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| Sindrome Metabdlico es una entidad com-

pleja conformada por un conjunto de fac-

tores de riesgo de origen metabdlico que
tienden a presentarse juntos, vinculados a disfuncién
endotelial y estrés oxidativo y, es un factor de riesgo de
enfermedad ateroesclerética. En el marco de este estu-
dio se planted como objetivo determinar el efecto de la
Metformina sobre los niveles séricos y urinarios de oxido
nitrico, del activador del plasmindgeno tisular (tPA), del
inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1)y,
sobre los niveles séricos de malondialdehido en pacien-
tes con Sindrome Metabdlico, con glicemias alteradas en
ayuna, prehipertensos. La poblacion estuvo conformada
por 15 pacientes que acudieron a la Consulta Externa de
Medicina Interna del Hospital Central Universitario “An-
tonio Maria Pineda”, Barquisimeto-Lara. Se encontré
gue hubo una disminucién significativa de los niveles de
peso, indice de masa corporal, circunferencia abdominal
y glicemia basal, un aumento significativo en los niveles
séricos y urinarios de éxido nitrico, y una disminucién del
PAI-1. Estos resultados podrian sugerir que la metformina
es capaz de mejorar la funcion endotelial en pacientes
con Sindrome Metabdlico.

Palabras claves: Sindrome Metabdlico, Metformina, Oxi-
do Nitrico.
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he metabolic syndrome is a complex entity

constituted by a set of risk factors of met-

abolic origin that tend to occur together.
They are related to endothelial dysfunction and oxidative
stress and, also related to atherosclerotic disease. The aim
of this study was to determine the effects of metformin
on the serum and urinary levels of nitric oxide, tissue-
type plasminogen activator (t-PA), plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1) and on the serum malondialdehyde
levels in patients with the metabolic syndrome, with al-
tered fasting glucose serum levels. The sample included
15 patients that visited the outpatient internal medicine
clinic at the University Hospital “Antonio Marfa Pineda”,
in Barquisimeto, Venezuela. The study showed a signifi-
cant decrease in the levels of weigh, mass body index,
abdominal circumference and basal glucose levels; also, a
significant increase in nitric oxide serum and urinary levels,
and reduction of PAI-1. These results suggest metformin
was able to improve the endothelial function in patients
with metabolic syndrome.
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| sindrome metabdlico (SM) es una entidad

clinica compleja conformado por un conjunto

de alteraciones metabdlicas y cardiovascula-
res que tienden a presentarse juntos, vinculados a disfun-
cion endotelial y estrés oxidativo, y su presentaciéon es un
factor de riesgo de enfermedad aterosclerética. Entre los
cambios metabdlicos destacan la intolerancia a la glucosa
y una dislipidemia caracterizada por hipertrigliceridemia y
niveles bajos de colesterol-HDL.

El incremento de los casos de SM es una de las causas de
la creciente epidemia mundial de diabetes mellitus tipo 2y
de enfermedades cardiovasculares. Segun datos de la Fe-
deracion Internacional de Diabetes (FID) las personas con
SM tienen una probabilidad tres veces mayor de sufrir un
sindrome coronario agudo o una enfermedad cerebrovas-
cular y, una probabilidad dos veces superior de morir por
esas causas que las personas que no lo padecen'?3. El SM
lo presentan entre el 20-25% de la poblacion mundial*;
recientemente, ha sido reportada la prevalencia de SM en
Venezuela y México, en la poblacién de 25 a 64 anos, de
25,8% y 27,2%, respectivamente.

La disfuncion endotelial es un importante componente
fisiopatologico del SM y de la resistencia a la insulina. En
estudios realizados in vitro se determiné la presencia de
vasodilatacion inadecuada y/o vasoconstriccion paraddjica
en arterias coronarias y periféricas en respuesta a estimu-
los que producen la liberacién de éxido nitrico (ON). La
deficiencia de ON pude deberse a una disminucién en la
sintesis y/o liberaciéon, combinado con una mayor degra-
dacion debido a los altos niveles de especies reactivas de
oxigeno, las cuales se producen por las alteraciones celu-
lares en el metabolismo de los lipidos y la glucosa®’.

Las células endoteliales liberan varias sustancias que mo-
dulan el tono vascular; tales como, el 6xido nitrico (ON),
las prostaglandinas, el factor hiperpolarizante, las en-
dotelinas y las sustancias reactivas de oxigeno. Aunque
las mismas trabajan en concierto para regular el estado
contractil de todos los vasos sanguineos, el ON juega un
papel predominante en los vasos de gran calibre, mien-
tras que el factor hiperpolarizante contribuye en mayor
extension a los vasos de resistencia. Numerosos recepto-
res existen para agonistas paracrinos y endocrinos en la
superficie de las células endoteliales, y cuando los mis-
mos son activados por sus respectivos ligandos estimulan
la liberacion de vasodilatadores derivados del endotelio.
En un endotelio sano la vasodilataciéon dependiente del
endotelio predomina; sin embargo, cuando el endotelio
esta ausente o enfermo (disfuncién endotelial) predomi-
na la vasoconstriccions.

El SM se asocia con cambios en la proliferacion de las cé-
lulas de la musculatura lisa y disfuncién endotelial. Algu-
nos estudios han sefialado que la hiperinsulinemia anula
la vasodilatacion dependiente del endotelio en las grandes
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arterias, probablemente por el incremento del estrés oxi-
dativo. Estos datos pueden aportar una nueva base fisio-
patoldgica al enlace entre hiperinsulinemia / resistencia a
la insulina y aterosclerosis en los seres humanos®.

Varios estudios han puesto de manifiesto que la vasodi-
latacion dependiente del endotelio es anormal en los pa-
cientes portadores de los factores de riesgo que compo-
nen el SM. Esta anomalia en la vasodilatacién dependiente
del endotelio podrfa ser consecuencia de un descenso del
ON, lo cual a su vez se ha relacionado con el aumento del
estrés oxidativo y con la resistencia a la insulina.

En el presente estudio se evalué el efecto producido por
un sensibilizador de la insulina como lo es la metformina,
sobre la concentracion de ON, el activador del plasminé-
geno tisular (tPA), el inhibidor del plasminégeno tisular
tipo 1 (PAI-1) y, del malondialdehido; como marcadores
que reflejan el estado de la funcion endotelial, en pacien-
tes con Sindrome Metabdlico.

e tratd de una investigacion experimental
tipo ensayo clinico, cerrado, no controlado.
Ademas, fue un estudio simple ciego, en el
sentido de que el investigador que procesé las muestras
de suero y orina desconocia el tratamiento que estaban
recibiendo los pacientes. Asimismo, participd un médico
observador ciego, quien se encargd de tomar la presion
arterial y medir la circunferencia abdominal basal y al mes
y medio del cumplimento del tratamiento. La muestra la
conformaron 15 pacientes provenientes de la Consulta
Externa de Medicina Interna, Hospital Central Universita-
rio “Antonio Marfa Pineda” Barquisimeto, estado Lara.

El diagnostico de SM se realizé siguiendo los parametros
propuestos por la Federacion Internacional de Diabetes,
ademas se incluyeron solo pacientes que cumplieron con
los siguientes criterios de inclusién: triglicéridos > de 150
mg/dL, HDL < de 50 mg/dL en la mujer y < de 40 mg/
dL en el hombre, glicemia en ayuna (entre 100 mg/dL y
125 mg/dL), circunferencia abdominal > de 80 cm en la
mujer y > de 90 cm el hombre (pardmetros propuesto por
la FID), ademas, que sus cifras de presion arterial sistoli-
cas entre 120 y 139 mmHg y/o diastolicas entre 80 y 89
mmHg (clasificados como pre-hipertensos de acuerdo al
Séptimo Informe JNC 2003)'°y, que firmaron el consenti-
miento escrito. Los criterios de exclusién fueron: presion
arterial sistélica mayor o igual de 140 mmHg, presion ar-
terial diastélica mayor o igual de 90 mmHg, colesterol to-
tal mayor de 240 mg/dL, triglicéridos mayor de 250 mg/
dL, alteraciones renales o hepaticas. El dafio renal se des-
carté por un nivel de creatinina sérica mayor de 1,3 mg/
dL. Igualmente, se excluyeron los pacientes con niveles
de transaminasas tres veces por encima del valor normal,
embarazo o riesgo del mismo y lactancia, hipertension
arterial secundaria, trastornos mentales, historia de abu-
so de drogas, intolerancia conocida a los sensibilizadores
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de la insulina (Biguanidas) y finalmente, pacientes que
estuvieran recibiendo farmacos que puedieran ocasionar
aumento de nitratos o nitritos y/o efecto antioxidante (in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina, blo-
gueadores de angiotensina Il, estatinas, betabloqueante,
inhibidores de la fosfodiesterasa).

Se formd un grupo experimental de 15 pacientes con SM,
los mismos fueron evaluados por un médico observador
quien se encargd de realizar la historia clinica completa,
verificar los criterios para sindrome metabdlico y planificar
el dia para la recoleccion de orina de 24 horas y la toma
de muestra de sangre para la determinacion del malon-
dialdehido, de los nitritos y nitratos (medicion indirecta
del ON, por ser éstos los metabolitos estables del ON), del
activador del plasmindgeno tisular (tPA) y el inhibidor del
activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1) y para los exa-
menes paraclinicos. Estas determinaciones constituyeron
los valores pretratamiento. Seguidamente, se les indico
la metformina 500 mg antes del desayuno y de la cena
durante seis semanas y, no se hicieron recomendaciones
dietéticas en particular y el paciente debié continuar con
su dieta habitual. Los pacientes fueron evaluados cada
15 dias para verificar el cumplimiento del tratamiento y
una evaluacion de su estado fisico general. Finalmente,
los pacientes fueron evaluados por el médico observador,
una vez cumplidas las seis semanas del tratamiento, y les
solicitaron las determinaciones en sangre. Estas Ultimas
mediciones constituyeron los valores post tratamiento.

Para la determinacion del éxido nitrico (ON) se usé un kit
colorimétrico no enziméatico de ON (Oxford Biomedical
Research, Oxford MI 48371, USA). Se tomaron muestras
de suero y orina. La orina la colecciond el paciente a partir
del dia anterior de la visita (8:00 a.m.) y se alicuotizo al
momento de recibirla. Para evitar la interferencia de nitra-
tos y nitritos exdgenos se les indicé a los pacientes no con-
sumir alimentos que contengan nitratos o nitritos durante
las 72 hora previas a la recoleccion de las muestras. Para
la determinacion de malondialdehido (MDA) se empleo el
método de Naito et al, 1993". Para la mediciéon del Acti-
vador del Plasminégeno tisular (tPA) y del Inhibidor del Ac-
tivador del Plasminogeno tipo 1 (PAI-1) se emplearon kits
comerciales (ELITEST-tPA, ELITEST-PAI, HYPHEN BioMed,
FRANCIA). La significancia estadistica fue determinada
usando la prueba “t” de Student para datos pareados.
Se consideraron significativos los valores de p menores de
0,05 (p<0,05), para dos colas.

n total se evaluaron 15 individuos con crite-
rios de SM segun la FID, que tenian glicemias
alteradas en ayuna, normo o pre hipertensos;
cuyas edades estaban comprendidas entre 50,8 = 2,47
anos; (5 hombres y 10 muijeres); con un indice de masa
corporal (.M.C.) promedio de 30,51 + 2,84 kg/m?. Se pre-
sentan las mediciones de lo diferentes parametros antes y
después del tratamiento con metformina. El nimero de
pacientes que iniciaron el estudio fue de 33 en total, pero

2 fueron retirados por efectos adversos (diarrea, reaccion
adversa medicamentosa mas frecuente descrita para la
metformina), 8 ameritaron terapias no permitida (segun
criterios de exclusion) y finalmente, 8 no continuaron por
causas ajenas al estudio. Por lo tanto, el porcentaje de
abandono fue del 24,24 %.

Efecto sobre el Perfil Metabdlico:

En la tabla 1 se presentan los resultados de los exdmenes
paraclinicos tales como colesterol total, colesterol-HDL,
colesterol-LDL, triglicéridos, creatinina y glicemia en ayu-
nas. En estas mediciones no hubo diferencias significativas
al comparar el antes y después del tratamiento con me-
tformina, con la excepciéon de un descenso significativo
de la glicemia basal después de 6 semanas de tratamien-
to (p = 0,03). En el resto de los exdmenes paraclinicos de
rutina realizados a los pacientes como hematologfa com-
pleta, electrolitos (Na+ y K+), transaminasas y uroanalisis,
no hubo alteraciones.

Tabla 1. Examenes Paraclinicos de Pacientes con Sindrome
Metabolico Antes y Después del Tratamiento con Metformina

Pre Post Valor
Tratamiento  Tratamiento de p

Glicemia (mg/dL) 114,23 £ 5,51 (103,22 £ 3,03 |p=0,05
Colesterol Total(mg/dL) (181,71 £ 9,85 (180,84 6,82 |p=0,77
Colesterol HDL (mg/dL) (41,82 £3,01  |42,98 + 2,38 p=0,37
Colesterol LDL (mg/dL) 111,50 = 7,27 109,51 £ 7,01 |p=0,83

Triglicéridos (mg/dL) 140,89 + 14,89 |145,75 + 14,07 |p=0,81

1,04 +£ 0,028 1,09 +£ 0,034 p=0,18
Criterios para SM: circunferencia abdominal mas dos (2) de los otros criterios

Creatinina (mg/dL)

Efecto sobre la Presion Arterial y Parametros Fisicos:

Por otra parte, en la tabla 2 se presentan los niveles de
presion arterial sistélica, diastolica y media de los pacien-
tes con sindrome metabdlico, con el fin de evidenciar que
los pacientes antes y después del tratamiento con metfor-
mina tenfan niveles de presién arterial en posicion tanto
supina como sentada, que les clasificaba como pre hiper-
tensos segun el Séptimo Informe JINC.

Tabla 2. Niveles de Presién Arterial Sistémica de Pacientes
con Sindrome Metabdlico Antes y Después del Tratamiento

con Metformina

Pretratamiento Postratamiento Valor p

Niveles de presion
arterial (mmHg)

Sistdlica (a) 133,40 = 2,89 128,07 £2,81 |P=0,16
Diastolica (a) 85,40 + 1,96 84,33+ 1,07 |P=0,54
Media (a) 101,40 £ 2,16 103,76 £ 3,73 | P=0,61
Sistolica (s) 130,93 £ 2,67 127,07 £ 3,44 |P=0,35
Diastdlica (s) 86,73 + 1,86 83,40+ 1,52 | P=0,06
Media (s) 101,47 £ 1,92 97,96+ 1,85 |P=0,13

(a) acostado (s) sentado

En la tabla 3 se muestran el peso, el .M.C. y la circunfe-
rencia abdominal (CA) de los pacientes antes y después
del tratamiento. Se observd que hubo una mejoria esta-
disticamente significativa en estos tres parametros, siendo
mas evidente para la CA la cual de 105,07 = 1,33 cm pasé
aserde 100,92 + 1,60 cm.
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En la figura 2 se representan los niveles del inhibidor del
activador del plasmindgeno (PAI-1), donde se evidencia
una disminucién significativa, de 76,37 = 0,11 ng/ml a
65,09 + 0,09 ng/ml (p > 0,05).

Tabla 3. Peso, Circunferencia Abdominal e I.M.C. de Pacientes

con Sindrome Metaboélico Antes y Después del tratamiento
con Metformina

PRE POST Valor de
TRATAMIENTO | TRATAMIENTO P | Figua2
80 -
Peso 76,47 + 2,71 75,21 + 2,94 P<0,01
(Kg)
75 -
1.M.C. 30,55 + 0,53 29,95 + 0,58 P<0,01 76.37
(kg/m?)
70 -
<l
CA 105,07 + 1,33 100,92 + 1,60 P <0,01 0.1
(cm)
65 =
Efecto sobre los Parametros Endoteliales y Vasculares .
En cuanto a los niveles de ON, expresados como el indi- " 60 A
ce de ON (NOx), que es la suma de los nitratos mas los
nitritos, metabolitos estables del ON, encontramos en 55 =
el suero de los pacientes antes del tratamiento (niveles
basales) 88,55 + 8,30 umol/L y en la orina de 24 horas 50 — -
125,70 + 14,85 pmol/L; y después del tratamiento (nive- Pre-Tratamiento  Post-Tratamiento

les post tratamiento), un NOx de 118,07 + 9,88 pmol/L
y 158,47 + 15,21 umol/L en suero y orina, respectiva-
mente (Figura 1). Es decir, hubo un aumento signifi-
cativo del oxido nitrico en los pacientes después de ser
tratados con metformina. Ademas, se calculd la depu-
racion renal de ON que fue de 1,41 ml/miny 1,14 ml/
min antes y después del tratamiento, respectivamente
(resultados no graficados), sin cambios estadisticamente
significativos (p > 0,05).

(Figura® |
A: orina

120

p<0.001

110

80 1 88.55

L]

Pre-Tratamiento Post-Tratamiento

B: Suero £<0.001

- 125.7

110

Pre-Tratamiento Post-Tratamiento

Niveles de Oxido Nitrico en Suero y Orina (NOx) de Pacientes con Sindrome
Metabolico Antes y Después de ser tratados con Metformina.

Los niveles de malondialdehido (MDA), del activador del
plasminégeno tisular (t-PA) no se modificaron de manera
significativa.

Niveles del Inhibidor del Activador del Plasminégeno tipo 1 (PAI-1) de Pacientes
con Sindrome Metabdlico Antes y Después de ser Tratados con Metformina.

a patogénesis del sindrome metabdlico se ha

planteado como compleja y todavia hoy exis-

ten muchas interrogantes. La obesidad juega
un rol preponderante ya que el tejido adiposo, sobre todo
el visceral o abdominal, es muy activo en la liberacién de
distintas sustancias: acidos grasos, factor de necrosis tu-
moral alfa, leptina, resistina, el factor inhibidor de la ac-
tivacion del plasminogeno tipo 1 o producido por las cé-
lulas endoteliales (PAI-1), IL6, etc. Estos factores pudieran
favorecer la aparicion de un estado proinflamatorio, de
resistencia a la insulina y/o de dano endotelial.

Por otro lado, la obesidad centroabdominal tiene una
estrecha relacion con la insulinorresistencia. Los acidos
grasos libres no esterificados que se generan aumentan
en plasma y se encuentran con un higado y un musculo
resistentes a la insulina. Esta mayor oferta de acidos gra-
sos en higado conduce a: aumento de gluconeogénesis,
incremento en la produccién de triglicéridos, disminucion
de HDL, mayor producciéon de sustancias con actividad
protrombotica (Fibrindgeno, PAI-1) y esteatosis hepatica
no alcohdlica por deposito de triglicéridos. En nuestro
estudio hubo una disminucion del PAI-1 (p<0,05). Este
resultado estd en consonancia por lo descrito por otros in-
vestigadores, la metformina ademas de reducir la glucosa
en plasma por acciones extrahepaticas, se ha comprobado
gue incrementa la actividad fibrinolitica al inhibir el inhibi-
dor del activador tisular plasmindgeno'?, lo cual contribu-
ye al efecto cardioprotector de este farmaco.

La funcion endotelial normal depende de la secrecion ba-
lanceada de sustancias vasodilatadoras y vasoconstricto-
ras por parte de las células endoteliales. Por lo tanto, la
medicion de cualquiera de esas sustancias permite hacer
una evaluacién de dicha funcion endotelial. Los factores
gue conforman el SM (presion arterial elevada, dislipide-
mia, hiperglicemia) producen disfuncion endotelial, la cual




se manifiesta como una disminucion de la vasodilatacion
dependiente del endotelio. Asi, una manera de evaluar el
estado funcional del endotelio es mediante la medicién
del ¢xido nitrico. La vida media de esta molécula es muy
breve, por lo que se hace dificil su medicion en los fluidos
corporales. Es por ello, que se miden los nitritos (NO2-) y
nitratos (NO3-), los cuales son el producto de la oxidacion
del ON' y son relativamente estables en sangre y orina.
La medicién de su concentracion se emplea como un in-
dicador de la formacién endoégena de ON por la célula
endotelial*'®, y se expresa como el indice de ON (NOx)
que es la suma de los nitratos mas los nitritos.

Los pacientes incluidos tenian la particularidad de que,
ademas de tener el criterio de la cintura abdominal por en-
cima de los valores establecidos, todos los pacientes tenfan
glicemias alteradas en ayuno, lo que los confinaba a una
verdadera condicién de pre-diabéticos y justificaba el uso
de sensibilizadores de la insulina, como la metformina.

Al igual que los resultados de otros estudios con metfor-
mina, encontramos que nuestros pacientes lograron un
pequeno descenso significativo de peso y de ILM.C. de
76,47 £ 2,71 a 75,21 + 2,94 Kg. y de 30,51 + 0,53 a
29,96 = 0,58 Kg./m? (de peso e indice de masa corporal
respectivamente), lo que nos permite confirmar aun por
mecanismo no aclarado que la metformina favorece dis-
minucion del peso corporal. El porcentaje de pacientes en
quienes hubo esta disminucion en el peso fue del 80,0%
y en el IMC del 73,3%. También, el Diabetes Prevention
Research Group, en el 2002 ', demostré una reduccion
del 31% en la progresion de intolerancia a la glucosa a
diabetes utilizando metformina, pero sélo en pacientes
menores de 60 afos; por otra parte; en el presente estu-
dio, se evidencié un descenso significativo de la glicemia
basal (de 114,23 £ 5,51 a 102,37 + 3,04 mg/dL p=0,03),
lo que pudiese traducirse en una disminucién del riesgo a
desarrollar diabetes mellitus tipo 2.

Es interesante resaltar que los pacientes incluidos en este
estudio presentaban cifras de presién arterial que los ca-
lificaba como pre-hipertensos (segun el Séptimo Informe
JNC, 2003). Esto ademas de ser un criterio de inclusion se
hizo con la finalidad de que los pacientes no ameritaran
tratamiento con farmacos antihipertensivos que pudieran
modificar per sé los niveles de ON y otros de los mar-
cadores medidos. Ademas, por el hecho de que fueran
pre-hipertensos, y no hipertensos, no se podrian atribuir
nuestros resultados a una disminucién significativa en la
presion arterial. Asimismo, algunos estudios con pacien-
tes hipertensos tratados con antagonistas del receptor de
la angiotensina, la disminucién de la presién arterial au-
mento el ON'18,

En este estudio se encontré que los pacientes presentaban
niveles de ON séricos y urinarios basales de 88,55 + 8,30
pmol/L y 125,70 £ 14,85 pmol/L respectivamente; y pos-
terior al tratamiento con metformina a dosis de 500 mg
antes del desayuno y de la cena durante 6 semanas; los
niveles aumentaron a 118,07 + 9,88 uymol/L y 158,47 +
15,21 pmol/L en suero y orina respectivamente, p<0,01.
Esto podria indicar que la metformina mejora la funcion
endotelial, o que, mejorando los niveles de glicemia (aun
sin estar éstos en valores considerados para diagnostico de
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diabetes (> 125 mg/dl), aumentan los niveles de ON como
una expresion de mejoria de la disfuncion endotelial.

Durante los ultimos afos, se ha logrado un entendimien-
to sustancial de la via arginina/SONe/ON y de como ésta
modula la reactividad vascular. Sin embargo, debido a la
complejidad de la quimica, bioquimica y biologia mole-
cular del ON y sus vias de sefalizacién y aunado a las
posibles factores implicados en la disfunciéon endotelial
presente en los pacientes con SM, hay varios posibles
blancos terapéuticos que podrian ser usados para mejo-
rar la funcién endotelial y mejorar el prondéstico en esta
patologia y en otras.

En conclusion, la metformina a la dosis de 500 mg dos
veces al dia durante seis semanas, produjo una disminu-
cion significativa del peso, IMC, CA y glicemia basal en
pacientes con sindrome metabdlico que tenfan glicemias
alteradas en ayuna. Igualmente, se observé un aumen-
to significativo en los niveles séricos y urinarios del éxido
nitrico y una disminuciéon del PAI-1, lo que sugiere que
este farmaco es capaz de mejorar la funcion endotelial. Es
decir, podemos sugerir que el insulinosensibilizador, me-
tformina, es capaz de mejorar la funcion endotelial a los
pacientes con sindrome metabdlico.
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