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GLOSARIO

Término Definicién
All Angiotensina Il
ADMA Dimetilarginina asimétrica
AGES Productos finales avanzados de glicacion
AGL Acidos grasos libres
AMP, AMPc monofosfato de adenosina, ciclico
AMPK Proteincinasa activada por AMP
ATP Il Panel de tratamiento para adultos IlI
Akt Proet
Célula B Célula beta pancreédtica productora de insulina
CETP Proteina transportadora de ésteres de colesterol
CT Colesterol total
LDL, C-LDL Lipoproteinas de baja densidad, el colesterol ligado a ellas
HDL, C-HDL Lipoproteinas de alta densidad, el colesterol ligado a ellas
C-VLDL Lipoproteinas de muy baja densidad, el colesterol ligado a ellas
DDAH Dimetilaminohidrolasa de la dimetilarginina
DM Diabetes mellitus
DM2 Diabetes mellitus tipo 2
HAS Hipertension arterial sistémica
HAP Hipertension arterial pulmonar
HVI Hipertrofia ventricular izquierda
eNOS Sintasa endotelial del 6xido nitrico
ERO (ROS) Especies reactivas de o?(igeno (ROS, por sus siglas en inglés,
reactive oxygen species)
FvW Factor de von Willebrand
GIM Grosor de la intima-media
GAG Glucoaminoglucano
GLUT Transportador de glucosa
HSL Lipasa sensible a hormonas
1L Interleucina
LPL Lipoprotein lipasa o lipasa lipoproteica
IMC indice de masa corporal
MAPK Proteincinasa activada por mitégenos
MDA Malonaldehido
MEC Matriz extracelular
MT Metformina
NADH, NAD(H)P Oxidasa y oxidasa reducida del fosfato de dinucleétido
NF-xB Factor nuclear de transcripcion multiple
NO Oxido nitrico
PAI-1 Inhibidor 1 del activador del plasminégeno
PAH-AH Acetilhidrolasa del activador de las plaquetas
PA Presién arterial
PAS Presién arterial sistélica
PAD Presién arterial diastélica
PP Presion arterial diferencial o del pulso
PAM Presién arterial media
PLTP Proteina transportadora de fosfolipidos
PDGF Factor de crecimiento derivado de las plaquetas
PKA Proteincinasa A
PKC Proteincinasa C
PKC-B-2 Isoforma 2 de la proteincinasa C
PI3-K Cinasa 3 del fosfatidil inositol
POAP (AOPP en inglés) Productos de oxidacién avanzada de las proteinas
PCR hs Proteina C reactiva de alta sensibilidad
PON Paraxonasa
RAA Eje renina-angiotensina-aldosterona
RCS Especies reactivas carbonilicas
SM Sindrome metabdlico
TG Triacilgliceroles (“triglicéridos”)
TNFa Factor de necrosis tumoral alfa
t-PA Activador tisular del plasminégeno
ERO (ROS en inglés)) Especies reactivas de oxigeno
PDGF Factor de crecimiento derivado de las plaquetas
Rho, Ras Pequefias proteinas con propiedades GTPasa
R7G Heptarreceptores
VCAM-1 Molécula de adhesidén de las células vasculares
VEGF Factor de crecimiento de las células endoteliales




Resumen

Introduccién. La obesidad abdominal asociada al sindrome metabdlico (SM) es uno de los
grandes problemas de salud publica de México, donde mas del 75% de la poblacion adulta
urbana sufre sobrepeso u obesidad. EI SM se asocia a su vez a una serie de comorbilidades
que en conjunto confieren un elevado riesgo cardiometabdlico. Parte de los fenémenos
vasopatogénicos observados en el SM dependen del estrés nitroxidante (ENO), a su vez
secundario a la glucotoxicidad, la lipotoxicidad, la dislipidemia aterogénica, la hipertension
arterial, el hiperinsulinismo, la inflamacion, etc. El farmaco antidiabético metformina (MT) ha
sido utilizado también en la prevencion de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), pero su accién
sobre el ENO, la rigidez vascular, la inflamacion vascular (proteina C reactiva, PCR) y la
reduccion del grosor intima-media carotidea (GIM), es todavia objeto de debate. Material y
métodos. El tamafio de la muestra se estimé de acuerdo a la reduccion informada del
malonaldehido (MDA), un subproducto del ENO. Fueron incluidos sesenta pacientes de ambos
géneros con por lo menos 3 criterios de SM (ATP Ill), divididos aleatoriamente en dos grupos
que recibieron el mismo consejo dietario. Un subgrupo recibio 850 mg diarios de MT. Las
variables estudiadas fueron: peso, talla, indice de masa corporal (IMC), cintura, presion arterial
sistdlica y diastolica (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, MDA, ditirosinas y productos
avanzados de la oxidacion de proteinas, POAP), nitratos, rigidez vascular carotidea, GIM y la
PCR. Resultados. Terminaron 22 pacientes en el grupo MT y 17 del grupo control (C). Al cabo
de un afio de seguimiento, en ambos grupos se obtuvo una pérdida ponderal menor a 3 kg. El
IMC disminuyé 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 6 y 7 mm Hg la PAS y entre 4 y 5.6
mm Hg la PAD. La glucemia no se modificé en ambos grupos. En el grupo MT el CT disminuyd
y en el C, el C-HDL aumenté 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. Frente a estos cambios modestos o contradictorios, las variables del ENO mostraron
grandes modificaciones: los carbonilos disminuyeron 70% en el grupo MT vs. 3.67% en el C.
Aunque el MDA aumenté en ambos grupos al afio de seguimiento, esta elevacion fue menos
importante con la MT. La ditirosina se redujo en el grupo MT 34% vs. 14% en el C. Los POAP
disminuyeron 49% en el grupo MT y sélo 11% en el C. Cémo expresion de una mejor funcion
endotelial, los nitratos no se modificaron en el grupo C y aumentaron 65% en el grupo MT. La
PCR disminuyé en el grupo MT. Discusion. Los resultados del estudio demuestran de nuevo la
escasa utilidad de la dieta para la reduccion del peso. Los cambios cardiometabdlicos son
discretos y en parte explicados por la modesta reduccion del peso, empero, la importante
reduccion del GIM sefiala un efecto antiateroscleroso de esta reduccion, y del efecto sobre la
PA, pues se observé en ambos grupos. Se sabe que por razones poco entendidas, la MT

aumenta la rigidez vascular. En el estudio se observd un discreto aumento, pero no fue



significativo. Las modificaciones del ENO indican que la MT causé una profunda disminucion
de la oxidacion temprana de carbohidratos, lipidos y proteinas (carbonilos), una modesta
disminucion de la magnitud de la lipoxidacién y una gran disminucion en la oxidacion
intermedia (ditirosina) y tardia (POAP) de proteinas. Este efecto se asocié a una reduccion de
la inflamacion vascular y a una mejoria en la produccién de oxido nitrico. Conclusiones. La MT
ejerce un profundo efecto benéfico sobre el ENO y el dafio vascular observado en el SM. Junto
a su probado efecto benéfico sobre la progresion de la disglucemia prediabética a la diabetes,
estos efectos que este estudio mostro, la sefialan como un farmaco indispensable en el manejo

de la obesidad abdominal.

Abstract

Introduction. Abdominal obesity associated to the metabolic syndrome (MS) is one of the
greater problems of public health in Mexico, where more than 756% of adult, urban population is
afflicted by overweight or obesity. The MS congregates several comorbidities which yield to a
high cardiometabolic risk. Some of the vasopathogenic phenomena in the MS are caused by
nitroxidante stress (NOS), which depends of several disarrangements like glucotoxicity,
lipotoxicity, atherogenic dyslipidemia, hypertension, hyperinsulinism, inflammation, etc. The
antidiabetic drug metformin (MT) has been used also in the prevention of diabetes mellitus 2
(DM2), but its action on arterial stiffness, vascular inflammation (reactive C protein, RCP), and
intima-media carotid thickness (IMT), is still a matter of debate. Patients and methods. The
sample size was calculated according to previous reported malonaldehide (MDA) concentration
reduction. Sixty patients were selected, al least with 3 of the ATP Il diagnostic criteria of MS.
Two groups, randomly composed, received the same dietary counseling. One group (MT)
received in addition 850 mg of metformin daily. The studied variables were: weight, height, body
mass index (BMI), waist, systolic and diastolic blood pressures (SAP, DAP), total cholesterol
(TC), high and low-density lipoprotein cholesterol (HDL-C, LDL-C), tracyliglycerols (TG), fasting
glucose (FG), nitroxidant metabolites (free carbonyls, MDA, dityrosines, and protein oxidation
advanced products, POAP), nitrates, carotid vascular stiffness, carotid IMT and CRP. Results.
Twenty two patients of the MT and 17 of the control group (C) finished the trial. After one year of
follow up, both a groups had a weight loss less than 3 kg. The BMI diminished about 2% and
the waist circumference, less than 3 cm. SAP descended between 6 and 7 mm Hg, while DAP
diminished between 4 and 5.6 mm Hg in both groups. FG did not have modifications in both
groups. Patients with MT showed a reduction of TC, while the C group had higher
concentrations of HDL-C. No important change was noticed in other studied variables. In
contrast with these modest changes, different NOS variables had striking modifications:
carbonyls were reduced 70% en in the MT group vs. 3.67 in the C. Although MDA increased in
the follow up period, the elevation was substantially less remarkable in the MT group.
Dityrosines decreased in the MT group 34% vs. 14% in the C group. POAP descended 49%

with MT vs. 11 in the C group. Expressing better endothelial function, nitrates were increased



65% vs. no change in the C group. Discussion. These results show again the very poor results
of dietary counsel attaining weight loss. The cardiometabolic changes observed in this study are
small, and are in part explained by the modest weight reduction, because were observed in both
groups. However, the IMT reduction was important, fact that points out a remarkable
antiatherosclerotic effect of weight reduction and the lowering of blood pressure. It was known
that MT for obscure reasons accentuated vascular rigidity. We observed such effect, although
the differences were not statistically significant. In the other hand, the changes observed in the
concentration of NOS metabolites are striking. MT caused a profound reduction of
carbohydrates, lipid and protein early oxidation (carbonyl compounds); a rather modest
reduction of lipoxidation and a great diminishing of intermediate and late protein oxidation
(dityrosines and POAP). This effect was associated with a reduction in inflammation and a
greater production of nitric oxide. Conclussions. MT has a deep beneficial effect on NOS and
on the vascular damage characteristics of MS. The addition of these actions to its proved
protective effect on progression from a prediabetic state to DM2, makes unavoidable the

indication of this drug in the management of abdominal obesity



INTRODUCCION

La obesidad es el producto multifactorial de la interaccién de factores genéticos
y ambientales, ligados éstos ultimos al estilo de vida. En la actualidad, la
obesidad cobra proporciones epidémicas en vastas regiones del
mundo,[1][2][3] y en particular en México.[4][5][6] Pero aparte de su extendida
prevalencia, la importancia de esta condicion estriba en el conjunto de
comorbilidades que la acompanan y el elevado riesgo cardiometabdlico al que
esta asociada.[1][3] [5][6][7][8] El tipo de obesidad mas patogénico (designado
con multiples nombres: obesidad “abdominal”’, “androide”, “central’, o
“‘intrabdominal”, etc.), es aquél caracterizado por el aumento de la adiposidad
abdominal y asociado a la resistencia a la insulina y al
hiperinsulinismo.[7][8][9][10][11] La obesidad abdominal suele asociarse a un
tipico conglomerado de comorbilidades, como la hipertensién arterial sistémica
(HAS), la disglucemia y la dislipidemia aterogénica, y con frecuencia, ademas,
a un conjunto mas amplio de condiciones o factores metabdlicos,
hemodinamicos, humorales, nitroxidativos, inflamatorios, protromboticos y de
disfuncién endotelial, denominado sindrome metabdlico (SM), conglomerado
que impone un elevado riesgo cardiometabdlico.[8][11][12][13][14][15][16]

La obesidad (del latin obesus, que significa devorar) se debe a la pérdida del
balance entre la ingestion calorica y el gasto energético y se caracteriza por
una acumulacion excesiva y distribucién anormal de la grasa corporal, asociada
al desarrollo de condiciones moérbidas que afectan a multiples 6rganos vy

sistemas.



La obesidad humana es una enfermedad de naturaleza compleja y
multifactorial, en cuya génesis intervienen diferentes fenotipos anormales
(naturaleza poligénica), que requieren para su expresion de factores
ambientales (ingestion caldrica excesiva y sedentarismo). La obesidad y sus
comorbilidades, como otras muchas condiciones, son parte de las llamadas
“‘enfermedades de la civilizacion”[17][18][19], que expresan la contradiccion
entre nuestra evolucion genética, producto de millones de afios de adaptacion
a las condiciones propias de la cultura preagricola (hominidos primitivos y
hombres paleoliticos, todos ellos cazadores-recolectores) y las nuevas
condiciones ambientales y sociales impuestas hace no mas de 10,000 afios
tras la invencion de la agricultura y la ganaderia, y el asentamiento en las
ciudades. Aunque la obesidad estd asociada al riesgo de complicaciones
morbidas de naturaleza psico-conductual [20][21], psiquiatrica [22],
osteoartromuscular [23][24][25], trombdtica [26], respiratoria [27][28][29][30],
hepatica[31][32], gastroenteroldgica [33][34][35], y oncolbgica [36] (cancer de
mama [37], endometrio [38], colon [39], recto [40], prostata [41], riAdn
[42][43][44], esofago y estomago [45][46][47] pancreas [48], ovario [49][50] v,
entre otros), su mayor impacto patogénico es en el terreno cardiometabdlico.
[51][52][53][54][55][56][57] En especial, la adiposidad abdominal, en la que el
exceso de grasa corporal tiende a acumularse predominantemente en la cintura
y en los érganos intrabdominales, es el tipo de obesidad que tiene la mayor
correlacion con condiciones tales como la diabetes mellitus tipo 2
(DM2)[58][59], la hipertension arterial sistémica (HAS) [60][61], la dislipidemia
aterogénica [62][63], la cardiopatia isquémica [64][65], la hipertrofia ventricular

izquierda (HVI)[66][67], las arritmias malignas y la muerte subita [68][69], la



hipertension arterial pulmonar (HAP)[70], la miocardiopatia del obeso
(adipositas cordis)[71][72] y la insuficiencia cardiaca.[72][73][74][75][76]

La magnitud de la epidemia de obesidad y la gravedad de sus consecuencias
clinicas la convierten en un problema mayusculo de la salud publica de nuestro
tiempo. Para contrarrestarla, existen en la actualidad una serie de técnicas,
procedimientos y farmacos capaces, no solo de limitar las consecuencias
funestas de sus comorbilidades, sino de influir en el proceso mismo de la
acumulacion de la adiposidad abdominal e intrabdominal, fendmeno que echa a
andar la resistencia a la insulina. El camino que se antojaria mas sencillo y
econdmico seria el uso de la dieta y el ejercicio. Por desgracia, sélo en un
seleccionado grupo de pacientes, estas intervenciones sobre el estilo de vida
han probado ser fructiferas. En la mayor parte de los pacientes, el tratamiento
dietario tiene limitados alcances, cuando no rotundos fracasos.[77] La
complejidad bioldgica de la enfermedad hace que la regulacién del apetito se
trastorne, debido a anomalias de los multiples sistemas que coordinan
integralmente los centros cerebrales de la apetencia y la plenitud, la funcién
gastrointestinal, el metabolismo de los carbohidratos, los lipidos y las proteinas,
la liberacion de hormonas gastrointestinales, pancreaticas y del tejido adiposo,
los mecanismos reguladores y contrarreguladores del higado, la funcion del
adipocito, el sistema endocanabinoide, etc.[78][79] Debido a lo anterior, el
tratamiento de la obesidad y de sus comorbilidades exige un planteamiento
holistico, que atienda todas las vertientes caracteristicas de la enfermedad.
Uno de los peores rasgos de la obesidad abdominal y el SM al que
comunmente se asocia, es que son heraldos del desarrollo de DM2, a la que

preceden por afos y a la que acompafian después de que el trastorno
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endocrinolégico hace eclosién clinica [80][81][82] Este estado prediabético es
todavia susceptible de modificarse mediante las intervenciones terapéuticas y
preventivas de orden higiénico, farmacolégico e instrumental (la cirugia
bariatrica). La metformina, un farmaco introducido hace muchos afios [83] en el
armamentario antidiabético [84] ha demostrado ser también util en el
tratamiento de muchos de los trastornos asociados a la obesidad y en la
prevencion del desarrollo de la DMZ2.[85][86][87] EI propdsito de este estudio 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 funcion de las arterias carétidas y sobre diversas variables del

estrés nitroxidativo y la inflamacién.

ANTECEDENTES

Desde hace tiempo se conoce la relacién exponencial entre los valores de un
indice de adiposidad, el llamado indice de masa corporal (IMC) o de Quetelet
[88] y la mortalidad general (ver figura 1). La mortalidad debida a cualquier
causa, aumenta considerablemente a partir de un IMC >25.[9] Una buena
proporcion de estas muertes es debida a entidades cardiometabdlicas. Las mas
importantes de éstas se concentran en el cuadro 1.

El desarrollo de las entidades cardiometabdlicas enlistadas es un fenomeno
complejo y multifactorial, 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 de las grandes, medianas y pequefas
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arterias. La aterosclerosis es una forma especial de arteriosclerosis que afecta
exclusivamente a las arterias grandes y medianas.[89] En cambio, la
FIGURA 1

Relacién entre la masa corporal y la mortalidad total
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La mortalidad total aumenta en funcién del indice de masa corporal en los dos géneros. Datos
del Cancer Prevention Study Il (edades 65-74 afios). A partir de un IMC de 25 la mortalidad por
cualquier causa se eleva progresivamente y a partir de 32, aumenta en forma exponencial. [9]

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 pequefas
arteriolas.[90] Ambas lesiones son responsables de la mayor parte de los
sindromes coronarios y de los eventos vasculares cerebrales, entidades que
segun el Estudio de la Carga Global de las Enfermedades (Global Burden of
Disease Study) [91] son las dos causas mas importantes de muerte en el

mundo, y lo seguiran siendo en los siguientes lustros.
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Durante muchos anos hubo resultados inconsistentes en relacion al papel de la
obesidad en el desarrollo de las enfermedades aterosclerosas [92][93], al
mismo tiempo que existia considerable evidencia de la liga etiologica entre
éstas y las comorbilidades comunes de la obesidad, tales como la

CUADRO 1

Entidades cardiometabdlicas asociadas a la obesidad abdominal

Diabetes mellitus tipo 2
Hipertensién arterial sistémica
Dislipidemia aterogénica
Cardiopatia isquémica
Hipertrofia ventricular izquierda
Insuficiencia cardiaca
Miocardiopatia del obeso (adipositas cordis)
Arritmias ventriculares malignas
Muerte subita
Hipertensién arterial pulmonar

Cor pulmonale crénico

Algunas de las consecuencias cardiovasculares de la obesidad abdominal. Referencias [1][68]

dislipidemia y la HAS.[94][95] Pese a estos hallazgos negativos iniciales, el
estudio Framingham,[96] por ejemplo, demostr6 que la obesidad era un
predictor de enfermedad coronaria, sobre todo en mujeres, aunque la mayor
parte del riesgo se considerd debido a la HAS, el colesterol total (CT) elevado,
la disminucion del colesterol ligado a las lipoproteinas 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
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efecto aterogénico era debido a la asociacién de los antedichos factores de
riesgo.[93][97][98][99] Estudios ulteriores [7][65] 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 son el aumento de la
concentracion de triacilgliceroles (TG) llamada hipertriacilglicerolemia, la
resistencia a la insulina, y los estados proinflamatorio y protrombaético que son
parte del sindrome de la obesidad.[16][100] Las evidencias actuales indican,
sin ninguna duda, que la obesidad esta asociada estrechamente al desarrollo
de DM2, e HAS, asi como de insuficiencia cardiaca, trombosis venosa profunda
y embolia pulmonar, eventos vasculares cerebrales y sobre todo, enfermedad
coronaria.[54][101][102][103] Todavia quedan algunos puntos oscuros que
requieren mayores estudios para esclarecerlos. El estudio PDAY[104]
(Pathological Determinants of Atherosclerosis in Youth), por ejemplo, que se dio
a la tarea de revisar lesiones aterosclerosas y preaterosclerosas coronarias en
autopsias practicadas a personas jovenes, mostro que la relacion entre la
severidad y extension de las lesiones con la adiposidad fue muy obvia en
hombres, pero mucho menor en mujeres. Este fendmeno se explica quiza
porque en las mujeres jovenes los estrégenos ejercen un poder protector
contra la aterosclerosis y porque la obesidad de tipo abdominal (“androide”),
asociada a hiperinsulinismo, es menos frecuente en ellas que en los
hombres.[105] Por otro lado, hay observaciones que indican un probable
(aunque paraddgjico) efecto protector de la obesidad. En individuos hipertensos
afosos, aquellos con obesidad tienen mejor prondstico, pese a las

anormalidades metabdlicas asociadas.[106]
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Los mecanismos de dafo vascular y parenquimatoso de la obesidad son
numerosos y complejos.

En el cuadro 2 se agrupan algunos de los mecanismos angiopaticos mas
importantes de la obesidad y el SM, de los que depende el cuadro clinico y el
pronéstico de los pacientes afectados. Los mecanismos, muchos de ellos
complicados y proteicos, son de dos naturalezas. Unos dependen de la
obesidad en si, de la fisiologia alterada del tejido adiposo. Otros, a su vez, son
consecuencia de las condiciones cardiometabdlicas antedichas, comorbilidades
frecuentes de la obesidad abdominal como la HAS, la disglucemia y las
anormalidades de los lipidos.

CUADRO 2

Mecanismos angiopaticos de la obesidad abdominal y sus
comorbilidades

Inflamacion

Lipotoxicidad

Hiperglucemia

Insulinotoxicidad

Activacion protrombética

Dislipidemia aterogénica

Hipertensién arterial sistémica

Activacion del sistema noradrenérgico

Productos finales de glicacion avanzada (AGEs)

Activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona

Inflamacion
En numerosos estudios se ha establecido que la obesidad abdominal es un
estado caracterizado por una reaccién inflamatoria cronica, de baja

intensidad.[107][108][109] Este estado es producido por los mecanismos de la
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inmunidad innata y adquirida, que por un lado pueden inducir cambios
estructurales en las lipoproteinas, en las enzimas que modulan el metabolismo
lipido, las proteinas transportadoras y los receptores, cambios todos que
pueden aumentar el potencial aterogénico de los lipidos, y por otro, la
inflamacion vascular es uno de los primeros eventos de dafio funcional y
estructural vascular. Como expresion de este hecho, diversos marcadores de
inflamacion se encuentran frecuentemente incrementados en la obesidad
abdominal. Un marcador de inflamacion inespecifico, la concentracién
plasmatica de la proteina C reactiva (PCR), producida entre otras proteinas de
fase aguda por el hepatocito, correlaciona positivamente con la masa grasa
corporal, el perimetro abdominal y la adiposidad abdominal.[110] Asimismo,
algunos autores han encontrado que la concentracion de PCR se asocia a la
insulinemia, mas que a la obesidad en si, tanto en ayuno como después de una
carga oral de glucosa, pero sin tener la misma correlacion con las
concentraciones de lipidos.[111][112] Estos tampoco tienen estrecha
correlacion con los indices de adiposidad abdominal, indicando que es la
obesidad en si y no la dislipidemia el factor mas importante responsable de la
reaccion inflamatoria.[113] Se sabe que el tejido adiposo es fuente de diversas
citocinas inflamatorias [114] como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)
[115][116] y la interleucina 6 (IL-6),[117] responsables, el primero de multiples
acciones de citotoxicidad e inflamacion, y la segunda, de estimular la
produccion hepatica de PCR.

Lipotoxicidad

Otro fendmeno patogénico asociado a la obesidad y que a menudo es dejado

de soslayo es la lipotoxicidad,[118] debida a la infiltracién de grasa en diversos
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tejidos, como el higado, el pancreas, los musculos estriados, el rifion o el
miocardio. Por ejemplo, en el corazén la infiltracion de acidos grasos libres
(AGL) puede inducir destruccion de los miocitos cardiacos, incrementandose el
depdsito de TG dentro de las células y estimulando el fendmeno de la
apoptosis (adipositas cordis),[119] que se manifiesta clinicamente por un
sindrome de restriccién (miocardiopatia restrictiva) o dilatacién (miocardiopatia
dilatada), causas potenciales de insuficiencia cardiaca.

Hiperglucemia

Hay considerable evidencia que demuestra la relacion directa entre el nivel de
la glucemia y el comienzo y la progresion de la micro y la macroangiopatia en
el diabético.[120][121] La lipotoxicidad casi siempre es acompafada de
glucotoxicidad, como se le conoce al efecto deletéreo que la hiperglucemia
ocasiona al musculo esquelético, el higado y los islotes pancreaticos.[118] El
exceso de grasa (particularmente los AGL), de glucosa o de ambos, afecta a
los tejidos blanco, dificultando la incorporacion tisular de la glucosa mediada
por insulina (en el transportador membranal de glucosa, GLUT4), de la
regulacion hepatica de la glucosa y de la secrecion de insulina.[122] La glucosa
es el principal regulador de la produccion y secrecion de insulina.[123][124] Hay
considerable evidencia clinica y experimental que indica que tanto en forma
aguda como cronica, la hiperglucemia dafa directamente la célula .[125] En
forma croénica, la hiperglucemia ejerce un efecto negativo sobre la funcion de la
célula B e induce multiples anormalidades, tales como el aumento de la
sensibilidad de la célula pancreatica a la glucosa, lo que se traduce en mayor
liberacion de insulina, una reduccion de la respuesta al estimulo para liberar

insulina y una deplecién gradual de los depésitos de insulina.[126][127] La
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hiperglucemia cronica altera diversos factores de transcripcion en la célula
pancreatica y una transcripcion anormal del gen de la insulina.[127][128] La
hiperglucemia por si misma echa a andar procesos de inflamacion vascular y
apoptosis. Se han descrito por lo menos cinco mecanismos [129] que explican
el dano tisular de la hiperglucemia: 1) la activacion de la proteincinasa C (PKC),
2) el aumento del flujo de la via metabdlica de la hexosamina, 3) la mayor
produccion de productos avanzados de glicacion (AGEs), 4) la estimulacion de
la via de los polioles. En el endotelio, ademas, 5) la hiperglucemia activa al
factor nuclear kappa B (NF-kB),[130] agente de transcripcion multiple, que echa
andar varias vias proinflamatorias en los vasos. Sin embargo, en fechas
recientes se ha demostrado que todos estos mecanismos dependen de un
mecanismo comun: la sobreproduccion de superéxido en la cadena
mitocondrial de transporte de electrones, que al parecer inhibe la
dehidrogenasa del 3-fosfato de gliceraldehido (GAPDH), una enzima catalitica
que interviene en la glucdlisis, pero también en multiples funciones celulares y
en eventos como la apoptosis y la progresion de ciertos canceres.[131] Se
sabe que la acrecentada produccion de superéxido, la primera especie reactiva
de la cadena de oxidacién tisular, cuando sobrepasa los mecanismos
antioxidantes naturales, genera sucesivamente compuestos reactivos que
dafan todas la biomoléculas y son cada vez mas lesivos a los tejidos, el
fendmeno conocido como nitroxidacion.[132][133]

Hiperinsulinismo

A la hiperinsulinemia secundaria a la insulino-resistencia se le atribuye también
estar involucrada en el dafio vascular. La hiperinsulinemia se asocia a la mayor

sintesis de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),[134] a la
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disminucién de las HDL,[135] a la mayor produccion del inhibidor-1 del
activador del plasminégeno (PAI-1),[136] a la sobrestimulacion del sistema
noradrenérgico,[137] a vasodilatacion arterial atenuada dependiente de dafio
endotelial,[138] a los efectos troficos de la insulina,[139] particularmente en los
tejidos cardiovasculares y al aumento de la reabsorcion tubular del sodio
intercambiable.[140] Como ya fue discutido lineas arriba, la liga entre
hiperinsulinemia y dislipidemia es muy obvia. Sin embargo, las correlaciones
entre insulinemia e HAS no son tan claras, y el punto permanece equivoco.
Entre los indios Pimas, por ejemplo, la presencia de HAS se correlacioné con la
edad, el género masculino, el IMC y la tolerancia a la glucosa, pero no con la
concentracion de insulina sérica, 2 horas después de una carga de glucosa,
indicando que el hiperinsulinismo no juega un papel preponderante en la
génesis de la HAS.[141] El Estudio Familiar del Corazéon (FHS)[142] en los
Estados Unidos, s6lo encontré una muy débil correlacién entre los niveles de
insulina y la presion diastdlica. Se han encontrado evidencias en ese mismo
sentido en modelos animales y en situaciones clinicas como el sindrome de
ovarios poliquisticos.[143][144] Pese a todo, no hay duda del efecto deletéreo
del exceso de insulina sobre la biologia de los vasos sanguineos. En
condiciones normales, la insulina promueve la expresion de la sintasa de 6xido
nitrico (NO) en el endotelio (eNOS), lo que conduce a un aumento en la
produccion del NO.[145] La via utilizada es la cinasa-3 del fosfatidil inositol (PI
3-cinasa) donde el Akt, un blanco de esta cinasa estimula la fosforilacion y
activaciéon de la eNOS, que a su vez incrementa la produccion de NO a partir
de la L-arginina.[146] La activacién de esta via de sefalizacién causa, aparte

de su efecto sobre el NO, la inhibicion de los efectos promitogénicos de las
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moléculas VEGF (factor de crecimiento de las células endoteliales) y PDGF
(factor de crecimiento derivado de las plaquetas) y el mantenimiento del estado
diferenciado de los miocitos vasculares.[147][148] Todo ello se resume
diciendo que la insulina, en condiciones normales, debido a sus efectos
protectores antinflamatorios, antitrombdticos, antiproliferativos y
antiapoptosicos en el endotelio y los miocitos, ejerce un efecto protector
antiaterogénico.[149] En cambio, en los estado de resistencia a la insulina la
hiperinsulinemia probablemente se torna proaterogénica,[150][151] estimulando
otra via de senalizacion, las cinasas de la proteina activada por mitbgenos
(cinasas MAP),[152] que son cinasas de proteinas especificas serina/treonina
que responden a diferentes mitégenos y regulan varias funciones celulares
como la expresion de genes, la mitosis, la diferenciacion y la sobrevida o
apoptosis celular.[153] La activacién de esta via conduce a la prenilizacion de
las pequenas proteinas Rho y Ras que actuan, merced a su propiedad GTPasa
como inductores para que el endotelio produzca moléculas
deletéreas.[154][155].

Trombosis

Los pacientes obesos tienen a menudo complicaciones trombéticas venosas y
arteriales, debido a que la obesidad se asocia a multiples anormalidades de la
coagulacion y la hemostasia.[157] Por ejemplo, el riesgo de trombosis venosa
profunda es de dos a dos y media veces mas alta en obesos que en
delgados.[158] Los sujetos obesos tienen mayores concentraciones
plasmaticas de diversos factores protromboticos (fibrindgeno, proteina de von
Willebrand (VWF), factor VII, factor 1X).[26] Paraddjicamente, la obesidad se

asocia también a un aumento de Ila concentracion de moléculas
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antitrombdticas, como el activador enddgeno tisular del plasmindgeno (t-PA) y
la proteina C, lo que sugiere una modificacion homeostatica tendiente a
contrarrestar la proclividad a la trombosis.[159] En ese sentido, la resistencia a
la insulina se asocia frecuentemente al aumento de la concentracion del
inhibidor-1 del activador del plasminégeno (PAI-1).[160] Ya se sabe que entre
los factores que determinan que la aterogénesis empiece, se acelere o se
complique de fendmenos aterotromboéticos, es muy importante el equilibrio
entre el t-PA y su inhibidor, el PAI-1. La disminucion del primero o el aumento
del segundo, disminuyen la actividad fibrinolitica y aumentan la predisposicion
a los eventos trombdticos. El tejido graso produce una buena proporcién del
PAI-1 sanguineo.[161] Se sabe por otro lado que el aumento de la insulina o la
proinsulina aumentan la concentracion del PAI-1, por lo que la hiperinsulinemia
contribuye al aumento de la concentracion de esta molécula protrombatica. Por
otro lado, recientemente se ha encontrado que la leptina también altera los
procesos hemostaticos y aumenta el riesgo de trombosis.[162] La leptina ejerce
numerosas influencias sobre la biologia vascular, incrementa la presion arterial,
modula la funciéon endotelial y el comportamiento de los macréfagos y los
miocitos vasculares, y estimula la agregacion plaquetaria.[163]164] Todos
estos fendmenos explican el aumento de las complicaciones trombdticas y
aterotrombodticas de la obesidad.

Dislipidemia aterogénica

Los pacientes obesos, con y sin diabetes, tienen a menudo anormalidades de
los lipidos.[165][166][167] La dislipidemia frecuentemente observada en la
obesidad abdominal es la combinacion de hipertriacilglicerolemia, el aumento

de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y la disminucién de las HDL, mas
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el aumento de la proporcion de particulas de LDL pequefias y densas, conocida
como triada lipidica o dislipidemia aterogénica.[168][169] Estas alteraciones
constituyen un conjunto sumamente aterogénico, predictivo de complicaciones
aterotromboticas en diferentes lechos vasculares. La dislipidemia aterogénica
de la obesidad es frecuentemente el resultado de la combinacion de fenotipos
anormales y habitos insalubres de vida. Las alteraciones de los lipidos en la
obesidad dependen de la resistencia a la insulina.[170] Las lipoproteinas ricas
en triacilgliceroles (TG) tienen la funcion de llevar éstos a los tejidos periféricos.
Los quilomicrones, ensamblados en el enterocito, llevan el colesterol y los TG
absorbidos en el intestino a los tejidos.[171] Por su parte, las VLDL son
sintetizadas y secretadas por el higado con el mismo propdsito funcional de
llevar combustible a los tejidos periféricos.[172] A su paso por los capilares, la
lipasa lipoproteica (LPL) los hidroliza y libera los AGL, mismos que son
utilizados como combustibles en las células periféricas, o son almacenados en
las células grasas.[173] Los AGL entran al adipocito mediante la accion activa
de proteinas transportadoras y dentro de la célula se resterifican, formandose
de nuevo TG, mediante un fendmeno llamado lipogénesis, en el que una
molécula de glicerol es esterificada con tres acidos grasos.[174] En el
fendbmeno contrario, la lipdlisis,[175] los TG son hidrolizados primero hasta
formar monoacilgliceroles por la enzima conocida como lipasa sensible a
hormonas (HSL).[176] Luego, los monoacilgliceroles son reducidos a AGL y
glicerol, por otra enzima, la lipasa de monoacilglicerol.[177] La HSL esta
regulada por diversas hormonas y su activacion depende de la estimulacion de
los receptores R7G membranales acoplados a las proteinas triméricas G

estimulantes (Gs), cuya activacion conduce a la formacion de adenilciclasa y a
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la produccion de AMPc. EI AMPc a su vez activa a la proteincinasa A (PKA)
que fosforila a la lipasa para hacerla funcional.[178] Por ello, la HSL se expresa
a consecuencia de agonistas membranales como son los mediadores
adrenérgicos actuando sobre los receptores -adrenérgicos. Esta lipasa no sélo
hidroliza los acilgliceroles hasta formar AGL, sino también tiene capacidad para
hidrolizar a los ésteres de colesterol.[179] La estimulacion de receptores que
activan a las proteinas G inhibitorias (Gi) tienen el efecto contrario, al inhibirse
la produccion de AMPc y de PKA. Las mismas catecolaminas que estimulan la
lipdlisis, cuando activan a los receptores a-2 adrenérgicos y los de adenosina,
disminuyen la degradacion de los acilgliceroles.[180] Como la HSL es sensible
a la insulina, su funcionamiento es inadecuado en los estados de resistencia a
la insulina o de falta absoluta de la hormona.[181][182].

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compensadora que se observa
tanto en la adiposidad abdominal como en la DM2 parecen ser el mecanismo
directo de todas las anormalidades del patron de lipidos.[183] La obesidad y la
resistencia a la insulina asociada, son causa de la sobreproduccién de VLDL
por el higado.[184] La resistencia a la insulina es responsable también de que
no se suprima la producciéon hepatica de glucosa, de la deficiente toma de
glucosa por parte del musculo y de la incapacidad para suprimir la liberacion de
acidos grasos no esterificados, todo lo cual conduce a la mayor sintesis
hepatica de VLDL.[183] También hay en estas condiciones una menor
degradacion de apo B 100, la apolipoproteina caracteristica de las particulas
mas aterogénicas.[184] La apo B 100 sintetizada en el higado es degradada
por el sistema ubiquitin/proteasoma o translocada al lumen e incorporada en

los precursores de las VLDL.[185][186][187] A la vez, la resistencia a la insulina
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favorece la disminucion de la lipdlisis, pues ya se menciond que la insulina
estimula la actividad de la LPL.[188] En condiciones de resistencia tisular a la
hormona, la actividad lipolitica tisular y hepatica disminuye.[189] Finalmente, en
la resistencia a la insulina asociada a la obesidad, la actividad del receptor LDL
hepatico disminuye, reduciendo la capacidad catabdlica y el aclaramiento de
las particulas de LDL de plasma, contrariamente a la accion estimuladora
normal de este receptor por la insulina.[190][191] Ambos mecanismos, el
aumento de las VLDL, precursoras de las lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL) y de las LDL, mas la reduccién de la capacidad catabdlica del receptor
hepatico de LDL, explican el aumento de los TG, del CT y de las LDL. Como
hay una relacién inversa entre los niveles de TG y los de las HDL, la
hipertriacilglicerolemia disminuye la concentraciones de ésta ultima que tiene
efectos protectores porque retira el colesterol de los tejidos, entre ellos, las
arterias.[192] Se conoce la relacién inversa entre TG y HDL, debido a la accién
de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP) que permite el
intercambio de TG por colesterol entre las HDL y las lipoproteinas ricas en TG,
VLDL y sus remanentes.[193] La actividad de la CETP no depende de la
resistencia a la insulina. [194] Una proteina parecida, que transfiere fosfolipidos
entre distintas lipoproteinas, la llamada proteinas de transferencia de
fosfolipidos (PLTP), depende de la accion de la insulina, y contribuye en la
resistencia a esta hormona a la hiperaciltriglicerolemia y la baja concentracion
de HDL (alfalipoproteinemia).[195] EI aumento de las LDL ocasiona un
aumento del transito transendotelial de estas moléculas y la infiltracion lipidica
del subendotelio vascular, fendmeno inicial de la aterogénesis.[196] La

disminucién de las HDL determina una menor extraccion del colesterol de la
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pared arterial (reduccion del transporte en reversa del colesterol).[197] Los TG,
por otra parte, no son en si aterogénicos, pero el aumento de su concentracién
sérica disminuye, como ya se dijo, las concentraciones de las HDL, hace
aumentar la proporcion de las LDL pequefas y densas (mas aterogénicas que
las LDL grandes), y activa varios factores de la coagulacion. [198]

Hipertensién arterial sistémicay activaciéon del sistema noradrenérgico

La HAS es acompanante frecuente de la obesidad abdominal y la resistencia a
la insulina, aunque su génesis es multifactorial y compleja. Aunque en general
hay una correlacion muy estrecha entre el aumento del IMC y los niveles de
presion arterial,[199] hay gran variabilidad individual dependiendo sobre todo
de factores genéticos.[200][201] También en general, la obesidad es uno de los
factores “ambientales” que favorecen la expresibn de fenotipos
prohipertensivos, resultado de polimorfismos, generalmente de un solo
nucledétido.[202] Estas modificaciones del genoma son tan sutiles que no son
capaces de expresar la enfermedad hipertensiva si no son ayudadas por
fendmenos externos o ambientales, tales como el exceso de la ingestion de sal,
el consumo inmoderado de alcohol, la obesidad o el estrés psicosocial. Pero al
mismo tiempo, los cambios hemodinamicos, del eje renina-angiotensina-
aldosterona (RAA) y la funcién del rindn, que acompanan a la obesidad, son
por si solos, sin ayuda de factores genéticos, capaces de desarrollar la
enfermedad hipertensiva.[203]

La mayor parte de los pacientes hipertensos tienen sobrepeso u obesidad [204]
y la hipertension es seis veces mas frecuente en hombres y mujeres obesos
que en delgados.[205] A tal punto estan correlacionadas ambas entidades, que

el solo aumento de peso es un importante predictor de HAS. Un sobrepeso de
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10 kg produce un aumento de 3 mm Hg de la presion arterial sistolica y de 2.3
mm Hg de la diastdlica, lo que se traduce en un 12% de aumento del riesgo de
enfermedad coronaria y 24% de riesgo de evento vascular cerebral.[206] En
diferentes grupos étnicos, la prevalencia de HAS aumenta progresivamente con
el incremento del IMC, de suerte que en obesos con un indice =30, la
incidencia de HAS es del 42% en hombres y de 38% en mujeres.[207]

La liga entre HAS y la obesidad, sobre todo la abdominal se entiende por las
multiples anomalias hemodinamicas, hormonales, renales y endoteliales
caracteristicas de la obesidad. La vision actual acerca de la génesis de la HAS
en el obeso centra el papel patogénico de la grasa abdominal en exceso.[208]
El aumento de adiposidad abdominal, entre otras consecuencias, hace que la
grasa retroperitoneal comprima extrinsecamente al rifion,[209][210] en tanto
que la infiltracién de grasa intrarrenal comprime la médula renal[211] y aumenta
el contenido de glucosaminoglucano (GAG) y el acido hialorunico.[212][213] EI
primero es un mucopolisacarido que al unirse en forma covalente a un nucleo
proteico, forma los proteoglucanos de la matriz extracelular (MEC), de la que
son constituyentes fundamentales (sulfato de condroitin, acido hialurénico y
heparina). El segundo, otro polimero de carbohidratos, también forma parte de
la MEC vy tiene entre otras funciones, la hidratacion de los tejidos. Por ello, su
exceso en el rindn, causa edema intersticial y aumento de la presion tisular.
Esta compresién afecta los vasos rectos y el asa de Henle, lo que aumenta la
reabsorcion de sodio y la menor concentracion de este cation en el tubo
contorneado distal, lo que estimula por un lado la liberacién de renina de las
células yuxtaglomerulares en la macula densa y por otro, disminuye la

excrecion de agua y sodio.[211]
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Ademas, la variedad fisiopatologica de la HAS del obeso es la hipertension
dependiente de volumen, no sdélo por los mecanismo renales antes
mencionados, sino porque el exceso del tejido adiposo hace aumentar el gasto
cardiaco y el volumen circulante, con disminucion relativa de las resistencias
periféricas,[214] aunque algunos autores han encontrado un aumento de las
mismas.[215] En ese contexto, la activacion del sistema noradrenérgico es un
también hecho frecuente en el obeso hipertenso.[216] El exceso de leptina en
el humano obeso provoca entre otras consecuencias una activacion simpatica
adrenérgica, mediante efecto directo de esta adipohormona en el hipotalamo,
mediada por neuropéptidos como la melanocortina y la hormona liberadora de
corticotropina.[217][218] EI exceso de catecolaminas, aparte de sus acciones
presoras, también interviene en la hipertrofia y distrofia cardiovascular.[219] La
HVI del gran obeso es a menudo de tipo excéntrica, es decir, con dilatacion de
la cavidad del ventriculo izquierdo, sin gran aumento en el espesor de las
paredes.[220] Aunque este rasgo afecta mas a los grandes obesos, muchos
pacientes con obesidad menos marcada e hipertension tienen la forma usual
de hipertrofia concéntrica.[221] Ya se menciond que aunque la HAS se observa
comunmente en los estados de insulino-resistencia no hay una estrecha
correlacion entre los niveles de insulina y la presion arterial.[141][142]

La HAS condiciona multiples modalidades de dafo vascular y cardiaco. Es
promotora de aterosclerosis en las arterias grandes y medianas, y de dilatacién
aneurismatica y ruptura aortica.[222][223] En el cerebro, la hipertension arterial
se asocia a la lipohialinosis (arteriolosclerosis hipertensiva) en las pequefias
arterias intracerebrales y a los microaneurismas de Charcot-Bouchard.[224] Por

supuesto que puede haber lesiones aterosclerosas en las arterias cerebrales
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de mediano calibre y en la carétida, donde lesiones aterosclerosas complicadas
pueden de un lado ocluir la circulacion carotidea y de otro, embolizar material
necrobidtico a la circulacion cerebral. [225]

Productos finales de la glicacion avanzada (AGES)

Los AGEs son un grupo muy heterogéneo de moléculas que se forman por la
reaccion no enzimatica entre monosacaridos reducidos y proteinas, lipidos o
acidos nucleicos.[226] No esta en los limites de este escrito el describir al
detalle la formacion inicial de los productos intermedios llamados bases de
Schiff (por ejemplo, el grupo aldehido de la glucosa se combina con un grupo
amino de una molécula de lisina, para formar una imina o base Schiff) y sus
arreglos espontaneos para formar metabolitos intermedios, llamados productos
Amadori,[227] entre los cuales, la mas conocida es la hemoglobina glicada Aqc,
que es utilizada para comprobar el buen control de la glucemia en los
diabéticos.[228] Hasta aqui las reacciones son reversibles y el control de la
glucemia hace que los monosacaridos se desacoplen de los grupos amino.
Pero si la glucosa permanece elevada la modificacién quimica sigue adelante,
mediante diversas reacciones de oxido-reduccién y de otro tipo, hasta formar
los productos avanzados de glicacion (AGEs) como la pentosidina, los
derivados del metilglioxal, la N-carboximetil-lisina y otros.[229] Estos
compuestos tienen la habilidad de establecer ligas covalentes con las proteinas
de la matriz extracelular (MEC), de las membranas basales y de otros
componentes de las paredes vasculares. También son capaces de interactuar
con diferentes receptores membranales, mediante los cuales ejercen
influencias proxidantes y proinflamatorias, dano endotelial y desarrollo de

aterosclerosis y otras lesiones vasculares en diferentes territorios.[230] No hay
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duda de que estos compuestos contribuyen poderosamente a las
complicaciones micro y macrovasculares de la diabetes.[231][232] Pero
ademas de las fuentes endoégenas de AGEs que se observan sobre todo en el
paciente diabético, hay otros de origen exdgeno: el humo del tabaco y muchos
alimentos procesados, particularmente los refrescos de cola.[226] EI consumo
exagerado de alimentos ricos en AGEs puede acelerar el desarrollo de DM o
iniciar lesiones por ejemplo en el cristalino.

Eje renina-angiotensina-aldosterona (RAA)

La angiotensina Il (A-ll) y la aldosterona, productos finales de los sistemas RAA
locales y sistémico, son moléculas que participan en la homeostasis
hidrosalina, el control de la volemia y la presion arterial, y la defensa tisular,
mediante la promocioén de inflamacion, cicatrizacion y fibrosis.[234][235] En la
mayor parte de los individuos de las sociedades contemporaneas, con
abundante ingestion de sal, el eje RAA sistémico deberia estar inhibido. Pero el
hecho es que esta expresado en una buena proporcién de sujetos, que son los
herederos de un eje RAA exacerbado, que en épocas remotas, cuando éramos
seres selvaticos, ayudo a la supervivencia, al hacer a los individuos que tenian
sobrexpresion de este sistema mas resistentes a la deshidrataciéon y mas aptos
para cicatrizar las heridas adquiridas en los avatares selvaticos. En los obesos,
el eje RAA sistémico esta activado [236] por los mecanismos ya descritos de
compresion renal. El exceso de A-ll promueve y mantiene el estado
hipertensivo, causa lesiones hipertroficas y distréficas en el corazéon y los
vasos, y promueve la inflamacion sistémica y vascular, asi como la expresion

del NF-xB, agente de multiples transcripciones que producen citocinas

inflamatorias y proapoptdsicas como el TNFa.[237][238] El sujeto obeso tiene
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una mayor respuesta vascular a la A-ll que el individuo no obeso.[236] Esta
respuesta anormal puede ser debida a la atenuacion de la vasodilatacion
causada por el hiperinsulinismo, o ser secundaria a la activacion
noradrenérgica.

El recuento anterior sefala las multiples vias patologicas presentes en la
obesidad abdominal y explica la morbilidad y letalidad del proceso. Ello tiene
considerable importancia practica en paises como el nuestro, cuya poblacién
urbana adulta en una elevada proporcion, por razones genéticas y ambientales,
tiene obesidad.[6] Ademas, una creciente proporcidn de nuestros jovenes y
nifos también sufre de obesidad.[239] Las comorbilidades de la obesidad,
como la HAS y la DM2 afectan a un nimero considerable de los mexicanos, a
punto de que en la rapida transicion epidemiologica que experimentamos, se
han convertido en problemas mayusculos de salud publica. Hay evidencias que
indican que los factores de riesgo para infarto del miocardio de los mexicanos
son bastante diferentes a las de otras poblaciones latinoamericanas de origen
europeo o afrocaribefio.[240] Entre nosotros, la diabetes mellitus es el principal
factor determinante del episodio coronario agudo, con mayor importancia
predictiva que las cifras de colesterol.[240] Y aunque la epidemia aterosclerosa
en México no tiene las proporciones que se observan en otros paises
latinoamericanos [241], aun asi, la cardiopatia isquémica es la segunda causa
de mortalidad general en el pais. [242] y da cuenta de alrededor de 40 6 50,000
muertes anuales.

Todo lo anterior subraya la enorme importancia de la obesidad y la DM2 en el
panorama clinico y epidemiolégico del pais.

JUSTIFICACION
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México ocupa uno de los primeros lugares mundiales en prevalencia de
obesidad y sobrepeso, y quizas el primero en obesidad femenina.[243][244] Por
diversas causas socio-politicas, econdmicas y culturales, el pais en su
conjunto, no ha tenido hasta ahora una respuesta adecuada ante el agobio de
la epidemia de obesidad y de sus comorbilidades.

De acuerdo a los datos expuestos en las secciones anteriores, es de gran
importancia combatir la obesidad abdominal en nuestra poblacién, a fin de
abatir su elevada morbilidad y su contribucién a la mortalidad cardiovascular en
general y coronaria en particular. Hasta muy recientemente, el tratamiento del
SM se basaba fundamentalmente en el consejo dietario, el cual
desgraciadamente da resultados decepcionantes en la vasta mayoria de los
pacientes obeso0s.[245][246][247] El tratamiento de la obesidad ha puesto
demasiado énfasis en los aspectos psicolégico-conductuales,[245][246][247] en
lugar de centrarse en la razén biolégica esencial de la enfermedad, la falla
bioquimica y molecular del control del apetito.[248][249][250] El conocimiento
cada vez mas amplio y profundo de los determinantes del control del apetito, de
la fisiologia normal y patologica del adipocito, de las reacciones endocrinas y
paracrinas secundarias a la obesidad, de los mecanismos moleculares que
regulan la producciéon de adipohormonas y citocinas, de los procesos que
conducen a la formacion de especies reactivas de oxigeno, de la cascada de la
inflamacion y de las reacciones reparativas en los vasos arteriales, todo ello
conduce a una comprension menos “psicologica” de la obesidad, con un mayor
énfasis en los fendmenos moleculares que explican la abigarrada etiopatogenie

de la enfermedad.
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La reduccion de unos cuantos kilogramos de peso trae aparejada una mejoria
en todos los ordenes: se reducen las anormalidades metabdlicas (lipidos,
glucemia, resistencia a la insulina e hiperinsulinismo), se corrigen o se
previenen las alteraciones cardiovasculares, pulmonares y renales y se
previene la aparicion de DM2. Por ello, la meta estratégica en el manejo de la
adiposidad abdominal y el SM se funda en Ila reduccién del
peso.[251][252][253][254][255][56] Aunque la estrategia terapéutica es muy
clara, los recursos tacticos para alcanzar dicha meta, fallan a menudo. Aparte
del consabido fracaso de los consejos dietarios y sobre el estilo de vida, los
farmacos con que se contaba hasta hace poco eran también decepcionantes o
peligrosos (amfetaminicos, fluoxetina, bupropién, fentermina, sibutramina,
orlistat, topiramato, sertralina, zonisamida, etc.).[257][258] En este contexto,
nuevos farmacos contra la obesidad han aparecido en el horizonte terapéutico,
como el rimonabant, bloqueador de los receptores canabinoides, cuya eficacia
ha sido demostrada en varios estudios, [259][260][261], con la desventaja, no
menor, de su elevado precio.

En este orden de ideas, el uso de la metformina, un agente antidiabético con
muchos afos de permanencia en el armamentario terapéutico, ocupa un lugar
prominente en el manejo del sindrome de obesidad.[262] Su efecto
antidiabético de debe fundamentalmente a la activacion de la proteincinasa
activada por AMP (AMPK) que actua sobre multiples substratos proteicos.[263]
La activacion de este sistema reduce la produccion de glucosa hepatica
(gluconeogénesis) por interferencia de la oxidaciéon mitocondrial. La supresion
de la gluconeogénesis involucra varios sustratos: lactato, piruvato, glicerol y

aminoacidos. La metformina eleva los niveles intramitocondriales de calcio, que
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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, tanto en diabéticos como en no
diabéticos.[264] En adicion a estos importantes efectos antidiabéticos, que han
sido de manifiesta utilidad en el paciente con DM2[265] y en la prevencién de la
misma en pacientes con obesidad y resistencia a la insulina,[266] el farmaco
tiene acciones pleiotropicas sobre el peso corporal,[267] el nivel de los lipidos
sanguineos,[268] las cifras de presion arterial,[269], la proclividad a la
trombosis, [270] la magnitud del estrés oxidativo y nitroxidativo,[271] y la
inflamacion, la estructura arterial y la vasoproteccion.[272][273][274]

El uso de la metformina estd soélidamente justificado en la prevencién de la
DM2, en pacientes con resistencia a la insulina.[275] Sin embargo, pese a la
extensa acumulacién de estudios diversos de las acciones de la metformina
sobre diversas variables metabdlicas y hemodinamicas, existen areas que no
han sido exploradas cabalmente. Hay dudas acerca del papel del farmaco
sobre la inflamacion vascular, la reduccion del grosor de la interfase intima-
media carotidea, la rigidez vascular y el estrés oxidativo.[276][277][278][279] La
impresion general indica que la metformina no sélo ejerce su papel productor
por sus efectos antidiabéticos, sino que es un farmaco multifuncional cuyo
papel en la normalizacion de diversas alteraciones propias del SM no ha sido
convenientemente esclarecido.

En particular, el estrés oxidativo y el nitroxidativo son importantes mecanismos

que echan a andar la cascada de la inflamacion, la disfunciéon endotelial y el
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dafio vascular.[280] Estos mecanismos son comunes a la mayoria de las
entidades cardiovasculares como la aterosclerosis, la HAS, la DM, el SM y la
insuficiencia cardiaca.

En condiciones fisiolégicas, se producen como metabolitos intermedios del
metabolismo del oxigeno, especies reactivas de oxigeno (ERO), que juegan un
papel critico como sefiales moleculares que activan sistemas locales de
defensa tisular. El principal ERO es el anion superéxido (O2) que se produce
primordialmente por la accion de la oxidasa del fosfato de dinucleétido reducida
(NADHP).[281][282] EI fendbmeno del estrés oxidativo sucede secuencialmente
luego de que, y a consecuencia de la disfuncién endotelial, la produccion de
anion superoxido excede a la del NO en células endoteliales, macrofagos,
neutrofilos y neuronas, por encima de la capacidad antioxidante combinada de
las enzimas antioxidantes de origen endotelial (dismutasa, catalasa, peroxidasa
del glutatién, 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.).[283][284][285][286],
En esas condiciones, el superdxido oxida al NO para formar peroxinitrito y se
inicia la cascada de produccion de especies reactivas, radicales libres o no,
que oxidan diversas biomoléculas como los carbohidratos, los lipidos, las
lipoproteinas y el DNA. El peroxinitrito oxida los radicales sulfihidrilos e inicia la
lipoxidacién de las membranas, y sus productos finales, el acido peroxinitroso,
radicales OH y didxido de nitrégeno, profundamente histotoxicos y reactantes,
inician la lipoxidacién.[287][288]

La lipoxidacion forma entre otros subproductos, el malonaldehido (MDA)[289]

que junto al 4-hidroxinonenal (HNE)[290] son productos de la oxigenacion de
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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 oxidaciéon de las LDL, lo que demuestra que el
MDA y sus analogos son marcadores tanto de lipoxidacion como de glicacion.
[291]

Parte del dafio tisular que se observa en los estados disglucémicos esta dado
por la acumulacion 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.[292] La oxidacion de lipidos y la reduccion de carbohidratos y
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 oxidacién de proteinas, el
dafio celular y la distrofia de la MEC.[293] Los compuestos guanidinos, como la
metformina, inhiben la formacion de AGEs reaccionando con los grupos d-
carbonilos.[294] Los carbonilos expresan la autoxidacion de carbohidratos y
lipidos con la subsiguiente formacion de productos avanzados de glicaciéon y
lipoxidacién (AGEs/ALEs). [295]

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 oxidacién y degradacion proteica.[296] Por su parte, las POAP (AOPP en
ingles) son proteinas plasmaticas oxidadas, especialmente la albumina, que no
poseen actividad oxidante, [297] pero que se consideran ahora excelentes y
econdmicos marcadores de dano oxidativo avanzado.[298] La concentracion de

las POAP guarda correlacion con la ditirosina y otros productos AGEs, pero no
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con los indices de lipoxidacion.[297] Cuando ello sucede, el endotelio produce
una serie de moléculas perjudiciales como citocinas proinflamatorias,
moléculas de adhesion y atrayentes de monocitos, ademas de activar la
produccion del inhibidor-1 del activador del plasminégeno.[299][300][301][302]
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 vasoconstriccion, son a su vez proinflamatorios e inducen la
proliferacion de los miocitos cardiacos y vasculares y la distrofia de la matriz
extracelular.[233][303][304] Otros mecanismos celulares y bioquimicos
involucrados son la acumulacion de la dimetilarginina asimétrica (ADMA), uno
de los analogos guanidinicos de la L-arginina, que actia inhibiendo
competitivamente a la eNOS.[305][306] 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 homocist(e)ina es
causa de disfuncion endotelial mediante dos mecanismos.[307] 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 y la produccion de NO.
En este contexto también interviene la enzima dimetilaminohidrolasa de la
dimetilarginina (DDAH), que normalmente actua como un regulador autocrino
de la actividad de la eNOS.[308] Esta enzima metaboliza a la ADMA y por lo
tanto preserva la funcion endotelial. La actividad de la DDAH disminuye en
diferentes estados cardiometabodlicos asociados a la disfuncion endotelial,
debido a que la oxidacion inhibe la accion de la enzima, mediante la
modificacion de la porcién sulfihidrilica de su estructura. Por esa razén, en una

variedad de alteraciones como la dislipidemia, la HAS, el hiperinsulinismo, la
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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 disfuncidén endotelial.[310] En el
SM y la DM2 hay un claro aumento de la nitroxidacion y de la oxidacion de
lipoproteinas, asociados a disfuncion endotelial.[311] Se ha postulado que el
tejido adiposo juega un papel preponderante, tanto en la génesis de la
resistencia a la insulina como en la inflamacién asociada al SM y a la
DM2.[312] La desregulacién 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 inflamacion vascular y
sistémica.[312][313][314][315] A este respecto, se ha encontrado una relacion
inversa entre los niveles de adiponectina y la concentracién de PCR de alta
sensibilidad.[316]

La metformina ejerce diversas acciones antioxidantes que se llevan a cabo
mediante diversos mecanismos, algunos todavia no dilucidados. De un lado, se
ha demostrado que el farmaco desactiva la via de la isoforma f 2 de la
proteincinasa C (PKC-B-2), via de senalizacion que juega un importante papel
en la regulacién del sistema de sefiales de traduccion de la insulina en varios
tejidos sensibles a esta hormona, y que esta relacionado a las complicaciones
cardiovasculares tardias de los estados disglucémicos.[317] 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 translocacién de la isoforma de la

PKC-B-2, en tanto la metformina inhibe este efecto mediante un efecto directo
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antioxidante inhibitorio de la oxidasa NADPH y otro estimulante de la catalasa,
lo que disminuye la produccién de ERO y contrarresta los ya formados.[318]

Se ha demostrado también que parte de las acciones antioxidantes de la
metformina reside en su capacidad de barrer (“to scavenge”) ciertos radicales
oxidantes, aunque esta accién no es muy potente.[319] La metformina no es
oxidada por el superéxido, ni por el peroxido de hidrogeno, pero si por los
radicales OH.[279]

La metformina también actua en el territorio de la inflamacion inhibiendo la
respuesta inflamatoria y al NFx-B en las células vasculares.[272] Algunos
estudios clinicos han mostrado que la metformina determina una disminucion
de los marcadores de inflamacién, como las moléculas de adhesién de las
células vasculares-1 (VCAM-1), el factor de inhibicién de la migracion de
macrofagos y la proteina C reactiva.[278]

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.[319][320][321] 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
NFk-B y por lo tanto expande la cascada de la inflamacién, promoviendo la
adhesioén de monocitos.[322][323] La metformina inhibe la expresiéon del NFk-B
al bloquear la via de la 3-cinasa del fosfatidilinsositol-PI3K-Akt y con ello la
produccion de citocinas proinflamatorias.[272]

De igual manera, la metformina es un inhibidor moderado del complejo 1 de la
cadena respiratoria, estimula a la proteincinasa activada por AMP (AMPK) que

aumenta el consumo celular de glucosa y disminuye la glucemia y la oxidacion
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secundaria a la hiperglucemia, activa la dehidrogenasa de la glucosa-6-fosfato
y tiene los mecanismos antioxidantes descritos arriba.[324]

OBJETIVOS
Dada la importancia del estrés nitroxidante en la génesis de la inflamacion y el
desarrollo de las lesiones vasculares en la obesidad abdominal y el SM, el
principal objetivo de este estudio es:
1. Demostrar una reduccion significativa del estrés nitroxidativo en pacientes
con obesidad abdominal y otras alteraciones del SM, tratados con metformina y
consejo dietario, en comparacién con otros que solo recibieron los consejos
sobre los habitos de vida.
Objetivos secundarios: 2. Observar el comportamiento de diversas variables
metabdlicas, de la presion arterial, de inflamacién y de la estructura y funcion
de la carétida en los dos grupos de pacientes mencionados, los que recibieron
s6lo consejo dietario y tratamiento especifico para las comorbilidades
encontradas (HAS y dislipidemia) y en lo que ademas de lo anterior, recibieron
una dosis moderada de metformina.
3. Observar las diferencias en diversos indices de corpulencia y adiposidad en
los dos grupos antedichos.

HIPOTESIS
La hipdtesis del trabajo es que los pacientes tratados con metformina tendran
al final del estudio, en comparacion con el grupo control, una mejoria sustancial
del IMC, del perimetro abdominal, de las cifras de PA, de la glucemia, los
lipidos, de la concentracion de los metabolitos que expresan la oxidacién de
diferentes sustratos, de la PCR de alta sensibilidad, del grosor de la interfase

intima-media carotidea y de la rigidez vascular.
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MATERIAL Y METODOS
El protocolo fue aceptado por los comités institucionales de ética e
investigaciéon. Se seleccionaron pacientes pertenecientes al Estudio
Lindavista,[325] de ambos géneros, entre 35 y 60 afios de edad, para formar
una muestra de conveniencia cuyo tamano fue calculado con la siguiente

formula

(Za+ZB)*(2)(Sp)*

(d)?

*Sp= 1.8 nmol MDA/100 mg proteina
*d= 2.0 nmol MDA / 100 mg proteina

estableciendo un nivel alfa de 0.05 y una potencia del 80%, tomando en
consideracion valores de malonaldehido (MDA) informados previamente en la
literatura. [326] En esa forma el valor minimo de la muestra se calcul6 en 12.7
pacientes, pero se formaron en forma aleatoria dos grupos de 30 sujetos cada
uno (considerando pérdidas y abandonos).

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacién. Para su inclusion en el estudio,
los pacientes debian tener por lo menos 3 de los 5 criterios de SM, de acuerdo
a las recomendaciones del Adult Treatment Panel Ill (ATP Ill) [327], a saber:
perimetro abdominal >103 cm en hombres y >88 cm en mujeres; glucemia en
ayuno >110 mg/dL; presién arterial (PA) >130/85 mm Hg; colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) <40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL en
mujeres y TG en ayuno >150 mg/dl. El estudio se llevd de acuerdo a las
normas de buenas practicas clinicas y de acuerdo a los lineamientos

nacionales e internacionales.[328][329][330] No fueron incluidos los pacientes
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con criterios de DM, los que habian sufrido una complicacién vascular
coronaria, cerebral o periférica, los que padecian enfermedades estructurales
del corazdn, y los que sufrian o habian sufrido insuficiencia cardiaca. Tampoco
fueron incluidos en el estudio los pacientes con enfermedades sistémicas
graves como hepatopatias, neuropatias, sida o enfermedades malignas, asi
como los que abusaban del alcohol o tenian otra farmaco-dependencia
diferente al consumo de tabaco. Los criterios de eliminacion fueron el retiro del
consentimiento, la falta de cumplimiento en las visitas programadas o
desarrollo de complicaciones graves del SM o efectos secundarios graves de la
metformina.

Disefio del estudio. Después de obtener el consentimiento informado, los
pacientes fueron sometidos a una primera revision clinica donde se
establecieron los criterios de SM y se investigaron las razones de exclusién. El
peso corporal se obtuvo en kilogramos (kg), mediante una balanza clinica y la
estatura en centimetros, mediante el escalimetro de la misma. El indice de
masa corporal se calculd dividiendo el peso entre la estatura al cuadrado; el
perimetro de la cintura se midié con una cinta métrica entre la ultima costilla y
la cresta iliaca. Las cifras de (PA) sisttmica se midieron con
esfigmomanometros de mercurio, siguiendo las recomendaciones de la
American Heart Association [331] y del Consenso Mexicano sobre Hipertension
Arterial Sistémica, [332] en la posicion sedente, tomando el 1° y 5° ruidos de la
escala de Korotkoff para determinar la presion arterial sistdlica (PAS) y la
presion arterial diastdlica (PAD), respectivamente. Se tomdé un
electrocardiograma de 12 derivaciones. En ayuno de 14 horas se obtuvo una

muestra de sangre venosa para la determinacién de glucosa, creatinina,
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pruebas de funcionamiento hepatico, biometria hematica y se efectué examen
general de orina. Siguiendo las recomendaciones de la Asociacion Mexicana
para la Prevencion de la Aterosclerosis y sus Complicaciones (AMPAC) [333],
se midieron también el colesterol total (CT), el C-HDL y los TG. El colesterol de
las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) se estimé mediante la féormula de
Friedwald.[334] Cuando los TG estaban alrededor de 400 mg, de acuerdo a las
recomendaciones del ATP Il [327] se utiliz6 el llamado colesterol no HDL (C-
No HDL) restandose la cifra del C-HDL al CT. Una porcién de la sangre venosa
extraida sirvié para la determinacion de diferentes moléculas que expresan la
oxidacion inicial de hidratos de carbono y proteinas, los carbonilos libres; el
MDA, que sefiala la lipoxidacidn, y la ditirosina que indica la nitroxidacion de las
proteinas y la mas avanzada, los productos avanzados de la oxidacién de
proteinas (POAP). Como expresion de la produccion endotelial de 6xido nitrico
(NO), se cuantificaron los nitritos. Para la determinacion de carbonilos, se
utilizé la técnica propuesta por Dalle-Donne [335], mezclando 100 ul de plasma
con 1ml de 2,4-dinitrofenilhidrazina (DNPH) 10 mM en HCI 2.5 M. Las muestras
fueron incubadas a temperatura ambiente en la oscuridad (agitadas cada 15
minutos durante 60 minutos) y precipitadas con acido tricloroacético (TCA) al
20%. Se centrifugaron por 10 minutos a 3500 rpm para recolectar la proteina
precipitada que fue lavada nuevamente con 1ml de TCA al 10%. Finalmente el
precipitado fue lavado con 3ml de una mezcla de etanol-acetato de etilo (1:1
v/v), para eliminar la DNPH excedente. Se centrifugd nuevamente y el
precipitado final fue disuelto en 1ml de clorhidrato de guanidina 6M en una
solucion de fosfato de potasio 20 mM, e incubados por 10 minutos a 37 C°. Se

analizdé espectrofotométricamente a una longitud de onda de 370 nm. El
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coeficiente de extincién molar de la dinitrofenilhidrazina es de ¢ = 22,000/M™
cm™ = 22,000/10° nmol/ml, el cual fue utilizado para calcular la concentracion
de carbonilos, expresados en osazona/ml plasma, corregidos por mg proteina
cuantificada, de acuerdo al método de Lowry.[336] EI MDA se estudid con la
técnica de Determinacién de Compuestos Reactivos al acido tiobarbiturico
(CRAT). Los CRAT son marcadores de dafo a lipidos, el cual se realizd
mezclando 400ul de amortiguador Tris-preset 7.2mM a pH 8.0, 100 pl de
plasma y 1 ml de acido tiobarbiturico (TBA) al 0.375% en HCI 0.2N, y se
calenté a 90° C durante 15 minutos. Se agregaron 0.5 ml de HCI 0.2 N y se
analizé espectrofotométricamente a 532 nm de longitud de onda en un
espectrofotometro Perkin Elmer UV/VIS modelo B050-9914 a 25° C.[337] Se
utilizé el 1,1,3,3-tetrametoxipropano como estandar [338]. La cuantificaciéon de
las ditirosinas [338] se realizé con una muestra de plasma resuspendida en una
solucion de urea 6M en NaHCO3; 0.1M pH 9.8, incubada a 23 C° durante 30
min. El espectro de excitacion por fluorescencia de las ditirosinas fue de 280 a
370 nm de longitud de onda, utilizando un espectrofluorémetro PTI (Photon
Technology International) y la emisién fue registrada a 405 nm. Finalmente los
POAP se determinaron de acuerdo a la técnica de Capeillére-Blandin [339]: a
200 pL de plasma (dilucién 1:5 en PBS) se le agregan 20 pL de acido acético
glacial se agita durante 2 minutos y la densidad éptica se lee a 340 nm. La
concentracién de oxido nitrico se evalud indirectamente cuantificando nitritos
utilizando la reaccion de Griess.[340] Para convertir los nitratos a nitritos se
utilizé una cepa de E.coli 1775 como fuente de reductasa de nitrato. La técnica
requiere que 250 uL de plasma se incuben con 40 uL de E. coli durante 1 hora

a 37° C, con agitacion constante. La muestra se centrifuga a 3000 rpm durante
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5 minutos. Una cantidad de 250 uL del sobrenadante se mezclan con 250 uL
de N-(1-naftil) hidrocloruro de etilenediamina (0.1g en 100 mL de agua
bidestilada) y con 250 yL de sulfanilamida (1g en 100 mL de acido ortofosférico
al 5%), agitdndose durante 1 minuto. La densidad 6ptica se lee a 540 nm.[341]
También se determind la concentracion sérica de la proteina C reactiva de alta
sensibilidad.
A continuacion, se determind el grosor de la interfase intima-media (GIM)
mediante la obtencidn ultrasonografica de la arteria carétida comun derecha,
con un aparato de ecografia de alta resolucion (ultrasonégrafo Phillips modelo
Sonos 5500) y un convertidor vascular de 7.5 a 10 mHz, que provee una
resolucion axial de 0.1 mm.[342] Se obtuvo una vista bidimensional longitudinal
de la carétida primitiva derecha y de su bifurcacion. Se eligié un punto libre de
placas aterosclerosas levantadas. El GIM se estimd por la distancia entre la
interfase intima-lumen e intima-media en las paredes cercana anterior (GIM A)
y lejana posterior (GIM B) de la carétida primitiva, un centimetro por debajo de
la bifurcacion. También, a un centimetro debajo de la bifurcacion se midié el
diametro interno sistdlico (DsCa) y el diastdlico (DdCa), simultaneamente con
una derivacion electrocardiografica. La rigidez carotidea se obtuvo mediante la
simplificacion de una técnica previamente descrita.[343] La presion de pulso
(PP) o diferencial (AP) se obtuvo restando a la PAD a la PAS:

AP = PAS — PAD
En tanto, el acortamiento vascular se determiné de esta manera:

AD Carotida = DsCa-DdCa
La rigidez vascular (cambio de la fuerza con respecto al cambio de longitud) se

estimo:
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Rigidez Carotidea = AP/ AD Cardtida

Una vez terminado el estudio basal, los pacientes fueron asignados en forma
aleatoria a dos grupos. Todos recibieron el mismo tratamiento dietario,
supervisado por una nutridloga en visitas mensuales, recomendandose una
dieta tipo mediterranea, cuyo contenido caldrico era de 20 kcal por kg de “peso
ideal” (“peso ideal” = estatura en cm — 100). De acuerdo a las comorbilidades
encontradas, los pacientes fueron tratados con los farmacos antihipertensivos e
hipolipemiantes disponibles en el Cuadro Basico Institucional del ISSSTE,
fijandose las metas de tratamiento de acuerdo a los criterios nacionales e
internacionales establecidos. [327][332][333][344][345] En tanto el grupo control
(C) fue tratado de esa manera, el grupo experimental recibié ademas
metformina (MT), a la dosis Unica de 850 mg diarios al comenzar la comida
principal. Los pacientes fueron revisados clinicamente cada 3 meses, para la
medicion de la PA, las variables antropométricas y la observancia de efectos
secundarios. Al afno se repitieron los examenes de laboratorio, la
ultrasonografia y la determinacion de las moléculas nitroxidantes, los nitritos y
la PCR.

Métodos estadisticos. Los datos fueron analizados mediante las técnicas
habituales de la estadistica descriptiva, para datos normalmente distribuidos. A
todos los valores numéricos continuos, se les calcul6 la media y la desviaciéon
estandar. Se utilizé la prueba t de Student para comparar los promedios y las
desviaciones estandar de las diferentes variables continuas en los dos brazos
del estudio, en su caso se utilizaron pruebas pareadas (antes y después). Se

usé la prueba de XZ para probar la correlacion entre variables discontinuas. En
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todos los casos se tomd el valor de p<0.05 como el limite del significado
estadistico.
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 afios, y en el que tomo
metformina fue de 49 + 9.5 afos. 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

VEUE Grupo MT Grupo C Valor de p
Relacién H/M 10/20 7/21 n.s.
Edad, afios 49+9.5 49+8 n.s.
Peso, kg 86+17 82+13 n.s.
IMC, kg/m” 33.6+4.6 33.7+4.4 n.s.
Cintura, cm 105+12 104112 n.s.
PAS, mm Hg 128113 128+13 n.s.
PAD, mm Hg 81111 84+10 n.s.
PP, mm Hg 47+8 44+9 n.s.
Glucosa, mg/dl 94+16 98+11 n.s.
CT, mg/dl 214+44 213+36 n.s.
C-HDL, mg/dI 40+11 4318 n.s.
TG, mg/dl 242+108 248+160 n.s.
C-LDL, mg/dI 128144 125428 n.s.
C-No HDL, mg/dl 173143 170435 n.s.
PCR, mg/mi 0.58+0.41 0.53+0.54 n.s.
GIM 2 mm 1.02+0.32 0.98+0.4 n.s.
R'gﬁfnzﬁg/rgﬂgea' 138+18 144+16 ns.

MT grupo tratado con metformina; C grupo control; IMC, indice de masa corporal; PAS, presion
arterial sistélica; PAD, presion arterial diastélica, PP, presion diferencial o de 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
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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
246 Kkg. respectivamente). Las diferencias inter e intragrupales no son
estadisticamente significativas (cuadro 2). En la misma forma, el IMC
disminuyé menos de una unidad en ambos grupos (2% del valor inicial en
ambos grupos). Esta pequefa diferencia tampoco fue significativa en las
comparaciones inter e intragrupales. La reduccién ponderal se asocié a una
disminucién 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 comparacién 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 + 161 - 1.53 n.s.

C 82 +12.89 79.5+125 -2.46 n.s.
Diferencia
. n.s. n.s.
intergrupal

indice de masa corporal (kg/m?)

MT 33.67 +4.59 3297 +4.6 -0.7 n.s.

C 32.99 +4.67 32.22 +4.29 -0.77 n.s.
Diferencia
; n.s. n.s.
intergrupal

Perimetro de cintura (cm)

MT 105.2 + 10.65 101.84 + 11.68 - 3.36 n.s.

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

Variables de PA
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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 disminuyo
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 soélo fue

significativo para el grupo control. Finalmente, la PP no varié significativamente

en ninguno de los dos.

CUADRO 2

Cambios al afio de las variables de presion arterial sistémica

Diferencia

intragrupal Valordep
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 (mm Hg)
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 bioguimicas

También en este rubro no se observaron diferencias intergrupales
significativas, pero si hubo modificaciones intragrupales. La glucemia no se
modificé en ninguno de los dos grupos. EI CT disminuyé significativamente

alrededor del 8% en el grupo MT y alrededor del 7% (no significativamente) en
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el grupo control. A la vez, el C-HDL se elevd 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
comporté similarmente en ambos grupos (reducciones significativas entre 13 y
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
s6lo significativamente en el grupo control. EI C-LDL disminuyé en forma
parecida en ambos grupos. El C-No HDL se comporté de manera similar al C-
LDL.

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 0.05
y 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.
Las figuras 1 a la 5 muestran respectivamente el comportamiento de las
variables que senalan el estrés nitroxidativo, la inflamacioén 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



Cambios al afio de las variables bioquimicas

Grupos

CUADRO 3

Glucemia (mg/dL)

Diferencia
intragrupal

Valor de p
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MT 94.16 + 17.44 99.04 + 13.26 +4.88 n.s.
C 97.43 + 11.53 102.65 + 11.3 +5.22 n.s.
Diferencia
; n.s. n.s.
intergrupal
CT (mg/dL)
MT 215.48 +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 (mg/dL)
MT 41.17 £ 10.94 44.96 + 11.57 +3.79 n.s.
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 | 257.52 + 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 (mg/dL)
MT 124.35 +49.6 107.36 + 25.98 -16.99 n.s
C 117.57 £ 52.76 124.33 + 32.45 +6.76 n.s
Diferencia n.s n.s
intergrupal
C-No HDL (mg/dL)
MT 173443 152+37 -21 0.002
C 171+£36 149+46 -22 0.01
Diferencia n.s n.s
intergrupal

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

con metformina en un afo (-51%), en tanto no hubo diferencia significativa en

el grupo control.
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CUADRO 4

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

Diferencia

Grupos intragrupal Valor de p
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
GIM B
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 + 194.51 | 177.83 £ 179.17 + 34.99 n.s
C 169.41+171.93 | 124.06 £ 99.34 -45.35 n.s
Diferencia
; n.s 0.01
intergrupal

MT, grupo tratado con metformina; C, grupo control; n.s., no significativo
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Figura 1l
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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) aumentd 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 disminuyo
en ambos grupos, solo en el tratado con metformina alcanzé valores

significativos.
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Figura 2
Lipoxidacion
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El malonaldehido que expresa la lipoxidaciéon se elevd 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

En la figura 4 se muestra un comportamiento similar de los POAP que sefnalan
la nitroxidacién avanzada. El grupo tratado con metformina tuvo una
considerable disminucion del marcador, altamente significativa (-49%), mientras
que en el grupo control no se observaron cambios de consideracion.

En la figura 5 se exhiben las diferencias observadas en la cuantificacion de los
nitritos, cuya concentracion permanecidé sin cambios en el grupo control, en

tanto que mostrd un aumento considerable en el grupo tratado con metformina.
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Finalmente en la figura 6 revela la conducta de la PCR de alta sensibilidad,
marcador inespecifico de inflamacion. Los valores promedio basales fueron
Figura 3
Nitroxidacion intermedia
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Aunque la ditirosina disminuyé en ambos grupos, el descenso fue considerablemente mayor en
el tratado con metformina (34%, p<0.05) que en el grupo control (14%, ns)

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.

DISCUSION Y ANALSIS
La obesidad es una de las llamadas “enfermedades de la civilizacién” [17]
resultado de la contraposicion dialéctica entre nuestra herencia genética,

producto de miles de afos de evolucion, primero como animales vy
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prehominidos vegetarianos y luego como hominidos dedicados a la caza y la
recoleccion, y los rapidos cambios del estilo de vida y de alimentacion
Figura 4
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Los productos avanzados de la nitroxidacion de proteinas disminuyeron 49% (p<.001) en el
grupo de metformina y sélo 11% (ns) en el grupo control.

impuestos por la vida civilizada, en los ultimos 10,000 afos. En ese sentido, la
obesidad es el resultado de cambios genéticos, que en un tiempo sirvieron para
la supervivencia (por ejemplo, el “genotipo ahorrador” que permitia a algunos
individuos almacenar eficientemente grasa en épocas de abundancia, lo que
ayudaba a la supervivencia en épocas de hambruna.[18] Pero en las actuales
condiciones ambientales, con gran disponibilidad de alimentos y disminucién de

la actividad fisica, esos fenotipos se tornan obsoletos y ya no ayudan a la
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supervivencia, sino al revés, son patogénicos, capaces de generar condiciones
como la obesidad, el SM y la DM2.

La obesidad abdominal, ligada a la resistencia a la insulina, es parte esencial
del SM, cuyo poder patogénico ha sido documentado en numerosos trabajos.
[53][64][69][74][346][347][348] Los principales mecanismos patogénicos del
sindrome han sido ya revisados en secciones previas. Cabe decir tan solo, que
aquellos que dependen de la HAS, de la disglucemia y de la dislipidemia
aterogénica, tienen como comun denominador el dafio vascular directo,
mediado por el estrés oxidativo y nitroxidativo, y la inflamacién. Estas
condiciones son causa y efecto de la disfuncion endotelial que parece ser la via
vasopatogénica comun de todas las condiciones y factores de riesgo
cardiovascular.[349]

Figura 5

Disponibilidad de 6xido 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%)

Figura 6

Inflamacién y metformina
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El promedio de los valores de la PCR, indice inespecifico de inflamacion, no mostré elevacion
anormal en ambos grupos, aunque al afio, el grupo tratado con metformina mostré una
disminucién significativa con respecto al valor basal.

La metformina modificé notablemente varios parametros del estrés nitroxidante
debido a sus multiples acciones celulares, mas alla de su poder antidiabético.
Por ejemplo, aunque hay informes contradictorios, algunos han encontrado
datos clinicos y experimentales que sefialan que la metformina inhibe al
sistema simpatico [350][351], asi como la expresion del factor de transcripcién
multiple NF-xB y la respuesta inflamatoria en células vasculares humanas,
mediada por las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6 e IL-8, como ya ha sido
sefialado.[272] Asimismo, el farmaco juega un papel en la liberacién de j-

endorfina, la cual aumenta la toma de glucosa en el musculo esquelético y
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estimula la sintesis de glucdgeno en el hepatocito, contribuyendo de ese modo
a la disminucién de la glucemia, en forma independiente de los niveles de
insulina.[352] Los efectos antinflamatorios de la metformina en humanos no
han sido ampliamente estudiados, aunque algunas observaciones recientes
han revelado que la metformina en sujetos con intolerancia a la glucosa
produce una disminucion de los marcadores de activaciéon endotelial, pero no
de los marcadores de inflamacion.[278] En el mismo contexto, la metformina ha
demostrado reducir el estrés oxidativo in vitro [353] y en pacientes con ovarios
poliquisticos [354], pero no ha sido estudiado ampliamente su efecto en
pacientes con SM.

Los resultados de este estudio sehalan varios aspectos de importancia en el
manejo clinico y terapéutico del SM, a saber. Primero, se constata que el
tratamiento dietario, aun el estrechamente supervisado, en la vasta mayoria de
los pacientes obesos da es de relativa utilidad.[355]

En segundo lugar, nuestros datos no sefialan un posible efecto directo
antihipertensivo  de la metformina, documentado en ensayos
experimentales.[356] Aunque varios posibles mecanismos antihipertensivos de
la metformina han sido propuestos: 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 funcién endotelial y la mayor
disponibilidad de NO, entre otras posibles acciones, existe considerable
controversia al respecto. [357][358][359] En este trabajo, la modesta reduccién
ponderal en ambos grupos se asocid a la reduccidn estadisticamente

significativa de la PAS de 6 mm Hg en el grupo MT y de 7 en el control. En
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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 sélo por la reduccién ponderal. Se sabe, por ejemplo,
que por cada kg de peso perdido, la PA sistdlica se abate 1 mm Hg.[360]

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).[361][362]. Una explicacion para estos hallazgos es el
hecho de que sdlo el 43% de los pacientes de esta serie tenia cifras de glucosa
de ayuno superior a 90 mg/dl. Cédmo se sabe, menos del 40% de los sujetos
con obesidad tienen algun tipo de disglucemia.[363] En estos pacientes, el
efecto de la metformina sobre la glucemia es menor. Por ejemplo, en modelos
animales de ratas con resistencia a la insulina, gran hiperinsulinismo vy
normoglucemia, la metformina y otros agentes similares, no modifican el nivel
sérico de glucosa.[364] Asimismo, tanto en adolescentes con obesidad
morbida, como en mujeres con ovarios poliquisticos, obesidad y resistencia a la
insulina, pero normoglucémicas, la metformina no modifica en nada el nivel
basal de glucemia.[365]. 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 s6lo fueron
significativos en las dos primeras variables. En cambio, los TG disminuyeron en
el grupo control y aumentaron ligeramente en el grupo MT, aunque dichos
cambios no fueron significativos. EI C-HDL aumenté en ambos grupos, pero
s6lo fue significativo en el grupo control, en concordancia con la mayor

disminuciéon de TG. Los resultados de este estudio sobre las variables
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bioquimicas coinciden con observaciones previas en el sentido de que la
metformina tiene muy poco efecto sobre los lipidos sanguineos.[268]

En ambos grupos se observd 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.[366] 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 sefiales proinflamatorias sistémicas y microvasculares, asi
como a la mejoria de la funcion endotelial.[367] Efectos similares han sido
informados con el uso de metformina, pero no de glibenclamida, en el sindrome
de ovarios poliquisticos y en pacientes diabéticos.[368][369][370] Aunque el
aumento del GIM en el SM es un hecho conocido,[371] a la fecha, no existen
informes sobre el efecto de la metformina sobre el GIM carotideo en pacientes
con SM no asociado al sindrome de ovarios poliquisticos. La reduccién
promedio observada durante el tiempo en que se prolongd el estudio ha sido
similar a la informada previamente en mujeres jovenes con ovarios
poliquisticos,[370] mayor incluso que la obtenida en los viejos estudios con
dosis moderadas de estatinas, en pacientes dislipidémicos.[372]. Se sabe que
el GIM carotideo es un marcador muy sensible de enfermedad aterosclerosa
subclinica, que correlaciona bien con el desarrollo de placas aterosclerosas
[373] y de eventos cardiovasculares, principalmente infarto del miocardio y los
eventos vasculares cerebrales.[374] 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
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metformina per se, al menos en esta serie de pacientes, no jugd un papel
directo en la reduccién no significativa del GIM.

Por otro lado, se observd que la rigidez carotidea disminuyé en el grupo
control, al mismo tiempo que aumentd 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.[375] Tal fendmeno no ocurre con la
metformina, pues al contrario, se ha informado que este farmaco aumenta la
rigidez vascular,[376] funcién vascular que depende de la interaccion compleja
de fendmenos estructurales y dinamicos: las fuerzas hemodinamicas, la
composicidon de la tunica media de la pared vascular, el contenido de sodio y
calcio en el intersticio, el tono adrenérgico, la accion de la Ang Il y otras
substancias y hormonas, y el estrés oxidativo, entre otras muchos
factores.[377] Aunque no existe una explicacién clara del por qué de esta
accion deletérea, pudiera ser secundaria al aumento de la actividad oxidante
via la fosforilizacion de la cinasa activada por AMP (AMPK), el componente
tardio de la cascada de las proteincinasas que actuan como sensores
intracelulares en el balance energético en la célula, estimulando la oxidacion de
los acidos grasos libres (AGL) y el incremento de la captacién de glucosa y de
la glucolisis.[378]

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los resultados de este trabajo dan luz sobre ciertos aspectos incompletamente
estudiados de la metformina. 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 modestos, nulos o contradictorios del farmaco sobre la glucemia de
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ayuno, la PA, los lipidos sanguineos y la funcién y estructura carotidea. El dafo
arterial, cualquiera que sea su origen comienza con la disfuncién endotelial,
que a su vez echa a andar la cascada nitroxidativa. La inflamacion vascular es
un intento homeostatico de enfrentar a la oxidacion de diferentes sustratos y
componentes celulares. De ahi la importancia de evidenciar y tratar muy
precozmente las alteraciones iniciales que conducen fatalmente 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 nitroxidacién reflejan en mayor medida las alteraciones vasculares
incipientes en comparacion con los marcadores clasicos de dafio vascular y
endotelial. Nuestra estrategia se basé en que la oxidacién ataca tanto a los
lipidos como a los hidratos de carbono y a las proteinas. Por ello, el estudio de
la nitroxidacion no debe de centrarse en una sola molécula, sino en todas
aquellas que revelan el ataque oxidativo a diferentes sustratos. El hecho de
que el tratamiento con metformina reduce notablemente la nitroxidacion
caracteristica del SM apoya el uso de este farmaco, no s6lo como instrumento
que disminuye la aparicion de DM, sino que lo sefiala como una poderosa
herramienta terapéutica capaz de revertir la nitroxidacion.

Habida cuenta que una substancial proporcion de la poblacién adulta mexicana
actual sufre sobrepeso u obesidad, frecuentemente asociadas a otros factores
de riesgo cardiovascular, la implementacion de multiples estrategias
preventivas es mandatoria. Educacion masiva a la comunidad médica y

paramédica, concienciacion desde las edades escolares, el combate frontal
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contra la obesidad infantil y juvenil promoviendo la practica del deporte y la
alimentacion sana, y la identificacién de los sujetos de riesgo para abatir en
ellos el riesgo cardiovascular son algunas de las tareas urgentes de nuestra
sociedad. La administracion masiva de una pildora “polifarmacia”, que
contenga metformina, pravastatina, un ARA2 y aspirina, puede ser un elemento
util en esta lucha nacional contra la obesidad abdominal y sus comorbilidades.
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