metabólico 

varia según la definición que se tenga de los diferentes componentes que lo 

integran. De acuerdo con la definición de la OMS se presenta en 15% de los 

hombres y en 10% de las mujeres que tienen un metabolismo de la glucosa 

r--... -·--·-
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normal y en 64 y 42% respectivamente, de los que tienen alteración en la glucosa 

de ayuno o intolerancia a ésta. Incluso 90% de los pacientes con DM2 tienen 

sindrome metabólico. En algunas revisiones se responsabiliza a la resistencia a la 

insulina del 6% de los casos de enfermedad arterial coronaria no asociada con 

diabetes y hasta del 45% de los de diabetes. Al momento del diagnóstico de DM2 

ya existen anormalidades vasculares en 50% de los pacientes. 6
. 8 

La forma de presentación clínica del síndrome metabólico tiene una 

variación fenotípica; por ejemplo, puede manifestarse en algunos casos con HAS 

u obesidad y, en otros. como alteración de la regulación de la glucosa o de los 

lipidos u otros trastornos. La asociación de la hipertrigliceridemia con el 

perímetro de la cintura (con un punto de corte de 102 cm en el hombre y de 88 

cm en la mujer) puede identificar tempranamente a los individuos con la triada 

metabólica aterogénica hiperinsulinemia en ayuno, incremento de l.a 

apolipoproteina B y de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) ·pequeñas y 

densas· que está asociada con un marcado incremento en el riesgo de 

enfermedad coronaria. La evidencia actual señala que la resistencia a la insulina 

está vinculada con las afecciones que integran el síndrome y con la morbilidad y 

mortalidad de la enfermedad aterosclerosa que suele ser su consecuencia. 9
•
11 

El diagnóstico clinico evidente del síndrome metabólico se basará en los 

criterios propuestos por la OM5, pero habrá que considerar también los 

diagnósticos de sospecha y de portador de dicho síndrome ya que, de acuerdo 

con las evidencias, los individuos de estos dos últimos grupos tienen un alto 

riesgo de resultar a futuro con diabetes y enfermedades cardiovasculares y, por 

lo tanto, no pueden quedar excluidos de un diagnóstico y por ende ni de un 

tratamiento. 

La evidencia actual demuestra varios factores de riesgo para aterosclerosis 

(ATC), que para fines prácticos se pueden agrupar en dos categorías: 

1. Factores de riesgo modificables por estilo de vida y/o farmacoter2pia. 



2. Factores de riesgo no modificables. 

Dentro los factores de riesgo modificables por estilo de vida se 

encuentran: tabaquismo; obesidad e Inactividad física. Dentro del rubro de los 

factores de riesgo modificables por farmacoterapia y/o estilo de vida se 

consideran: dislipidemia; HAS y resistencia a la insulina. En el apartado de Los 

factores de riesgo no modificables se consideran: edad; género (masculino) y 

genética. 

Permanece c.::•ntrovertida la evidencia de la participación de lo que 

actualmente se llaman factores de riesgo no tradicionales: homocisteina; 

lipoproteina (a) e infección. Son necesarios más estudios que permitan 

determinar cuales son los factores que participan en la patogénesis de la ATC y 

cuales son solo marcadores de riesgo para ATC, sin que participen en el rol 

patogénico. 12
• 

13 

Actualmente existe evidencia que demuestra que un incremento en el 

engrosamiento de l<. pared arterial carotídea (GIMC) es un signo temprano de 

ATC. El incremento en el GIMC es un marcador para el incremento en el riesgo de 

infarto al miocardio (IM), EVC y muerte. El GIMC es un importante predictor 

independiente de l V. y EVC aun después del ajuste para edad, género y factores 

de riesgo tradicionales. El engrosamiento de la intima media carotidea interna se 

asocia más importanteme~te a IM. mientras que el engrosamiento de la intima 

media carotidea común se asocia más a EVC. Cuando hay evidencia de 

engrosamiento de la intima media carotidea y presencia de placas 

ateroscleróticas el riesgo absoluto a 10 años de EVC, IM y muerte es de 14.3, 19.8 

y 40.9%, respectivamente. 14
-
18 

La ultrasonografía carotidea modo B (USG·B) es una técnica de imagen 

bien validada para medir el GIMC y existe evidencia sólida de que las mediciones 

del GIMC pueden ser utilizadas para identificar individuos con riesgo elevado de 

eventos coronarios y EVC. La validez y utilidad de esta técnica ha sido 



demostrada• por varios estudios. El riesgo de IM se incrementa con un GIMC de 

0.822 mm o más y el riesgo de EVC se incrementa con un GIMC de 0.75 mm o 

más. 

La USG-B es una herramienta valiosa para valorar la extensión de 

enfermedad arterial en vasos superficiales. Comparada con la arteriografía, la 

USG-B ofrece 2 ventajas: 1) No es invasiva; 2) Proporciona una medición directa 

del engrosamiento de la pared arterial. El hechc de que la USG-B no sea un 

estudio invasivo, permite emplearlo en sujetos asintomáticos y realizar varios 

estudios subsecuentes. El apreciar la imagen de la pared del vaso, en lugar de 

solo evaluar el lumen arterial, permite la cuantificación del grado de ATC 

expresado como engrosamiento de La intima media. Las mediciones del GIMC son 

altamente reproducibles en manos de sonografistas bien capacitados. 

Estudios epidemiológicos en sujetos saludables de aproximadamente 40 

años de edad, sugieren que el grosor de La intima media "normal". en la arteria 

carótida común es de 0.60 mm para varones y Ce 0.54 mm para mujeres. Se 

estima que por cada década de la vida, el GIMC ~e incrementa de 0.08 a 0.10 

mm. De estudios poblacionales se obtiene que Los pr'?dictores del incremento de 

GJMC incluyen los factores de riesgo bien .conocidos para enfermedad 

cardiovascular: género (masculino), DM2, HAS, tabaquismo, LDL-coleste.-ol 

elevado y HDL-colesterol bajo. Los individuos :o:i ATC carotidea subclinica 

representan un importante grupo blanco de intervención para prevenir las 

complicaciones incapacitantes de La ATC. 19 
•22 

Actualmente se sabe que la resistencia a la insulina es un factor de riesgo 

independiente para aterosclerosis carotfdea por lo que las medidas terapéuticas 

e~caminadas a reducir La resistencia a la insuUna podrían atenuar la 

aterosclerosis. 23
•
24 

Las primeras medidas que se aceptan como útiles para el tratamiento del 

síndrome metabólico son Las que modif.ican los factores genéticos que lo origina~; 

r-, .... •=-;.~·~ 1 7 
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pero, dado el desconocimiento de este desequilibrio el tratamiento se orienta 

hacia los participantes ambientales, que son los factores responsables del 

síndrome en 60 al 90%. EL tratamiento del síndrome metabólico debe incluir 

cambios en el estilo de vida (alimentación saludable y ejercicio) y tratamiento 

farmacológico. 

Las alternativas del tratamiento farmacológico incluyen a las 

tiazolidinedionas (TZDJ que han demostrado tener múltiples efectos beneficos 

para el tratamiento de la resistencia a La insulina. dentro de los que se incluyen 

acción en el metabolismo de La glucosa hepática y de la insulina periférica. 

reducción de los niveles de lipidos, peroxidación lipídica y presión sanguinea as1 

como restaurando la respuesta pancreática a estimulas externos. Las TZD son 

agentes sensibHizadores de insulina que actúan como ligandos del receptor 

activado del proliferador ddt peroxisoma subtipo gamma ( RPPA·-0 ), Los cuales 

están directamente involucrados en la regulación de los genes que controlan la 

homeostasis de glucosa y el metabolismo de los lipidos. 25 

La troglitazona, la primera TZD aprobada para uso clínico. fue efectiva en 

reducir la glucemia en pacientes con DM2. pero también se asoció con 

hepatotoxicidad, casos de insuficiencia hepática y muerte. 26
"
9 La Food and 

Drugs Administration (FDA) retiró la troglitazona del mercado en marzo del 2000. 

La evidencia actual demuestra que otras dos TZD, rosiglitazona y pioglitazona, 

aprobadas por la FDA en el año 2000, ofrecen beneficios similares que la 

troglitazona sin sus riesgos. Los efectos adversos que s2 pueden observar con el 

tratamiento con TZD son del tipo de disminución del hematocrito, hemoglobina y 

neutrófilos pero siempre permaneciendo dentro de los rangos normales, las 

cuales ocurren dentro de las primeras 4 a 8 semanas de iniciado el tratamiento y 

se estabilizan después de 2 años de tratamiento. La reducción de La hemoglobina 

por debajo de los parámetros normales se ha observado en un 5% en estudio 

placebo controlado. La reducción en Los parámetros hematológicos pueden estar 

relacionados en parte debido al efecto de dilución por aumento del volumen 

plasmático de 6 a 8% con el tratamiento de las TZD. r· ---. ··~.- :.:~~;~ . --1 \ 
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Las alteraciones hepáticas incluyen elevación de la AST, DHL y AL T de tres 

veces el limite normal alto en el 2.2 %. En paciente con disfunción hepática 

crónica se ha observado elevación de los metabolitos de las TZD hasta de 300 a 

400 % por lo cual se debe usar con cautela en pacientes con disfunción hepática 

Las TZD como tratamiento único no produce hipoglucemia pero si se 

combina con otros antidiabéticos o hipoglucemiantes puede producir 

hipoglucemia con episodios de 1% en tratamiento combinado con insulina. 

Debido a que el metabolismo de las TZD se origina a nivel hepático y su 

excreción se realiza en el conducto biliar no es necesario el ajuste del fármaco 

en casos de insuficiencia renal crónica. 30 

La Rosiglitazona es un potente miembro de la clase de las 

tiazolidinedionas, con una afinidad para la unión con RP.PA-y que es de 

pioglitazona y 100 veces mayor_ que 

a la dosis clínica que es de 

(4 a 8 vs. 400 a 600 mg) y 1/6 de 

aproximadamente 30 veces mayor que la de 

la de troglitazona. Esto es traspolable 

aproximadamente 1 /100 de la de troglitazona 

la de pioglitazona ( 4 a 8 vs. 15 a 45 mg ) 3
" 

32 

Existen 2 estudios que demuestran que los agonistas RPPA-y promueven la 

diferenciación de los monocitos a macrófagos y promueven la captación de los 

lipidos por un receptor CD-36, dejando un incremento en la formación de células 

ricas en lipidos. Estos hallazgos sugieren, que los agonistas RPPA-y deberían 

promover La progresión de ATC. 33 · 
34 Sin embargo, es más sólida y consistente la 

evidencia del efecto antiaterogénico de las TZD, sugiriendo los siguientes 

mecanismos: 1) Los agonistas RPPA-y pueden inhibir la función del monocito­

macrófago. Ellos inhiben la producción de citocinas inflamatorias del monocito, 
35 inhiben la expresión de sintetasa de oxido nitrico del macrófago 36 e inducen 

apoptosis del macrófago; 37 2) Los agonistas RPPA-y inhiben la expresión de 

moléculas de adhesión en las células endoteliales, dejando una disminución en la 

interacción endotelial y leucocitaria. 38 3) Los agonistas RPPA-y pueden tener 
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efecto directo en las células de músculo liso vascular, inhibiendo el crecimiento 

celular de músculo liso vascular 39 o tener efectos vasodilatadores por inhibición 

de la captación de calcio por el músculo liso vascular • 0 y 4) La troglitazona ha 

demostrado tener una acción antioxidante potente, 41 a diferencia de la 

pioglitazona, por lo que se sugiere que el efecto antiaterogénico de ambos es 

mediante La activación RPPA-y. 

Se han realizado varios estudios en donde se evaluó el efecto 

antiaterogénico de algunos fármacos sobre el GIMC. El Asymptomatic Carotid 

Artery Progression Study (ACAPS) fue uno de los estudios pioneros que valoró el 

efecto que los fármacos (estatinas) sobre el GIMC. Este estudio incluyó sujetos 

con niveles moderadamente elevados de colesterol. La lovastatina disminuyó La 

progresión del crec1miento del GIMC a 3 años. Un análisis post-hoc en mujeres 

posmenopáusicas pertenecientes al grupo placebo de este estudio, sug1rió que 

comparado con las mujeres que no recibieron terapia hormonal sustitutiva (THS), 

Las que si la recibieron experimentaron un efecto benéfico en La progresión del 

GIMC. Estos hallazgos no fueron confirmados en un ensayo clinico placebo­

controlado de THS. Estudios subsecuentes han demostrado efectos similares con 

pravastatina. 42
' 

43 

Un estudio sueco, que comparó el efecto de bajas dosis de metoprolol vs. 

fluvastatina, confirmó que la fluvastatina, al igual que otras estatinas, retrasan 

La progresión del GIMC, sin embargo estas presentaron efectos secundario como 

la elevación transitoria de enzimas hepáticas. El efecto del metoprolol sobre la 

progresión del GIMC en huma;-ios. extendió las observaciones iniciales de estudios 

realizados en primates no humanos. 44 

Los efectos que tienen los antagonistas de los canales de calcio sobre la 

pared arterial son diferentes. La nifedipina y nicardipina no alteran la progresión 

del estrechamiento de las arterias coronarias, aunque si reducen el desarrollo de 

nuevas lesiones ateroscleróticas. Sin embargo el número d~. eventos 

cardiovasculares no se disminuye. 



Atherosclerosis Study (MIDAS) demostró una mayor incidencia de angina y 

eventos cardiovasculares más frecuentes en pacientes tratados con isradipino. La 

isradipino fue comparado con hidroclorotiazida y con un seguimiento por 3 años, 

no se observaron efectos sobre el GIMC, ni diferencias entre los grupos en 

tratamiento. El Prospective Rondomized Eva/uation of the Vascular Effects of 

Norvasc Tria/ (PREVENT) despues de 3 años de seguimiento, no demostró, que el 

amlodipino tuviera algún efecto en la progresión de lesiones ateroscleróticas y el 

desarrollo de nuevas Lesiones por angiografia. Sin embargo. parece que la 

angiografia cuantitativa. puede no ser una técnica apropiada para el monitoreo 

de la progresión de ATC. Debido a que el remodelado arterial puede no alterar el 

lumen arterial que es fundamentalmente lo que evalúa el estudio angiográfico. 

en contraste con el USG que puede detectar placas aterosclerót1cas. En este 

mismo estudio, la USG carotidea demostró que el GIMC fue estabHizado en el 

grupo de pacientes que recibieron amlodipino. mientras que en el grupo placebo 

la progresión del crecimiento del GIMC fue ininterrrumpida. Es importante 

comentar, que como objetivo secundario del estudio PREVENT, los pacientes 

tratados con amlod .pino tuvieron menos eventos isquémicos que los tratados con 

placebo. 45 

El estudio HOPE, evaluó el efecto del ramipril y la Vitamina E, revelando 

que el ramipril tiene efectos beneficos sobre la progresión de la ATC en 

pacientes con alto riesgo de eventos cardiovasculares y que La Vitamina E no 

tiene efecto en dicha progresión. 46 

Kodama evaluó la eficacia que la terapia antiplaquetaria a largo plazo 

tiene sobre la progresión del GIMC en sujetos con DM2, demostrando que la 

administración a largo plazo de ticlopidina o aspirina redujo significativamente la 

progresión del GIMC en pacientes diabéticos, a razón de 0.041 mm/año o 0.032 

mm/año, respectivamente. Estos datos indican que a pesar de sus diferentes 

mecanismos de acción, las drogas antlplaquetarias podrian atenuar la progresión 

del GIMC de pacientes diabeticos tipo 2 asintomáticos portadores de ATC 

carotidea en etapa temprana. 47 ! Y-f:·:;s--;:,;::~T- - l 
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Koshiyama, evaluó el efecto del etidronato sobre el GIMC en 57 pacientes 

diabéticos con osteopenia asociada. Después de 1 año de terapia ciclica con 

etidronato (200 mg/dia por 2 semanas cada 3 meses), el GIMC reveló una 

disminución (DS +/-, -0.038 +/- 0.011 mm), que fue significativamente diferente 

al cambio que se presentó en los 57 pacientes del grupo control (0.023 +/- 0.015 

mm; p < 0.005. Estos hallazgos sugieren que el etidronato en dosis clínicas puede 

tener acción antiaterogénica en pacientes con DM2. aunque el mecanismo por el 

cual lo realiza es aún desconocido. 48 

Los agentes farmacológicos previamente citados (estatinas. antagonistas 

de Los canales de calcio, inhibidores de La enzima convertidota de angiotensina, 

antiagregantes plaquetarios y bifosfonatos) han derrostrado su efecto benéfico 

en la progresión del GIMC, sin embargo, las TZD han demostrado que la magnitud 

de La disminución en el G/MC es mayor con troP,litazona (-0.080 mm/3 meses) 49 

y pioglitazona (0.050 mm/3 meses) 50 que con pravastatina (0.010 mm/año; 

control, 0.029 mm/año-Progresión del GIMC), ramipril (0.0137 mm/año; control, 

0.0217 mm/año-Progresión del G/MC), ticlopidinc. (0.041 mm/año: control 0.067 

mm/año-Disminución en el GIMC), aspirina (0.032 mm/año; control 0.067 

mm/año-Disminución en el GIMC) y etidronato (0.038 mm I año; control 0.023 

mm/año-Disminución en el GIMC. 

Las TZD parecen tener mayor eficacia en e isminuir la progresión del GIMC 7 

que los otros fármacos estudiados. Sin embargo no se ha evaluado en adultos con 

síndrome metabólico no diabéticos si la rosiglitazona~ que tiene mayor afinidad 

para los RPPA·¡, en comparación con troglitazona y pioglitazona, tiene un efecto 

antiaterogénico más eficaz. 

Este es un reporte preliminar cuyo objetivo es evaluar el efecto 

antiaterogénico de la rosiglítazona en adultos con sindrome metabólico no 

diabéticos valorado con ultrasonido doppler carotídeo. 
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SUJETOS, MEDICIONES E INTERVENCIONES 

Este es un reporte preliminar de un estudio de casos y controles ( antes y 

después ) que se realizó en el Departamento de Medicina Interna y de 

Radiodiagnóstico del Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional .. La 

Raza" del Instituto Mexicano del Seguro Social y que incluyó hombres y mujeres 

con edad entre 18 a 65 años, con diagnóstico de intolerancia a la glucosa según 

los criterios de la Asociación Americana de Diabetes (anexo 1) o con factores de 

riesgo, marcadores tempranos y/o caracteristicas clinicas de síndrome 

metabólico diferentes a La diabetes mellitus (anexo 2. 3 y 4). No se incluyeron a 

los sujetos con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2, aquellos con evidencia 

clínica y bioquímica de insuficiencia hepática ChHd B y C (anexo 5). con 

concentraciones séricas de hemoglobina menor de 11 g/dl. con 1nsuficiencia 

cardiaca crónica clase funcidnal 111 y IV de la New York Heart Association (anexo 

6) y aquellos sujetos con creatinina sérica > 1.5 mg/dl en hombres y > 1.4 en 

mujeres. Se excluyeron a los sujetos que no cumplieron con por lo menos el 80% 

del seguimiento, o aquellos que fueron hospitalizados por cualquier otrc.. 

condición medica en la que se justificara la suspensión de los fármacos orales. 

A los sujetos que cumplieron con los critertos de inclusión antes descritos 

se Les midió el GIMC con ultrasonido doppler en forma inicial y a los 3 meses. Los 

sujetos recibieron 4 mg de rosiglitazona al dia. Se registraron otras variables que 

se sabe influyen en La progresión del GJMC como: peso corporal. indice de masa 

corporal, glucosa sérica en ayuno, colesterol total, tri~licéridos, c·LDL y c-HDL 

Se realizó una evaluación clinica mensual de los pacientes con la finalidad de 

detectar la presencia de efectos adversos. 

La información se almacenó en una base de datos empleando el programa 

de computación SPSS versión 11 .O. Se empleó estadística descriptiva para el 

análisis univariado y t pareada para la comparación de La variable de desenlace 

final (diferencia entre GIMC basal y después de 3 meses de tratamiento con 

rosiglotazona). 

;------·· 
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RESULTADOS 

Este es un reporte preliminar de 5 sujetos (muestra total: n= 20); cuatro 

hombres y una mujer con una edad promedio de 62.6 =. 6.5 años (intervalo de 54 

a 71 años). El indice de masa corporal inicial fue de 35% =. 8.4% ( intervalo de 26 

a 49% ). Solo un paciente (20%) era portador de enfermedad arterial coronaria, 

otro más (20%) contaba con antecedente de enfermedad vascular cerebral y 3 de 

ellos (60%) eran portadores de hipertensión arterial sistémica, mismos que se 

encontraban bajo tratamiento antihipertensivo, uno de ellos también con 

tratamiento antiplaquetario y otro con tratamiento hipolipemiante. (Cuadro No 

1 ) 

El grosor de la intima-media carotidea (GIMC) basal fue de 2.04 mm.:':: 0.33 

mm (1.80-2.60 mm); después de 3 meses de tratamiento con rosiglitazona el 

GIMC fue de 1.24mm .:':: 0.38mm (0.95-1.80mm). La disminución promedio del 

GIMC fue de O.BOmm =. 0.30mm (IC 95% 0.4·1.1) con un valor del estadístico (t) 

de 5.92 que corresponde a un valor de p de 0.004. ( Cuadro No 2 ) 

No se registraron efectos adversos y no encontramos significancia clínica ni 

estadística en las concentraciones séricas de aminotransferasas (p= 0.04), 

hemoglobina (p= 0.42) ni hematocrito (p= 0.91 ). (Cuadro No 3 ) 

---~~,---., .. 
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DISCUSIÓN 

En la actualidad, las personas adultas (20 años de edad y más) representan 

más de la mitad de la población de nuestro país y las enfermedades que afectan 

a este grupo etáreo constituyen las prlmeras causas de muerte en La población 

general. El sindrome metabólico es una entidad que considera cierta carga 

genética en el individuo, confiriéndole cierta susceptibilidad a la acción de 

diversos factores de riesgo como el sedentarismo y la alimentación ricas en 

grasas y carbohidratos que propician el desarrollo de hiperinsulinemia y 

resistencia a La insulina que conllevan al desarrollo de padecimientos que se 

encuentran íntimamente ligados entre si: diabetes mellitus. hipertensión arterial 

sistémica, obesidad y ateroesclerosis (ATC). 

Está plenamente demostrado que un incremento en el engrosamiento de la 

pared arterial carotidea es un signo temprano de ATC y por lo tanto, es un 

marcador para el aumento en el riesgo de infarto al miocardio, enfermedad 

vascular cerebral y muerte aún después del ajuste para otros factores de riesgo 

como la edad, el género y otros factores de riesgo tradicionales. Cuando hay 

evidencia de engrosamiento de la intima media carotidea y presencia de placas 

ateroscleróticas el riesgo absoluto a 10 años de EVC, IM y muerte es de 14.3, 19.8 

y 40.9%, respectivamente. 

Hasta ahora se ha sugerido que el grosor de la intima media '"normal", en La 

arteria carótida común es de 0.60 mm para varones y de 0.54 mm para mujeres 

sanos de 40 años de edad con un incremento de 0.08 a 0.1 O mm por cada década 

de la vida. Nuestros pacientes presentaron un grosor de la intima media 

carotidea basal mucho mayor, lo que traduciria un riesgo incrementado para 

padecer trastornos cardiovasculares. 

Las primeras medidas que se aceptan como útiles para el tratamiento del 

sindrome metabólico son las que modifican los factores genéticos que lo originan; 

pero, dado el desconocimiento de este desequilibrio el tratamiento se orienta 
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hacia los paf-ticipantes ambientales, que son los factores responsables del 

síndrome en 60 al 90%. 

Si bien es cierto que el tratamiento del síndrome metabólico debe incluir 

cambios en el estilo de vida (alimentación saludable y ejercicio}, en ocasiones 

puede ser necesario recurrir al tratamiento farmacológico. 

Los resultados de nuestro reporte preliminar sugieren que la rosiglitazona 

tiene un efecto antiaterogenico importante al encontrar una reducción en el 

indice intima-media c:arotfdea significativa aún mayor que otros fármacos del 

mismo género (- 0.8 mm a los tres meses de tratamiento para la rosiglitazona vs. 

-0.080 mm para la troglitazona y - 0.05 mm para la pioglitazona). Estos hallazgos 

pudieran ser explicados por La afinidad de la rosiglitazona para la unión con 

RPPA·y que es aproximadamente 30 veces mayor que la de pioglitazona y 100 

veces mayor que la de troglitazona. 

El empleo de la rosiglitazona para evitar la progresión de la ateroesclerosis 

en sujetos con sindrumP. metabólico no diabéticos puede ser seguro, ya que 

hasta el momento no encontramos efectos adversos. 

Estos resultados nos altentan para concluir el estudio con la muestra 

calculada original y un seguimiento más prolongado (6 meses). 
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ANEXOS 

ANEXO 1. ANEXO 1. CRITERIOS PARA INTOLERANCIA A LA GLUCOSA SEGÚN LA 

AMERICAN DIABETES ASSOCIATION (ADA. 

1 El comit:é de expertos de la ADA reconoce un grupo intermedio de sujetos en ¡ 
¡quienes la concentración de glucosa, aunque no cumple con criterios par a 

j diabetes mellitus son lo suficientemente altos como para considerarse normales 

) entre Los cuales incluyen: 

i 
1 Glucosa sérica en ayuno <110 mg/dl =glucosa normal "'n ayuno. 

Glucosa sérica en ayuno ~110 mg/dl y< 126 mg/dl =Intolerancia a la glucosa. 

Glucosa sérica en ayuno ~ 126 mg/dl = diagnostico provisional de diabetes 

mellitus. 

i Las categorías correspondientes cuando la curva de tolerancia a la glucosa es 

. utilizada son como sigue: 

, Glucosa 2 horas postprandial < 140 mg/dl =Tolerancia a la glucosa norma l. 

Glucosa 2 horas postprandial ~ 140 mg/dl y < 200 mg/dl = Intolerancia a la 

glucosa 

, Glucosa 2 horas postprandial ~ 200 mg/dl 

'mellitus 

~ "\ ' 

diagnostico provisional de diabetes 
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ANEXO 2. FACTORES DE RIESGO, MARCADORES TEMPRANOS Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS 

PARA SÍNDROME METABOLICO. 

j De acuerdo con la OMS 119881 el s1ndrome metabol1co esta compuesto por tas s1gu1entes caractenst1cas clm1cas. 

H1pertens1on an:er1at: Pres1on s1sto11ca ;:140 mmHg 

Pres1on 01astol1ca ~ 90 mmHg 

o bien con tratamiento ant1h1pertens1vo 

01st1p1C1em1a: Tnglicenoo'> '= 150 mg1dl 

Colesterol HDL homt>res < 35 mg1dt 

Muieres <45 mg/dl 

Ooes1dad: Indice oe masa corporal .:: 30 Kgtm2 

Rel1c1on cintura cadera: Hombres.:: o.90 

Mu1eres .:: O.SO 

M1croalbum1nuna >-20 mcg1 m1n. 

Trastornos en ta hon1eos.tas1s de la glucosa: 

Glucosa en ayuno alterada cGAAt: glucosa 111 mgtdl a 125 mgldl 

Diabetes mellitus 1AO:i.i: _::12bmg/dl 

En ta curva de tolerancia a la glucosa: 

lntoleranc1a a la glucosa /ITG1: 140 a 199 mgtol a la-:. 2 hr<:.. 

D1abete<; mellitus 10MSJ • 200 mg/dl 

Resistencia a la 1nsul1na definida por el modelo '1or.1eo<>tat1co para vatorar la rt><:.1<>tenc1a a La insulina 1HOMA1 y -:.e calcula 

con la formula siguiente; HOMA IR = m<>ulma en ayuna<; 1 ::L.: 'i-'ll I /< t;¡lucem1a en ay.Jna<> ten m!:.'dl 1'181122.5. 

Criterios d1agnost1co<:.: Se COn<;1Clera Que uria oer<>ona co., ~llicem1<1. en avuna<. .'.'!normal. con mtoler,--,nc,;1 a t<i i;¡lucosa o con 

diabetes mellitus tipo 2 tiene sinororie r.ietabol:co 'il -:.e e'it.""tblece la a<;oc1ac1on con Cloo;. d<" to<> componente-:. anotado<>. 

Una per<;ona con homeostas1-:. norma~ a la ;¡luco .. a t~lucem1a rn .--,yuno do¿- 70 a 110 m~•dt. ~lucpm1a po .. tprand1,--,[ • 140 

mgtdl a tas 2 hr<:.. En la curva de tolerancia oral a ta BlUCOSal tenor.1 '>mdrome metaool1co o;t ">e confirma E."I C11a~nost1co oe 

la res1stenc1a a la msu\ma por et macelo nomeo<>tat•co par.1 valorar ta re-:.1stt:.•nc1a a la msut1na 1HOMA1. ademas de ClOS di;" 

tos componentes antes mencionado'>. 

..--~-----· -· 



ANEXO 3. FACTORES DE RIESGO PARA EL SÍNDROME METABOLICO. 

1 La existencia de cualquiera de las siguientes características debe hacer! 

1 sospechar en el síndrome metabólico y practicar estudios para confirmarlo. 

I Hipertensión arterial sistémica. 

1 Obesidad, sobre todo distribución central. 

f Dislipidemia (hipertrigliceridemia o colesterol HDL bajo) 

1 Acantosis nigricans 

J Intolerancia a la glucosa 

i 
¡Diabetes mellitus gestacional. 

' 1 
j Productos n:-iacrosómicos 

1 Síndrome de ovarios poliquísticos. 

j Gota, hiperuricemia. 

! Hiperinsulinemia 

r·--- .. -~ " · · ··:¿5~----- \ 
\ °l''ALi "::~~:::_;~--~;~) :.:J;~fu 
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ANEXO 4. MARCÁDORES TEMPRANOS DEL SÍNDROME METABOLICO. 

La presencia de tas siguientes características justifica el escrutinio en la . 

población para determinar si el individuo es portador del síndrome metabólico. 

Sedentarismo (menos de 30 minutos de actividad física. 5 días por semana) 

Tabaquismo 

Multiparidad y menopausia temprana 

Hiperinsulinemia 

Tensión arterial normal a alta 130-134/ 85-89 mmHg. 

Edad >45 o <45 años con otras características del síndrome. 

Sobrepeso IMC >25 Kg/m2. 

Triglicéridos en ayunas >150 mg/dl 

! Perímetro cintura en hombres ..:: 102 cm, en mujeres .::..... 88 cm 

Anovulación crónica e hiperandrogenismo 

Antecedentes familiares de diabetes: padres o hermanos. 

Hiperglucemia postprandial aislada 140-199 mg/dl. 
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ANEXO 5. CLASIFICACION DE CHILD-PUGH PARA INSUFICIENCIA HEPÁTICA 

CRÓNICA. 

PARAMETRO LIMITES PUNTUACION 

ENCEFALOPATIA AUSENTE 

GRADO 1Y11 2 

GRADO 111 Y IV 3 

ASCITIS AUSENTE 

LIGERA 2 

TENSA 3 

BILIRRUBINA TOTAL 2mg/dl 

2-3 mg/dl 2 

>3mg/dl 3 

ALBUMINA >3.5G/dl 

2.8·3.5 mg/dl 2 

<2.8mg/dl 3 

PROTROMBINA >50% 

30-50% 2 

<30% 3 

Grupo A: 5-6 puntos; grupo B: 7-9 puntos; grupo C: 10·15 puntos. En el caso de La 

cirrosis biliar primaria: bilirrubina total <4mg/dl, 1 punto; 4-10 mg/dl, 2 puntos; 

>10 mg/dl. 3 puntos. 
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ANEXO 6. CLASIFICACION FUNCIONAL DE LA NEW YORK HEART ASOC/AT/ON PARA 

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA 

¡CLASE ! CARACTERISTICAS. 

: Paciente con cardiopatia sin limitaciones en su actividad fisica. 

Paciente con cardiopatía que causa Ugera Limitación en su 

'actividad fisica, están cómodos en reposrJ. La actividad física menor 

·a la habitual causa fatiga, palpitaciones disnea o dolor anginoso. 
-, -11-1 ______ P_a_c_i_e_n_t_e_ con--cardlOPatia-que -ca-üs-a l1m-frélC;Of1 -fm-por-tarite --en-su· 

, actividad física, están cómodos en reposo, la actividad física menor 

a la habitual causa fatiga, palpitaciones disnea o dolor anginoso. 
,'--1-v------.-. P_a_c_i_e_n_t_e-con cardTOpatIB-que---Les-- impide ·-reallzar --cualquier -

, actividad física sin molestias, pueden existir sin tomas 1ncluso en 

reposo. Si se realiza actividad física Las molestias aumentan. 
--------------- --·--· ---~- ·--~---------

¡------.: -~ ,.,, :' r.,nn _,,: 

{ _ _}:h:ú;_._: ---~- -~~;]:_;-s1d 
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Cuadro No.1. Características generales. 

_' C-="'a"r-"a'-'c=-t,_,eC'rcc.i.=s.octi:=c00a,_,so__ ________ _;F_ocre=-c=u'-"e"-n"c"'i"'a'-'-(_;N_,_--'-) _____ __;_PorcentaJ~~--
_S~e_x_o~(_M_l_F~>-_____________ 4_01_1 ___________ 80 

0

1 20 
'Tabaquismo 
Hipertensión arterial 3 ---50--------
sistémica 
Enferme~d-a-d~a_rt_e_n_a_I __ 20 
coronaria 
Enfermedad vaScular _____ --------·--· 20 
cerebral 

-Enfermedada·rt8rial----- -------0--------------··a--·------

perifén~a 
Uso de antih1pertensivos 3 6ó-----~~-
Uso d;;-hÍpOJip~e~ni"i~a_;n=-t~e~s=.=--------=-,----- ·2C:l ______ _ 

LJSO(jeari.!.i.~-.9--u-e_t_a_r-io-s~====================================----20 

r . -~~-:.-:-..::=----; 

! F!J.~L~:::.~~:2:__ :.::~·~¿2d 



Cuadro No 2. Grosor de intima - media carotidea basal, a los 3 meses de 

rosiglitazona 4mg / día y diferencial. 

Paciente GIMC - Basal (mm) 1 GIMC - 3 meses Diferencia 

(mm) Basal/3 m. 

2.60 1.50 ·1.10 

2 1.80 0.95 -.85 

3 1.90 0.95 -.95 

4 2.10 1.80 -.30 

5 1.80 1.00 -.80 

_.,_ .• ¡'_. -';,. TESIS 

GIMC 

(mm) 



Cuadro No 3 Parametros de laboratorio y grosor ce la 1nt1rr:a - rnedta carotidea oasa1 y a Jos 3 
meses de ros1gl1tazona 4mg/dia ( N = 5 } 

Parámetros Minrrno 

Glucosa senca en 79 00 
.ayuno basat 
Glucosa sénca en 83 00 
ayuno 3 meses 
Diferencia entre -rn oo 
glucosa 
colesterol sérico 186 00 
basal 
colesterol serico 3 159.00 
meses 
Diferencia entre -46_00 
colesterol 
c-LDL !:Jasal 112.00 
c-LDL 3 meses 87 60 
01ferencra entre e- -56 00 
LDL 
c-HOL basal 30 ºº 
c-HDL 3 meses 23 00 
Diferencia entre e - -13 00 
HDL 
Tng!1cendos casal 105 000 
Tnglrcer1dos a 1os 92 00 
tres meses 
D1ferenc1a en:re -53 00 
tngl1ceridos 
Alanrno 13 00 
arn1notransferasa 
basal 
Alanrno , , 00 
am1notr-ansferasa 3 

Diferencia enire -7 00 
atan1no 
arn1no1transferasa 
As pana to 12 00 
arn1notransferasa 
basa: 
Aspanato 13 00 
an11notransferasa 3 
ni eses 
Diferencia entre -4 00 
as pana to 
arnrnot:--ansferasa 
Urea basal 29 90 
Urea 3 meses 37 40 
D1ferenca entre urea -4 00 
Creat1n1na nasal 1 20 
Creat1nrna 3 meses 1 10 
Diferencia entre _, 00 
creat1n1na 

l\.1ax1mo Promedio 

105 00 95 2000 

108 00 99 2000 

2...:. 00 ..:. 0000 

261 00 205 -'ººº 
324 00 223 8000 

13.! 00 18 .!000 

180 00 '30 6000 
2-!i 00 139, 200 
1¡7 00 8 5200 

50 00 .!3 .:.ooo 
53 00 

.!1 ºººº 3 00 -3 6000 

196 000 147 40000 
276 00 208 2000 

102 00 60 8000 

32 00 20 6000 

27.00 17.0000 

00 -3.6000 

25.00 19 4000 

22.00 18.2000 

1.00 -1 2000 

51.00 41.0200 
52.00 43 3600 
9 90 2.3400 
1.50 1 3200 
1.50 1.3200 
2.00 0000 

¡--;--::-::-:-:~-;-: 

• 
~ ~1/~.!· T 
-~---··-·· 

·.·-...·t.•""";}'?1.\'i 
· ·. -~~.r.d.·~ 

Desv1ac1on 
Estandar 
"'lO 49762 

10 40192 

":::' 40967 

3¡ .!372.! 

60 61106 

72 49000 

27 99643 
59 68226 
66 30876 

8 23-'08 
¡ j 02270 
6 50235 

32 531523 
69 53201 

6-! 16151 

7 50333 

G 16-'41 

2.70185 

5 45894 

3 42053 

2 28035 

8 83386 
5 55230 
4 98327 

16432 
16432 

1.22474 



!Ac1do úrico basal 4.40 8.00 6.3400 1.37405 
!Acido úrico 3 meses 5.30 7.40 6.1000 .85732 
!Diferencia entre -1.00 1.10 -.2400 .83247 
!ácido úrico 
!Sodio basal 138.00 145.00 141.4000 2.60768 
!Sodio 3 meses 141.00 145.00 143.0000 1.58114 
:Diferencia entre -1.00 5.00 1.6000 2.30217 
:Sodio 
Potasio basal 3.90 5.10 4.3400 47223 
Potasio 3 meses 4.20 5.10 4.5400 36469 
D1ferenc1a entre -2.00 .40 -.1600 1.04307 
potasio 
Hemoglobina basal 13.20 16.00 14.6800 1 11221 
Hemoglobina 3 13.50 14.90 14.1400 .53198 
'meses 
'D1ferenc1a entre -1.80 1.70 -.0600 1.48762 
hemoglobina 
Hematocrito basal 42.40 49.40 45.4800 2.84728 

1Hematocnto 3 meses 42.10 47.70 45.3000 2.60864 
01ferenc1a entre -3.30 5.30 -.3800 3.62933 
hematocnto 
Grosor 1ntlma-med1a 1.80 2.60 2.0400 33615 
carotidea basal 
'Grosor 1nt1ma-med1a .95 1.80 1.2400 38955 
carotidea 3 meses 
Diferencia entre -1.10 -.30 -.8000 .30208 
grosor de intima -
·media carC?tidea 

Cuadro No 3. ( Continua.::1ón ) Parámetros de laboratorio y grosor de la 1nt1ma - media carotidea 
basal y a Jos 3 meses de ros1glitazona 4mg/dia ( N = 5 ) 
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