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RESUMEN

Objetivos: Comparar el efecto de la combinacion rosiglitazona/metformin con el de metformin como monoterapia,
sobre los componentes del sindrome metabdlico (SM).

Meétodos: Se realizd un ensayo clinico, doble ciego, aleatorizado. Se incluyeron 25 pacientes de ambos sexos, entre
20y 75 afios que cumplian con los criterios diagnosticos de la ATP III para SM. Se les registro tension arterial (TA),
talla, peso y circunferencia abdominal (CA). Se calcul6 el indice de masa corporal (IMC). Se les determind antes y
a los 4 meses del tratamiento glicemia e insulinemia en ayunas y 2 horas post carga y perfil lipidico. Se calcul6 el
indice HOMA. Los pacientes se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos: Grupo A, 11 pacientes (10 mujeres y
1 hombre), edad promedio 43,45+14,98 quienes recibieron metformin (500 mg) combinado con rosiglitazona (2
mg) en una tableta dos veces al dia; Grupo B, 14 pacientes (13 mujeres y 1 hombre), edad promedio 44,21+10,28
quienes recibieron metformin 850 mg en una tableta dos veces al dia.

Resultados: Las variables estudiadas no fueron diferentes entre ambos grupos, antes del tratamiento. Con ambos
tratamientos, el IMC y la CA disminuyeron significativamente aunque el cambio porcentual fue mayor en el
grupo A (IMC: 8,1% versus 3,4%; CA: 9,7% versus 4%; p<0,05). En el grupo A hubo disminucién significativa del
HOMA y la insulina en ayunas y postcarga. En el grupo B se observé disminucién significativa de la TA y de los
niveles de insulina en ayunas y postcarga y mejoria no significativa del HOMA. No se observaron cambios
significativos en el perfil lipidico. Hubo una correlacion positiva de la CA con el HOMA (r=0,618; p=0,0007).
Conclusidnes: Ambas terapias fueron beneficiosas en el tratamiento de los pacientes con SM, observandose, una
mayor reduccién de la CA y del HOMA en aquellos que recibieron la combinacion rosiglitazona/metformin y una
mayor reduccién de las cifras tensionales en los que recibieron metformin como monoterapia.
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ABSTRACT

Objective: To compare the effect of the combination rosiglitazone/metformin with the metformin as monotherapy,
on the components of the metabolic syndrome (MS).

Methods: A double blind, randomized, clinical study was carried out. Twenty five patients of both sexes, between
20 and 75 years of age, with the diagnosis of MS (ATP III criteria) were included. Blood pressure (BP), height,
weight and abdominal circumference (AC) were registered. Fasting and 2 hours post load plasma glucose and
insulin levels and fasting lipid profile were measured. The body mass index (BMI) and the HOMA index were
calculated. The patients were distributed at random in two groups: Group A, 11 patients (10 women and 1 man),
average age 43,45+14,98 who received metformin (500 mg) in combination with rosiglitazone (2 mg) in a tablet
two times a day; Group B, 14 patients (13 women and 1 man), average age 44,21+10,28 who received metformin
850 mg in a tablet two times a day.

Results: The studied variables were not different between both groups, before the treatment. With both treat-
ments, the BMI and the AC diminished significantly though the percentage of change was bigger in the group A
(BMLI: 8,1 % versus 3,4 %; AC: 9,7 % versus 4 %; p <0,05). There was a significant decrease of the HOMA index and
the fasting and post load insulin levels in the group A. In the group B was observed significant decrease of the
values of BP and of the fasting and postload insulin levels and a not significant improvement of the HOMA index.
Significant changes were not observed in the lipid profile. There was a positive correlation of the AC with the
HOMA index (r=0,618; p=0,0007).

Conclusions: Both therapies were beneficial in the treatment of the patients with MS. A major reduction of the AC
and of the HOMA index in those who received the combination rosiglitazone/metformin and a major reduction of
the values of blood pressure in those who received metformin as monotherapy were observed.
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INTRODUCCION

En el Sindrome Metabodlico (SM), la alteracion
de base es la resistencia a la insulina y las
principales complicaciones son el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y un incremento
del riesgo para enfermedades cardiovasculares
(ECV), el cual a menudo antecede a la aparicion
de la diabetes'?. Se ha demostrado que uno de
cada cinco individuos con resistencia a la insulina
eventualmente desarrollara DM2 y un porcentaje
sustancial de ellos puede ser susceptible a una
estrategia para prevenir o retrasar la aparicion
de ésta y de ECV*°.

Las recomendaciones para el tratamiento del SM
se basan en la correccion de los componentes
del mismo y/o la correccion de la alteracion de
base, la resistencia insulinica. En relacion al
altimo aspecto, entre las estrategias terapéuticas
disponibles, de no mejorar el cuadro con los
cambios en el estilo de vida, se encuentran las
biguanidas, representadas por el metformin, y
las tiazolidinedionas (TZD). La eficacia del
metformin como monoterapia ha sido
demostrada en pacientes con DM2; produce una
disminucién en la produccién hepatica de
glucosa y un aumento en la sensibilidad a la
insulina, y a diferencia de las sulfonilureas y las
TZD, disminuye el peso en pacientes con y sin
diabetes y produce reduccion de la grasa corpo-
ral total y visceral, aportando por ende un
beneficio cardiovascular adicional en individuos
insulino-resistentes®®. Las TZD son ligandos con
alta afinidad para PPAy que acttan como
sensibilizadores de la accion de la insulina’; su
tratamiento en pacientes con DM2 o sin ella du-
rante tres a seis meses incrementa la captacion
de glucosa estimulada por insulina en los tejidos
periféricos®'!. La rosiglitazona puede producir
un incremento en el peso corporal y su acciéon
sobre los triglicéridos (Tg) y el colesterol de la
lipoproteina de baja densidad (c-LDL) es
controvertida, segun algunos autores aumenta
estos lipidos'>'%; pero segtin otros, los disminuye,
sobre todo las LDL pequenas, densas y mas
aterogénicas, mientras que es clara la elevacion
del colesterol de la lipoproteina de alta densidad
(c-HDL)"*. Fonseca y cols.', demostraron que
los niveles de hemoglobina glicosilada, la
sensibilidad a la insulina y la funcion de la célula
B mejoran con la administracién combinada de
metformin y una TZD (rosiglitazona). Estos
efectos las hacen interesantes en el tratamiento
global del riesgo cardiovascular secundario a las
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situaciones de resistencia a la insulina como es el
SM. El objetivo de este trabajo fue evaluar, en
pacientes con SM, la eficacia del tratamiento con
la combinacién metformin y rosiglitazona en
comparacion con metformin como monoterapia,
durante un seguimiento de 4 meses de
tratamiento.

METODOS

Se realizé un ensayo clinico, doble ciego,
aleatorizado, con grupos paralelos. Este protocolo
fue aprobado por el comité de ética de la
Institucién y se rigidé por la Declaracion de
Helsinki. Se incluyeron 25 pacientes procedentes
de las consultas de Medicina Interna y de
Endocrinologia del Instituto Auténomo Hospi-
tal Universitario de Los Andes, de ambos sexos,
con edades comprendidas entre 20 y 75 afios de
edad que cumplian con los criterios diagnosticos
dela ATPIII para SM, a saber: Obesidad abdomi-
nal (circunferencia abdominal: hombres > 102
cm y mujeres > 88 cm); Tg > 150 mg/dL; c-HDL:
hombres < 40mg/dL y Mujeres < 50mg/dL;
Presion arterial 2130 / 285 mm Hg; Glicemia en
ayunas =110 mg/dL. Se realiz6 el diagndstico
cuando se presentaron tres de los cinco criterios*.
Se excluyeron del estudio los pacientes con DM,
hipotiroidismo, enfermedad hepatica (definida
como valores de aminotransferasas plasmaticas
superiores al rango considerado normal),
enfermedad renal clinicamente significativa
(creatinina sérica >1.5 mg/dL en hombres y >1.4
mg/dL en mujeres), insuficiencia cardiaca clase
funcional III-IV (NYHA), patologias respiratorias
y mujeres embarazadas o en etapa de lactancia.
Durante el estudio no se modifico el tratamiento
convencional (hipolipemiantes orales, medica-
mentos antihipertensivos, antiplaqueta-rios, en-
tre otros), que venian recibiendo los pacientes
seleccionados.

A todos se les registrd la presion arterial por el
método auscultatorio, la talla y peso, para la
obtencion del IMC y la CA. Después de un
ayuno de 12 horas, se obtuvo sangre de la vena
antecubital para la determinacion de: glicemia e
insulina en ayunas, perfil lipidico (Tg, colesterol
total-Ct, c-HDL y c-LDL). Se calcul6 el indice
HOMA segun la formula: Glicemia (mmol/L) x
Insulina (mU/ml) /22,5, considerando resistencia
alainsulina un valor>2,5. Ademas, se determind
la glicemia e insulinemia a las 2 horas post carga
de 75 gr. de glucosa. Estas variables fueron
cuantificadas al inicio del estudio y al culminar



el periodo de investigacion. Los pacientes se
distribuyeron aleatoriamente en dos grupos:
Grupo A, formado por 11 pacientes (10 mujeres
y 1 hombre), con edad promedio de 43,45+14,98
quienes recibieron Metformin (500 mg)
combinado con Rosiglitazona (2 mg) en una
tableta (Avandamet®) administrada dos veces al
dia; Grupo B, formado por 14 pacientes (13
mujeres y 1 hombre) con edad promedio de
44,21+10,28 quienes recibieron Metformin 850
mg también en una tableta dos veces al dia
(Glucofage®). El producto fue entregado en
envases especiales marcados A y B cuyo
contenido no era conocido por el investigador
directo ni por el paciente. En todos los casos el
tratamiento se inicié con la mitad de la dosis
estipulada y se realizaron aumentos progresivos,
con el objeto de evitar efectos colaterales
gastrointestinales. Se les instruy6 para seguir
durante el estudio una dieta Paso 1, siguiendo
las recomendaciones de la Asociacion Americana
de Diabetes (ADA), distribuida de la siguiente
manera: 50% de las calorias provenientes de
carbohidratos, 30% de lipidos (<10% de grasas
saturadas), con un maximo de 300 mg/dia de
colesterol, y el restante 20% de las calorias
aportadas por proteinas y 35 g/dia de fibra. Se
proporciond informacién y consejo nutricional
a cada paciente al momento de su inclusién en
el estudio y a los 2 meses. Ademas se incentivé a
incrementar el nivel de actividad fisica a sesiones
de 20 — 30 minutos de ejercicio aerdbico 3 a 5
veces por semana.

La determinacion de la glicemia, Tg, Ct y c-HDL
se realizd por métodos enzimaticos con reactivos
de la Boehringer Mannhein Diagnostica y auto
analizador Technicon. El c-HDL se separ6 de las
otras lipoproteinas presentes en el suero
mediante la precipitacion de las LDL, VLDL y
quilomicrones con un reactivo precipitante
formado por acido fosfotungstico e iones de
magnesio, quedando en el sobrenadante solo el
c-HDL. El cLDL se calcul6 por la formula de
Friedewald: c-LDL = Ct — (Tg/5 + c-HDL). La
insulina se determin6 por quimioluminiscencia
con reactivos de Diagnostic Products Corpora-
tion (Los Angeles, USA) con un coeficiente de
variacion inter e intraensayo de 6,5 y 5,4
respectivamente.

La significancia estadistica de las diferencias en-
tre las variables continuas de un mismo grupo,
antes y después del tratamiento se realizé
mediante la aplicacion del test de t de student
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para datos pareados; el analisis entre los grupos
se realiz6 mediante el test de t de student para
datos no pareados. Las variables categodricas
fueron analizadas mediante el chi cuadrado. Se
considerd significativa una p<0,05.

RESULTADOS

El 36,4% de los pacientes del grupo Ay el 21,4%
de los pacientes del grupo B presentaban HTA,
recibiendo tratamiento con IECA, betablo-
queantes y diuréticos tiazidicos. El 63,6% de los
pacientes del grupo Ay el 85,5% de los pacientes
del grupo B presentaban algun tipo de
dislipidemia, la mayoria tratados con estatinas.
Las variables antropométricas, clinicas y
metabolicas no fueron diferentes entre ambos
grupos, antes de iniciar el tratamiento (Tabla I).
Es notoria en ambos grupos la elevacion en las
concentraciones promedio de Tg y la
disminucién en las de c-HDL, criterios para el
diagnostico de SM, asi como la elevacion del
HOMA (>2,5).

En la tabla I, se muestra el comportamiento de
las variables al inicio y luego de cuatro meses de
tratamiento. En el grupo A, quienes recibieron
la combinacién de metformin/rosiglitazona se
observo una disminucion significativa en el peso
corporal (p=0,001), en el IMC (p=0,001) y la CA
(p=0,001). La insulina en ayunas disminuyd
(p=0,001), al igual que el HOMA (p=0,009). En
lo que concierne a la tension arterial sistdlica y
diastolica, Tg y c-HDL, hubo cambios
beneficiosos aunque no llegaron a ser
estadisticamente significativos. El Ct y el c-LDL
aumentaron levemente pero la diferencia no fue
significativa. En lo que respecta al grupo B,
tratados con Metformin como monoterapia,
también se obtuvo una disminucion significativa
en el peso (p=0,004), el IMC (p=0,009) y la CA
(p=0,03). En este grupo se observd una
disminucion significativa de la presion arterial
(p<0,01). La insulina en ayunas (p<0,01) y post-
carga (p<0,001) disminuyeron significativa-
mente, y el HOMA mejoro, aun cuando la
diferencia no fue significativa. El colesterol total
y el c-LDL mostraron una ligera elevacién, no
significativa, y el resto de las variables (c-HDL,
glicemia en ayunas y glicemia 2 horas post-carga)
no tuvieron diferencias al comparar sus valores
al final del tratamiento con los valores registrados
al inicio del mismo. Cabe destacar que en el
Grupo A, el 81,8% de los pacientes presentaron
una reduccion del valor de HOMA y en el Grupo
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Tabla I. Efecto del tratamiento combinado (grupo A) y de la monoterapia (grupo B) sobre las variables clinicas

y metabdlicas.

Variables Grupo A Grupo A Grupo B Grupo B
Antes Después Antes Antes

Peso (kg.) 91,68+25,31 84,3624, 13** 86,6260 83,51+16,26**
IMC (kg/m?) 36,40+9,23 33,559, 15%++* 33,78+5,88 32,71+6,26*
CA (cm) 115,91+16,45 104,36+14,59*++ 106,86+14,90 102,79+17,56*
TAS (mmHg) 126,73+15,80 121,82+10,79 137,43+10,29 128,71+9 53
TAD (mmHg) 80,45+13,68 75,4515,22 84,29+5,14 77,8615,79*
Colesterol total (mg/dL) 178,36+71,50 180,70+36,43 160,64+49,70 173,58+54,10
Tg (mg/dL) 215,09+160,04 162,90+50,90 190,07+83,41 162,74+39,07
c-HDL (mg/dL) 36,69+7,24 38,36+13,13 39,93+11,55 39,63+12,19
Cc-LDL (mg/dL) 98,65+64,59 109,71+37,01 88,83+45,54 100,87+46,23
Glicemia ayunas (mg/dL) 94,45+24,83 91,09+21,54 89,36+12,82 88,93+24,53
Glicemia 2 hs (mg/dL) 112, 82+37,66 108,73+31,09 107,29+30,23 105,14+34,72
Insulina Ayunas (mU/ml) 13,66+3,99 7,924, 20 16,24+7,26 10,59+6,49*
Insulina 2 hs (mU/ml) 41,03+21,87 25,60x17,75 56,27+27,95 24,59%15,76%***
HOMA 3,29+1,63 1,87+1,30** 3,53£1,49 2,49+2,09

IMC: indice de masa corporal; CA: circunferencia abdominal; TAS: tension arterial sistdlica;
TAD: tension arterial diastolica, TG: triglicéridos. c-HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad. c-LDL: lipoproteina de baja densidad.

HOMA: Homeostasis Assessment Model

*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,005 ****p<0,001 Frente a antes del tratamiento

B fue del 71,4%. Es de hacer notar que no se
encontraron diferencias significativas en relacion
a efectos colaterales de ambos tratamientos y en
pocos casos solo se reportaron leves molestias
gastrointestinales al inicio de la terapia. Tampoco
se observaron variaciones significativas en los
niveles de las aminotransferasas.

Enla Figura 1 se muestra el porcentaje de cambio
observado en las variables antropométricas y
clinicas en cada uno de los grupos. Se evidencia
una mejoria clara con ambos tratamientos. El
porcentaje de disminucion del IMC y la CA fue
significativamente mayor con la combinacién
rosiglitazona/metformin (Grupo A) ya que el
primero disminuy6 8,1% versus 3,4% con
metformin (Grupo B) y la CA disminuyd 9,7%
versus 4% (p<0,05 para ambos). El porcentaje
de disminucién de la TAS y TAD fue mayor con
el tratamiento con metformin (Grupo B), aunque
no llegd a ser diferente significativamente. El
porcentaje de mejoria en los niveles de insulina
en ayunas, insulina a las 2 horas post-carga de
glucosa y en el HOMA fueron significativos con
ambos tratamientos; no hubo diferencias entre
ambos tipos de tratamiento (Fig 2).

Después del tratamiento se obtuvieron
correlaciones positivas y altamente significativas
de la CA con la insulina en ayunas (r=0,696;
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Fig. 1. Porcentaje promedio de cambio del indice de
masa corporal (IMC), de la circunferencia abdominal
(CA), de la tension arterial sistolica (TAS) y de la
tension arterial diastélica (TAD) con el tratamiento,
en el grupo A (rosiglitazona/metformin) y en el grupo
B (metformin). *p<0,05

p=0,0001), el HOMA (r=0,618; p=0,0007), y el
cambio porcentual del HOMA (r=0,513;
p=0,007).

Con respecto a los antecedentes personales de
hipertension arterial (HTA) y dislipidemia, no se
observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos.
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Fig. 2. Porcentaje promedio de cambio en la
concentracion de insulina en ayunas (Ins Ay),
insulina a las dos horas postcarga (Ins 2 hs) y en el
valor de HOMA con el tratamiento, en el grupo A
(rosiglitazona/metformin) y el grupo B (metformin).

DISCUSION

Los resultados obtenidos demostraron que
ambas estrategias terapéuticas son efectivas para
el tratamiento del SM. Estd demostrado que el
metformin disminuye el peso en pacientes con
diabetes o sin ella, ademas reduce la grasa cor-
poral total y visceral”. En nuestro estudio, la
combinacion rosiglitazona/metformin fue mas
efectiva en la reduccion de la CA y el IMC que la
monoterapia. Esto contrasta con lo reportado por
Lebovitz y cols.”® y Gomez y cols. ' quienes
obtuvieron un aumento del peso corporal al
suministrar TZD, tanto en forma de monoterapia
como en combinacion con metformin. Fonseca
y cols'®, en pacientes con DM2 observaron
aumento del peso corporal sin afectar de forma
significativa la CA, empleando la combinacién
de rosiglitazona/metformin. En este trabajo todos
los pacientes recibieron recomendaciones gen-
erales sobre la dieta y el ejercicio a seguir, sin
embargo fueron variables no controladas.

En nuestro estudio no se observaron cambios
significativos sobre el metabolismo lipidico con
ninguno de los dos tratamientos. Otros
autores™?, han reportado, con la administracion
de la rosiglitazona, un incremento de los Tg,
acidos grasos libres y de c-LDL de mayor tamarfio.
La combinacién rosiglitazona/metformin ha
mostrado ser efectiva y bien tolerada en pacientes
con DM2, mejorando los niveles de hemoglobina
glucosilada, la resistencia a la insulina y la masa
grasa total y visceral”. De igual manera, el
metformin ha sido ampliamente estudiado en la
DM2 mostrando efectos beneficiosos tanto en el
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metabolismo lipidico como glucidico; en un
estudio reciente se demostrd reduccion de los
niveles de glicemia, insulinemia, Tg, colesterol y
acidos grasos libres tanto pre como
postprandiales en pacientes con DM2 sin
obesidad®. En los pacientes con resistencia a la
insulina, el metformin reduce la oxidacion de
acidos grasos en un 10 a un 30%, de modo que
al disminuir las concentraciones de acidos grasos
libres se incrementa, no solamente la sensibilidad
a la insulina, sino también ayuda a corregir la
alteracion en la secrecion de la insulina por la
célula beta pancreatica y el perfil lipidico®. En la
revision de la literatura no se encontraron
estudios del uso de estos medicamentos en
pacientes con SM, sin DM2, que sirvan de
comparacion a nuestros resultados, pero nos
llam¢é la atencion la ausencia de cambios
significativos en las variables lipidicas, lo cual
debe revisarse en otros estudios al respecto.

En ambos grupos el tratamiento mejoro las cifras
promedio de TAS y TAD, pero los cambios
fueron significativos solo en el grupo que recibio
metformin en monoterapia. Un estudio experi-
mental recientemente demostré en ratas
diabéticas que el tratamiento con metformin
disminuyo significativamente la presion arterial
y restaurd la funciéon endotelial, sin efecto
significativo sobre el nivel de glucosa sanguinea®.
Por otro lado, Parulkar y cols.*® han descrito que
las TZDs reducen las cifras tensionales en
pacientes con DM2 e HTA, en pacientes
diabéticos no hipertensos, obesos sin diabetes
mellitus, e hipertensos no diabéticos. Aunque
diversas lineas de investigacion sugieren que los
agonistas PPAy pueden ejercer efectos directos
sobre el tono vascular (a través del bloqueo de la
actividad de los canales de calcio en el musculo
liso o de la inhibicién de la liberacién de
endotelina o por el incremento de la liberacion
del péptido natriurético tipo C), es dificil
diferenciar los efectos indirectos del PPAYy
mediados por la sensibilizacion a la insulina, de
su efecto vascular directo®.

Ambos tratamientos fueron efectivos para
mejorar la sensibilidad a la insulina, aunque la
disminucion del HOMA fue significativa solo con
la combinacion rosiglitazona/metformin. Al
tomar en cuenta la CA como variable clinica
sugestiva de resistencia a la insulina y
considerando la correlacion obtenida con
insulina en ayunas y HOMA al final del cuarto
mes de tratamiento, se podria concluir que una
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mejoria de la resistencia a la insulina en el SM,
se puede ver perfectamente expresada en una
reduccion de la CA. El efecto beneficioso
obtenido sobre la resistencia a la insulina
(HOMA), sustrato fisiopatoldgico del SM, podria
verse reflejado en una reduccion de la mortalidad
global y el riesgo de mortalidad por
enfermedades cardiovasculares, sin embargo se
requiere de un estudio que incluya mayor
numero de pacientes, durante mayor periodo de
tiempo para confirmar esta aseveracion.

Como bien mencionan Carella y Conte* en su
revision sobre las opciones terapéuticas para el
SM en pacientes obesos, si los cambios en estilo
de vida no son suficientes para mejorar los
componentes del sindrome, es necesario
adicionar tratamiento con medicamentos, entre
los cuales el metformin y las TZDs son buenas
opciones. Sin embargo, con las evidencias
actuales, que demuestran que la rosiglitazona en
DM2, no tiene efecto o puede atin aumentar los
problemas cardiovasculares®?, no se
recomienda como primera opcion.

En resumen, se puede concluir que ambas
terapias son beneficiosas en el tratamiento de los
pacientes con sindrome metabdlico y sus
diferentes componentes, definido segun los
criterios del ATP III, observandose, en este grupo
de pacientes, una mayor reduccion de la CA y
del HOMA en aquellos que recibieron la
combinacidn rosiglitazona/metformin y una
mayor reduccion de las cifras tensionales en los
que recibieron metformin como monoterapia.
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