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EFECTOS DE METFORMIN VS INSULINA SOBRE LOS NIVELES DE FIBRINOGENO EN
PACIENTES DIABETICOS TIFO It OBESOS

RESUMEN

De acuerdo a los datos aportados por otros autores se ha observado que dentro de los
mecanismos patogénicos que conforman la etiopatogénia de la diabetes Mellitus  tipo 1l se
encuentran la resistencia a la insulina, con consecuente hiperinsulinismo, con hiperglucemia, con
alteracién de faclores hemorreolégicos, los cuales interfieren con 1a fisiologia normal del endotelio
y los mecanismo de fonmacion de coagulo y la iisis del mismo, como son el factor VI, el
fibrindgeno, el PAI-1 principalmente y que aumnentan los faclores de riesge cardiovascular ya
conocidos en el paciente.

De acuerdo con el fundamento del estudio se observaria mayor fibrinogenemia en los sujetos
diabéticos comparados con los normales, y entre los mismos diabéticos en pacientes tratados con
mejor control metabélico. Pero como también se habia observado al perpetuar la hiperinsutinemia
se manteadrian los niveles elevados de fibrinogeno, es por esto que la utilizacion de f4rmacos
que mejoren |a resistencia a la insulina es fundamental para atacar estos factores patogénicos.

En nuestro estudio se observé gue los sujetos normales tuvieron un fibrinogeno menor que los
pacientes con DM | obesos. Ademds que con fa implementacién de 1a dieta esta relacién no
varis. Al aplicar los tratamientos en forma evidente los valores de glucemia se mejoraron con
ambos tratamientos pero en mejor forma con fa insulina, en el mismo periodo de tiempo. En el
grupo de metformin se observé mejoria de los niveles de Fibrinogeno en forma significativa y sin
mantener una relacién directa con el control metabdlico. En cambio en el grupo de tratamiento con
insulina se observo que la relacion incluso aumento los niveles de fibrinogeno.

Los sujetos normales guandaron una relacion directa con el control metabdlico y los niveles de
fibrinogeno.

En cuanto al indice de masa corporal los 2 grupos de pacientes diabéticos iniciaron en forma
similar pero al termino del tratamiento el indice de masa disminuyo mas en el grupo de

metformina y se incremento en el de insulina esto por ¢! efecto anabélico de 1a misma..



En cuanto a las olras relaciones no se encontré cambios significativos en la comparacion de los
grupos.

De acuerdo con nuestras conclusiones se observa que el metformin es una altemativa terapéutica
para controlar un factor de riesgo cardiovascular modificable, como es el metformin al controlar
una parte importante de la fisiopatologia del diabético tipe 11, como es la resistencia a fa insulina.
Ademds de lograr esto sin relacién con el control metabélico, y siendo un efecto directo aparente
del farmaco. Serd importante la evaluacién de otros factores para confrontar nuestras

conclusiones .




PROTOCOLO

EFECTOS DE METFORMINA VS INSULINA SOBRE LOS NIVELES DE FIBRINOGENO EN

PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 OBESOS




INTRODUCCION

La Diabetes mellitus es una de !as principales patologias de tipo cronico gdegenerativo, con un gran
impacto sobre la morbimortalidad, en nuestro hospital en espacial es la principal causa de consulta
en el servicio de Endocrinologia, ya sea por complicaciones agudas como por crénicas.
Incrementa el riesgo de eventos Cardiovasculares mayores, observando de 2 a 4 veces aumento
de riesgo de muerte (1), en cuante a la presentacién de Hipertensién arterial y la enfermedad

cardiovascular se incrementa al doble, y |a enfermedad isquemica cerebral de 2 a 4 veces (1, 5).

BANTING (12) en 1968 habla sobre el rof de ia resistencia a la insulina en la patologia humana y
determina que la resistencia a la insulina estimulada por [a glucosa es un fenémeno comun y
juega un papel central en |a patogenesis y en el curso clinico de varias de las enfermedades
humanas. El hecho de que varios pacientes con diabetes sean insensibles a a Insulina se
demostré primero por HIMSWORTH, y posterionmente fue tomado por el Grupo Nacional para el
Estudio de la Diabetes los cuales consideran entonces dividir a los Diabéticos en insulino
dependientes y no insulino dependientes. El hecho de que la resistencia a la insulina sea
estimulada por la glucosa es un hallazgo caracteristico en diabéticos tipo 2 y en los intolerantes a
Carbohidrates. Aungue aun existen controversias sobre el verdadero impacto de esta resistencia a
lainsulina en la patogenesis y curse clinico de la Diabetes Mellilus y si acaso existen alteraciones

en la funcién de la célula beta en estos individuos.

En estudios para evaluar estas interrogantes realizadas anteriormente, se observo la respuesta de
insulina a una carga de glucosa (75 gr via oral), y se dividi6 en 2 observaciones fundamentales:

1) en la que los niveles de glucosa plasmatica se semejaron mucho entre los individuos evaluados
y en rangos normales y 2) los niveles de insulina en respuesta fueron muy diferentes observando
el valor mas alto en el paciente que se habia determinado previamente con un clamp de glucosa la

resistencia mas severa.




Por lo anterior se considera que existe una compensacion de la célula beta a esta hiperglucemia
con un aumento de 1a secrecidn de insulina para mantener una normoglucemia y también lleva a
concluir que la compensacién de la secrecion de la céluta beta es amplia y varia con relacién a la

hiperglucemia para llevar a una tolerancia normal a la glucosa.

En sujetos normales y pacientes con Diabetes Mellitus se investipo en forma horaria |as
fluctuaciones de 1a glucemia y fa respuesta de la insulina, obsaervandose que los diabéticos con
valores mas bajos de glucemia tenian valores mas aftos de insulina y que cuando se tenfan
hiperglucemia se observaba una cifra mucho menor de insulina, tal vez siendo secundario a una

falla para mantener esa hiperfuncién beta en forma sostenida.

En cuanto a la presentacion de enfermedad coronaria arterial (ECA) se ha observado una relacidn
directa, aunado a otra patologia cronico degenerativa como es {a hipertensién arterial. Los valores
aitos de presién sanguinea se han determinade como factores de riesgo cardiovascular para ECA,
la hiperglucemia moderada es olro factor agregado a mayor riesgo, y la hiperinsulinemia sé ha

establecido como otro factor deletéreo.

£l mecanismo par el cual la Hiperinsulineria incrementa el riesgo de desarrollo de ECA esta lejos
de ser claro, pero en rasgos generales se involucra anormalidades del metabolismo de las
lipoproteinas, que incluyen elevacion de triglicéndo. Esta hipertigliceridemia es secundaria a la
resistencia a la insulina y también con elevacion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) con
disminucién de lipoproteinas de lata densidad (HDL). Cuando se aumenta la captacion de la
glucosa por los lejidos ya sea por ejercicio o reduccién de peso, ambos niveles disminuyen y se

incrementa HOL.




Epidemidlogos interesados en la arleriosclerosis han reconocido que la insulina s un factor de
riesgo mayor para el desarrollo de ECA y que incluso su efecto es independiente de la presidn
sanguinea y los niveles de lipidos en plasma. La placa de atesclerosis se caracteriza por acumulo
de lipidos y colagena, macrofagos espumosos y células musculares lisas proliferadas. Cruz y
colaboradores (5) demostraron que la infusidn de insulina crénica en arteria femora! de perro
resulta en proliferacién impostante de intima y media, y en acumulacidn de dcidos grasos sobre el
sitio infundido, pero sin efecto al nivel de arteria contralateral. Otros datos reportados son el
aumento de la actividad de receptor LOL y de la sintesis de Colestercl y triglicérido esto al actuar
sobre enzimas como glucosa & fosfalo deshidrogenasa, enzima malica y 3-hidroxiacii Co A
deshidrogenasa; asi como fibroblastos y células mononucleares. Otro efecto observado en el
ambito experimental es la no-resorcién de placas de ateroma al infundir insulina locat una vez

formadas. (5}

Cuadro 1. EFECTOS DE LA INSULINA SOBRE EL TEJIDO ARTERIAL
Proliferacion de Células Musculares Lisas

Aumento de Sintesis de Colesterol y de |a actividad de receptor LDL
Incremento de la formacién y disminucion de la regresion de placas lipidicas
Estimula sintesis de tejido coneclivo

Estimulacién de factores de crecimiento

Tomado de DeFronzo y Ferannini Diabetes Care 1981, 14:173-194

Para poder entender muchas de las alleraciones macrovasculares del paciente con

hiperinsulinisme y diabetes se debe conocer primero Ia fisiologia del endotetio: (13)



La funcién vasodilatadora de la célula endotelial es de particular importancia para la fisiclogia de la
pared vascular. Las células endoteliales secretan Oxido nitrico (ON) o factor relajante derivado del
endotelio, el cual reiaja las célutas lisas, en condiciones normales & ON es secretado
constantemente (sintetfzadu de L-arginina por {a enzima ON-sintetasa), diferentes alteraciones a la
pared vascular condicionan disminucion de la secrecién de ON y por lo tanto menor vasodilatacion.
Pero ademéas del ON se secreta prostaciclina las cuales tiene también efecto vasodilatador e
inhiben la agregacién plaquetaria. El daiio excesivo dafia la céluta endotelial y puede secretar
faclores vasoconstrictores como la endotelina 1 (el mejor estudiado), &1 cual ademas potencia el
efecto vasoconstrictor de otras substancias como el tromboxano (también liberado por la célula

dafada).

El endotelio ademas libers factores que alieran la diferenciacion y crecimiento de la céluta
muscular lisa vascular, por procesos de estrés (para la pared vascular} se liberan y se tiene en
mayor contacto substancias como angiolensina il © adrenalina las cuales hacen propenso al
endotelio a diferenciacion y crecimiento, esto ademas agravado por factores de crecimiento como

el derivado de las plaquetas o el epidermal.

La Diabetes Melilitus o especificamente la hipergiucemia e hiperinsulinemia contribuyen al proceso
celular en la pared vascular. Se observan en el endotelio de sujetos diabéticos cambios
ultraestructurales como grandes células endoteliales con inclusiones densas a la microscopia
electrénica, como signos de cambios degenerativos. Ademds hay un incremento en la
proliferacién de células endoteliales, esto se asume es para procescs de reparacién que sella
células endoteliales tesionadas en la pared. Unos indicadores de las lesiones vasculares en el

diabético son ia elevacion de factor VIH y factor de Von Willebrand.



Ademas del dafio estructural se tiene daflo funcional caracterizado por falla en la liberacion de
substancias vasoconstrictoras en particular ON. , Pero esto se agrava en modelos animales que
ademas tienen Hipertensidén arteral. Por experimentos in vitro se determino que  las
concentraciones altas de glucosa estimulan la secrecion de Endotelina 1 por células aorticas
endoteliales. Niveles circulantes altos de endotelina 1 se ohservan en Diabéticos lo que indica
dafio endotelial. En la baianza de substancia vasodilatadoras vs vasoconstrictoras se tiene un claro

desbalance a favor de 1as vasoconstrictoras.

La interaccién con células circulantes con el endotelio se tiene varias observaciones: la endotelina
1 tiene efecto de tipo quimiotaclico y puede inducir que las células blancas migren a la pared
endotelial. Cerca de la pared la circulacién es lenta y se adhieren a células, esto al expresar
moléculas de adhesion como son SELECTINAS, INTEGRINAS Y LAS INMUNCOGLOBULINAS.
Estas moléculas de adhesién se expresan por efectos de diversos factores como Factor de
Necrosis tumoral alfa (FNT alfa) su expresién la aumentan eventos como tabaquismo, hipertensidn
e hipercolesterolemia; la Molécula de adhesi6n celular vascular (VCAM) se pega a superficie de
células endoleliates sobre la estria grasa temprana. Esta relacién entre hipercolesterolemia y el
incremento del VCAM, nos indica que las lipoproteinas de baja densidad {LDL) oxidadas pueden
ser responsable de la induccion det VCAM (esto atraves de lisofosfatidil colina componente de

LDL).

En cuanto a las integrinas se aumenta su expresin y sirven para ligar células tales como
leucocitos y plaquetas, y lleva a alteraciones del flujo laminar y a la generacion de turbulencia, y
lleva a mayor agregacion plaquetas y trombosis. La unién de leucocitos a la pared afecta la
produccién y liberacion de productos del oxigeno al igual que pasa en caso de union a productos

avanzados de glucacién, es decir se aftera su funcion normal de 1a célula.




La tercera alteracién es sobre la permeabilidad llevando a influjo de substancias del espacio
vascular a espacio intersticial, entre estas substancias estan factores de crecimiento, entre ellos (a
insulina, que como sabemos estimula sintesis de DNA en vasos, por si solo este efecto es bajo
pero se incrementa al tener un ambiente progicio como es junto a Factor de Crecimiento Derivado
de Plaquetas. El endotelic dafiado tiene ademds allerado su efecto funcional en la fibrinolisis, ya
que se reduce la expresion de Factor inhibidor del activador del ptasminogeno (PAI-1). Bajo
condiciones de glucosa alta se observa mayor secrecion de Colagena tipo IV, fibronectina; estas
alteraciones mencionadas no se corrigen en forma inmediata a la normoglucemia sino que

persisten poer varias semanas. (Fig. 3) ART HERMAN HALLER P4
De este breve recordatoric se deriva que el dafio endotetial es el primer evento del proceso de

aterosclerosis, pero ademas de esto se observan otras alteraciones en los elementos formes de la

sangre en los diabélicos, establecido por estudios in vitro e in vivo {cuadro 1)

Cuadro 2. ALTERACIONES EN LA FUNCION PLAQUETARIA EN DIABETICOS

in vivo in vitro
Aurmnento de adhesividad Aumento de recambio
Aumento de agregacidn Disminuye vida media
Aumento de liberacién de tromboxano Aumento de beta-tromboglobulina
Interacciones plaquetas-plasma Aumento de factor IV plaquetario
Von Willebrand Aumento de factor de erecimiento derivado de
Fibrindgeno plaguetas
Complejos Inmunes Aumento de plaquetas agregadas circulantes
LDL glucosilada Aumento de Tromboxano urinario derivado de
Disminuye fluidez de fa membrana plaguetas

Modificado de John Coldwell, Metabolism 1992. 41: 7-10




Los hallazgos posilivos in vitro incluyen incremento en la adhesividad y agregabilidad, incremento
en la liberacion de trombexane, e interacciones plasma-plaguetas que aumentan la agregacion y
liberacion de tomboxano (1). Esto ademas incluye interaccién con Factor de Von Willebrand,
fiblinégeno, complejos inmunes y LOL glucadas; (a teoria que estas alteraciones in vitro pueden
coresponder a eventos in vivo por hallazgos como incremento en el recambio plaquetaric y
disminucién de la vida media de las plaquetas, aumenta de la liberacién materiales
intraplaquetarios, incluyendo beta-tromboglicbulina, factor IV plaquetario, y factor de crecimiento
derivadc de plaquetas, pero estas alteraciones ocurren en subgrupos de diabéticos pero no en
todos, parece que las plaguetas asumen un papel fundamental en el proceso de aterosclerosis y
ademés, via la actividad coagulante de plaquelas, incrementa el proceso de trombosis. En la
siguiente figura se resumen los principales hatlazgos reportados en la Diabetes Mellitus en cuanlo

a vais de coagulacién extrinseca e intrinseca (1, 14).

Estos procesos varian aun enire los mismos modelos de enfermedad ya que los modelos ratas sin

predisposicién genética comparados con los inducidas por fannacos tienen mayor sensibilfa en

diabéticos en vive y se aumenta los niveles de factor IV plaguetario y de beta-tromboglobulina a
nivel sérico y otros productos liberados por las plaguetas con efecto de crecimiento endotelial

(14).

Cuandeo las plaquetas son estimuladas por ADFP, el complejo de glucoproteinas Ilb-llla, 1as cuales
son el receptor para fibrindgeno es expresada sobre la superficie de la plagueta y una
fibrindgeno, ayudando a mantener plaguetas durante la agregacidn. El fibrindgeno de sujetos
diabéticos unido a plaguetas esta aumentado en comparacién s plaquetas de controles. Un

numerc aumentado de maléculas de glucoproteinas 11b-1l1a se encontré sobre plaquetas no




estimuladas de pacientes diabéticos; aumento de 1 adhesién de fibAnégeno ocurre en las
plaquetas de ratas diabéticas 10 semanas después de 1a adicion de ADP y sin activacion de via

de Ac Araquidenice o liberacién de grénulos {14).

La trombosis y la oclusion arterial son usualmente las que matan a los pacientes después de un
accidente coronaric, de manera que cualquiera cosa que reduzca la fibrinolisis y acelere la
. formacién de coagulos probablemente aumente el iesgo de muerte coronaria. Son 3 los factores
fundamentales que se han determinado en forma mas reciente que influyen en el incremento del
riesgo coronario, hablamos del fibrindgeno, el factor Vil y el inhibidor 1 del activador del fibrindgeno
{PAI-1). En la siguiente figura se demuestra en le lugar donde actdan em la cascada de

coagulacion.

FIBRINOGENO

Es una glucoproteina de peso molecular relativamente elevado, presente en el plasma pero no en
el suero, es un dimero formade por 3 cadenas polipeptidicas llamadas alfa, beta y gamma.
Ambas subunidades, asi como las cadenas se unen entre si por enlaces disulfuro. Las cifras

normales de la concentracién plasmatica son entre 200 y 400 mcg/dl {SANSABAFREN).

El fibrindgeno se sintetiza en el higado. Aungue se sabe que su produccion es estimulada por l1a
citoquinas, en particular la interleucina 6 (IL8), que son secretadas por los macrofagos aclivados
células endoteliales lesionadas y por medio a un mecanismo de retroalimentacién debido a la
formacién de productos de degradacién de la fibrina, es posible que este involucrados oiros
mecanismos diversos. Ademas la agregacion plaquetaria depende en forma critica del fibrindgeno
que se enlaza a sus receptores de glucoproteinas Itb-llla y, por lo lanto actia como una molécula

puente.
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La trombasis y la oclusién arlerial son usualmente las que matan a los pacientes después de un
accidente coronaro, de manera que cualquiera cosa que reduzca la fibrinolisis y acelere la
. formacién de coagulos probablemente aumente el fiesgo de muerte coronaria. Son 3 los factores
fundamentales que se han determinado en forma mas reciente que influyen en el incremento dei
riesgo coronario, hablamos del fibrinégeno, el factor VIl y el inhibidor 1 del activador del fibrin6geno
(PAl-1). En la siguiente figura se demuesira en le lugar donde actian en la cascada de

coagulacion.

FIBRINOGENO

£s una glucoproteina de peso molecular relativamente elevado, presente en el plasma pero no en
el suero, es un dimero formado por 3 cadenas polipeptidicas llamadas alfa, beta y gamma.
Ambas subunidades, asi como las cadenas se unen entre si por enlaces disulfuro. Las cifras

nomnales de a concentracidn plasmatica son entre 200 y 400 mcg/dl (SANSABAFREN).

El fibrinégeno se sintetiza en el higado. Aunque se sabe que su produccion es estimulada por la
citoquinas, en particular la interleucina 6 (IL6), que son secretadas por los macrofagos activados
células endoteliales lesionadas y por medic a un mecanismo de retroalimentacidn debido a la
formacién de productos de degradacién de la fibrina, es posible que este involucrados otros
mecanismos diversos. Ademds fa agregacién plaquetaria depende en forma critica del fibrindgeno
que se enlaza a sus receptores de glucoproteinas lib-illa y, porlo tanto actia como una molécula

puente.




Los niveles de fibindgeno estan estrechamente correlacionados con factores sociales y

ambientales como:

Edad
Obesidad
Diabetes
Embarazo
Tabaquismo
Hiperinsulinemia
Menopausia

Otros.

Los factores genéticos también ayudan a determinar los factores genéticos y la evidencla sugiere
que al rededor de 10 a 15% de la variacién d en el nivel de fibrinégeno dentro de una poblacion
esta determinado genéticamente. Otra informacién reciente muestra a los familiares de los
pacientes que han sufride accidentes coronarios que tienen fibrindgeno elevado, fo que apoya el
grado de control genético ya refesido. Dejar de fumar y realizar ejercicio fisico moderado, bajaran
los niveles de fibrinbgeno, pero no existe evidencia que la diela tenga algun efecto apreciable. Los
esteroides anabélicos y algunos fibratos, incluyendo el ciprofibrate, bajaran el fibrindgenc cuando
los niveles estan anormalmente alos y eso mismo haran, en menor grado la pentoxifilina y la

ticlopidina.

HIPERFIBRINOGENEMIA COMO FACTOR DE RIESGC

No cabe la menor duda que los niveles de fibrindgeno son un factor de riesge independiente

cardiovascular, esto evaluado por varios estudios los cuales indican que se incrementan los niveles

de fibrinégeno en forma paralela a 1a presentacion de infartos prematuros, asi mismo en 1a
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los miveles estan anormalmente altos y eso mismo harin, en menor grado la pentoxifilina y la

ticlopidina.

HIPERFIBRINOGENEMIA COMC FACTOR DE RIESGO

No cabe la menor duda que los niveles de fibrinégeno son un factor de resgo independiente

cardiovascular, esto evaluade por varios estudios los cuales indican que se incrementan los niveles

de fibinégeno en forma paratela a la presentacion de infartos prematuros, asi mismo en la




enfermedad vascular periféfica se observa su presentacién con el incremento de ios niveles de

dicha glucoproteina y en forma consecuente con la viscosidad sanguinea.

Han sido reconocidos que los niveles de fibrindgenc pueden estar elevados en |a Diabetes Mellitus
(7). que estos contribuyen a I3 enfermedad microvascular aparente (1), ademas el recambio del
fibrindgeno puede ser mejorado y 1a regulacion de la glucemia con fibinégeno puede revertir este
proceso a lo normal. Estos hallazgos de fibrinégenc elevado o de sus productos sugieren que la
dinamica de! fibrindgeno puede eslar atterada y conileva a incremento de la produccién de
coagulo de fibrina in vivo. Lo relevante de esto es que se muesira los niveles elevados de
fibrindgenc como el faclor primaric de riesgo para trombasis coronaria {en poblacion general) (1).
La actividad fibrinolitica en la Diabetes Meliitus es baja dado que el regulador del proceso de
fibinégeno a fibrina es la antitrombina [If (1), este actia promoviendo ia fermacién de coagulo de
fibrina, lo interesante de las observaciones es que como el fibrinégeno, \os niveles de AT ill
plasmatica regresan a Io normal con la administracién de insulina, ademas se han observado
efectos con la sulfonilureas en especial glicacida (1 ,2) sobre la disminucién de la actividad
fibrinolitica. El hiperinsulinismo considerado un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular,
como parte del sindrome X, su vinculo con la hipertension y la aterosclerosis ha sido demostrada
(2). legando a ser un dilema el tratamiento de la coronariopatia en case de pacientes diabéticos

que se tengan que trombolizar (3).

En el estudio Rotterdam (16) se comparo l0s niveles de fibrinGgeno entre sujetos diabéticos y no
diabélicos y entre los diabéticos con relacién al tipo de tratamiento recibido, reciutando
aproximadamente 2,871 individuos en total de 55 afios y mayores, teniendo como observacion
importante que los promedios de fibrinégeno entre 105 grupos fueron praclicamente iguales (2.84
vs 2.81, P=0.5) después del ajuste por edad, sexo, tabaquismo IMC, y relacién cintura cadera se
observa un nivel mayor en los diabéticos que recibieron Insulina, especificamente se obluvo:

Sujetos no diabéticos 2.82, sujelos con diabetes pero sin medicacién (controlados) 2.79, sujetos

diabéticos con hipoglucemiantes orales 2.79 y sujetos con Diabetes y tratados con insulina 3.23, al




comrelacionar con Fructosamina se tuvo que los pacientes con tratamiento con {nsulina tuvieron el
control mas pobre. Concluyeron que estos pacientes tienen mayor qesgo de presentar

enfermedad cardiovascular. (16)

En otro estudio realizado por Vannine y cols, (17) se valore los niveles de fibrinégeno con relacion
a la actividad fisica y el poder aerdbico en paciente recién diagnosticados diabéticos tipo 2. Se
valoraron 78 pacienles antes y después de 12 mese de tralamiento con dieta y ejercicio coman y

con tratamiento intensivo sobre estos rubros y se evalo el fibrindgeno.

£n el basal se observo valores en fos sedentarios de 3.8 y en los de actividad fisica alta 3.3 y
ambos presentarcn una relacion lineal inversa con el fibrindgeno. El IMC y el tabaquismo, en el
andlisis de regresién multiple, soio explican una variacién de 23% en el nivel. En el grupo
sedentario se comelaciono el valor de glucosa con el de fibindgeno en forma directamente
proporcional, mientras que al seguimiento se tuvo una mejoria en glucosa al tener mayor gjercicio y

en consecuencia en el valor del fibrinégeno. (17

En los afos recientes una amplia serie de estudios se han realizado intentando establecer
tratamiento sobre estas elevaciones de los valeres de fibrindgenc con varios famrmacos, sobre todo
antihipertensivos entre los que resalta el realizado por Fogari y cols (18), donde se comparc el
efecto con tratamiento con amiodipina, atenolol hidroclorotizida o lisinopril en sujetos hipertensos.
tos f4mmacos se administraron 1 vez ai dia, observandose sin variacidn en cuanto a los niveles de
fibrindgeno con el tratamiento con Atenclol, hidroclorotiazida y amlodipina y en tanto el lisinopril las
redujo significativamente (-11.2%). Concluyéndose no solo la mejoria de las cifras de TA

contribuye sino existen mas mecanismos sobres los que hay que actuar. (18)



METFORMINA: EFECTO EN RESISTENCIA A LA INSULINA

Las principales biguanidas, metformina y fenformina fueron introducidas en 1957 como
hipoglucemiantes orates para el tratamiento de la Diabetes Meliitus tipo 2. La fenformina fue
relirada de muchos palses por la asociacién con acidosis lactica, pero la metformina no tiene el
mismo efecto si se prescribe en forma adecuada. La Metformina se utiliza ahora en forma
generalizada en monoterapia y en combinacién con sulfonilureas. A diferencia de las sulfonilureas,
la metformina no se une a las proteinas del plasma, no-se metaboliza y es eliminada rdpidamente
por via renal. Los efeclos hipoglucemiantes ocurren sin estimular la secesion de insulina son
resultado principalmente del aumento de utilizacién de la glucosa, Se requiere la presencia de

insulina y ocurre un incremento del efecto de la insulina a nivel post-receptor en tejidos periféricos

como el musculo. En los tejidos periféricos la metformina aumenta la captacién de glucosa por
insulina y el metabolismo oxidativo. La metformina también aumenta la utilizacién de glucosa por el
intestino, principaimente por {a via de! metabolismo no oxidativo. El lactato extra que se produce es
extraido en gran parte por el higado y funciona como sustrato para mantener la gluconeogenesis.
Esto limita el grado en que la metformina reduce la produccién hepética de glucosa perc
proporciona una valvula de seguridad contra la disminucidn excesiva de la glucosa. En vista de que
la metformina no causa hipoglucemia clinica, es de hecho un medicamento antihiperglucemiante.
No favorece el sumento de peso, ayuda a combatir |a hipertrigliceridemia, y s& han adjudicado
algunas propiedades vasoprotectoras. l_a metformina ofrece un tratamiento Utit para los pacientes

insulino-resistentes con Diabeles Mellitus y sobrepeso. (4}

La metformina ha sido ampliamenle evaluada (4, 19, 20, 21), ¥y varios estudios a diferentes
niveles organicos han side determinados (4, 19, 20, 21), en el campo de nuestro interds se
encuentran su accién antiaterogénica, con disminucion de crecimiento de células musculares lisas

vasculares y fibroblastos, sujetos no diabéticos tratados con metformina con enfermedad vascular




periférica mostraron incrementos en el flujo arterial después de un periodo estandar de isguémia.
Incremento en la actividad fibrinolitica y disminucion de la sensibilidad a agentes agregantes (4),
pensando en los efectos vasculares y anfitrigliceridémicos uno consideraria potencialmente

favorabte su aplicacién en beneficlo de retardar las complicaciones vasculares.

En el estudio BigPro se evalud los niveles de fibrindgeno en pacientes con resistencia a la insulina
obesos ne diabéticos, administrandose melformina vs placebo y se observo disminucién de los

niveles de fibrindgeno en el grupo tratado con metformina. (9)

En cuanto a la resistencia a la insufina y su efecto en 1a enfermedad cardiovascular aterosclerosa

se han observado los siguientes efectos de la misma (8):

- proliferacién de ¢élulas musculares lisas

- mejoria de Ia sintesis de colesterol y actividad de LOL

- aumento en la formacién y disminucién en la regresion de placas de lipidos
- estimula a sintesis de tejido conectivo

- estimulacién de factores de crecimignto

Los autores Dinesh y Yudkin (9) evaluaron en 2 grupos étnicos {Caucasicos y Asiaticos) valoraren
los efectos del metformina sobre la resistencia a la insulina, los factores de riesgo de enfermedad

cardiovascular y et PAl-1, por espacio de 12 semanas observando:

Mejoria de la glucosa de ayuno (- 3.08mM en relacién al basal), de la resistencia a la insulina y la
funcién beta pancredtica. Disminuyeron los trigliceridos totales (-0.2 mM), colesterol total (-
0.40mM), LDL colesterol (-0.40), HDL colesterol no se medifico. La actividad de PAI-1 disminuyo,

pero los valores de fibrindgeno y 1a funcién de plaquetas no se modificaron
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Concluyendo que esos hallazgos indican que !a metformina mejora &l control glucémico, disminuye
la resistencia a la insulina y los valores de los factores de riesgo cardiovascular incluyendo el PAl-

1, pudiendo ser dtit en el manejo de los pacientes diabéticos tipo 2 con alto riesgo para desarrolio

de alteraciones macrovasculares. (9)



PLANTEAMIENTO DEL PROSLEMA

La hiperglucemia incrementa el riesgo cardiovascular y por si misma puede acelerara |a presencia
de complicaciones crénicas micro y macrovasculares, asi mismo la presencia de resistencia a la
insulina condiciona la presencia de hipernsulinismo, con mayor desarrollo de aterosclerosis (esto

por los factores de crecimiento ya mencionados).

Se sabe ademé&s que la hiperglucemia condiciona alteraciones en factores hemorreologicos entre
los cuales se han identificado a varios como factor VI, fibrindgeno y el inhibidor del activador del
plasminogeno (pai-1), considerados ademas como factores de riesgo cardiovascular.  El
fibinégeno se ha reconocido en forma plena que incrementa sus valores en los diabéticos y en
conjunto con el factor de riesgo ya identificado que representa la Diabetes Mellitus aumenta aun
m&s el riesgo de estos pacientes. Varios abordajes farmacolégicos y no farmacolégicos se han
identificado para disminuir la cifra de fibrindgeno. Dado que la metformina mejora la sensibilidad a
la insulina se considera que serd un fanmaco que mejorard y disminuird los valores de esla

glucoproteina. (19,20,21}




JUSTIFICACION

Los pacientes diabéticos tienden a presentar mayor incidencia de complicaciones crénicas micro y
macro vasculares con relacién a la poblacion general, secundarias a varas fuentes
fisiopatologicas. Ademas el Metformina es un medicamento ya conocido en forma previa y con

adecuados resultados en este grupo de pacientes.

Con el conocimiento de los factores de riesgo cardiovascular que presentan los pacientes sera de
capital importancia la aplicacién de medidas terapéuticas que vayan en favor de disminuir los
factores de morbilidad agregada a la gue ya tiene el paciente por el simple hecho de ser diabético.

Sabiendo ademas que los niveles de fibrindgeno se relacionan a varias entidades patolbgicas
frecuentemente observadas en los diabéticos (como tabaquismo, hipertensién, hiperinsulinemia
etc) serd fundamental su intervencién farmacologica y prevencion del desarrollo de secuelas

incapacitantes.



HIPOTESIS

Los niveles de fibrinégeno se encuentran elevados en los pacientes diabéticos en comparacién de
ia poblacién nomal.

Los niveles de fibrinégeno disminuyen mas con el tratamiento con Metformina comparado con el
tratado con fnsulina, por efecto sobre la sensibilidad periférica a esta.

Los niveles de fibrindgeno se relacionan con el grado de Obesidad.

OBJETIVOS

1. - Evaluar los efectos del tratamiento con metformina sobre los niveles de fibrindgeno.
2. - Evaluar los efectos de 1a insulina sobre los niveles de fibinégeno.

3. - Comparar la disminucién de los niveles de fibrindgeno entre ambos tratamientos.
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3, - Comparar la disminucién de los niveles de fibrinégeno entre ambos tratamientos.




METODOLOGIA

Se lomaron pacientes procedentes de la consulta externa de! servicio de Endocrinologia del hospital
general de México, con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo I} obesos, y se tomo un grupo controf de
pacientes ingresados por otra patologia no diabéticos en el mismo periodo de tiempo en nuestro

hospital.

£ calculo de! tamaio de la muesira se realizé con ayuda del programa epi-info, unidad de

epidemiologia (DR. Francisco France) que realiza los calculos basado en la formula

2n= (zalfa +zbeta) 2 sigma 2

delta 2

Calculdndose un tamafio de muestra de 66 para cada grupe con un error alfa: 0.05, error beta: 0.2,

diferencia de 75% entre grupos, DS: 72, diferencia promedio de fibindgeno entre grupos 35mg/di



CRITERIOS:

Inclusidn:

Paciente diabéticos tipo 2 con obesidad (IMC=>27.4) que acudan a control en
nuestro servicio.

Pacientes diabéticos tipo 2 con obesidad con falla secundaria a dosis maxima de
sulfonilureas.

Pacientes diabéticos tipe 2 con obesidad sin enfermedad Infecciosa al momento
de! estudio

Pacientes diabéticos tipo 2 con obesidad descontrolados.

Exclusion:

Pacientes con diabetes Mellitus tipo 1

Pacientes diabéticos tipo 2 con infecciones en el momento del estudio.
Pacientes diabéticos tipo 2 tos cuales se encuenlren en tratamiento y control con
sulfonilureas o biguanidas o tratamiento combinado.

Pacientes diabéticas tipo 2 embarazadas.

Pacientes que rehusen ingresar al estudio.

Eliminacion:

Pacientes que presentan complicacién aguda durante e} tratamiento
Pacientes en que se deteclen infecciones durante el tratamiento.
Pacientes transgresores del tratamiento en el periodo de estudio.

Pacientes que $e embaracen durante el estudio.
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PROCEDIMIENTO:

Se captaron 60 pacientes de la consulta exerna con las caracteristicas ya mencionadas
descontrolados con hiperglucemia de 200 mg los cuales previo consentimiento por escrito se
incluyeron en el estudio, ademas de 1 grupo de 60 pacientes control “sanos” ingresados por otras
patologias en el HGM, diferentes de diabetes Mellilus. Se realizo en 2 etapas. Una etapa
pretratamiento en la cual ambos grupos de pacientes se mantuvieron con dieta de 24 calfkg./dia
por 4 semanas lomandose, a las semanas -4 y 0, mediciones basales de indice de masa corporal,
colesterol, HDL, tensi6n arterial, glucemia venosa de ayuno, y niveles de fibrinégeno. En la etapa
de tratamiento se dividi6 a los diabéticos en 2 grupos de tratamiento en forma aleatoria: el grupo i
recibié insulina a dosis de 0.7 u de insulina NPH por Kg. con incremento de ia dosis hasta lograr
control metabélico. El grupo Il recibid tratamiento con 425 mg de metformina 2 veces al dia, hasta
una dosis méxima de 2550 mg/dia. Ambos grupos por 12 semanas recibieron tratamiento sin
descontinuaro. Realizandose las mediciones indicadas en los tiempos 0 y 12 semanas. Para
ajuste de dosis de ambos tratamientos se mantuvo contacto telefénico con cada paciente en forma

peridica. Con citas a la consulta extema cada 2 semanas.

Los datos de las 3 mediciones en ambos grupos se analizaron con la prueba estadistica de t de

student para muestras independientes comparando promedios de fibrindgeno entre los grupos y

con coeficiente de correlacion para las variables y el fibrinégeno
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RESULTADOS

Se reclutaron 60 pacientes diabéticos y 60 sujetos nommales, a los que se indicaron tratamiento

dietético el cual se llevo a cabo con dieta indicada por nuestro servicio de Nutricién. Los valores a

las -4 semanas en ambos grupos se muestran en 1a tabla 1.

TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS SUJETOS

GRUPQ CONTROL DIABETICOS VALOR P
N 60 60 NS
Edad 47.1+-7.3 49.3+-9.6 NS
Sexo (M/F) 23137 21/39 NS
Peso (KG) 64.9+-5.4 65.8+-6.7 NS
IMC {Kg/m2) 27.9+-0.8 28.3+-1.0 NS

Los datos son promedio +- DS

NS= no significativo

Fibrinégeno semana -4 en los normales fue de 253.5 mg/dl, con rango de 142.323 (DS 36.9), los
diabéticos iniciaron con valores de 349.9 mg/dl, con rango de 200-573 (DS 75.5). El nivel de
glucemia se observa en nomales de 87mgfdl, con rangos de 66-104 (DS 8.3), en los diabéticos de
277.6 mg/dl, con rangos de 224-380 (DS 25.9). El indice de masa corporal se observa en rangos

normales en los controles y los diabéticos con IMC promedio de 28, Tabla 2.
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TABLA 2. CAMBIOS METABOLICOS OBSERVADOS EN PERIODO PRETRATAMIENTO
GRUPO CONTROL (N=60) GRUPQ DIABETICOS (N=60)

SEMANA -4 SEMANAO VALORP SEMANA -4 SEMANA G VALORP

GLUCOSA 92.8+-7.7 86.76+-7.7 NS 250.2+-25.7 268.2+- NS
27.54

FIBRINOGE 206+-37.8  293+-369 NS 349+-76.3  351+-765 NS

NO

IMC 27.9+-0.8 27.7+-0.7 NS 28.3+-2.2 28.1+-2.2 NS

Los datos son promedio +- DS

NS= no significativo

Las diferencias en los rubros mencionados son significativas (p< 0.01). A la semana 0 se observo

que no hubo cambios significativos en |as mediciongs

Al dividir los grupos se observan que se inicia con valores de glucosa en el grupo tratado con
Metfonmina de 270.7 y el lratado con insulina de 270.2 mientras los normales no variaron su valor.
En cuanto al nivel de fibrindgeno se observo que los tratados con metformina se inicia con 366.3 ¥
jos tratados con insulina de 336.1. En cuanto al IMC se observo grupo metformina con 27.7 ¥

grupo insulina de 28.3.

Al término dei tiempo de tratamienio se encontrd que los tratados con Insulina su valor de glucemia
fueron de 134.8 y los tratados con metformina fue de 160.3, Ambos cambios fueron significativos
estadisticamente (p< 0.01). En cuanto a fibrinégenc se observa final de grupo insulina de 347.0 y
grupo melformina de 314.8, ambos cambios significativos estadisticamente, El indice de Masa
Corporal se cbservo en grupo con insulina final de 2825 (P= 0.98) y meiformina de 26.5

(significativo estadisticamente, P < 0.0001). Los demas resuliados se observa enla 1abta 3.
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TABLA 3. CAMBIOS METABOLICOS ENLOS GRUPOS DE TRATAMIENTO
GRUPO METFORMIN (N=30) GRUPO INSULINA (N=30)

SEMANA 0 SEMANA 12 VALORP SEMANA O SEMANA 12 VALORP

GLUCOSA 252+-27.3  164.7+-246 <0.001 244.8+-22.8 128.8+- <0.001
223.2

FIBRINOGE 366+-70.8  314+.548  <0.001 336+-80.2  347+-83.1 NS

NO

IMC 27,7+0.7 28.5+-1.4 <0.001 28.3+-3.0 28.4+-26 NS

Los datos son promedio +- DS

NS=no significativo

GRUPO CONTROL EN ETAPA DE TRATAMIENTO

SEMANA 0 SEMANA 12 VALORP
GLUCOSA 86.76+-8.28 84.6+-8.28 NS
FIBRINOGENO 293+-36.9 276+-31.5 NS
IMC 27.7+0.7 27.1+-0.8 NS

Los datos son promedio+- DS

NS=no significativo

Al realizar las comparaciones se observo que Insulina tuvo una refacion directa con el nivel de
fibrindgeno (y=25.80, p=0.24), en el grupo metformina se observa una relacion inversa {y=96.65,
p=0.068) ambas relaciones no son estadisticamente significativas. E! fibrindgeno con relacion a
IMC se observd con relacion directa en el grupo insulina {y=11.08,p=0.69) en el grupo Metformina
se encuentra una relacidn directa pero igual sin significancia estadistica (y=66.8, p=0.32). En ¢l
grupo de los normales se observa una retacion directa con todas la variables, pero siendo
significativa la relaci6n glucosa-fibrinégeno finales (Y=1 52,67, p<0.05).

Graficas de las comparaciones en anexo 1.
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DISCUSION

En el presente estudio sobre insulina y metformina ambos confirmaron tener una efecto benéfico
sobre el control metabélico de los pacientes diabéticos tipo Il obesos, y ambos mostraron bajas
similares de los niveles de glucosa, Un controt adecuado ha demostrado tener un efecto de
disminucion sobre la progresidn de las complicaciones micro y macro vasculares, De tal manera en
el grupo tratado con Metformina hubo una disminucién significativa en el peso y niveles de insulina,
dos de los factores importantes sobre los niveles de fibrindgeno con relacién a incremento del

riesgo cardiovascular.

Los pacientes obesos ¢on DM tipo 2 tienen un nivel promedio de 349 mg significativamente mayor
que los controles con valores de 296 mg. Durante a fase de pretratamiento (con diete de 24
cal/kg./dia) no hubo cambiossignificativos en los valores de esta proteina en ambos grupos. E! IMC
vand de 28.3 a 28.1 no significative. Mientras en el grupo control los valores fueron de 349 a 351
meyd! con un IMC de 27.9 a 27.7 durante este mismo periodo. Aunque probablemente el periodo

de pretratamiento fue muy cornto para observar una variacion mayor de los valores.

Al aplicar el tratamiento, cualquiera de los 2 se observa un mejor control metabdlico con la insulina
pero con aumento de los niveles de fibrinégeno, mientras que con |a Metformina se tiene un control

metabolico aceptable y si una reduccion mayor de fibinégeno (P- 0.0001).

Esto nos indica que la reduccién de los niveles de fibrindgeno fue independiente del control
metabdlico y que esta mayor reduccitn se basa en su mecanismo de accién en le cual se

disminuye !a hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina.

Esto ultime se ha observado en otros estudios en los que se liene ademas que se mejora la

actividad fibrinolitica en no diabéticos como en diabéticos.




De acuerdo a los datos mencionados en forma anterior y por 165 datos aportados por otros autores
se ha observado que dentro de los mecanismos patogénicos que conforman |a eliopatogenia de la
Diabetes Mellitus  tipo I se encuentran la resistencia a la insulina, con consecuente
hiperinsulinismo, con hiperglucemia, con alteracién de factores hemorreol5gicos, los cuales
interfieren con la fisiologia normal de! endotelio y los mecanismos de formacién de coagulo y ta lisis
del mismo, como son el factor Vil, el fibrindgeno, el PAI-1 principalmente y que aumentan los

factores de riesgo cardiovascular ya conocidos en el paciente.

De acuerdo con el fundamento del estudio se observaria mayor fibrinogenemia en los sujetos
diabéticos comparados con los normales, y entre los mismos diabéticos en pacientes tralados con
mejor control metabolico. Pero como también se habia observado al perpetuar |a hiperinsulinemia
se mantendrian los niveles elevados de fibrinégeno, por esto la utilizacion de farmacos que

mejoren la resistencia a la insulina es fundamental para atacar estos factores patogénicos.

£n nuestro estudio se observd que los sujetos normales tuvieron un fibinégeno menor que 1os
pacientes con DM 1} obesos. Ademés que con la implementacion de la dieta esta relacién no
vario. Al aplicar fos tratamientos en forma evidente los valores de glucemia se mejoraron con
ambos tratamientos pero en mejor forma con la insulina, en el mismo pericdo de tiempo. En ¢l
grupo de metformina se sbservé mejoria de los niveles de Fibrin6geno en forma significativa y sin
mantener una relacién directa con ! contro! metabdlico. En cambic en el grupo de tratamiento con

Insulina se observo que la relacion incluso aumento los niveles de fibnndgeno.

Los sujetos normales guardaron una relacidn directa con el control metabdlico y los niveles de

fibrindgeno.
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En cuanto al indice de masa corporal los 2 grupes de pacientes diabéticos iniciaron en forma
similar pero al término del tratamiento el indice de masa disminuyo mas en el grupo de metformina

y se incremento en &i de insulina esto por ef efecto anabélico de la misma.

En cuanto a las otras relaciones no se encontraron cambios significativos en la comparacién de los

Grupos.

De acuerdo con nuestras conclusiones se observa que el metformina es una alternativa terapéutica
para controlar un factor de fiesgo cardiovascular madificable, como es el metformina al controlar
una parte importante de la fisiopatologia del diapético tipo Il, como es la resistencia a la insulina.
Ademas de lograr esto sin relacién con el control metabdlico, y stendo un efecto directo aparente
del fammaco. Sera importante la evaluacién de otros factores para confrontar nuestras

conclusiones.
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ANEXOS

GRAFICAS COMPARATIVAS
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