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RESUMEN.

Introduccion: El sindrome metabdlico es un problema de salud para los paises de
occidente debido a que produce una alta morbi-mortalidad a causa de sus
complicaciones. Aproximadamente el 7% de los pacientes con intolerancia a la
glucosa desarrollaran diabetes mellitus cada ano. Ei objetivo de este estudio es
evaluar e! efecto de la rosiglitazona en sujetos con sindrome metabdlico no
diabéticos.

Sujetos, mediciones e intervenciones. Se incluyeron hombres y mujeres con
edad de entre 18 a 65 anos, diagnostico de intolerancia a la glucosa, factores de
riesgo, marcadores tempranos y/o caracteristicas clinicas de sindrome
metabdlico excepto diabetes mellitus tipo 2. Se midid en forma inicial y a los tres
meses el peso corporal, IMC, glucosa sérica en ayuno, CT, TG, c-LDL, c-HDL y
acido Urico asi como la presencia de reacciones adversas. Para el analisis del
estudio se empled estadistica descriptiva y p pareada para comparar el
resultado final.

Resultados: 10 pacientes, 7 hombres y 3 mujeres con una edad promedio de
54+13.94 afnos. IMC promedio de 34 Kg/m?SC. Se obtuvo una disminucién media
de glucosa sérica en a{uno de 3.1 mg/dl ( p= 0.470), aumento de triglicéridos
con media de 15 mg/dl (p= 0.564), aumento de colesterol con media de 5 mg/dl
5;F= 0.115), aumento de c-LDL con media de 2.7 mg/dl (p= 0.855), disminucion

el c-HDL con media de 1.5 mg/dl (p= 0.444). Asi tambien hubo disminucion de
el IMC al inicio y a los 3 meses del estudio ( 34.05 vs 32.3 Kg/mZSC). No se
registraron eventos adversos.

Conc/usiorr. Existe una mejoria con respecto al IMC y glucosa sérica en ayuno.
Debido a que el estudio ‘aun no ha concluido no podemos aun emitir una
conclusién con respecto al efecto de la rosiglitazona en pacientes con sindrome
metabolico, por lo cual continuaremos con su evaluacion hasta que finalice el
periodo ya establecido del estudio.

Palabras clave: sindrome metabodlico, rosiglitazona, glucosa sérica.




ABSTRACT

Background: The metabolic syndrome is a problem for healthy in the occident
countries because it produces a high morbi-mortality due its complications.
Approximately 7% of people with glucose intolerance develop diabetes meltitus
every year. The objective of this study is to evaluate the effect of rosiglitazone
in patients with metabolic syndrome without diabetes mellitus.

Subjects, measurements and interventions: We included women and men with a
mean ages of 18 to 65 years old, with diagnosis of glucose intolerance according
to the criterion of ADA, risk factors, early markers and clinics manifestations of
metabolic syndrome, except type 2 diabetes mellitus. We measured at the
beginning and 3 months later, weight, body mass index, serum levels of fasting
glucose, cholesterol, triglycerides, c-HDL, c-LDL and uric acid, as well as adverse
effects of rosiglitazone. We used descriptive statistics and paired sample T test
for comparing our results.

Results: 7 men and 3 women with an average age of 54 +13.94 years old. A body
mass index of 34 Kg/m?SC. During our study we noticed a decrease in the level of
fasting glucose with a mean of 3.1 mg/dl ( p= 0.470), an increase in tryglicerides
with a mean of 15 mg/dl (p= 0.564), an increase in cholesterol with a mean of 5
mg/dt (p= 0.115), increase in c-LDL with a mean of 2.7 mg/dl (p= 0.855),
decrease in c- HDL with a mean of 1.5 mg/dl (p= 0.444). We found a decrease
with respect at the body mass index at the beginning and 3 months later ( 34.05
vs 32.3 Kg/m?SC). We didn’t find any adverse effects.

Conclusion: We found an improve at the level of fasting glucose and body mass

index. Owing to our study hasn’t finished yet , we cant get a conclusion about
this. That’s why we are going to continue with a evaluation about the patients
who are using rosiglitazone because of the treatment of metabolic syndrome.

Key words: metabolic syndrome, rosigtitazone, fasting glucose.
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INTRODUCCION

El sindrome metabdlico _y'sus co»;nponentes son Lln problema de -salud
para los paises de occ1dente debido a que sus componentes que producen una
alta morbi- mortahdad y - discapacidad ~a largo plazo deb\do a jsqs
complicaciones, afectando de 70 a 80 millones de amencanos \ presentandose
en el 25% de los pacientes no obesos con curva de tolerancia oral a la glucosa
(CTOG) normal. realizandose observaciones - En Estados Umdos se »calt‘:ula_ que

7% de los pacientes con ITG se volveran diabéiicos cada ano.

Desde principios del siglo XX se han realizado observaci'ov‘hes acérc’a del

sindrome de resistencia a la insulina'y sus conponentes.;

En 1923 Kylm descnblo la asocwacwn entre la hxpertenmon arterlal

swstemlca (HAS) e. hlperglucemIa y gota.,

reallzado poerrammgham, han demostrado que’losi factores de nesgo

cardlo»a<cular se encus nfran asocia ‘1os en la mayor pal e e, las ,ocas;ones. En :

1988, Reaven;definlo la .agrupacion de la mtolerancta a’; la glucosa,.la

hxpertensron, Sla- hxpertngl:cendemla Ly dlsmmucxo " del' colesterol—

llpoprotemas de alta denstdad (c HDL) ‘con” el nombre de smdrome X 'y su

concomutanaa con la morbuhdad y morta ldad ardxovascular- después se han

agregado a ésta otras alteracmnes como’ la mlcroalbummuna y las alteraciones

f‘ﬂ‘?‘frn"-s Cr,rjv
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en la coagulacién, como la fibrihélisis, entre otras'. Reaven y Banting
postularon que en esas condlmones la tolerancua a la glucosa decrece 'y se

presenta  una cornpensacmn anormal por: parte del pancreas produciendo

cantldades exceswas de lnsulma lo que ‘se le llama hiperinsulinemia y cuando

”tolerado entonces se produce una gran

este proceso ya no puede se

descompensacmn en el meta ol m d' la‘glucosa. Esta relacion entre -las '

concentra ones de msulma, resisten a'la insulina e intolerancia a la glucosa

es medlada por un’ grado SIgn icante de cambios en la concentracion de acidos

grasosghbres y peri sulmemié no puede  ser mantém'da‘ la

o puede ser suprlmxda normalmente Yy

- vinculadas

enfermedades

ta

insulina y




puede cambiar con el tiempo y segin la magnitud (si existe) de la resistencia a la

insutina. -

En el smdrome metabohco, la es1stenc1a a la lnsuhna puede ser un -

denommador comin,; pero’’ n e. todos los " componentes. En ta

resistencia’ d'smmmda de los tepdos

La forma de presentacion chmca del smdrome metabohco txene una

variacién fenot1p1ca por eJemplo, puede mamfestarse en algunos casos con HAS

u obeSIdad y, en'otro N omo alteracron de la regulacmn de ta glucosa o de los

l‘lpldos u otros trastornos

| TETS L
s . FALLA DE




El riesgo cardiovascular. esta asociado. con una obesidad androide o
central temendo como, gula chnlca _para valorarla la medicion de indice
cintura-cadera con’ valores rnayores de 0 85 para rnuJeres y mas’ de 0.95 para

hombres. :

dmﬂn. ‘Existen

HDL colesterol.

Con respecto a los hlpertensos se ha observado ue presentan hasr.a en'un

50% mtoleranc:a a la gluco

observado que la res:stenc1a a la msulma es mdependlente de la administraciéon

de cualquuer antlhlpertenswo

B Y
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Existen otros. cuatro factores de nesgo para el sindrome de res*lstencta ala

h1peruncem1a, mveles elevados - de actlvador de

plasmlnogeno tlsular (tPA)," lnhll:ndor del actwador tlsular del plasrmnogeno tlpo

insulina  y estos incluye

1 ( PAI 1) V‘dlsmmuc n-de: ctvwdad de: tPA y angma mrcrovascular. La angina

mlcrovascular que: se’ aracteriza p‘ r angma, camblos electrocard Ogl’afICOS y

el sindrome
as’ ba'sicas las

n hepatlca de

‘,7:V . . 'MST‘; C’5

FALLA DE CRIGE N




orienta hacia los participantes ambientales, que son los factores responsables

det sindrome en 60 al 90%.

Las tlazolldemdlonas ('I'LD), ‘las cuales fueron smtetlzadas por pnmera vez

en 1982 son denvada X e la c1ghtazona a las’ cuales se'les observo que podlan

reduc1r la resxstencua a la n ‘lma en 'mmales obesos y drabetlcos . A partlr de

entonces se: ‘han desarrollado multrples farmacos denvados de la c:glotazona

a, troghtazona y rosu_?,htazona; temendo :

todos estos en ) comun

lipidos, . peroxid 1Cio

hormonas de estero:des / t1r01deas ;

trascripcion'®?! se encuentran cod|f1cados en tres t1pos de genes entre los que se




incluyen: #P)\R- . PPAR-nnn(tambIen conomdo como NUCI) y PPAR ogi2.13.34.

Existen dos 1soformas del t!po PPAR-gamma 1 y 2 los cuales son derivados del

mismo gen COdIfICadOS por un dlferente promotor por lo que el PPAR -gamma 2’

esta tamblen vmculado de manera mdlrecta a mcrementar la accnon de la

insulina en el teJ'ldO hepatlco y muscular.




En el sistema éaédiovascular se ha observado también disminuciéri de la
musculatura de lo vasos sangumeos e. hlperplaSIa de la intima, me]ona de la

funcién mlocardu:a y corno cardloprotect.or post!squemIa.

Los efectos adve sos que se pueden observar con el tratamnento con TZD

son del t1po de 'dlsmmuc 'hematocnto (Hto), hemoglobma (Hb) y

neutrof:los pero siempre’. permanec1endo dentro de los rangos normales, las

episodios deyl1%' en iratémI




Debido a que el metabolismo de las 'IZD se onglna a nivel hepanco y su excrecwn

se realiza en el conducto biliar noes necesano en a]uste de' el farrnaco en casos

de rnsquCIenCIa renal cromca (IRC).

El musculo esquelenco es el sitio con mayor de la dlsposxcmn de glucosa

Los camblos

evaluado en vana

41% en las cifras en ayuno'y postprandlales d”

cumplian criterios para. ITG (intoleranciava‘




tolerancia normal a al glucosa al final. del tratamiento con reduccion de la

presion sistélica y diasx:c’;lica“"2°

Extsten estudlos reallzados con, rosrghtazona en los cuales se. mldleron las

concentrat:lones de ADMA (dlmetllarglmna aSImetnca) la cual se encuentra

asociada con dlsfuncton endotelval e mcremento del rvesgo "de muerte

cardlovascular.f Existen vanos factores de

tratamlento de el sxndrome metabohco en pac1entes no dlabetlcos. ;




SUJETOS, MEDICIONES E INTERVENCIONES

Este es'un reporte preliminar de un estudio de casos y'controles no
aleatorizado’ ' (antes-después) que se lleva a cabo en el Departamento de
Medlcma interna del Hospital de Especialidades Centro Med1co "La Raza del

Instituto Mexicano det Seguro Social desde enero del afo en curso.‘ Se incluyeron

Diabetes. ' (anexo 1), con factdres ‘de ,riéSgo,

estudio. .

.5 medlo' en forma 1nlc1al y a los tres meses el peso corporal IMC glucosa

sérica’ en ayuno, CT TG cx LDL c HDL y acxdo unco ‘asi. como la presencia de

reacciones adversas..




La informacién se almacené en una base de datos empleando el programa de '
computacion SPSSV_versién 11.0. Se empled estadistica descriptiva y t pareada

comparar el resultado final."




RESULTADOS.

Este es un reporte preliminar en el cual se evaluan 10 paCIentes (n= 10) de
una muestra original de 20 sujetos, de tos cuales 7 pertenecen al sexo masculmo
y 3 al sexo femenino. La edad promedlo de los pac1entes fue de 54 anos con un
minimo de 27 afios y un maxlmO de edad de 71 anos~ Estatura promedlo de 1.62

metros. Peso de 89.7 Kg.

De los 10 pacxentes evatuados: uno’ tenia;tabaquismb~p<7>'sitiyo:(;l0%),"7




disminucién del Hto con una media de 2.6 (1IC 0.19 - 5.11; p= 0.065). Asi también
hubo disfninucilc':n de el IMC al inicio y a los 3 meses del estudio ( 34.05 vs 32.3

Kg/m?3sC).
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DISCUSION.
Como se ha mencwnado el smdrome metabohco es un - conjunto de

-mortalldad de las personas que la

patologias que en si aurnentan la morb

padecen y por ende son un costo a largo plazo para las namones que cuentan con

el estudio se evaluaron diez
“ellos ta hipertensién arterial

- cabe mencionar que existié un

o estadlsn amente sxgmficatwos, lo - cual como se ha

n:la v FH evaluadas por medio

de ta rOSIglltazona.~ No se observaron alteracmne

de la ALT.y AST; sin embargo, se observé di de 'o's‘niveles de ALT que

aunque no fue s:gmflcatlvo, que pudiera expllcar na probable relacién de
los pacrentes con sindrome metabdlico y. enfermedad hepatica grasa no

alcohdlica que con ta administracién de r051g11tazona disminuyd en forma parciat.




Asi- también hubo dlsmmucmn de los mveles de glucosa que’ no fueron
sigmflcatlvos que, sin embargo, al termmo del estudlo se espera que haya

SIgmflcanma estachstlca Con respecto al perfll llpldlCO evaluado se observaron

efectos adversos que pudteran afectar o condncuonar mayor ateroesclerosrs en los :
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ANEXOS
ANEXO 1. CRITERIOS PARA INTOLERANCIA A LA GLUCOSA SEGUN LA AMERICAN

DIABETES ASSOCIATION (ADA).

El comité de expertos de la ADA reconoce un grupo intermedio de dujetos en
quienes la concentracién de glucosa, aungue no cumple con criterios para
diabetes mellitus son lo suficientemente altos como para considerarse normales
entre los cuales incluyen:

e Glucosa sérica en ayuno <110 mg/dt = g‘lucosa normal en ayuno.

e Glucosa sérica en ayuno 311b mg/dl-y. < 126 mg/dl = Intolerancia a la

glucosa.

e Glucosa’ serlca en ayuno > 126 mg/dl dlagnosnco pI’OVISIOnal de diabetes

rnellltus. :

Las categorlas correspondlentes cuando la curva de tolerancta ala glucosa es

ut1l1zada es. corno si U

- Glucosa 2 horas ostprandial <140 mg/dl olerancxa ala glucosa normat.

.<‘200 mg/dl Intolerancua ala

e Glucosa 2, horas postpr»nd:al >‘,
glucosa
Glucosa 2 h’ora_s‘ postpran ia'l';;ZQVO, Vrprg‘/‘dl —_’,diyagnqsti:cé hr6y1si6nél de diabétes

mellitus.




ANEXO 2 FACTORES DE RIESGO, MARCADORES TEMPRANOS Y CRITERIOS

DIAGNOSTICOS PARA SINDROME METABOLICO.

De acuerdo con !a OMS (1988) el sindrome rr lico esta compuesto por la siguientes

caracteristicas clinicas.

Hipertension arterial: Presion sistélica 2140 mmHg
Presion diastélica > 90 mmHg
o bien con tratamiento antihipertensivo
Dislipidemia: Triglicéridos > 150 mg/dl
Colesterol HDL hombres <35 mg/dl
Mu]eres <45 mg/d}

Obesidad: lnduce de masa corporal =30 Kg/m2

Relacion cuntura cadera Hombres > 0. 90

Mu;eres > 0.80

Mlcroalbu 1 uria >2O mcg/ min.

Trastomos en ia hemostasna de la glucosa: -

Glucosa en ayuno alterada {GAA): glucosa 111 mgyldl a 125 mg/dl

Diabetes mellitus (ADA): >126mg/di .

En la curva de tolerancia a la glucosa:

Intolerancia a la glucosa (ITG): 140 a 199 mg/dil a las 2 brs.

Diabetes mellitus (OMS) > 200 mg/di

Resistencia a la insulina definida por el modelo homeostatico para valorar la resistencia a la
insulina (HOMA) y se calcula con la formula siguiente:

HOMA IR = insulina en ayunas (ZU/mI) x (glucemia en ayunas (en mg/dl)/18)/22.5.

Critenos Se que una con gluy en ayunas anormal. con ntolerancia a |1a glucosa o con
tipo 2 tiene s1se la 1 con dos de los componentes anotados. Una
persona con t normat a la (glucerma en ayuno de 70 a 110 mg7d!, glucermia postprandial < 140 mg/dl a

las 2 hrs. en la curva de tolerancia oral a ta glucosa) tendra sindrome metabolico si se confirma el diagnostico de ta

resistencia a la irsulina por el modelo homeostatico para valorar |la resistencia a la insulina (HOMA), ademas de dos de l0s

antes




ANEXO 3. FACTORES DEV RIESGO PARA EL SINDROME METABOLICO.

La existencia de cualqmera de las siguientes caracteristicas debe - hacer

sospechar en el smdrome metabdlico y practicar estudtos para conf1rmarlo.

'al' sistémi:a.

Hlpertensmn art 3

Obesxdad sobre todo d1str1buc10n central.

Dlsllpldemla (hlpertr1gl1cerldemla o cotesterol HDL bajo)

Acantoms mgrlcans

lntolerancxa ala ‘gl cosa

Dlabetes mellltus gestacuonal.

Productos rna osomlcos
Smdrome de ovarlos pollqmstlcos.
Gota, hlperuncemla. :

H|per|nsullnem1af

('\ "ﬁﬁPJ




ANEXO 4. MARCADORES TEMPRANQS DEL SINDROME METABOLICO.

La presencia de las siguientes caracteristicas justifica ‘el escrutinio en la

poblacién para determinar si el individuo e$ portador del sindrome metabdtico.

» Sedentarismo (menos de 30 minutos de actividad fisica,:5 dias por semana)
« Tabaquismo
e Multiparidad y menopausia temprana ;.

e Hiperinsulinemia

= Tensidén arterial normal a 'aléa‘ 13 134/ 85 89 mmHg.

= Edad >45 o <45 afios con otras aractensncas del smdrorne.

« Sobrepeso IMC >25 Kg/mZ.
« Triglicéridos en ayunaSj>1 50‘ mg/dl

cm, ’en mujeres > 88 cm

» Perimetro cintura en horh res >.1

« Anaovulacién crénica'e hlperandrogemsmo

adres o hermanos.

e Antecedentes famxllares de dlabetes

~ Hiperglucemia postprandlal alslada 140 199 mg/dl.




ANEXO 5. CLASIFICACION DE CHILD-PUGH PARA INSUFICIENCIA HEPATICA

CRONICA.

PARAMETRO LIMITES ; BPUNTUACION

ENCEFALOPATIA AUSENTE = 1

GRADO 1 Y II 2

GRADO Il Y IV 3

ASCITIS AUSENTE 1

 LIGERA ‘ 2

TENSA 3

BILIRRUBINA TOTAL 2megrdil 1

2-3 mg/dl 2

>3mg/drl 3

ALBUMINA  >3.5g/dl 1

2.8-3.5 mg/dl 2

" <2.8mgsdl 3

PROTROMBINA >50% 1

30-50% ; 2

<30% : 3

Grupo A: 5-6 puntos; grupo B: 7-9 puntos; grupo C: 10-15 punt.os. 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.




ANEXO 6. CLASIFICACION FUNCIONAL DE LA NEW YORK HEART ASOCIATION PARA

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA

CLASE

CARACTERISTICAS.

Paciente con cardiopatia sin limitaciones en su actividad fisica.

Paciente con cardiopatia que causa ligera Llimitacidn en su
actividad fisica, estan comodos en reposo, la actividad fisica menor

a la habitual causa fatiga, palpitaciones disnea o dolor anginoso.

Paciente con cardiopatia que causa limitacion importante en su
actividad fisica, estan cémodos en reposo, la actividad fisica menor

a la habitual causa fatiga, palpitaciones disnea o dolor anginoso.

Paciente c¢on cardiopatia que les impide realizar cualquier
actividad fisica sin molestias, pueden existir sintomas incluso en

reposo. Si se realiza actividad fisica las molestias aumentan.




Cuadro 1. Caracteristicas generales.

Caracteristicas

Frecuencia N =

Porcentaje (%)

Sexo (M/F) 6/4 60740
Tabaquismo 1 10
Hipertension arterial sistémica 7 70
Enfermedad arterial coronaria 2 20
Enfermedad vascular cerebral 1 10
Enfermedad arterial periférica [¢] 0
Uso de antihipertensivos 7 70
Uso de hipolipemiantes 3 30
2 20

Uso de antiplaquetarios




Cuadro 2. Promedio y desviacion estandar de cada una de las variables.

Parametros Promedio Desviacron estandar
Glucosa ayuno basal $6.9 10.6
Glucosa 3 meses 93.8 124
Colesterol totatl 197.4 433
Colesterol 3 meses [l 205.4 56.5
Trighicendos totales 235.9 178.2
Trnglicendos 3 meses 250.9 165.6
<-1.OL basal 120.3 31.22
¢c-LOL 3 meses 123 48,7
c-HDL basal 42.2 9.13
c-HDL 3 meses 40.7 T 10.55
ALT basal 223 : 6.97
ALT 3 meses | 19.5 ; 7.39
AST basal ‘ 20.6 f 5.2
AST 3 meses 21.2 T 7.64
Urea basal 42.4 16.07
Urea 3 meses 42,38 [ A 7
Creatinina basal 1.28 -16
Creatinina 3 meses I 1.8 TAT
Acido urico basal 6.39 1.64
Acido unco 3 meses 6.56
Sodic basat 743
Sodio 3 meses 13579 I
Potasio basal 4.28
Potasio 3 meses 4.5 .38
Tiemoglobina basal 14.4 1.46
Hemogiobina 3 meses | 13.7 1.23
Hematocnto basatl ; EEN ] 378
Hematocnto 3 meses ' 43.3 3.43
MC basal 34,05
IMC 3 meses 32.2




Cuadro 3. Prueba de T pareada para cada uno de los parametros analizados.

Parametros Media Intervalo de confianza P=
Glucosa -3.1 6.99 - 12.3 .470
Colesterol total 8 43 - 27 .115
Triglicéridos basal 15 71.6 - 79.1 0.564
c-LDL i 2.7 35 - 29.6 0.855
c-HDL I -1.5 } 2.74 - 5.74 ! 0.444
ALT i -2.8 | 2.22 -7.82 1 0.239
AST : 0.6 5 545 - 4.25 0.786

Urea 0.04 ; 7.19 - 7.27 ; .990
Creatinina 0.1 0.02 - 0.22 0.96
Acido urico : 0.17 0.73 - 0.39 0.512
Sodio : Z 1.2-5.4 0.195
Potasio 0.22 0.51- - 0.07 0.129
Hemoglobina -0.7 1.23 - 1.5 0.077
Hematocrito -2.46 0.19 - 5.11 0.065
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