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RESUMEN

El sindrome metabdlico (SM), uno de los grandes problemas de salud publica de
México, se asocia a una serie de comorbilidades que le confieren un elevado
riesgo cardiometabdlico. Los fendmenos vasopatogénicos observados en el SM
dependen del estrés nitroxidante (ENO), a su vez secundario a la glucotoxicidad,
la lipotoxicidad, la dislipidemia aterogénica, la hipertensién arterial, el
hiperinsulinismo, la inflamaciéon. La metformina (MT), ha sido utilizada en la
prevencion de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), pero su accion sobre el ENO, la
rigidez vascular, la inflamacion vascular (proteina C reactiva, PCR) y la reduccién
del grosor intima-media carotidea (GIM), es aun objeto de debate. El propdsito del
presente estudio es investigar los efectos de dosis moderadas de metformina, en
adultos con sindrome metabdlico sobre diferentes variables antropométricas,
clinicas, metabdlicas, de la estructura y funcidn de las arterias carétidas y sobre
diversas variables del estrés nitroxidativo y la inflamacion.

Material y métodos. Fueron incluidos 60 pacientes, de ambos géneros, que
cumplieran con por lo menos 3 criterios de SM (de acuerdo a criterios del ATP lI);
se dividieron aleatoriamente en dos grupos que recibieron el mismo consejo
dietario, un grupo recibié 850 mg diarios de MT. Las variables estudiadas en cada
grupo fueron: peso, talla, indice de masa corporal (IMC), cintura, presion arterial
sistdlica y diastdlica (PAS, PAD), colesterol total (CT), colesterol de las proteinas
de alta densidad (C-HDL), colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (C-
LDL), triacilgliceroles (TG), glucemia en ayuno; metabolitos del ENO (carbonilos
libres, malonaldehido (MDA), ditirosinas y productos avanzados de la oxidacion de
proteinas -POAP-), nitratos, rigidez vascular carotidea, grosor intima media
carotidea por ecografia carotidea (GIM) y proteina C-reactiva (PCR).

Resultados. Al cabo de un afo de seguimiento, 39 pacientes terminaron el
estudio; 22 pacientes en el grupo que recibié MT y 17 del grupo control, en ambos
grupos se observo una pérdida ponderal menor a 3 k, el IMC disminuyd 2% y entre
2 y 3 cm la cintura. Las cifras de PA disminuyeron significativamente en ambos
grupos (excepto la PAD en el grupo MT), entre 6y 7 mm Hg la PAS y entre 4 y 5.6
mm Hg la PAD. La glucemia no se modific6 en ambos grupos. En el grupo MT el
CT disminuyd, y en el grupo Control el C-HDL aumentd significativamente. En el
resto de las variables no hubo cambios. El GIM se redujo en ambos grupos. La
rigidez tendié a aumentar, no significativamente en el grupo MT. Por otro lado, las
variables del ENO mostraron grandes modificaciones: los carbonilos disminuyeron



70% en el grupo MT vs. 3.67% en el grupo Control. Aunque el MDA aumentd en
ambos grupos al afo de seguimiento, esta elevacién fue menos importante con la
MT. La ditirosina se redujo en el grupo MT 34% vs. 14% en el grupo Control. Los
POAP disminuyeron 49% en el grupo MT y sélo 11% en el grupo Control. Como
expresion de una mejor funcién endotelial, los nitratos no se modificaron en el
grupo Control y aumentaron 65% en el grupo MT. La PCR disminuy6 en el grupo
MT.

Conclusiones. La MT, ademas de su efecto benéfico sobre la progresion de la
disglucemia, ejerce un efecto benéfico, sobre el ENO y el dafio vascular
observado en el SM.



ABSTRACT

The metabolic syndrome (MS), one of the greatest public health care problems in
Mexico, is associated with a series of co-morbidities which set it up as one of the
highest metabolic risks. The vasopathogenic phenomena observed in the MS
depend on the nitro oxidative stress (NOS), secondary to the glucotoxicity,
lipoxicity, atherotogenic dyslipidemia, high blood pressure, hiperinsulinism, and
swelling.. The metamorfin (MT), generally prevents diabetes type 2 mellitus (DM2),
but its action over the (NOS), the vascular stiffness, the vascular swelling, (C
reactive protein, CRP) and the carotid intima-media thickness reduction (CIMT), is
still a matter of debate. The current study objective is to find out the effects of
moderate doses of metamorfin, in adults undergoing metabolic syndrome over
different NOS and swelling anthropometric variables.

Materials and Methods: 60 patients of both genders who fulfilled at least three MS
criteria (according to ATP lll criteria), were included. They were randomly divided
into two groups that got the same dietary program, just a group was given 850
grams of MT daily. The measured variables in each group were: weight, size, body
mass index (BMI), waist, systolic, and diastolic blood pressure (SBP, DBP), total
cholesterol (TC), high density protein’s cholesterol (HDL-C), low density
lipoproteins’ cholesterol (LDL-C), triglycerides (TG), fasting glucose; NOS
metabolites (free carbonyls, malondialdehid ( MDA), dityrosines and protein-
oxidation advanced products-(POAP-), nitrates, carotid vascular stiffness, carotid
intima-media thickness by carotid echography (GIM) and C reactive protein ( C-
RP).

RESULTS: By the end of the first year of follow-up, 39 patients completed the
study; 22 patients from the group who got (MT), and 17 from the control group, in
both groups an under 3 kilograms loss was observed, the BMI decreased 2%, and
between 2 and 3 centimeters, the waist circumference. The BP figures decreased
significantly in both groups (except the DBP in the MT group), between 6 to7 Hg
mm for SBP and between 4 and5.6 for DBP. The glucose was not modified in any
group. In the MT group the HDL-C increased significantly. There were no changes
for the rest of the variables. The IMG was reduced in both groups. The stiffness
tended to increase, but no significantly in the MT group. On the other hand, the
NOS variables showed great modifications: the carbonyls decreased 70% in the



MT group vs. 3.67% in the control group. Although the (MDA) increased in both
groups by the end of the first year of follow-up, this increase was less prominent
with the MT. The dityrosine was reduced in the MT group 34%, vs. 14% in the
Control group. The (POAP) decreased 49% in the MT group and just 11% in the
Control group. As an expression of a better endothelial function, the nitrates were
not modified in the Control group and increased 65% in the MT group, the CRP
decreased in the MT group.

Conclusions: The MT, as well as its effect of the disglucosis progress, it exerts a
beneficial effect, over the NOS and the vascular damage in the MS.
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l. INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM), es un gran problema de salud publica de México,
estd asociado a una serie de comorbilidades que confieren un elevado riesgo
cardiometabdlico. Parte de los fendmenos vasopatogénicos del SM dependen del
estrés nitroxidante (ENO), a su vez secundario a glucotoxicidad, lipotoxicidad,
dislipidemia aterogeénica, hipertension arterial, hiperinsulinismo e
inflamacion.[1,2,3,4] La mayoria de los individuos con SM tienen sobrepeso u
obesidad; estudios clinicos han observado una alta correlacién entre obesidad
abdominal y los factores de riesgo caracteristicos del SM.[4] En el SM, hay una
estrecha relacion de la obesidad abdominal con la elevacion de triglicéridos
sericos, que puede ser en limites superios (150-199 mg / dL) o mayores (= 200mg
/ dL). Un nivel mayor de triglicéridos suele ser acompafnado por disminucion en la
concentracion de colesterol HDL. Los niveles de colesterol-HDL <40 mg / dL se
producen comunmente en hombres con resistencia a la insulina. Ademas, una
moderada reduccion del nivel de colesterol-HDL es comun en mujeres con SM,
por consiguiente, en la mujer, colesterol HDL <50 mg / dl se considera como un
indicador en el diagnostico del sindrome metabdlico. La resistencia a la insulina
también se asocia con elevacion de la presién arterial. La glucosa elevada en
ayuno (110-125 mg / dL) por lo general es un indicador de la resistencia a la
insulina y con frecuencia es acompafado de otros factores de riesgo metabdlico;
Una parte de personas con problemas de glucosa en ayuno desarrollan diabetes
mellitus tipo 2, que incrementa el riesgo de cardiopatia coronaria. Otros
componentes del SM (resistencia a la insulina, estados proinflamatorio y
protrombotico) no pueden ser identificados por evaluacion clinica de rutina. Sin
embargo, en presencia de obesidad abdominal, a menudo estan presentes. El
sindrome metabdlico se identifica por la presencia de tres o mas de los
componentes que figuran en el siguiente cuadro.[5]

Identificacion clinica del sindrome Metabdlico.

Factor de Riesgo Definicion.
Obesidad abdominal Perimetro abdominal.
Hombre >102cm
Mujeres > 88 cm.
Triglicéridos > 150 mg/dl
Colesterol HDL
Hombres < 40 mg/dl
Mujeres < 50 mg/dl

Presion Arterial

v

130/85 mmHg
110mg/dl

\%

Glucosa en ayuno
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El SM tiene una relaciéon exponencial entre los valores del indice de masa
corporal (IMC) y la mortalidad general, que aumenta a partir de un IMC >25.[4]
Una buena proporcion de estas muertes es debida a entidades cardiometabdlicas,
como la DM2, la hipertension arterial sistémica, la dislipidemia aterogénica, la
cardiopatia isquémica, la hipertrofia ventricular izquierda, la insuficiencia cardiaca,
la miocardiopatia del obeso (adipositas cordis), las arritmias ventriculares
malignas, la muerte subita, la hipertensién arterial pulmonar y el Cor pulmonale,[1]
explicable por las numerosas alteraciones hemodinamicas, metabdlicas,
inflamatorias y procoagulantes provocadas por la obesidad abdominal. La mayor
parte de esas alteraciones se asocian al desarrollo de lesiones arterioscleréticas.
La aterosclerosis es una forma especial que afecta exclusivamente a las arterias
grandes y medianas. En cambio, la arteriosclerosis hipertensiva se caracteriza por
hipertrofia e hiperplasia de los miocitos vasculares y la distrofia progresiva de
fibras elasticas en la pared de todos los segmentos del arbol arterial, desde la
aorta hasta las pequenas arteriolas,[6,7] estas son responsables de la mayor parte
de los sindromes coronarios y eventos vasculares cerebrales, entidades que
segun el Estudio de la Carga Global de las Enfermedades (Global Burden of
Disease Study) son las dos causas mas importantes de muerte en el mundo.[8]

El estudio Framingham[9], demostré que la obesidad es un predictor de
enfermedad coronaria, sobre todo en mujeres, aunque la mayor parte del riesgo se
considerd secundario a la HAS, el colesterol total (CT) elevado, la disminucion del
colesterol de alta densidad (C-HDL) y la diabetes mellitus (DM). Durante un tiempo
se puso en duda si la obesidad abdominal era un factor de riesgo ateroscleroso
independiente o si su efecto aterogénico era debido a la asociacion de los
antedichos factores de riesgo.[10,11] Estudios posteriores pusieron de manifiesto
que la obesidad abdominal es un factor independiente de los factores de riesgo
tradicionales, aunque no se descarta que parte del riesgo que conlleva sea
atribuible a factores aterogénicos emergentes como el aumento de la
concentracion de triglicérdios (TG), la resistencia a la insulina y los estados
proinflamatorio y protrombético que son parte del SM. La obesidad esta asociada
estrechamente al desarrollo de DM2 y HAS, asi como a la insuficiencia cardiaca,
la trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar, a los eventos vasculares
cerebrales y sobre todo a la enfermedad coronaria.[13,14,15]

Los mecanismos de dano vascular y parenquimatoso de la obesidad son
numerosos y complejos, los mas importantes son Inflamacion, lipotoxicidad,
Hiperglucemia, Insulinotoxicidad, Activacion protrombdtica, Dislipidemia
aterogénica, Hipertension arterial sistémica, Activacion del sistema
noradrenérgico, Productos finales de glicacion avanzada (AGEs), Activacion del
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eje renina-angiotensina-aldosterona, de los que depende el cuadro clinico y el
prondstico de los pacientes afectados.

En condiciones fisioldgicas, se producen metabolitos intermedios del metabolismo
del oxigeno, especies reactivas de oxigeno (ERO), que activan sistemas locales
de defensa tisular. El principal ERO es el anién superoxido (O2) que se produce
por la accién de la oxidasa del fosfato de dinucleétido reducida (NADHP). El estrés
oxidativo sucede a consecuencia de la disfuncién endotelial, la produccion de
anién superéxido excede a la del NO en células endoteliales, macrofagos,
neutréfilos y neuronas, por encima de la capacidad antioxidante combinada de las
enzimas antioxidantes de origen endotelial (dismutasa, catalasa, peroxidasa del
glutation, oxidasa de xantina, etc.), las del C-HDL (paraxonasa y acetilhidroxilasa
del activador de las plaquetas, PON y PAH-AH) y la de los antioxidantes de la
dieta (bioflavonoides, tocoferoles, etc.) El superéxido oxida al NO para formar
peroxinitrito y se inicia la cascada de produccion de especies reactivas, que oxidan
diversas biomoléculas como los carbohidratos, los lipidos, las lipoproteinas vy el
DNA. El peroxinitrito oxida los radicales sulfihidrilos e inicia la lipoxidacion de las
membranas, y sus productos finales, el acido peroxinitroso, radicales OH y diéxido
de nitrégeno, profundamente histotoxicos y reactantes, inician la
lipoxidacion.[16,17,18,19,20]

La lipoxidacion forma entre otros subproductos, el malonaldehido (MDA) que junto
al 4-hidroxinonenal (HNE) son productos de la oxigenacion de los acidos grasos
polinsaturados de las LDL. La MDA, su subproducto lisina-MDA-lisina y el
producto final de glicacion avanzada, la carboximetlil-lisina (CML) aumentan
durante la oxidacién de las LDL, lo que demuestra que el MDA y sus analogos son
marcadores tanto de lipoxidacién como de glicacion.[21,22]

Parte del dafno tisular que se observa en los estados disglucémicos esta dado por
la acumulacién de especies reactivas carbonilicas (RCS), especialmente los
compuestos a-dicarbonilo, altamente oxidantes, que no pueden ser
contrarrestados por los antioxidantes comunes, sino por el sistema enzimatico de
la glioxalasa. La oxidacion de lipidos y la reduccion de carbohidratos vy
aminoacidos, forma compuestos dicarbonilos, como el metilglioxal y el glioxal, que
son agentes glicantes extremadamente reactivos involucrados en la formacion de
AGEs y por lo tanto involucrados en la oxidacion de proteinas, el dafio celular y la
distrofia de la MEC. Los compuestos guanidinos, como la metformina, inhiben la
formacion de AGEs reaccionando con los grupos d-carbonilos. Los carbonilos
expresan la autoxidacion de carbohidratos y lipidos con la subsiguiente formacion
de productos avanzados de glicacién y lipoxidacion (AGEs/ALES). [23,24]
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Una de las consecuencias de la oxidacion es la oxidacion del aminoacido tirosina
para formar nitrotirosina y ditirosina, que representa un estadio inicial de la
oxidacion y degradacién proteica. Por su parte, las POAP son proteinas
plasmaticas oxidadas, especialmente la albumina, que no poseen actividad
oxidante, pero que se consideran excelentes y econdmicos marcadores de dafo
oxidativo avanzado. La concentracion de las POAP guarda correlacion con la
ditirosina y otros productos AGEs, pero no con los indices de lipoxidacion. Cuando
ello sucede, el endotelio produce una serie de moléculas perjudiciales como
citocinas proinflamatorias, moléculas de adhesién y atrayentes de monocitos,
ademas de activar la produccion del inhibidor-1 del activador del plasmindégeno. La
disfuncion endotelial propicia que el endotelio produzca péptidos vasoactivos
como la angiotensina Il (Ang Il) y la endotelina-1, que aparte de promover la
vasoconstriccién, son a su vez proinflamatorios e inducen la proliferacién de los
miocitos cardiacos y vasculares y la distrofia de la matriz extracelular. Otros
mecanismos celulares y bioquimicos involucrados son la acumulacién de la
dimetilarginina asimétrica (ADMA), uno de los analogos guanidinicos de la L-
arginina, que actua inhibiendo competitivamente a la eNOS. Los grupos metilo de
la molécula de la dimetilarginina se derivan de la S-adenosilmetionina, producto
del metabolismo intermedio de la via homocisteina/metionina. El exceso de
homocisteina es causa de disfuncion endotelial mediante dos mecanismos. De un
lado, puede generar uniones disulfuro y especies reactivas de O, pero también
puede producir ADMA, que a su vez inhibe a la eNOS vy la produccion de NO.
También interviene la enzima dimetilaminohidrolasa de la dimetilarginina (DDAH),
que normalmente actua como un regulador autocrino de la actividad de la eNOS.
Esta enzima metaboliza a la ADMA vy por lo tanto preserva la funciéon endotelial. La
actividad de la DDAH disminuye en diferentes estados cardiometabdlicos
asociados a la disfuncién endotelial, debido a que la oxidacién inhibe la accién de
la enzima, mediante la modificacién de la porcién sulfihidrilica de su estructura.
Por esa razon, en una variedad de alteraciones como la dislipidemia, la HAS, el
hiperinsulinismo, la edad avanzada o la insuficiencia renal, entre otras, estados
todos con estrés oxidativo, la actividad de la DDAH disminuye, la concentracion de
ADMA aumenta y correlativamente se incrementa la disfuncién endotelial. En el
SM y la DM2 hay un claro aumento de la nitroxidacién y de la oxidaciéon de
lipoproteinas, asociados a disfuncidn endotelial. Se ha postulado que el tejido
adiposo juega un papel preponderante, en la génesis de la resistencia a la insulina
y en la inflamacion asociada al SM y a la DM2. La desregulacion en la produccion
de varias adipohormonas, como la leptina, la adiponectina, la resistina y las
citocinas TNFa e interleucinas, explica varias de las peculiaridades del SM, como
la resistencia a la insulina, la hipertension, la dislipidemia y la inflamacién vascular
y sistémica. A este respecto, se ha encontrado una relacion inversa entre los
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niveles de adiponectina y la concentracion de PCR de alta sensibilidad.
[25,26,27,28]

Las multiples vias patoldégicas presentes en la obesidad abdominal, explican la
morbilidad y mortalidad del proceso. La prevencidon de las complicaciones
asociadas al SM consiste primariamente en disminuir el peso corporal, y tratar
todas las comorbilidades. Una dieta baja en calorias y ejercicio frecuente son la
piedra angular en el tratamiento y la prevencion del SM, desafortunadamente, solo
algunos pacientes, estas intervenciones han probado ser benéficas.

Algunos agentes antihiperglucemicos, como tiazolidinedionas (pioglitazona,
rosiglitazona) y biguanidas (metformina) han mostrado prevenir la DM2 y corregir
algunos de las anomalias cardiometabolicas del SM. La metformina, ha
demostrado ser util en el tratamiento de muchos de los trastornos asociados a la
obesidad y en la prevencion del desarrollo de la DM2. Ha sido utilizado también en
la prevencion de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), pero su accién sobre el ENO, la
rigidez vascular, la inflamacién vascular (proteina C reactiva, PCR) y la reduccién
del grosor intima-media carotidea (GIM), es todavia objeto de debate. El propdsito
de este trabajo es estudiar la accion de una dosis moderada de metformina en
sujetos con obesidad abdominal y otros criterios de SM, pero sin diabetes mellitus
clinica, sobre diferentes variables antropométricas, clinicas, metabdlicas, de la
estructura y funcién de las arterias carétidas y sobre diversas variables del estrés
nitroxidativo y la inflamacion.[29,30,31]

La metformina ejerce diversas acciones antioxidantes que se llevan a cabo
mediante diversos mecanismos. Se ha demostrado que el farmaco desactiva la via
de la isoforma 3 2 de la proteincinasa C (PKC-B-2), via de sefalizacion que juega
un importante papel en la regulacion del sistema de sefiales de traduccion de la
insulina en varios tejidos sensibles a esta hormona. El bloqueo de esta via por la
metformina se traduce en menor tasa de complicaciones cardiovasculares, al
mismo nivel de glucemia alcanzado con farmacos hipoglucemiantes. La
hiperglucemia causa translocacion de la isoforma de la PKC-B-2, en tanto la
metformina inhibe este efecto mediante un efecto directo antioxidante inhibitorio de
la oxidasa NADPH y otro estimulante de la catalasa, lo que disminuye la
produccion de ERO y contrarresta los ya formados. Parte de las acciones
antioxidantes de la metformina reside en su capacidad de barrer (“to scavenge”)
ciertos radicales oxidantes, aunque esta accion no es muy potente. La metformina
no es oxidada por el superéxido, ni por el peréxido de hidrégeno, pero si por los
radicales OH. La metformina también actua sobre la inflamacién inhibiendo la
respuesta inflamatoria y al NFk-B en las células vasculares, la metformina
determina una disminucion de los marcadores de inflamacion, como las moléculas
de adhesion de las células vasculares-1 (VCAM-1), el factor de inhibicion de la
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migracion de macrofagos y la proteina C reactiva. La activacion del NFk-B hace
que se expresen multiples genes proinflamatorios que incluyen aquellos
responsables de producir las citocinas inflamatorias IL-1 IL-6 e IL-8. La IL-6,
estimula la produccion hepatica de proteinas de fase aguda, como la proteina C
reactiva. La IL-8 aunque se le considera un inhibidor de la adhesion de leucocitos,
se ha demostrado que también activa al NFx-B y por lo tanto expande la cascada
de la inflamacion, promoviendo la adhesién de monocitos. La metformina inhibe la
expresion del NFk-B al bloquear la via de la 3-cinasa del fosfatidilinsositol-PI3K-
Akt y con ello la produccion de citocinas proinflamatorias.[32,33,34,35,36]
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Il. JUSTIFICACION

México ocupa uno de los primeros lugares en prevalencia de obesidad y
sobrepeso.Es de gran importancia combatir la obesidad abdominal, a fin de abatir
su elevada morbilidad y su contribucién sobre la mortalidad cardiovascular. El
tratamiento del SM se basa en el consejo dietario, el cual, ha mostrado resultados
decepcionantes. El tratamiento de la obesidad ha puesto énfasis en los aspectos
psicolégico-conductuales, en lugar de centrarse en la razon biolégica de la
enfermedad, tal como, la falla bioquimica y molecular del control del apetito. El
conocimiento cada vez mas amplio y profundo de los determinantes del control del
apetito, de la fisiologia normal y patolégica del adipocito, de las reacciones
endocrinas y paracrinas secundarias a la obesidad, de los mecanismos
moleculares que regulan la produccion de adipohormonas y citocinas, de los
procesos que conducen a la formacion de especies reactivas de oxigeno, de la
cascada de la inflamacién y de las reacciones reparativas en los vasos arteriales,
todo ello conduce a una comprension menos “psicolégica” de la obesidad, con un
mayor énfasis en los fendmenos moleculares que explican la etiopatogenia de la
enfermedad. La reduccion de peso trae como consecuencia la reduccion de las
anormalidades metabdlicas (lipidos, glucemia, resistencia a la insulina e
hiperinsulinismo), se corrigen o0 previenen alteraciones cardiovasculares,
pulmonares y renales, y previene aparicion de DM2. Aparte del fracaso de los
consejos dietarios y sobre el estilo de vida, los farmacos con que se contaba eran
también decepcionantes o peligrosos (amfetaminicos, fluoxetina, bupropion,
fentermina, sibutramina, orlistat, topiramato, sertralina, zonisamida, etc.). Nuevos
farmacos contra la obesidad han aparecido, como el rimonabant, bloqueador de
los receptores canabinoides, cuya eficacia ha sido demostrada en varios estudios,
con la desventaja, de su costo elevado.[37,38,39,40]

El uso de la metformina, ha sido utilizado en el manejo de la obesidad. Su efecto
antidiabético de debe a la activacion de la proteincinasa activada por AMP (AMPK)
que actua sobre multiples substratos proteicos. La activacion de este sistema
reduce la produccion de glucosa hepatica (gluconeogénesis) por interferencia de
la oxidacion mitocondrial. La supresion de la gluconeogénesis involucra varios
sustratos: lactato, piruvato, glicerol y aminoacidos. La metformina eleva los niveles
intramitocondriales de calcio, que modulan la respiracion mitocondrial. En los
tejidos sensibles a la insulina (higado, musculo estriado y tejido graso) el farmaco
eleva la actividad de la tirosincinasa en los receptores de insulina, lo que estimula
al transportador de glucosa 4 (GLUT 4), aumentando el trafico de glucosa
transmembranal, los niveles de insulinemia y la glucemia en ayuno. Ademas, el
farmaco tiene acciones pleiotropicas sobre el peso corporal, el nivel de los lipidos
sanguineos, las cifras de presién arterial, la proclividad a la trombosis, la magnitud
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del estrés oxidativo y nitroxidativo, y la inflamacion, la estructura arterial y la
vasoproteccion. Por otro lado, hay dudas acerca del papel del farmaco sobre la
inflamacion vascular, la reduccién del grosor de la interfase intima-media
carotidea, la rigidez vascular y el estrés oxidativo.La impresién general indica que
la metformina no sélo ejerce efectos antidiabéticos, sino que es un farmaco
multifuncional cuyo papel en la normalizacion de diversas alteraciones propias del
SM no ha sido esclarecido. En particular, el estrés oxidativo y el nitroxidativo son
importantes mecanismos que echan a andar la cascada de la inflamacion, la
disfuncion endotelial y el dafio vascular.[41,42,43,44,45]
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. TIPO DE ESTUDIO.

Es un estudio experimental, longitudinal, prospectivo, comparativo, abierto.

IV. OBJETIVO GENERAL

Evidenciar el aumento del grosor intima-media, asi como las anormalidades de la
funcién endotelial y la dinamica arterial, y las manifestaciones del estrés oxidativo
y la reaccion inflamatoria en pacientes con sindrome metabdlico, en dos grupos de
pacientes sometidos a consejo dietario con y sin tratamiento con metformina.

V. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Observar el comportamiento de diversas variables metabdlicas (glucosa,
colesterol total, colesterol LDL, colesterol no-HDL, colesterol HDL, triglicéridos) en
el grupo control y el grupo tratado metformina.

2. Evidenciar el comportamiento de elementos determinantes de estrés
oxidativo, con medicién sérica de carbonilos libres, malonaldehido, ditirosina,
productos avanzados de la nitroxidacion de proteinas (POAP), en el grupo control
y el grupo tratado con metformina.

3. Determinar las modificaciones del marcador inespecifico de inflamacion
(PCR de alta sensibilidad).

4. Valorar la estructura y funcion de la carétida en ambos grupos con
determinacién de rigidez carotidea en mmHg/mm, y grosor intima media (GIM).

5. Se comparan datos antropométricos de ambos grupos (peso, indice de
masa corporal IMC), cintura en centimetros, asi como valores de presion arterial
en ambos grupos.

6. Observar las diferencias en diversos indices de corpulencia y adiposidad
en los dos grupos antedichos.
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VI. MATERIAL Y METODOS.

Se seleccionaran sujetos, de los dos géneros, con edades entre 35 y 60 afios de
edad, pertenecientes al estudio Lindavista, Consulta Externa de cardiologia del
Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE, que tengan por lo menos 3 de los 5
factores que establecen en términos clinicos el diagnostico de sindrome
metabolico, de acuerdo a los criterios del ATP Il (lll Panel de Tratamiento de
Adultos), que forman parte del programa Nacional de Educacion del Colesterol
(NCEP), auspiciado por los institutos de salud de los Estados Unidos de América:
obesidad central, caracterizada por un perimetro abdominal >103 cm en hombres
y > 88 cm en mujeres; triglicéridos séricos >150mg/dl; colesterol HDL <40 mg /dI
en hombres y < 50 mg/dl en mujeres; cifras de presion arterial > 130/85mmHg
para las presiones sistélica y diastdlica, respectivamente; y finalmente, glucemia
de ayuno > 100mg/dl, pero <126 mg/dl. Seran invitados a participar en este
estudio regido por las normas de las Buenas Practicas Clinica, por lo que deben
firmar el consentimiento informado antes de ser incluidos. Se estimara el riesgo
absoluto de cardiopatia coronaria a 10 anos, utilizando las tablas formadas con las
ecuaciones de regresion del estudio Framingham, que usa el género, la edad, el
colesterol total y el HDL, la presion sistdlica, el uso o no de antihipertensivos, y el
tabaquismo. De acuerdo al puntaje se dividirdn en pacientes de bajo riesgo, de
riesgo moderado y alto. Los pacientes seran sometidos a una primera revision
clinica donde se estableceran los criterios de diagnostico del sindrome metabdlico,
se revisaran los criterios de inclusion y exclusion y firmaran el consentimiento
informado, en esta visita se les realizara un laboratorio de seguridad con 14 horas
de ayuno, que incluye glucosa, creatinina, colesterol total, colesterol HDL,
triglicéridos, pruebas de funcidon hepatico, biometria hematica, y examen general
de orina, el colesterol LDL sera calculado mediante la formula de Friedwald. En la
segunda visita a los pacientes que cumplan criterios de inclusién y ninguno de
exclusién, se les realizara una historia clinica completa y un examen fisico que
incluye, la medicion de la presion arterial con el método esfigmomanometrico, de
acuerdo a las guias nacionales e internacionales, y mediciones somatométricas:
peso, estatura, perimetro de la cintura, indice de masa corporal (peso/estatura al
cuadrado), y el porcentaje de grasa corporal con un aparato fotométrico de
espectroscopiainfrarroja (Futrex). Se tomara un electrocardiograma para descartar
la existencia de infarto del miocardio, antiguo o reciente. Se practicara un estudio
ultrosonografico de alta resolucion en la carétida derecha, utilizando un convertidor
sectorial de 7.5 o 10 mHz y tomando la aproximacion longitudinal, seleccionando
para medir la interfase intima-media en la regién situada a 1 cm por debajo de la
bifurcaciéon de la carétida primitiva, en la pared mas cercana al convertidor. Acto
seguido se analizara la funcion endotelial mediante la técnica ultrasonografica que
mide la dilatacién de la arteria humeral derecha, después de una compresion con
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el manguito del esfigmomandmetro, elevando la presién a mas de 200 mmHg
durante 4 minutos y medio, midiendo las dimensiones de las arterias antes y
después del periodo de isquemia. También se determinaran los niveles de
proteina C reactiva de alta sensibilidad y un cierto numero de metabolitos que
expresan el estrés oxidativo: nitrotirosina, 8-isoprostano, peroxido de glutation,
reductasa del glutation y S transferasa. A continuacion en forma aleatoria se
distribuiran en dos grupos: el experimental y el control. Los pacientes de ambos
grupos seran sometidos a un enérgico régimen terapéutico que comprenda
medidas sobre el estilo de vida y terapia farmacoldgica: consejo dietario, con
recomendaciones de una dieta tipo mediterranea, baja en grasa animal y
colesterol, e hipocaldrica, a fin de alcanzar un IMC de 25 y la reduccién del
perimetro abdominal <103 cm en el hombre y <88cm en la mujer. También se
aconseja a todos la practica de ejercicio dinamico (caminata, trote, natacion o
gimnasia aerobica), sesiones de 30 minutos por lo menos 5 dias a la semana. En
caso necesario, la hipertension arterial sera tratada con diuréticos (a dosis bajas),
B-blogqueadores, calcioantagonistas, Inhibidores de la ECA, antagonistas de los
receptores de angiotensina o sus combinaciones, siendo la meta disminuir la
presion <130/85mmHg. La hipercolesterolemia sera tratada con una estatina
(atorvastatina o simvastatina) a dosis escala 4 o 5, necesaria para alcanzar
valores meta del C-LDL, de acuerdo a la categoria de riesgo: <100mg/dl para el
riesgo elevado, <130mg/dl para el moderado, <160mg/dl para el bajo. Si la
estatina no corrige la cifra de trigliceridemia <150mg/dl y no aumenta las cifras de
C-HDL >40mg/dl en hombre o >50mg/dl en mujer se podra aumentar la dosis de la
estatina o combinarla con un fibrato, vigilando la ocurrencia de miopatia. La uUnica
diferencia entre el grupo experimental y el control, es, que el primero de los
pacientes, en forma abierta sera medicado con una dosis de metformina de 500mg
al dia. Después de esa primera visita destinada a establecer las caracteristicas
basales, se citara a los pacientes a los 3 meses después para revision clinica y
somatométrica, y ademas se tomara una muestra de sangre venosa para
laboratorio de seguridad (biometria hematica, pruebas de funcion hepatica,
glucemia, creatinina, colesterol total, C-HDL, y triglicéridos). En esta segunda
visita se decidira a base de resultados de laboratorio o clinicos si puede escalarse
la dosis de metformina a 850mg/dl al dia. A los 6 meses a demas de la revisién
clinica y somatometrica, se determinara aparte del laboratorio de seguridad, el
perfil de lipidos y determinacion de metabolitos que expresan el estrés oxidativo y
la proteina C reactiva, en esa tercera visita se repetira el estudio ultrasonografico
para medir el grosor intima media, la dinamica arterial y la funcion endotelial. Al
afno se complementara el estudio, midiendo todas las variables.

Las variables que se consideran en ambos grupos son: edad (afios), género (M/F),
peso (kg), estatura (m), IMC perimetro de cintura (cm), contenido de grasa
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corporal (%), tabaquismo (s/n), antecedente de diabetes en familiares de primer
grado (s/n), antecedentes de enfermedad coronaria prematura en familiares de
primer grado (s/n), glucemia (mg/dl), colesterol total, C-LDL, C-HDL y Tg (mg/dl),
hemoglobina (g), hematocrito (%), TGO, TGP, DHL (U/L), isoprostano, peroxido de
glutation y S transferasa (pg/ml), PCR hs (mg/l), grosor intima media (mm), rigidez
carotidea mmHg/cm), dilatacion postisquémica: diametro humeral (cm), flujo
(integral de la velocidad de flujo de la sefal Doppler por el area transversal del
vaso y por frecuencia cardiaca), ml/min. Las variables continuas se expresan en
promedio y desviacion estandar, las no continuas en porcentajes. A todos los
valores numéricos continuos, se les calculo la media y la desviacion estandar. Se
utilizo la prueba t de Student para comparar los promedios y las desviaciones
estandar de las diferentes variables continuas. Se utiliza la prueba de y? para
probar la correlacion entre variables discontinuas. Se toma el valor de p<0.05
como el limite del significado estadistico.

Grupo de estudio.

Se estudiaran dos grupos con 30 pacientes cada uno, que reunan por lo menos 3
de los 5 criterios con los que se establece el diagnostico clinico de sindrome
metabdlico de acuerdo al ATP IlI.

Grupo problema

Aparte del tratamiento farmacoldgico y las modificaciones del estilo de vida, este
grupo tomara 500 mg diarios iniciales de metformina y posteriormente si no hay
eventos secundarios la dosis del medicamento se aumentara a 850 mg.

Grupo testigo.

El grupo control estara sujeto a las mismas medidas farmacologicas y a las
modificaciones del estilo de vida, pero no recibira metformina.
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CRITERIOS DE INCLUSION.

e Pacientes de ambos géneros, entre 35 y 60 afnos, al menos, con 3 de los 5
criterios con los que se establece el diagnostico clinico de sindrome
metabdlico, de acuerdo a las recomendaciones del ATP IIl.

e Que acepten y firmen consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
e Diabetes Mellitus (criterios de ADA).

e Antecedentes de sindromes vasculares clinicos: coronarios, cerebrales o
periféricos.

e Otro tipo de cardiopatia estructural o insuficiencia cardiaca.

e Hepatopatia parenquimatosa cronica.

e Anemia

¢ Nefropatia cronica e insuficiencia renal.

e Abuso de alcohol o farmacodependencia diferente al tabaquismo.

e Problema logistico para acudir a las consultas.

CRITERIOS DE ELIMINACION
e lrregularidad en la toma de farmacos prescritos.
e Falta de cumplimiento a las visitas programadas.

e Desarrollo de complicaciones graves atribuibles a la metformina
(insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, etc.)

e Retiro del consentimiento.
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VII. RESULTADOS Y ANALISIS

De los pacientes reclutados, 39 terminaron el estudio (29 mujeres y 10 hombres):
22 del grupo de metformina (grupo MT) y 17 del control (grupo C). La edad
promedio en el grupo control fue de 49 + 8 afos, y en el que tomd metformina fue
de 49 + 9.5 anos. El cuadro 1 muestra los datos basales de ambos grupos. No
hubo diferencias intergrupales en ninguna de las variables basales consideradas
(antropométricas, de la PA, o bioquimicas), lo que indica la homogeneidad de los

dos grupos.

CUADRO 1. Datos basales de ambos grupos de estudio

Variable Grupo MT Grupo C Valor de p
Relacion H/M 10/20 721 n.s.
Edad, afios 49+9.5 49+8 n.s.
Peso, kg 86+17 82+13 n.s.
IMC, kg/m? 33.614.6 33.7+4.4 n.s.
Cintura, cm 105+12 104+12 n.s.
PAS, mm Hg 128+13 128+13 n.s.
PAD, mm Hg 81+11 84+10 n.s.
PP, mm Hg 4748 4419 n.s.
Glucosa, mg/dl 94+16 98+11 n.s.
CT, mg/dl 214+44 213136 n.s.
C-HDL, mg/dl 40+11 4318 n.s.
TG, mg/dl 242+108 248+160 n.s.
C-LDL, mg/dl 128+44 125428 n.s.
C-No HDL, mg/dl 173443 170+35 n.s.
PCR, mg/ml 0.58+0.41 0.53+0.54 n.s.
GIM 2 mm 1.02+0.32 0.98+0.4 n.s.
Rigidez carotidea, mmHg/mm | 138+18 144+16 n.s.

MT grupo tratado con metformina; C grupo control; IMC, indice de masa corporal; PAS,
presion arterial sistélica; PAD, presidén arterial diastélica, PP, presion diferencial o de
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pulso; CT, colesterol tota;, C-HDL, colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; TG,
triglicéridos; C-No HDL, colesterol no HDL; PCR, proteina C reactiva; GIM 2, promedio del
grosor intima media; n.s., no significativo.

Variables antropométricas

Pese al consejo dietario y la estrecha supervision de parte de la nutridloga, los
pacientes de ambos grupos lograron una pérdida similar, entre 3% y 1.7% del
peso inicial para los grupos C y MT respectivamente (correspondientes a 1.53 y
2.46 Kkg. respectivamente). Las diferencias inter e intragrupales no son
estadisticamente significativas (cuadro 2). En la misma forma, el IMC disminuyd
menos de una unidad en ambos grupos (2% del valor inicial en ambos grupos).
Esta pequena diferencia tampoco fue significativa en las comparaciones inter e
intragrupales. La reduccion ponderal se asocié a una disminucion del perimetro
abdominal de cerca de 2 cm para el grupo C y de mas de 3 cm para el grupo MT,
sin que estas diferencias fueran significativas en la comparacion intergrupal pero
si en la intragrupal para el gripo control.

CUADRO 2. Cambios al afio de las variables antropométricas

Diferencia
Valor de p
intragrupal
Peso (kg) MT 85.85+16.74 | 84.32+16.1 -153 n.s.
C 82 +12.89 79.5+125 -2.46 n.s.
Diferencia
. n.s. n.s.
intergrupal
indice de masa MT 33.67 + 4.59 3297 +4.6 -0.7 n.s.

corporal (kg/m?)

C 32.99 + 4.67 32.22+4.29 -0.77 n.s.
Diferencia
. n.s. n.s.
intergrupal
Perimetro de MT 105.2 +10.65 | 101.84 +11.68 -3.36 n.s.
cintura (cm)
C 100.44 +16.97 | 98.72+11.33 -1.72 0.009
Diferencia
. n.s. n.s.
intergrupal

MT, grupo tratado con metformina; C, grupo control; n.s., no significativo
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Variables de PA

Estas variables tampoco mostraron diferencias significativas cuando se
compararon los datos finales en ambos grupos. Sin embargo, algunas diferencias
intragrupales si fueron significativas. La PAS disminuyé significativamente en
ambos grupos (6 y 7 mm Hg para los grupos MT y C respectivamente). La PAD, a
su vez, disminuyé en ambos grupos, pero solo fue significativo para el grupo
control. Finalmente, la PP no vario significativamente en ninguno de los dos.

CUADRO 3. Cambios al afio de las variables de presién arterial sistémica

Diferencia
Valor de p
intragrupal
PAS (mm Hg) MT 128.73 £13.33 122.64 £10.59 -6 0.037
C 128.96 £ 13.39 | 121.96 +13.51 | -7 0.033
Diferencia
. n.s. n.s.
intergrupal
PAD (mmHg) | MT 81.2+11.6 75.52 £ 11.36 -5.68 n.s.
C 84.87 +8.02 80.35 £ 7.82 -4.52 0.03
Diferencia
. n.s. n.s.
intergrupal
PP (mm Hg) MT 47.08 £ 8.3 47.12 + 8.69 +0.04 n.s.
C 43.87 £8.15 43.35+12.32 -0.52 n.s.
Diferencia
. n.s. n.s.
intergrupal

MT, grupo tratado con metformina; C, grupo control; n.s., no significativo.
Variables bioquimicas

En este rubro no se observaron diferencias intergrupales significativas, pero si
hubo modificaciones intragrupales. La glucemia no se modific6 en ninguno de los
dos grupos. EI CT disminuyo6 significativamente alrededor del 8% en el grupo MT y
alrededor del 7% (no significativamente) en el grupo control. A la vez, el C-HDL se
elevo significativamente en ambos grupos, aunque mas en el grupo C que en el
MT (+17 vs.+ 10%) respectivamente. Los TG disminuyeron en ambos grupos, pero
el cambio no fue significativo en el grupo MT (-10%) y si en el C (-22%). ElI C-LDL
se comporto similarmente en ambos grupos (reducciones significativas entre 13 y
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14% en los grupos C y MT respectivamente). EI C-No HDL tuvo un
comportamiento similar en ambos grupos (reducciones significativas del 12% en
ambos grupos). Por su parte, los TG disminuyeron en ambos grupos pero solo
significativamente en el grupo control. EI C-LDL disminuy6 en forma parecida en
ambos grupos. El C-No HDL se comporté de manera similar al C-LDL.

CUADRO 4. Cambios al afio de las variables bioquimicas

Diferencia
Valor de p
intragrupal
Glucemia MT 94.16 + 17.44 99.04 + 13.26 +4.88 n.s.
(mg/dL)
C 97.43 £11.53 102.65+11.3 +5.22 n.s.
Diferencia
. n.s. n.s.
intergrupal
CT (mg/dL) MT 21548 +43.92 | 193.44 + 33.05 -22.04 0.011
C 220 + 38.44 208.85 +41.54 -11.15 n.s.
Diferencia
. n.s. n.s.
intergrupal
C-HDL MT 41.17 +10.94 4496 +11.57 +3.79 n.s.
(mg/dL)
C 41,92 +7.49 50.1+9.3 +8.18 0.004
Diferencia
. n.s. n.s.
intergrupal
TG (mg/dL) MT 241,28 +118.02 | 25752+ 277.13 | +16.24 n.s
C 268.4+176.63 | 208.15+106.9 - 60.25 n.s
Diferencia
. n.s n.s
intergrupal
C-LDL MT 124.35+ 49.6 107.36 + 25.98 -16.99 n.s
(mg/dL)
C 11757 £52.76 | 124.33 +32.45 +6.76 n.s
Diferencia n.s n.s
intergrupal
C-No HDL | MT 173+43 152437 -21 0.002
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(mg/dL)

C 171436 149+46 -22 0.01
Diferencia n.s n.s
intergrupal

MT, grupo tratado con metformina; C, grupo control; n.s., no significativo

Variables estructurales y funcionales de la carétida

Los dos grupos tenian al principio, grosores combinados de los dos puntos
carotideos considerados, superiores a los valores normales (0.6 mm). Al final del
estudio se observé en ambos grupos una disminucion del grosor entre 0.05y 0.13
mm, no significativa, del GIM en ambos puntos considerados. La rigidez carotidea
se incrementé en el grupo MT (+44%) y disminuy6 en el grupo control (-22%), pero
estos cambios no alcanzaron significado estadistico en las comparaciones intra e
intergrupales, debido a la gran dispersion de los datos.

CUADRO 5

Cambios al afio de las variables de la estructura y funcién vascular

Diferencia
Basal 1 afio Valor de p
intragrupal
GIM A MT 1.089 £ 0.312 0.76 £ 0.18 -0.329 0.001
C 1.009 £ 0.42 0.712 £ 0.167 - 0.297 0.018
Diferencia
. n.s. n.s
intergrupal
GIMB MT 1.025 +0.328 0.689 +0.199 -0.336 0.001
C 1.055 + 0.429 0.647 £ 0.15 -0.408 0.003
Diferencia n.s n.s
intergrupal
Rigidez carotidea MT 142.84 £19451 | 177.83+179.17 | +34.99 n.s
C 169.41 +171.93 | 124.06 £ 99.34 -45.35 n.s
Plferenma s 0.01
intergrupal

MT, grupo tratado con metformina; C, grupo control; n.s., no significativo
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Las figuras 1 a la 5 muestran respectivamente el comportamiento de las variables
que senalan el estrés nitroxidativo, la inflamacion y la disponibilidad de NO (ésta
ultima como signo indirecto de la funcion endotelial). Los carbonilos libres (figura
1) disminuyeron significativamente en el grupo tratado con metformina en un ano
(-51%), en tanto no hubo diferencia significativa en el grupo control.

Figura 1. Estrés carbonilico
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Los carbonilos libres disminuyeron 70% (p<0.0001) en el grupo tratado con
metformina, en comparacién con la reduccion no significativa de 3.67% en el
grupo control. Los datos se expresan en valor promedio y error estandar de la
media (SEM)

El malonaldehido (figura 2) aumenté en ambos grupos. Sin embargo, mientras que
en el grupo control el aumento fue del 59%, en el grupo de metformina, apenas fue
del 35%. En la figura 3 se muestra el comportamiento de la ditirosina, marcador de
nitroxidacion intermedia. Aunque el marcador disminuy6 en ambos grupos, sélo en
el tratado con metformina alcanzé valores significativos.

29



Figura 2. Lipoxidacién
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El malonaldehido que expresa la lipoxidacion se elevdé en ambos grupos, pero
considerablemente menos en el grupo tratado con metformina. Ambas diferencias
son significativas, pero el cambio es menos importante en el grupo de metformina
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Figura 3. Nitroxidacién intermedia
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Aunque la ditirosina disminuyd en ambos grupos, el descenso fue
considerablemente mayor en el tratado con metformina (34%, p<0.05) que en el
grupo control (14%, ns)
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En la figura 4 se muestra un comportamiento similar de los POAP que sefalan la
nitroxidacion avanzada. El grupo tratado con metformina tuvo una considerable
disminucién del marcador, altamente significativa (-49%), mientras que en el grupo
control no se observaron cambios de consideracion.

Figura 4. Nitrooxidacién avanzada.

POAP (uM) . Control I:I Metformina
100 -

80 l

60 -

20 -

Basal 1 afio
Nitroxidacidon avanzada

Los productos avanzados de la nitroxidacion de proteinas disminuyeron 49%
(p<.001) en el grupo de metformina y so6lo 11% (ns) en el grupo control.

En la figura 5 se exhiben las diferencias observadas en la cuantificacion de los
nitritos, cuya concentracién permanecié sin cambios en el grupo control, en tanto
que mostré un aumento considerable en el grupo tratado con metformina.
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Figura 5. Disponibilidad de éxido nitrico
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La concentracion de nitritos, marcador indirecto de mayor produccion de NO no se
modificé en el grupo control y si en el tratado con metformina (65%)

En la figura 6, revela la conducta de la PCR de alta sensibilidad, marcador
inespecifico de inflamacién. Los valores promedio basales fueron inferiores a 0.6
mg/dl que se considera el limite normal. Pero, al final del periodo de observacion,
el marcador disminuy6 significativamente en el grupo de metformina, y se mantuvo
sin cambios en el grupo control.
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Figura 6. Inflamacién y metformina
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El promedio de los valores de la PCR, indice inespecifico de inflamacién, no
mostré elevacién anormal en ambos grupos, aunque al afo, el grupo tratado con
metformina mostré una disminucién significativa con respecto al valor basal.

34



VIil. DISCUSION Y ANALSIS

La obesidad abdominal, parte esencial del SM, posee un considerable poder
patogénico que ha sido documentado en diversos estudios. La metformina
modificé varios parametros del estrés nitroxidante debido a sus multiples acciones
celulares como la inhibicién del sistema simpatico, asi como la disminucion de la
expresion del factor de transcripcion multiple NF-xB y la respuesta inflamatoria en
células vasculares humanas, mediada por las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6
e IL-8. También juega un papel en la liberacion de B-endorfina, la cual aumenta la
toma de glucosa en el musculo esquelético y estimula la sintesis de glucogeno en
el hepatocito, contribuyendo de esta manera a la disminucién de la glucemia, en
forma independiente de los niveles de insulina. Los efectos antinflamatorios de la
metformina en humanos no han sido ampliamente estudiados, aunque algunas
observaciones han revelado que la metformina en sujetos con intolerancia a la
glucosa produce una disminucion de los marcadores de activacién endotelial, pero
no de los marcadores de inflamacion.[46,47].

Nuestros datos no sefialan un posible efecto directo antihipertensivo de la
metformina, documentado en ensayos experimentales. Aunque han sido
propuestos varios mecanismos antihipertensivos: la disminucion del acceso de
calcio al miocito vascular, la estimulacion del factor hiperpolarizante derivado del
endotelio, la accion contraria al efecto presor de la insulina, la disminucién del flujo
noradrenérgico, la mejoria de la funcion endotelial y la mayor disponibilidad de
NO. En este trabajo, la discreta reduccién ponderal en ambos grupos se asoci6 a
la reduccion estadisticamente significativa de la PAS de 6 mm Hg en el grupo MT
y de 7 en el control. En cambio, la PAD se redujo significativamente en el grupo
control y no en el tratado con metformina. Sin embargo, el descenso de la PA fue
excesivo para que pueda ser explicado solo por la reduccién ponderal. Se sabe,
que por cada kg de peso perdido, la PA sistdlica se abate 1 mm Hg.[48]

La glucemia se elevd en forma no significativa en ambos grupos. Se sabe que aun
en pacientes sin DM2 y con intolerancia a la glucosa, el tratamiento cronico con
metformina tiene un efecto marginal sobre la glucemia (alrededor del 11% sobre el
valor basal). Una explicacion para estos hallazgos es el hecho de que sélo el 43%
de los pacientes de esta serie tenia cifras de glucosa de ayuno superior a 90
mg/dl. Cémo se sabe, menos del 40% de los sujetos con obesidad tienen algun
tipo de disglucemia.[49,50]

Los lipidos se modificaron discretamente en los dos grupos de estudio. Se
observaron reducciones modestas del CT, el C-No HDL y el C-LDL en el grupo
tratado con metformina, aunque los cambios sélo fueron significativos en las dos
primeras variables. En cambio, los TG disminuyeron en el grupo control y
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aumentaron ligeramente en el grupo MT, aunque dichos cambios no fueron
significativos. EI C-HDL aumentd en ambos grupos, pero sélo fue significativo en
el grupo control, en concordancia con la mayor disminucién de TG.[51]

En ambos grupos se observé una disminucion no significativa del GIM en los dos
puntos de la arteria, debajo de la bifurcacion carotidea. Informes previos han
puesto de manifiesto la capacidad de reduccién de la aterosclerosis de las
glitazonas. Estos efectos pueden ser la consecuencia tanto del aumento de la
sensibilidad tisular a la insulina y reduccién del hiperinsulinismo, como de efectos
antiaterogénicos directos secundarios al efecto contrario a la transcripcion de
sefnales proinflamatorias sistémicas y microvasculares, asi como a la mejoria de la
funcién endotelial. EI GIM carotideo es un marcador muy sensible de enfermedad
aterosclerosa subclinica, que correlaciona bien con el desarrollo de placas
aterosclerosas y de eventos cardiovasculares, principalmente infarto del miocardio
y los eventos vasculares cerebrales. La reduccion de la PA, del C-LDL y del estrés
oxidativo explican la mejoria de esta variable. La ocurrencia de los cambios
benéficos a este respecto en ambos grupos, parece indicar que la metformina
tiene un papel directo en la reduccién del GIM.[52,53]

La rigidez carotidea disminuyd en el grupo control, al mismo tiempo que aumentoé
en el grupo MT. Se sabe que las glitazonas, al elevar el nivel de adiponectina
(también causado por la pérdida de peso) disminuyen la rigidez vascular. Tal
fendbmeno no ocurre con la metformina, pues al contrario, se ha informado que
este farmaco aumenta la rigidez vascular, funcién vascular que depende de la
interaccion compleja de fendmenos estructurales y dinamicos: las fuerzas
hemodinamicas, la composicion de la tunica media de la pared vascular, el
contenido de sodio y calcio en el intersticio, el tono adrenérgico, la accion de la
Angiotensina |l y otras substancias y hormonas, y el estrés oxidativo.[54,55]
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IX. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Lo mas significativo del resultado de este estudio es el marcado efecto del
farmaco sobre diferentes variables del estrés nitroxidante. La relevancia de este
hecho disminuye la importancia de los efectos del farmaco sobre la glucemia de
ayuno, la PA, los lipidos sanguineos y la funcion y estructura carotidea. El dafo
arterial, cualquiera que sea su origen comienza con la disfuncidén endotelial, que a
su vez echa a andar la cascada nitroxidativa. La inflamacion vascular es un intento
homeostatico de enfrentar a la oxidacién de diferentes sustratos y componentes
celulares. De ahi la importancia de evidenciar y tratar muy precozmente las
alteraciones iniciales que conducen a las dos diferentes formas de arteriosclerosis
caracteristicas de la diabetes y el SM: la aterosclerosis y la arteriosclerosis
hipertensiva.

Los resultados del estudio indican que es necesario medir la concentracion de
diversos metabolitos resultantes de la cadena nitroxidativa, y que estos indices de
nitroxidacion reflejan en mayor medida las alteraciones vasculares incipientes en
comparacion con los marcadores clasicos de dafo vascular y endotelial. Nuestra
estrategia se baso en que la oxidacion ataca tanto a los lipidos como a los hidratos
de carbono y a las proteinas. Por eso, el estudio de la nitroxidacion no debe de
centrarse en una sola molécula, sino en todas las que revelan el ataque oxidativo
a diferentes sustratos. El hecho de que el tratamiento con metformina reduce
notablemente la nitroxidacidén caracteristica del SM apoya el uso de este farmaco,
no solo como instrumento que disminuye la aparicion de DM, sino como una
poderosa herramienta terapéutica capaz de revertir la nitroxidacion.

Dado que una gran proporcion de la poblacién adulta mexicana sufre sobrepeso u
obesidad, frecuentemente asociadas a otros factores de riesgo cardiovascular, es
conveniente la implementacion de multiples estrategias preventivas. Educacion
masiva a la comunidad médica y paramédica, concienciacion desde las edades
escolares, el combate frontal contra la obesidad infantil y juvenil promoviendo la
practica del deporte y la alimentacion sana, y la identificacion de los sujetos de
riesgo para abatir en ellos el riesgo cardiovascular son algunas de las tareas
urgentes de nuestra sociedad.
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