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Alcance y Politica Editorial

La Revista Latinoamericana de Hipertension es una publicacion biomédica
periodica, arbitrada, de aparicién trimestral, destinada a promover la produc-
tividad cientifica de la comunidad nacional e internacional en toda el area del
Sistema Cardiovascular; la divulgaciéon de articulos cientificos y tecnoldgicos
originales y articulos de revision por invitacion del Comité Editorial.

Estad basada en la existencia de un Comité de Redaccion, consistente en Edito-
res en Jefe, Editores asociados y Comité Editorial. Los manuscritos que publica
pueden ser de autores nacionales o extranjeros, residentes o no en Venezuela,
en castellano o en ingles (los resumenes deben ser en ingles y castellano). Los
manuscritos deben ser trabajos inéditos.

La Junta Directiva de la Revista no se hace responsable por los conceptos
emitidos en los manuscritos. Los autores deben aceptar que sus manuscritos
no se hayan sometidos o hayan publicados en otra revista. El manuscrito debe
ir acompanado de una carta solicitud firmada por el autor principal y el resto
de los autores responsables del mismo.

Forma de Preparacién de los Manuscritos

Para la publicacion de trabajos cientificos en la Revista Latinoamericana de
Hipertension, los mismos estaran de acuerdo con los requisitos originales
para su publicacion en Revistas Biomédicas, segun el Comité Internacional
de Editores de Revistas Biomédicas (Arch. Intern. Med. 2006:126(36):1-47),
www.icmje.com. Ademas, los editores asumen que los autores de los arti-
culos conocen y han aplicado en sus estudios la ética de experimentacion
(Declaracion de Helsinki). A tales efectos, los manuscritos deben seguir las
instrucciones siguientes:

1. Mecanografiar original a doble espacio en idioma espafnol, papel bond
blanco, 216 x 279 mm (tamafo carta) con margenes por lo menos de 25
mm, en una sola cara del papel. Usar doble espacio en todo el original. Su
longitud no debe exceder las 10 paginas, excluyendo el espacio destinado a
figuras y leyendas (4-5) y tablas (4-5).

2. Cada uno de los componentes del original deberan comenzar en pagina
aparte, en la secuencia siguiente:

a. Pagina del titulo.

b. Resumen y palabras claves.

c. Texto.

d. Agradecimientos.

e. Referencias.

f. Tablas: cada una de las tablas en paginas apartes, completas, con titulo y
llamadas al pie de la tabla.

g. Para la leyenda de las ilustraciones: use una hoja de papel distinta para
comenzar cada seccion. Enumere las paginas correlativamente empezando
por el titulo. El nimero de la pagina debera colocarse en el angulo superior
izquierdo de la misma.

3. La pagina del titulo debera contener:

3.1. Titulo del articulo, conciso pero informativo.

a. Corto encabezamiento de pagina, no mayor de cuarenta caracteres (con-
tando letras y espacios) como pie de pagina, en la pagina del titulo con su
respectiva identificacion.

b. Primer nombre de pila, segundo nombre de pila y apellido (con una llamada
para identificar al pie de pagina el mas alto grado académico que ostenta y lugar
actual donde desempefia sus tareas el(los) autores.

c. El nombre del departamento (s) o instituciones a quienes se les atribuye
el trabajo.

d. Nombre y direccion electrénica del autor a quien se le puede solicitar
separatas o aclaratorias en relacion con el manuscrito.

e. La fuente que ha permitido auspiciar con ayuda econémica: equipos, me-
dicamentos o todo el conjunto.

f. Debe colocarse la fecha en la cual fue consignado el manuscrito para la
publicacion.

4. La segunda pagina contiene un resumen en espafnol y su version en inglés,
cada uno de los cuales tendra un méaximo de 150 palabras. En ambos textos
se condensan: propésitos de la investigacion, estudio, método empleado,
resultados (datos especificos, significados estadisticos si fuese posible) y con-
clusiones. Favor hacer énfasis en los aspectos nuevos e importantes del estu-
dio o de las observaciones. Inmediatamente después del resumen, proporcio-
nar o identificar como tales: 3-10 palabras claves o frases cortas que ayuden
a los indexadores en la construccion de indices cruzados de su articulo y que
puedan publicarse con el resumen, utilice los términos del encabezamiento
tematico (Medical Subject Heading) del Index Medicus, cuando sea posible.

5. En cuanto al texto, generalmente debe dividirse en: introduccién, materia-
les y métodos, resultados y discusion.

6. Agradecimientos, sélo a las personas que han hecho contribuciones reales
al estudio.

7. Las referencias bibliograficas seran individualizadas por nimeros arabicos,
ordenados segun su aparicion en el texto. La lista de referencias bibliogra-
ficas llevaran por titulo “Referencias Bibliograficas” y su ordenamiento sera
segun su orden de aparicion en el texto.

Las citas de los trabajos consultados seguiran los requisitos de uniformidad para
manuscritos presentados a revistas Biomédicas, version publicada en: Ann Intern
Med. 2006; 126(36): 1-47, www.icmje.com. No se aceptaran trabajos que no
se ajusten a las normas.

8. Tablas: En hoja aparte cada tabla, mecanografiada a doble espacio; no
presentar tablas fotogréaficas; enumere las tablas correlativamente y propor-
cione un titulo breve para cada una; dé a cada columna un encabezamiento
corto o abreviado; coloque material explicativo en notas al pie de la tabla y
no en el encabezamiento; explique en notas al pie de la tabla las abreviaturas
no estandarizadas usadas en cada tabla; identifique claramente las medidas
estadisticas de las variables tales como desviacion estandar y error estandar
de la medida; no use lineas horizontales ni verticales: citar cada tabla en
orden correlativo dentro del texto; citar la fuente de informacion al pie de la
tabla si ésta no es original.

9. llustraciones: Deben ser de buena calidad; entregarlas separadas; las fotos,
en papel brillante con fondo blanco, generalmente 9 x 12 cm. Las fotografias
de especimenes anatémicos, o las de lesiones o de personas, deberan tener
suficiente nitidez como para identificar claramente todos los detalles importan-
tes. En caso de tratarse de fotos en colores, los gastos de su impresion correran
a cargo del autor(s) del trabajo. Lo mismo sucedera con las figuras que superen
el nimero de cuatro.

Todas las figuras deberan llevar un rétulo engomado en el reverso y en la
parte superior de la ilustracion indicando numero de la figura, apellidos y
nombres de los autores. No escribir en la parte posterior de la figura. Si usa
fotografia de personas, trate de que ésta no sea identificable o acompanarla
de autorizacién escrita de la misma. Las leyendas de las ilustraciones deben
ser mecanografiadas a doble espacio en pagina aparte y usar el numero que
corresponde a cada ilustracion. Cuando se usen simbolos y fechas, nimeros
o letras para identificar partes en las ilustraciones, identifiquelas y expliquelas
claramente cada una en la leyenda. Si se trata de microfotografia, explique la
escala e identifique el método de coloracion.

10. Envie un original y dos copias impresas en un sobre de papel grueso,
incluyendo copias fotogréficas y figuras entre cartones para evitar que se
doblen, simultdneamente envie una version electrénica en CD o a través del
e-mail: latinoamericanadehipertension@gmail.com, indicando el programa
de archivo. Las fotografias deben venir en sobre aparte. Los originales deben
acompanarse de una carta de presentacion del autor en la que se responsa-
biliza de la correspondencia en relacién a los originales. En ella debe declarar
que conoce los originales y han sido aprobados por todos los autores; el tipo
de articulo presentado, informacién sobre la no publicacion anterior en otra
revista, congresos donde ha sido presentado y si se ha usado como trabajo
de ascenso.

Acuerdo de asumir los costos de su impresion en caso de fotos a color, au-
torizacion para reproducir el material ya publicado o ilustraciones que iden-
tifiquen a personas.

11. Los articulos a publicarse, pueden ser: originales, revisiones, casos clini-
cos, y cartas al editor.

12. Cuando se refiere a originales, queda entendido que no se enviaré articu-
lo sobre un trabajo que haya sido publicado o que haya sido aceptado para
su publicacién en alguna parte.

13. Todos los trabajos seran consultados por lo menos por dos arbitros en la
especialidad respectiva.

14. La Revista Latinoamericana de Hipertension, no se hace solidaria con las
opiniones personales expresadas por los autores en sus trabajos, ni se respon-
sabiliza por el estado en el que esta redactado cada texto.

15. Todos los aspectos no previstos por el presente reglamento seran resuel-
tos por el Comité Editorial de la Revista.

16. La revista apoya las politicas para registro de ensayos clinicos de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) y del International Committee of Medical
Journall Editors (ICMIJE), reconociendo la importancia de esas iniciativas pera
el registro y divulgacién internacional de Informacién sobre estudios clinicos,
en acceso abierto. En consecuencia, solamente se aceptaran para publica-
cién, a partir de 2007, los articulos de investigaciones clinicas que hayan reci-
bido un nimero de identificacién en uno de los Registros de Ensayo Clinicos
validados por los criterios establecidos por OMS e ICMIJE, cuyas direcciones
estan disponibles en el sitio del ICMJE. El nimero de Identificacion se debera
registrar al final del resumen.
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a dopamina (DA) es una amina biogénica sin-

tetizada en varias zonas del sistema nervio-

sos central y periférico. La DA y sus agonistas
ejercen un papel importante en la regulacién de los siste-
mas: nervioso central, cardiovascular, renal y hormonal,
a través de la estimulacién de los receptores alfa y beta
adrenérgicos y de receptores dopaminérgicos especificos
D1y D2. La metoclopramida (MTC) bloquea los recepto-
res dopaminérgicos, especialmente los de tipo D2 en el
area de excitacion de los quimiorreceptores. Al serla MTC
un antagonista dopaminérgico, puede inhibir los efectos
agonistas de la DA. Algunos autores han demostrado que
los agonistas dopaminérgicos mejoran la hiperglucemia
en ratones obesos y diabéticos. Comprobar la interaccion
entre Metoclopramida-Dopamina y receptor dopaminér-
gico en variables hemodinamicas no invasivas y metabdli-
cas en sujetos sanos, diabéticos tipo 2 e hipertensos es el
objetivo de esta investigacion. Se seleccionaron 75 suje-
tos, entre 30 y 60 afos de sexo masculino y femenino, en
tres grupos: 25 sujetos sanos, 25 diabéticos tipo 2, y 25
sujetos hipertensos. A la muestra estudiada mediante un
disefio cuasi experimental de preprueba-post prueba y 90
minutos de duracion, se les aplicé desde el minuto “0” al
30 del protocolo solucion fisiologica. Entre el minuto 31y
60, se administro MTC y entre el minuto 61y 90 MTC+DA

opamine (DA) is a biogenic amine syn-
thesized in several areas of central and
peripheral nervous system. The DA and
its agonists have an important role in regulating systems:
central nervous, cardiovascular, renal, and hormonal,
through stimulation of alpha and beta adrenergic and
specific dopamine receptors D1 and D2. Metoclopramide
(MTC) blocks dopamine receptors, particularly of the D2
in the area of excitation of the chemoreceptors. As the

Recibido: 25/07/2010 Aceptado: 20/09/2010

a dosis de 7,5 pg/kg/min y DA de 1 pg/Kg. Se conclu-
ye que MTC produce disminucién de la PAS en el grupo
de pacientes sanos, descenso significativos se observaron
igualmente en pacientes diabéticos e hipertensos. La do-
pamina (DA) aumento la PAD en pacientes diabéticos e hi-
pertensos. El efecto hipertensor de la dopamina obedece,
aparte de su influencia sobre la FC, a un probable efecto
vasoconstrictor por accion agonista alfal. La DA estaria
activando el receptor adrenérgico alfal a nivel cardiaco y
alfa-2 a nivel periférico. La MTC produjo un incremento
considerable del pulso en pacientes sanos. La DA elevo
en forma significativa la frecuencia del pulso en pacientes
sanos, diabéticos e hipertensos. La MTC aumento signi-
ficativamente la secrecion de insulina. La administracion
conjunta de MTC y DA, estimulo la produccién de insulina
en forma significativa. Debe dilucidarse si el incremento
en la liberacion de insulina es por interaccién con los re-
ceptores dopaminérgico pancreaticos o por la activacion
de circuitos neurales entero-insulares que interactian con
células Beta pancredticas o por la activacién de circuitos
neuroendocrinos.

Palabras Clave: Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertensién ar-
terial, Dopamina, Receptor Dopaminérgico, Antagonistas
Dopaminérgicos, Metoclopramida.

MTC a dopamine antagonist, can inhibit the effects of
DA agonists. Some authors have shown that dopamine
agonists improve hyperglycemia in obese and diabetic
mice. Check-metoclopramide interaction between dop-
amine and dopamine receptors in non-invasive hemody-
namic variables and metabolism in healthy subjects and
hypertensive type 2 diabetic patients is the objective. 75
subjects were selected between 30 and 60 years of male
and female, in three groups: 25 healthy subjects, 25 type

43
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2 diabetics, and 25 hypertensive patients. In the sample
studied by a quasi-experimental design of pretest post
test and 90 minutes, were applied to the minute &quot;
0&quot; to 30 saline protocol. Between 31 and 60 min-
utes, and MTC was administered between 61 minutes
and 90 MTC + DA at doses of 7.5 pug / kg / min and DA
of 1 ug/kg. We conclude that MTC produces decrease in
SBP in the group of healthy patients, significant decrease
was also observed in diabetic and hypertensive patients.
Dopamine (DA) increased in PAD patients with diabetes
and hypertension. The hypertensive effect of dopamine
is due, apart from its influence on heart rate, a likely ef-
fect vasoconstrictor effect of alphal agonist. Dopamine
would activate the alphal adrenergic receptor at the car-
diac level and alpha-2 at the peripheral level. MTC was
a considerable increase of the pulse in healthy patients.
Dopamine significantly raises the pulse rate in healthy pa-
tients, diabetics and hypertensive. The MTC was signifi-
cantly increased insulin secretion. The administration of
MTC and DA stimulated insulin production significantly.
Must be clarified whether the increase in insulin release is
dopamine receptor interaction or activation of pancreatic
entero-insular neural circuits that interact with pancreatic
beta cells or by activation of neuroendocrine circuits.

Key words: Type 2 Diabetes Mellitus, Arterial hyperten-
sion, Dopamine, Dopamine Receptor, Dopamine Antago-
nist, Metoclopramide.

a dopamina es una amina biogénica sinte-

tizada en varias zonas del sistema nerviosos

central y periférico. En investigaciones ante-
riores del autor’, ha sido ampliamente establecido que la
dopamina y sus agonistas ejercen un papel importante en
la regulaciéon de los sistemas: nervioso central, cardiovas-
cular, renal y hormonal, a través de la estimulacion de los
receptores a y B adrenérgicos y de receptores dopaminér-
gicos especificos D, y D,. Velasco y Luchsinger 19962, al
realizar una revision sobre los aspectos farmacolégicos y
terapéuticos de la dopamina, concluyeron que tanto en el
sistema cardiovascular como en el renal, la dopamina en
dosis de 0,5-3 pg/kg/min, es capaz de activar dos tipos de
receptores dopaminérgicos distintos, los D, y los D,.

La metoclopramida bloquea los receptores dopaminérgi-
cos, especialmente los de tipo D, en el area de excita-
cion de los quimiorreceptores. Al ser la metoclopramida
un antagonista dopaminérgico, puede inhibir los efec-
tos agonistas de la dopamina3. En los tejidos periféricos
la dopamina es el precursor metabdlico inmediato de la
noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpaticas
postganglionares. Las acciones periféricas de la dopamina
son mediadas a través de la estimulacién de receptores
adrenérgicos, pero también a través de receptores D, y
D,, existen numerosas evidencias de la presencia de este
tipo de receptores en varios sistemas periféricos*; en el
sistema cardiovascular y renal han sido reportados en indi-
viduos normales y en hipertensos>®7842.1% producen vaso-

dilatacién en los vasos sanguineos renales, mesentéricos
y esplénicos, ejercen un papel modulador a nivel del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona y en el balance de
sodio renal’ 213, modulan la liberacién de adrenalina en
la médula adrenal y la liberacion de noradrenalina en los
ganglios simpaticos'.

La relacion entre el sistema dopaminérgico y el sistema
hormonal en ratones obesos y diabéticos no esta clara-
mente establecida. Liang y col 1988'> han demostrado
gue los agonistas dopaminérgicos mejoran la hipergluce-
mia en ratones obesos y diabéticos. Estos mismos investi-
gadores estudiaron el efecto del tratamiento con los ago-
nistas D./D,, bromocriptina (BC) y SKF3893 (SKF), sobre la
disfuncién de los islotes pancreaticos en ratones db/db.
Ellos demostraron que el tratamiento con BC/SKF reduce
marcadamente la hiperglucemia y mejora significativa-
mente la disfuncion pancreatica estimulando la secrecion
de insulina en los islotes pancreaticos del ratén diabético,
lo cual fue demostrado mediante la estimulacion de la li-
beracién de insulina con secretagogos.

También, Liang y col', observaron un incremento 40 ve-
ces mayor del contenido de insulina del pancreas en los
ratones tratados con BC/SKF en comparacion con los
controles no tratados. La bromocriptina y el SKF3893 no
tuvieron ningun efecto estimulante directo sobre la secre-
cion de insulina en los islotes pancreéaticos, sin embargo,
si produjeron un aumento de los corticosteroides plasma-
ticos, ademas de una marcada disminucion en los niveles
de glucosa y de lipidos sanguineos, sugiriendo que la es-
timulacion de los receptores DA /DA, con BC/SKF podria
afectar el sistema neuroendocrino, el cual a su vez, esti-
mularia el metabolismo periférico y mejoraria en forma in-
directa la secrecion de insulina por los islotes pancreaticos,
hecho confirmado por Martin y col’®,

Por su parte, Scislowski y col 1999", estudiaron en ra-
tones obesos (ob/ob), el efecto de la administracion de
bromocriptina y del SKF 3893. Ellos demostraron que la
BC y el SKF 3893 administrados durante dos semanas, re-
dujeron en un 55% la ingestion de alimentos y el peso
corporal del animal comparado con los ratones controles.
Mas aun, el consumo de oxigeno se incrementé en 2.4
veces y el cociente respiratorio (RQ) disminuyé de 1,23 a
0,96 ello sugiere una reduccion de los niveles de glucosa
y acidos grasos libres. Asimismo, se redujo la lipdlisis, la
actividad de la enzima lipogénica y la actividad enzimatica
hepética gluconeogénica. El tratamiento también incre-
mento las concentraciones de glucégeno hepatico y de la
xilosa 5 fosfatos, la cual es un estimulador de la glicolisis.
Finalmente, los autores observaron que tanto la BC como
el SKF, redujeron los niveles de tiroxina y de corticoste-
rona, dos hormonas bien conocidas por su capacidad de
incrementar la lipdlisis, la liponeogénesis y la hipergluce-
mia. El tratamiento con estas drogas también incrementé
las concentraciones de sulfato de dihidroepiandrosterona
(DHEA). Estos resultados demuestran que la estimulacion
de los receptores D,/D, con bromocriptina y SKF 3893, no
solamente normaliza la hiperfagia del ratéon obeso sino
también, normaliza varias actividades metabolicas y en-
docrinas de forma independiente a la disminucion en el
consumo de alimentos.
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Dado que la relacion entre el sistema dopaminérgico y la
actividad de variables metabdlicas, no esta completamen-
te definida, asi como tampoco la especificidad del tipo
de receptor dopaminérgico (DA, o DA)) involucrado en la
regulaciéon hormonal y metabdlica en sujetos sanos, ni en
sujetos diabéticos tipo 2 o hipertensos y menos en sujetos
con ambas condiciones, se plantea el siguiente problema
de investigacién ; Como inciden Metoclopramida (MTC) y
Dopamina (DA) en la liberacién de factores hormonales en
sujetos diabéticos tipo 2 e hipertensos?. ;Cuales son los
efectos de drogas dopaminérgicas en las variables hemo-
dindmicas no invasivas de sujetos sanos, diabéticos tipo
2 e hipertensos? Estas interrogantes dieron origen a los
objetivos que se sefialan a continuacion.

Objetivo General

Comprobar la interaccién entre Metoclopramida-Dopami-
nay el receptor dopaminérgico sobre variables hemodina-
micas no invasivas y metabdlicas en sujetos sanos, diabé-
ticos tipo 2 e hipertensos.

Objetivos Especificos

1-. Determinar las caracteristicas segun edad, sexo,
HOMA, HbA1c y antropometria del grupo de pacientes
Sanos, Diabéticos e Hipertensos en condiciones basales.

2-. Determinar el efecto de MTC y DA sobre variables he-
modinamicas no invasivas (Presion Arterial Sistolica, Pre-
sion Arterial Diastélica, Presion Arterial Media, y Pulso) en
sujetos sanos, hipertensos y diabéticos tipo 2.

3-. Contrastar, en condiciones basales y post administra-
cion, los efectos de la MTC y DA sobre la Glicemia y la
Insulina en pacientes hipertensos y diabéticos tipo 2.

objeto de cumplir con los objetivos
propuestos, se disefio una Investiga-
cion Cuasi Experimental de preprueba-
postprueba, comparativo, transversal. La poblacion objeto
del estudio fue seleccionada de la consulta de Diabetes
del Departamento de Medicina Interna del Hospital Victo-
rino Santaella ubicado en los Teques, estado Miranda, en el
lapso comprendido entre febrero de 2008 y Diciembre de
2009. El muestreo de la investigacion es no probabilistico
intencional, mediante criterios clinicos de seleccién, es de-
cir, criterios de inclusion y criterios de exclusion.

Criterios de Inclusion:

Diabetes tipo 2 de 5 afios desde el diagndstico
Hipertension arterial en tratamiento desde hace 5 afos
Consentimiento del paciente para participar en el estudio
Edad mayor de 30 afios y menor de 60 afios

Criterios de Exclusion:

Habito alcohdlico, Contextura pequena (peso < a 40 Kg
y/o 1.M.C <19)

Enfermedades asociadas: Tirotoxicosis, sindrome de Cus-
hing, artritis reumatoide, anemia hemolitica, hepatopatia,
hipoparatiroidismo, enfermedad de Paget, insuficiencia
renal terminal, diabetes tipo 1, cardiopatia isquémica agu-
da, hipertension arterial con dafio a 6rgano blanco recien-
te (Ultimos 6 meses).

Uso de drogas: Levo tiroxina de reemplazo, glucocorticoi-
des, insulina, sildenafil, labetalol, bromocriptina, bloquea-
dores y estimulantes de receptores adrenérgicos.

La condicién de diabetes fue definida a través de los crite-
rios vigentes de la American Diabetes Association para el
2004, (“Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus”,
2004)'8, que son los mismos del Comité de 1997("Report
of the Expert Committee on the Diagnosis and Classifi-
cation of Diabetes Mellitus”, 1997)'° para la clasificacion
de la diabetes mellitus; e igualmente la condicion de hi-
pertension fue definida con base en las recomendaciones
del VII Reporte del Comité Nacional para la Hipertension
(Chobanian et al., 2003)%°.

El tamafo de la muestra se calculé con la intencion de
detectar diferencias significativas entre los grupos estudia-
dos, siempre que estas no excedieran el 10%, a su vez, se
asume un nivel de significacion de la estimacién del 5% vy
una potencia de estudio superior al 80%, serian necesa-
rios 75 pacientes a incluir en el estudio.

De esta manera, se seleccionaron de forma no probabilisti-
ca intencional, 75 sujetos, mayores de 30 afios, y menores
de 60 anos tanto de sexo masculino como femenino, dis-
tribuidos seguin su condicién clinica en tres grupos: 25 su-
jetos sanos, 25 diabéticos tipo 2, y 25 sujetos hipertensos.

Una vez seleccionada la muestra segun criterios clinicos y
obtenido el consentimiento informado se paso a la segun-
da fase del estudio, empleando un disefio cuasi experi-
mental comparativo tipo preprueba-postprueba, con una
duracién de 90 minutos, aproximadamente durante 12
meses para evaluar todos los pacientes. El dia del estudio
los sujetos seleccionados acudieron al laboratorio en las
siguientes condiciones:

Ayuno de 14 horas.

No haber realizado ejercicio fisico el dia del estudio ni el
dia anterior.

Suspender con 5 dias de anticipacion, tratamiento antihi-
pertensivo. Suspender hipoglicemiantes orales sélo el dia
del estudio.

En el caso de presentarse algun sintoma que sugiera des-
compensacion (metabdlica o hemodinamica) como ce-
falea, mareos, nausea, taquicardia, disnea u otros antes
de la prueba, se evalué al paciente, y de ser necesario se
postergaba el estudio. Los sujetos de investigacion fueron
examinados de acuerdo al siguiente protocolo:

a) Variables antropométricas

i) Medicion de peso con Balanza, con capacidad maxima
de 200 Kg. El sujeto debe pesarse desnudo o con
prenda interior y descalzo. El resultado fue expresado
en kilogramos.



i) Con barra de altura en centimetros y pulgadas, rango
de altura entre 75 - 200 cm. Medicién de talla de pie
mediante altimetro de la balanza, con paciente descal-
zo, con el cuerpo erguido en maxima extensiéon y cabe-
za erecta, ubicandose de espalda al altimetro con los
pies y rodillas juntas, tocando con los talones el plano
del altimetro. Se desciende la escuadra hasta tocar con
esta el punto mas elevado del craneo (vértex), el resul-
tado fue expresado en centimetros.

iii) Indice de masa corporal (IMC): relaciona el peso/altura
al cuadrado, siendo el indice més Gtil de masa corporal
relativa en adultos. Se utilizé para definir al paciente se-
gun el indice de masa corporal los criterios establecidos
por la Organizacién Mundial de la Salud?'.

iv) Medicién de cintura y cadera y relacion cintura abdomi-
nal (CA) mediante la siguiente técnica: La medicion de
la CA se realizo alrededor del paciente parado, con el
torso desnudo, sin calzado, con los talones juntos y los
brazos colgando en espiracién completa. La cinta de
medicion fue de un material no extensible de 2 metros
de largo, de 0,5 cm de ancho, colocada perpendicular al
eje longitudinal del cuerpo y horizontal al piso. Se tomo
como referencia anatdmica para la medicion una linea
imaginaria en el punto medio entre el reborde costal y
la cresta iliaca antero superior derecha. La medicién se
realizd 3 veces. Se consideraron como referentes: Cir-
cunferencia de cintura = de 90 cm para hombres y = 80
cm para mujeres para la poblacién latinoamericana??

b) Variables cardiovasculares no invasivas

i) Presion arterial sistolica (PAS), Presion arterial diasto-
lica (PAD) y Presion arterial media (PAM), medida con
esfigmomanoémetro de mercurio y con Dynamap con
manguito de 48 x 14 cm, con paciente sentado y los si-
guientes requerimientos: No haber fumado ni ingerido
café 1 hora previo a la medicion de PA; Reposo por 10
minutos previo a la toma de P.A. Se realizé medicién en
el brazo izquierdo en los pacientes diestros y viceversa,
a la altura del corazén, apoyandolo en una mesa, se
coloco el manguito alrededor del brazo desnudo, entre
el hombroy el codo a 2 tras veces del pliegue del brazo.
Se Identificé y palpo el latido del “pulso braquial”. So-
bre este latido, se apoyo la campana del estetoscopio.
Se repitio el procedimiento en el brazo opuesto para
corroborar que los registros fueran simétricos en am-
bos brazos?:,

ii) Frecuencia cardiaca con electrocardiograma de 12 de-
rivaciones en reposo.

C) Variables bioquimicas: Los analisis bioquimicos estudia-
dos, producto de la toma de muestras al minuto 0,
30’, 60" y 90" fueron los siguientes:

1) Insulina por métodos de RIA, Radio Immune Assay.
(Ma et al, 1996; Owen y Roberts, 2004)%.

2) Glucemia: método enzimatico colorimétrico, kit co-
mercial de CIENVAR, (Bergmeyer, 1972)%*

3) Hemoglobina glicosilada HbA1c: método de resinas
de intercambio iénico enzimatico colorimétrico, kit

comercial de Laboratorio Bioscience. (Sacks et al.,
2002; Trivelli et al., 1971)%.

4) HOMA-IR: calculado segun modelo matematico
(Matthews et al.1985; Turner et al, 1990)%.

Técnica e Instrumento para la Recoleccion de Datos

Como técnica de seleccion de los pacientes se emplearon
la Encuesta, y la Observacién estructurada o formalizada y
técnicamente asistida en un laboratorio preseleccionado.
La preselecciéon de los sujetos de investigacion, se realizd
mediante el empleo del cuestionario de elaboracién pro-
pia sobre factores de riesgo cardiovascular de la consulta
de diabetes (FRCD) del Departamento de Medicina Inter-
na del Hospital Victorino Santaella, previo consentimiento
escrito del paciente, en el lapso comprendido entre Febre-
ro de 2008 y Diciembre de 2009.

El cuestionario del estudio incorporé los datos que inclu-
yen: Filiacién, antecedentes familiares, actividad fisica,
factores de riesgo cardiovascular: hipertension, diabetes,
dislipidemias, habito tabaquico, consumo de alcohol, tra-
tamiento dietético y/o farmacoldgico, examen fisico deta-
llado y pardmetros analiticos que incluyen hematimetria,
glucemia basal, urea y creatinina, serologia para VDRL y
HIV y tiempos de coagulacion, PT y PTT; estos datos fue-
ron utilizados para aplicar posteriormente los criterios de
seleccion. De un total de 120 pacientes preseleccionados
con el cuestionario supra, se paso a la segunda parte del
estudio, utilizando los criterios de seleccion.

Los investigadores realizaron la observacién de los suje-
tos que participaron en el estudio, mediante el empleo
de una guia de observaciéon de variables hemodinamicas
no invasivas y antropométricas (VNI-A) a objeto de obte-
ner datos medicién de PA, Pulso, FC, peso, talla, cintura
y cadera asistidos técnicamente con equipos de medicion
como Esfigmomandmetro, Electrocardiograma, cinta mé-
trica, tallimetro y balanza, todos los equipos previamente
calibrados. Los datos fueron registrados en la guia de ob-
servacion, cumpliendo con la aplicacion rigurosa del pro-
tocolo de investigacion desde el minuto 0 al minuto 90, y
su registro metoédico con la finalidad determinar hasta qué
nivel los procedimientos y la metodologia de trabajo que
se disefiaron son correctas y estan en concordancia con
los estandares y pardmetros pre establecidos en el proto-
colo de investigacion.

Posterior a la valoracién cardiovascular realizada por el
investigador, se procedié a la canalizacion de dos vias pe-
riféricas con Jelco® No. 20, en el brazo derecho y con un
Jelco® No. 18 en el brazo izquierdo. En el brazo derecho
se aplicd, mediante un equipo de infusion, solucién fisio-
l6gica a 0,90%, con un goteo estandar de mantenimiento
de 20 gotas por minuto. En el otro brazo se colocé una
llave de tres vias con un catéter mas grueso, este sirvid
para la extraccién segura de las muestras de sangre du-
rante la ejecucion del protocolo. Tras la cateterizarian de
las vias periféricas, con el paciente en la camilla, monitor
cardiaco y Dynamap® conectado y encendido, se dio ini-
cio al experimento, contandose este tiempo como minuto
0. En este momento se extrajeron 20 cc de sangre, para
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ser distribuidos en: 3 tubos secos, 2 tubos con EDTA y un
tubo con heparina.

Ademas, se le realizd un EKG control de 12 derivaciones
en el minuto O y la toma de presién arterial y FC. Al mi-
nuto 30, previa observacién, se tomaron nuevamente 20
cc de sangre, con la misma distribuciéon anterior. En este
punto, tras realizar otro EKG de 12 derivaciones y la toma
de la PA, se cubrié una segunda fase en la que se adminis-
tro de Metoclopramida (MTC) a razén de 7,5 pg/Kg/min
durante 30 minutos. Al minuto 60, previa observacién,
EKG y medicion de la PA, se tomaron nuevamente 20 cc
de sangre, igual que en la fase anterior. En este punto,
tras realizar otro EKG de 12 derivaciones y la toma de la
PA, se paso a la fase 3, que consistié en la administracion
de MTC + Dopamina a razon de 0,5 pg/kg/min (MTC +
DA) durante los siguientes 30 minutos con idénticos pro-
cedimientos de extraccion. Disefio Cuasi Experimental: A
la muestra estudiada se les aplicé una prueba previa al
estimulo o tratamiento experimental, la prueba inicial al
minuto “0" del protocolo lo representé la administracion
de solucién fisiologica desde el minuto “0” al minuto 30
del protocolo. Entre el minuto 31 y 60 del protocolo se
administro Metocloparmida (Antagonista Dopaminérgico)
y finalmente, entre el minuto 61 y 90 del protocolo, se
le aplicd a los tres grupos de investigacion una prueba
posterior al tratamiento, es decir se administré (Metoclo-
pramida + Dopamina).

e Las infusiones intravenosas de dopamina (DA) se rea-
lizaron a la dosis de 0.5-1 pg/Kg siguiendo la técnica
reportada por Martin y col 1993%

e Las infusiones intravenosas de metoclopramida, se rea-
lizaron a la dosis de 7.5 pg/Kg/min siguiendo la técnica
reportada por Blanco y col 19963°

¢ Se realizaron apropiados controles o placebos por via
intravenosa utilizando solucion fisiolégica a 0,9% en
periodos de igual duracion (30 minutos) a dopamina o
metoclopramida, (Martin y col 1993%9),

Analisis Estadistico y Resultados

Mediante la estadistica descriptiva (media, desviacion
estandar, frecuencias y porcentajes) se realiz6 el estudio
de las variables hemodinamicas y bioquimicas. Para
comprobar si las variables seguian o no una distribucién
Normal se aplicd la prueba no paramétrica Kolmogorov-
Smirnoff para medir normalidad. En el caso de las variables
que obedecieron a una distribucion Normal se aplicé la
prueba “t" de Student para muestras pareadas y para
aquellas variables que no atendieron a una distribucion
Normal se aplicd la prueba no paramétrica de Wilcoxon.

En este orden de ideas, para evaluar los efectos del placebo,
MTC y MTC+ DA, sobre las variables hemodinamicas y
bioguimicas y su correspondiente analisis a los minutos
0, 30, 60 y 90, se aplicé la prueba lineal general para
medidas repetidas ANOVA.

Los contrastes a posteriori entre los grupos, se basaron en
la prueba de Bonferroni; e igualmente, las discrepancias

entre los diferentes puntos de seguimiento se basaron en
un contraste lineal. Las correlaciones entre los diferentes
puntos se basaron en coeficientes de correlaciéon no
paramétricos de tipo seriadas. Finalmente, se consideré
como valor estadistico significativo si p < 0,05 y altamente
significativo sip < 0,01.

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra segun grupos estudiados.

Grupos
s . Diferencias
Variables Sanos Diabéticos | Hipertensos 9 —
(1) (2) (3) e
N 25 25 25 - -
Edad® (356+7,2|440+84 | 428+7,1 |<0,05| 1-2;2-3
HOMA® 1,74 £ 0,95(5,63 = 3,76| 2,41 + 1,21 |<0,05( 1-2;2-3
HbA-1c¢® (6,31 + 0,64|7,86 + 1,62 6,01 0,9 [<0,05| 1-2;2-3
IMC® |253%3,0|296=+55| 28,7+6,1 |<0,05 1-2
IcC® 1,00 +0,13|0,95 + 0,06 | 0,95 + 0,08 Ns -
Sexo Ns
Masculino| 8 (32,0%) |15 (60,0%)| 13 (52,0%)
Femenino |17 (68,0%) | 10 (40,0%)| 12 (48,0%)

(*) Valores expresados como media * desviacién estandar

Se estudiaron 75 pacientes con una edad que oscilo entre
35y44 anos, fueron evaluados 39 sujetos de sexo femenino
y 36 de masculino. El IMC en la poblacién estudiada oscilo
entre 25,48 y 27,84 Kg/m2. La Hemoglobina glicosilada
Alc vario entre 6,42 y 8,49% en el grupo general.
Asimismo, el indice cintura cadera vario entre 1,00 y
0,95 en la poblacién estudiada. Se obtuvieron diferencias
significativas en cuanto a la edad, HOMA; HbA1c e IMC.

Tabla 2. Efectos de MTC y DA sobre variables hemodinamicas
No invasivas. Diferencias de los valores de PAS segun grupos

Seguimiento

Diferencias
Grupos 0’ (1) 30°(2) | 60'(3) | 90’ (4) P entre
grupos
Sanos 117 £10({118 + 11|117 £ 23|126 + 13| < 0,05| 2-3;3-4
Diabéticos|130 = 14|130 = 14|126 = 12(135 £ 21|< 0,05| 2-3;3-4
Hipertensos| 145 = 14150 + 18142 + 15{149 + 19(< 0,05| 2-3; 3-4

Valores expresados como media + desviacion estandar

Diferencias entre grupos:

A'los 0’ (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Sanos vs Hipertensos;

Diabéticos vs Hipertensos

Alos 30" (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Sanos vs Hipertensos;

Diabéticos vs Hipertensos

A'los 60" (p < 0,05): Sanos vs Hipertensos; Diabéticos vs Hipertensos
A los 90" (p < 0,05): Sanos vs Hipertensos; Diabéticos vs Hipertensos

Se estudiaron los 3 grupos (sanos, diabéticos e hiperten-
sos) y en ellos se analizo el comportamiento de la presién
arterial sistolica observandose: la variable PAS evidencio
diferencias estadisticamente significativas dentro de los
grupos (p< 0,05); al comparar sanos vs diabéticos en los
cuatro puntos del estudio se registraron diferencias signi-
ficativas. Al contrastar la condicion MTC (minuto 60°) vs.
MTC +DA (minuto 90°), se observaron diferencias igual-
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mente significativas. El descenso de la PAS al minuto 60
en los tres grupos, asf lo demuestra. No obstante, el mis-
mo se revirtié al minuto 90, momento en el cual se evalla
el efecto de DA. No fue estadisticamente significativo; al
igual que el cambio observado entre el minuto 60 y 90
respectivamente. El grupo de pacientes sanos muestra la
mayor variacion en la PAS al minuto 90.

Tabla 3. Efectos de MTC y DA sobre variables hemodinamicas No
invasivas. Diferencias de los valores de PAD seguin grupos

Seguimiento

La variable PAM no muestra diferencias estadisticas signi-
ficativas en el grupo de pacientes sanos. Las diferencias
entre grupos resultaron ser estadisticamente significativa
(p = 0,05). Al estudiar los grupos en funcién de la condi-
cion Placebo, MTC y MTC+DA, es decir, minuto 30, 60 y
90, se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas. El descenso de la PAM observado al minuto 60 (Efecto
MTC) se revierte al minuto 90 (MTC + DA) en los 3 grupos
de estudio.

Tabla 5. Efectos de MTC y DA sobre variables hemodinamicas
No invasivas. Diferencias de los valores de pulso segtin grupos

Seguimiento

Diferencias

0 (1) entre grupos

Grupos 30" (2) | 60" (3) | 90" (4) P

, , , , Diferencias
Grupos 0' (1) |30 (2)| 60 (3) | 90" (4) P entre grupos
Sanos 72+9 |73+8(69+x9 | 7511 ns -
Diabéticos [ 81+9 |80x+9(77+10| 79+9 | <0,05 2-3

Sanos (77 x12|73+19(81x13|85x13|<0,05 Todos

Diabéticos |80+ 13|78 + 14|79+ 12|84 + 12| < 0,05 2-4; 3-4

Hipertensos |89 + 10( 92 + 9|89 + 10| 93 + 10 | < 0,05 2-3; 34

Hipertensos| 68 +8 [ 70+9 | 71+8 [79+ 12| < 0,05 | 2-3; 2-4; 3-4

Valores expresados como media + desviacion estandar
Diferencias entre grupos:

Alos 0" (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Sanos vs Hipertensos;
Diabéticos vs Hipertensos

A los 30" (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Sanos vs Hipertensos;
Diabéticos vs Hipertensos

Alos 60" (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Sanos vs Hipertensos;
Diabéticos vs Hipertensos

Alos 90’ (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Sanos vs Hipertensos;
Diabéticos vs Hipertensos

La variable PAD no muestra diferencias estadisticas signifi-
cativas en el grupo de sanos, Las diferencias entre grupos
resultaron ser estadisticamente significativa (p = 0,05). Al
estudiar los grupos en funcién de la condicion Placebo,
MTC y MTC+DA, se observaron diferencias estadistica-
mente significativas. El descenso de la PAD observado al
minuto 60 (Efecto MTC) se revierte al minuto 90 (MTC +
DA) en los 3 grupos de estudio.

Tabla 4. Efectos de MTC y DA sobre variables hemodinamicas
No invasivas. Diferencias de los valores de PAM segun grupos

Seguimiento

Valores expresados como media + desviacién estandar
Diferencias entre grupos:

Alos 0" (p < 0,05): Sanos vs Hipertensos

Alos 30" (p = ns)

A los 60’ (p < 0,05): Sanos vs Hipertensos

A'los 90" (p = ns)

La variacién entre grupos resulté ser estadisticamente
significativa en cada caso (p< 0,05). Las pruebas de con-
trastes entre los tiempos (0, 30, 60 y 90 minutos) resul-
taron estadisticamente significativas. La condicion MTC
(60" evidencid un incremento considerable del pulso
(p<0,05) al comparar sanos vs hipertensos Al minuto 90
(MTC + DA) se obtiene un incremento del pulso al com-
parar el grupo de hipertensos desde el minuto 0. Cabe
destacar que no se registraron cambios significativos en
el segmento ST y onda en el electrocardiograma de los
pacientes estudiados.

Tabla 6. Efectos de MTC y DA sobre variables metabdlicas
Variacion de la concentracion de glicemia segtin grupos

Seguimiento

Diferencias
Grupos 0" (1) | 30°(2) | 60" (3) | 90’ (4) p entre
grupos
Sanos 90+8 |88 +18(88+11| 899 ns -
Diabéticos |99 11| 98+9 | 95+9 | 98+ 11 |<0,05| 2-3;3-4
Hipertensos|107 +9(110 + 8106 + 10 | 108 + 12 (< 0,05 2-3

Diferencias
Grupos 0"(1) | 30'(2) | 60" (3) | 90’ (4) P entre
grupos
Sanos 86+9 98 +21 113 +26|145 +21(< 0,05 Todos
Diabéticos |121 +42|118 + 35|126 + 39|164 + 29|< 0,05/ Todos
Hipertensos| 91 + 11 |103 + 20(115 + 26156 + 31|< 0,05| Todos

Valores expresados como media + desviacién estandar
Diferencias entre grupos:

Alos 0" (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Sanos vs Hipertensos;
Diabéticos vs Hipertensos

Alos 30" (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Sanos vs Hipertensos;
Diabéticos vs Hipertensos

Alos 60’ (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Sanos vs Hipertensos;
Diabéticos vs Hipertensos

Alos 90" (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Sanos vs Hipertensos;
Diabéticos vs Hipertensos

Valores expresados como media + desviaciéon estandar

Diferencias entre grupos:

Alos 0" (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Sanos vs Hipertensos;
Diabéticos vs Hipertensos

Alos 30’ (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos

Alos 60’ (p = ns)

Alos 90’ (p = ns)

Se observaron diferencias significativas (p < 0,05) para la
Glicemia: en los grupos Sanos y Diabéticos e hipertensos
a los 0, 30, 60 y 90 minutos del estudio. Se observaron
diferencias significativas (p < 0,05) para la Glicemia: en
los grupos Sanos vs Diabéticos, Sanos vs Hipertensos
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y Diabéticos vs hipertensos al minuto 0. Se observaron
diferencias significativas (p < 0,05) para la Glicemia: en
los grupos Sanos vs Diabéticos al minuto 30 del estudio.
No se observaron diferencias significativas al minuto 60 y
90 del estudio.

En otro estudio, Contreras y col (2004)*? utilizando Meto-
clopramida (MTC) un bloqueador de la dopamina al actuar
sobre el receptor D2 periférico, a la dosis intravenosa de
7.5 pg/Kg/min durante un periodo de 30 minutos, y do-
pamina a la dosis intravenosa de 1pg /kg/min afiadido a la

infusion de metoclopramida, durante un segundo periodo
de 30 min, observé que la MTC disminuyé la presién ar-
terial y frecuencia cardiaca de manera significativa a partir
de los 5 minutos de infusién del medicamento. Con lo
cual queda demostrado que efectivamente MTC produce
disminucion de la PAS hasta de 9 mm de Hg en el grupo
de pacientes sanos, descenso significativos se observaron
igualmente en pacientes diabéticos e hipertensos.

Tabla 7. Efectos de MTC y DA sobre variables metabdlicas

Diferencias de los valores de insulina segtin grupos
Seguimiento

Diferencias
Grupos 0" (1) 30' (2) 60’ (3) 90’ (4) p entre
grupos

Sanos 80+3,8 (13,8+6,6(19,9+10,0| 26,3+9,4 |<0,05 Todos

Diabéticos {19,2 + 12,7(14,5+6,4| 17,8 +7,6 |22,8 + 11,6 < 0,05| Todos

La administracion simultanea de MTC a dosis de 7,5u g/
kg/min y DA a dosis de 1 pg/Kg/min antagonizo los efec-
tos de MTC y el efecto hipotensor observado al minuto
60, se revirtid, observandose un aumento significativo de
la PAS. Es sabido que la DA produce disminucion de la PAS
dependiendo de la dosis y del pre tratamiento del pacien-

Hipertensos| 10,6 +5,0 | 13,1+ 6,5(17,3 + 14,2(24,4 + 15,7(< 0,05 Todos

Valores expresados como media + desviacion estandar
Diferencias entre grupos:

Alos 0’ (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Diabéticos vs Hipertensos
Alos 30" (p = ns)

Alos 60’ (p = ns)

Alos 90’ (p = ns)

Se observaron diferencias significativas (p < 0,05) para la
Insulina: en los grupos Sanos, Diabéticos e hipertensos a
los 0, 30, 60y 90 minutos del estudio.

Se observaron diferencias significativas (p < 0,05) para la
Insulina: en los grupos Sanos vs diabéticos y diabéticos vs
Hipertensos a los O minutos.

No se observaron diferencias significativas (p < 0,05)
para la Insulina al contrastar los grupos a los 30, 60 y 90
minutos.

a variable Presion Arterial Sistélica PAS evi-

dencio diferencias estadisticamente significa-

tivas dentro de los grupos Sanos, Diabéticos
e Hipertensos (p< 0,05); Al contrastar la condicién MTC
(minuto 60) vs. MTC +DA (minuto 90), se observaron di-
ferencias igualmente significativas. El descenso de la PAS
al minuto 60 en los tres grupos, asi lo demuestra. No obs-
tante, el mismo se revirtié al minuto 90, momento en el
cual se evalud el efecto de dopamina. El grupo de pacien-
tes sanos muestra la mayor variacion en la PAS al minuto
90. Estos resultados concuerdan con hallazgos similares
obtenidos en estudios previos del autor y otros. Blanco M
y col 1996°°, al evaluar sujetos normotensos e hiperten-
sos obtuvieron una disminucion significativa de la PAS al
administrar MTC a dosis de 7,5 pg/Kg/min. Igualmente,
Blanco y col (2000)*" en su investigacion para evaluar el
efecto de Metoclopramida en mujeres embarazadas, con
criterios de hipertension inducida por el embarazo, utili-
zando Metoclopramida por via i.v a dosis equivalente a
0.5 mg/ml/min por 20 min; demostro el efecto hipotensor
de metoclopramida sin provocar cambios en la frecuencia
cardiaca en mujeres hipertensas en puerperio inmediato.

te con bloqueantes alfa adrenérgicos como el Labetalol
(droga con efecto antagonista alfa y beta adrenérgico a
dosis de 800 a 1200 mg/dia por via oral durante una se-
mana previa al estudio) como lo demostré Martin y col
(1995)* en su estudio.

Los efectos observados en PAS, son similares a los obser-
vados en PAD y PAM; es decir, la MTC disminuyo la PAD
(minuto 60), y el efecto es revertido al minuto 90 (MTC +
DA). Por su parte Dopamina (DA) no modifico significa-
tivamente la PAD en pacientes sanos pero si aumento la
PAD en pacientes diabéticos e hipertensos, hallazgos que
concuerdan con los resultados obtenidos por Contreras
y col. (2005)**. Los resultados reportados por los autores
evidenciaron: que la Metoclopramida reduce la presion
arterial sistolica, diastolica y media. Por otra parte, al adi-
cionar dopamina en los sujetos pretratados con Metoclo-
pramida se registré un incremento de la presién arterial
especialmente en los hipertensos.

Es evidente que el efecto hipertensor de la dopamina
obedece, aparte de su influencia sobre la FC, a un pro-
bable efecto vasoconstrictor por efecto agonista alfa,. La
activacion de estos receptores causa vasoconstriccion de
muchos vasos sanguineos incluyendo los de la piel, rifény
el cerebro. Dado que la dopamina activa el receptor dopa-
minérgico, los receptores adrenérgicos beta y los recepto-
res adrenérgicos alfa, se concluye que la dopamina estarfa
activando el receptor adrenérgico alfa, (a nivel cardiaco) y
el receptor adrenérgico alfa, (musculo liso periférico)®.

Se evidencio, que el efecto de MTC (minuto 60) produ-
jo un incremento considerable del pulso (p<0,05) al pa-
sar de 73 a 81 Latidos Por Minuto (LPM) (Tabla-5) en el
grupo de pacientes sanos. En los pacientes hipertensos y
diabéticos el incremento fue de 1 LPM. La combinacién
de MTC y DA (minuto 90) demuestra un aumento sig-
nificativo del pulso arterial; hallazgos que coinciden con
los resultados reportados por Contreras y col. (2005)%,
los cuales observaron un incremento de la frecuencia del
pulso (LPM) atribuible a la dopamina, resultado este de la
activacion del receptor dopaminérgico y/o activacion del
receptor adrenérgico betal.



Por otra parte, se observé un incremento significativo en
los valores de insulina desde el minuto 30 hasta al minuto
60 del protocolo en sujetos sanos, diabéticos e hiperten-
sos (tabla 7). La administracion de MTC (Antagonista Do-
paminérgico), aumenté en forma significativa la secrecion
de insulina.

Los hallazgos reportados concuerdan con los resultados
reportados por D Kopf, M G y col (Exp Clin Endocrinol
Diabetes 2005)36, al evaluar los efectos de los farmacos
antipsicéticos atipicos olanzapina y amisulprida en la sen-
sibilidad y la secrecion de la insulina. La administracion de
amisulprida, un antagonista selectivo de receptores D2 y
D3, demostré que la secrecion del péptido C durante el
clamp hiperglucémico fue significativamente mayor des-
pués de la administracion de la amisulprida que después
de la olanzapina o placebo, hallazgos que se mantuvieron
tanto para la fase inicial y para la segunda fase de la se-
crecion de insulina.

Al administrar MTC + DA, minuto 60 al minuto 90 del
protocolo (tabla 7) se observo un incremento significativo
en los valores de insulina. La administracién conjunta de
Dopamina (agonista dopaminergico) a razén de 1 pg/Kg,
y MTC (antagonista dopaminergico) a dosis de 7,5 pg/kg/
min estimulo la produccién de insulina.

Estos resultados coinciden con Hallazgos aportados por
Umrani y Goyal®’, quienes evidencian que existe una es-
trecha relacion entre la dopamina y la diabetes mellitus.
Ellos estudiaron el efecto del Fenoldopan (agonista de los
receptores periféricos selectivos de la dopamina D1) en la
funcion renal de ratas diabéticas tipo 2, para lo cual se ad-
ministré un tratamiento de seis semanas con fenoldopam
a razéon de 1 mg / kg, todos los dias. Durante la prueba
de tolerancia oral a la glucosa (SOG), las ratas diabéticas
mostraron incremento en el AUC (glucosa) y en la insulina
AUC. El tratamiento con fenoldopam (ratas diabéticas in-
ducidas por streptozotocin) disminuy6 significativamente
la glucemia, colesterol, triglicéridos, urea, creatinina, y la
presion arterial. Fenoldopam disminuyo significativamente
el AUC (glucosa). Las ratas diabéticas mostraron un menor
indice de sensibilidad a la insulina; aumento significativa-
mente la produccion de orina, asi como el sodio urinario
indicando reducida retenciéon de sodio. Estos datos indi-
can que el tratamiento con fenoldopam mejora la sensi-
bilidad periférica a la insulina y la funcién renal en ratas
diabéticas tipo 2.

Por otra parte, Gaziano y col®®, presentaron resultados pre-
liminares del uso del Cycloset(TM), una formulacién oral
de liberacion rapida de bromocriptina, agonista receptor
D2 de la dopamina de actuaciéon central®®. Los investiga-
dores apuntan que al suministrarse como dosis diaria de
una sola toma (mafiana), Cycloset(TM) actta en las activi-
dades neuronales circadianas del hipotalamo, por lo cual
resulta util para restablecer la conducciéon hipotaldmica
anormalmente elevada, asi como también para incremen-
tar la glucosa del plasma, triglicéridos y niveles de acidos
grasos libres en los estados de ayuno y postprandiales en
sujetos resistentes a la insulina.

Conclusiones

Los resultados de los estudios clinicos publicados indican
que el tratamiento con Cycloset(TM) podria mejorar la
hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, hiperlipidemia o
aspectos de la resistencia a la insulina, al mismo tiempo
gue mantiene la neutralizacion de las grasas corporales
o induce a la reduccion de las grasas corporales. Cycloset
(TM) esta actualmente en fase de investigacion como tera-
pia potencial para la diabetes de tipo 2, y ha sido estudia-
da en varios ensayos en Fase Il y tres ensayos en Fase III%.

Segun Bello y Hajnal®®, los sistemas dopaminérgicos se
han implicado en la diabetes y la obesidad®. Las modifi-
caciones a corto plazo de la glucosa en sangre, junto con
la hiperinsulinemia aguda afectan el sistema mesoaccum-
bens dopamina.

Igualmente, Contreras y col. (2006)%*, 2008*, (2010)*
concluyen que las drogas dopaminérgicas (MTC y DA),
interactan con receptores dopaminérgicos periféricos,
incrementando la insulina plasmatica; y, al actuar sobre
receptores dopaminérgicos cardiovasculares, modifican
las variables hemodinamicas, modificacién que es atenua-
da en pacientes diabéticos, probablemente por disfuncion
endotelial y disautonomia simpatica.

La relacién entre Dopamina (agonista dopaminérgico) y
Metoclopramida (antagonista dopaminérgico) para modi-
ficar la secrecién de insulina es posible plantearla median-
te circuitos neurales entero-insulares que interactlan con
células Beta pancreaticas y el sistema nervioso simpatico
y parasimpatico (via glandula suprarrenal). En los tejidos
periféricos la dopamina es el precursor metabdlico inme-
diato de la noradrenalina y en las terminaciones nerviosas
simpaticas postganglionares. La adrenalina estimula las
células Beta pancredticas a través de receptores Beta-2,
fomentando la liberacién de insulina. La estimulacion de
receptores adrenérgicos alfa 2, por la noradrenalina, inhi-
ben la liberacion de insulina. La Dopamina secretada por
las glandulas suprarrenales, mediante la adrenalina excita
las células Beta pancreaticas, los nervios parasimpaticos
enterocromafines (CE) y las células que secretan 5-hidroxi-
triptamina (5-HT), de esta forma, la Dopamina influye en
la secreciéon de insulina pancreatica.

1. MTC produce disminucion de la PAS hasta de 9 mm de
Hg en el grupo de pacientes sanos, descenso significati-
vos se observaron igualmente en pacientes diabéticos e
hipertensos.

2. Dopamina (DA) no modificé significativamente la PAD
en pacientes sanos pero si aumento la PAD en pacientes
diabéticos e hipertensos. El efecto hipertensor de la do-
pamina obedece, aparte de su influencia sobre la FC, a
un probable efecto vasoconstrictor por efecto agonista
alfa,. Dopamina podria estar activando el receptor adre-
nérgico alfa, a nivel cardiaco y alfa, a nivel periférico.

3. MTC produjo un incremento considerable del pulso al
pasar de 73 a 81 LPM en pacientes sanos, no asi, en
pacientes diabéticos e hipertensos.
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Objective: Detection of the ACE I/D polymorphism geno-
type and the association with essential hypertension and
acute myocardial infarction (AMI) in the Venezuelan pop-
ulation. Methods: Samples from 200 patients with AMI
and 200 control subjects were analyzed for genotyping
ACE I/D polymorphism. A subset of 82 samples underwent
the determination of angiotensin Il levels (pg/ml). Results:
The frequency for the heterozygous ID was 52.50% vs
44.50% and 26.50% vs 36.00% for DD homozygous
individuals for AMI and control groups respectively. The
D allele frequency was very similar for both populations
(0.535 for AMI vs 0.583 for control subjects). The OR for
AMI in carriers for the D allele was 0.91 (95% Cl: 0.54-
1.53, p>0.05). We found a 2.66 fold increased risk be-
tween individuals belonging to the AMI group (OR=2.66,
95% Cl: 1.33-5.31, p<0.05) and an 8.46 fold increased
risk for AMI in hypertensive individuals (OR=8.46, 95%
Cl: 5.24-1368; p<0.05). Finally, we detected a statistically
significant difference in angiotensin Il levels between in-
dividuals with DD and Il genotypes (6.59+2.93 pg/ml DD
genotype vs 4.26+1.40 pg/ml Il genotype, p<0.05).Con-
clusions: We did not find the ACE genotype as a marker
for AMI; but we found at statistically significant increased
risk between hypertensive individuals carrying the D allele
belonging to the AMI group. The lack of direct associa-
tion between D risk allele and the AMI could be due to
the well known multifactorial nature of this pathology.

Key Words: I/'D polymorphism, ACE gene, angiotensin I, AMI
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ypertension is a major public health con-

cern world-wide; it is a major modifiable

risk factor of morbidity and mortality from
cardiovascular causes. Is well known that hypertension is
a multifactorial and polygenic disorder in which the inter-
action between several candidate genes and environmen-
tal factors play an important role. It has been suggested
that the role of hypertension in the pathogenesis of car-
diovascular disease is due to the endothelial dysfunction,
which is recognized as the initial state in the progress of
the pathology'. One factor that contributes to develop-
ment of both hypertension and endothelial dysfunction
is the activation of the tissue renin-angiotensin system?3,
which is an important regulatory mechanism for main-
taining normal blood pressure and volume and electrolyte
balance. For these reasons, genes coding for components
of this system are attractive candidates for the investiga-
tion of the genetic basis of essential hypertension. Angio-
tensin I-converting enzyme (ACE) is a key enzyme in this
system, which catalyzes the conversion of angiotensin |
to angiotensin I, a potent vasopressor?; so, any alteration
in ACE activity may cause many pathological conditions
including vasoconstriction, coronary thrombosis, heart
failure and ventricular remodeling®.

ACE plasma levels variability has been reported to be as-
sociated with the insertion/deletion (I/D) polymorphism
of a 287 pair an Alu repeat sequences in intron 16 of
the ACE gene, located at chromosome17g23%78, which
results in three genotypes as Il, DD and ID%°. Various stud-
ies have shown association between the risk allele (D)
and several cardiovascular diseases like myocardial infarc-
tion,™1" left ventricular hypertrophy'?, cardiomyopathy'
and hypertension'*'?. In addition to this studies that make
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a positive correlation between the D allele for ACE I/D
polymorphism and hypertension in various populations,
others have been reported a negative association?®24, It
has been postulated that the association between the
D allele of the polymorphism and hypertension might
be related to gender and ethnicity’™?>. However, to date
no study of this type has been conducted in Venezuela,
where the prevalence rates of hypertension (25%) are
approximated to the worldwide prevalence (26%)%. The
present study was initiated to determine whether D al-
lele of the ACE I/D polymorphism are associated with
essential hypertension and with acute myocardial infarc-
tion in the Venezuelan population.

Subjects

The complete sample comprises 400 subjects that were
classified in two groups: 200 patients with acute MI (AMI,
diagnosed by the presence of increased creatine kinase
[CK] with CK-MB >10% and increased troponin |, typi-
cal electrocardiographic alteration and evidence of clinical
symptoms) and 200 control subjects randomly selected,
unrelated and apparently healthy without personal and
family history of vascular, arterial or thromboembolic
disease. Peripheral blood was collected from all subjects
between January 2009 and January 2010, after a signed
consent was obtained. A standard pro-forma was filled
up with special emphasis on age, gender, smoking (cur-
rent smokers or non-smokers), presence of hypertension
(defined as a use of antihypertensive drugs or by a systolic
blood pressure of at least 140 mm Hg and/or a diastolic
blood pressure at least 90 mm Hg)?” and diabetes mellitus
(defined by a blood glucose level of at least 6.93 mmol/L)?®
for all subjects. Blood from AMI patients was provided by
the “Servicio de Endocrinologia y Cardiologia del Hospital
Militar Dr. Carlos Arvelo” (Caracas, Venezuela).

Genotyping of the ACE gene Alu I/D polymorphism

Genomic DNA was extracted from total peripheral blood
as described by Bowen and Keenney?. ACE genotyping
for the Alu I/D polymorphism was performed by Poly-
merase Chain Reaction (PCR) amplification of the respec-
tive fragments from intron 16 of the ACE gene using
the primers: ACE-Fwd1 5-CTGGAGAGCCACTCCCATC-
CTTTCT-3" and ACE-Revl 5'-GACGTGGCCATCACAT-
TCGTCAGAT-3’ (modified from Acarttrk et al.'). The in-
sertion allele (I) was detected as a 490 bp DNA fragment,
and the deletion allele (D) was detected as a 190 bp DNA
fragment. Because the D allele in heterozygous samples is
preferentially amplified and to prevent underestimation of
heterozygous and overestimation of DD genotype, each
DD type was subjected to a second, independent PCR am-
plification with a primer pair that recognizes an insertion-
specific sequence: ACE-Fwd2 5'-TGGGACCACAGCGC-
CCGCCACTAC-3" and ACE-Rev2 5'-TCGCCAGCCCTC-
CCATGCCCATAA-3’, that yields a 335 bp fragment only
in the presence of an | allele, and no product in samples
homozygous for DD*. The first PCR was performed using
60 ng of genomic DNA in a 20 pL PCR reaction containing
0.025 U/uL of Tag DNA polymerase, 1.0 pmol/uL of each
primer, 0.2 mM deoxynucleotide triphosphates (dNTPs), 2

EHS

mM MgCl,, and 1X Taq polymerase buffer (10 mM Tris-
HCl pH 8.3 and 50 mM KCI). Thirty five cycles were per-
formed following denaturation step at 95°C for 10 min.
Each cycle consisted of incubations at 95°C for 1 minute,
58°C for 1 minute and 72°C for 1 minute. A final exten-
sion step was carried out at 72°C for 5 min. The second
PCR was performed with identical PCR conditions except
for an annealing temperature of 67°C. PCR products were
analyzed by 2.5% agarose gel electrophoresis containing
SYBR Safe (1X). Gel images were documented by using a
digital camera (Fotodyne) equipped with ultraviolet filters,
and the intensities of electrophoretic signals were estimat-
ed by Foto Analyst PC Image program.

Biochemical Measurements

Blood samples are collected in tubes kept at 4°C contain-
ing EDTA. The samples are centrifuged at 2000 g for 15
minutes. The plasma extracted should be stored at -20°C
until biochemical determination. Angiotensin Il levels
were measured with enzyme immunoassay (EIA) accord-
ing to kit SPIbio.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed with the Statistical Pack-
age for the Social Sciences (SPSS), version 9.0. Values of
continuous variables were expressed as means + standard
deviations (SD). The frequencies of the alleles and geno-
types among the case patients and controls were counted
and were compared by the chi-square test with the val-
ues (x%,,, =2(0-E)/E, one degree of freedom). Odds Ratios
(OR) was calculated as a measure of the association of the
ACE genotype with the phenotypes of AMI and Hyperten-
sion. Multivariable logistic curve regression analyses were
used to evaluate the risk to develop AMI under various
conditions: genotype, age, gender, smoking and presence
of hypertension and diabetes mellitus. The regression co-
efficients that were obtained represent the probability to
suffer the disease as a consequence of the presence of
the D allele and the others variables studied. Statistically
significance was set up at a p value < 0.05.

General characteristics

The general characteristics of the AMI patients and the
control groups are shown in Table 1. The AMI group has
the highest mean age (57.87+ 11.85) and the highest per-
centages of males, smokers, subjects with hypertension
and diabetes mellitus (75, 68, 74 and 32%, respectively).

Determination of the ACE gene I/D polymorphism
First we determined the principle of Hardy-Weinberg
equilibrium in the control group, in order to determine
which frequencies should be observed in the population
for each genotype as a function of allele frequencies. In
this sense, the x? calculated was 1.45, so there is a prob-
ability between 20 and 25% of the differences between
observed and expected are randomly, so it is accepted
that this population is consistent with the Hardy-Wein-
berg equilibrium.
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found a 1.06 fold increased risk for hypertension in con-
trol subjects carrying the D allele although not statistically
significant (OR=1.06, 95% Cl: 0.43-2.67, p>0.05), and a
2.66 fold increased risk statistically significant between in-

Table 1. Some basal characteristics for the study population

AMI Patients
(n=200)

Controls

Characteristic (n= 200)

Mean age + SD 57.87 + 11.85 38.34 + 15.06 dividuals belonging to the AMI group (OR= 2.66, 95% Cl:
Male sex (%) 75.43 38.81 1.33-5.31, p<0.05) (Table 2).

Female sex (%) 24.57 61.19

Smokers (%) 6753 2130 ACE gene I/D polymorphism and angiotensin Il
Hypertension (%) 74.07 16.41 A subset of 82 samples underwent the determination
Diabetes mellitus (%) 3154 182 of angiotensin Il levels (pg/ml) in order to determine the

existence of any possible association of the D allele and

Abbreviations: SD: Standard Deviation; AMI: Acute Myocardial Infarction . o ) .
increased levels of this biochemical parameter. In this re-

The I/D genotypes were determined by PCR as described
in materials and methods. The products were separated
by agarose gel electrophoresis and the presence of the in-
sertion allele (I) was detected as a 490 bp DNA fragment,
and the deletion allele (D) as a 190 pb DNA fragment
(Figure 1). In heterozygous genotypes (ID) both products
were present (Figure 1: Samples 4,6), while the product
corresponding to the mutant homozygous genotype?
was detected and confirmed by the unique presence of
the band of 190 bp (Figure 1: Samples 1-3, 10-11).

gard, we observed that carriers of the D allele showed
higher levels of angiotensin Il compared with the insertion
homozygous individuals Il (6.59+2.93 pg/ml DD genotype;
5.68+1.72 pg/ml ID genotype vs 4.26+1.40 pg/ml Il geno-
type), corresponding to a statistically significant difference
in angiotensin Il levels between individuals with DD and Il
genotypes (p<0.05).

Interaction of other risk factors and AMI
Multivariable logistic regression analysis was performed to
determine the effect of conventional risk factors and the

Figure 1

I/D genotype on AMI (Table 3). We found a positive corre-
lation between AMI and the following variables: age, male
gender, presence of hypertension and smoking (p<0.001)
(Table 3). Particularly we found an 8.46 fold increased risk
for AMI in hypertensive individuals (OR= 8.46, 95% Cl:
5.24-1368; p<0.05). However, in our study the presence
of the D allele did not increase the risk of AMI.

Agarose gel electrophoresis for detection of ACE I/D polymorphism by PCR. Samples:
7-9, insertion homozygous genotype (I); samples 1-3 and 10-11, deletion homozygous
genotype?*; samples 4 and 6 heterozygous genotype (ID); C*, positive heterozygous

Table 3. Multivariable logistic regression analyses of AMI risk factors

control and 100 bp molecular weight marker (MW). AMI
The distribution of genotypes and allelic frequencies of the Variable B SE zvalue  pvalue
ACE I/D polymorphism in both groups are shown in Table (Intercept) -6.04119 0.98846 -6.112 9.85e-10 ***
2. It was determined that the frequency for the heterozy- Age 006869 0.01879 3.655 0000257 *+*
gous (ID) was 52.50% (AMI group) vs 44.50% (control
Male sex 1.73522 0.45171 3.841 0.000122 ***

group) and 26.50% vs 36.00% for homozygous individu-
als for the deletion (DD)?, respectively. Furthermore, the
deletion allelic frequency was very similar for both popula-
tions with values of 0.535 for the AMI patients compared
to 0.583 for the controls individuals (Table 2).

Hypertension ~ 1.92749 0.49835 3.868 0.000110 ***

Smoking habit  1.99067 0.45473 4.378 1.20e-05 ***
Significance codes: *p<0.05; **p=<0.01; ***p=<0.001

Abbreviations: B: indicates estimated coefficient; SE: Standard Error

Table 2. Some basal characteristics for the study population

AMI Patients
(n=200)

Controls

Characteristic (n= 200)

Mean age + SD 57.87 £ 11.85 38.34 + 15.06

Male sex (%) 75.43 38.81

Female sex (%) 24.57 61.19

Smokers (%) 67.53 21.30 ) ) )
Hypertension (%) 7407 641 oronary artery c_zllsgase (ClAI_D) is the main
Diabetes mellitus (%) 3154 182 cause of death in industrialized countries.

In Venezuela specifically these diseases

Abbreviations: SD: Standard Deviation; AMI: Acute Myocardial Infarction
y cause the 20.18% of all deaths and the AMI represent the

The Odds Radio (OR) for AMI in carriers for the deletion
or risk allele D (ID and DD genotypes) was 0.91 (95% Cl:
0.54-1.53, p>0.05) (Table 2). Thus, the risk allele (D) pres-
ence was not significantly associated with an increased
risk to this pathology when comparing the two popula-
tions (AMI vs controls). In contrast, when we subdivided
the population between hypertensive and non-hyper-
tensive individuals in each group (AMI and controls), we

most common cause (12.87%)*'. The AMI, a clinical mani-
festation of CAD, is caused by atherosclerosis, a degen-
erative disease condition affecting the arterial vessel walls.
Has been suggested that AMI have a multifactorial genetic
basis involving a number of genes and environmental fac-
tors that interact to determine whether a person will de-
velop the disease. Among these, ACE gene polymorphism
(DD genotype) has been proposed as an AMI genetic risk




factor. The first report in this regard was made by Cam-
bien et al.,® in a retrospective, multicenter, case-control
study, which found that the frequency of the DD geno-
type was increased in subjects with myocardial infarction
recruited between 3 and 9 months after the event. Since
then, studies both supporting the finding as well as those
guestioning the veracity of the association have been pub-
lished?®103933-41 "leading to an uncertain picture at present
about the importance of the polymorphism.

In the current study we assessed the relation between
ACE gene I/D polymorphism and the development of
AMI, and indeed found not association between the risk
allele (D) presence with an increased risk to this pathol-
ogy. However, we found a positive correlation between
hypertension and AMI (Table 3) and 8.46 fold increased
risk for AMI in hypertensive individuals (OR= 8.46, 95%
Cl: 5.24-1368; p<0.05). This association is stronger than
those found in INHEART study*?#3. The data obtained only
from Latin America countries, showed the hypertension
as the risk factor most strongly associated with AMI (OR=
2.81, 99% Cl: 2.39-2.68)*2. In the same way, the data
obtained from 52 countries (representing every inhabited
continent) also showed an association between hyperten-
sion and AMI (OR= 2.48, 99% Cl: 2.30-2.68)*3. Because
of the association with AMI, hypertension is an important
public-health challenge worldwide. In fact, an interesting
study published by Kearney et al.,**, reported that more
than a quarter of the world's adult population totaling
nearly one billion had hypertension in 2000, and that this
proportion will increase to 29% (1.56 billion) by 2025.

Multiple genetic causes had been associated with hyper-
tension, such as the presence of D allele for the ACE gene
I/D polymorphism. Several studies have indicated a posi-
tive association between the risk allele (D) and hyperten-
sion'*1?. These findings are in agreements with our results,
particularly between hypertensive individuals belonging to
the AMI group, where we found an increased risk of hy-
pertension in presence of D allele (OR: 2.66; p<0.05).

The polymorphism ACE /ID is strongly associated with the
level of circulating ACE. The DD genotype is associated
with higher levels of circulating enzyme than the ID and
Il genotypes’324>. In our study, we found that homozy-
gous individuals of the D allele showed higher levels of
angiotensin Il compared with the insertion homozygous
individuals Il (6,59+2,93 pg/ml DD vs 4,26x1,40 pg/ml Il
genotype; p<0,05) respectively; which could be associ-
ated with an increased activity of ACE.

In conclusion, our results do not support the postulated
role of the ACE genotype as a marker for AMI; however
we found that hypertension is strongly associated with
this pathology and showed at increased risk statistically
significant between hypertensive individuals carrying the
D allele belonging to the AMI group (Table 2). The pres-
ence of the D risk allele for the ACE gene I/D polymor-
phism could be associated indirectly with the development
of AMI. The lack of association between D risk allele and
the AMI could be due to the well known multifactorial
nature of this pathology. The finding in this study that the
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| Sindrome Metabdlico es una entidad com-

pleja conformada por un conjunto de fac-

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

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

constituted by a set of risk factors of met-

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

clinica compleja conformado por un conjunto

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Resultados

de la insulina (Biguanidas) y finalmente, pacientes que
estuvieran recibiendo farmacos que puedieran ocasionar
aumento de nitratos o nitritos y/o efecto antioxidante (in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina, blo-
gueadores de angiotensina Il, estatinas, betabloqueante,
inhibidores de la fosfodiesterasa).

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

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

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

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

Efecto sobre el Perfil Metabdlico:

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

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

Pre Post Valor
Tratamiento  Tratamiento de p

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

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

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

Creatinina (mg/dL)

Efecto sobre la Presion Arterial y Parametros Fisicos:

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

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

con Metformina

Pretratamiento Postratamiento Valor p

Niveles de presion
arterial (mmHg)

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

(a) acostado (s) sentado

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

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

con Sindrome Metaboélico Antes y Después del tratamiento
con Metformina

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

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

(Figura® |
A: orina

120

p<0.001

110

80 1 88.55

L]

Pre-Tratamiento Post-Tratamiento

B: Suero £<0.001

- 125.7

110

Pre-Tratamiento Post-Tratamiento

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

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

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

a patogénesis del sindrome metabdlico se ha

planteado como compleja y todavia hoy exis-

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

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

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




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

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

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

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

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