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Resumen Ejecutivo.

El sindrome metabdlico, patologia emergente del siglo XXI, es una
entidad que cada dia tiene mas prevalencia en la poblacion
salvadorefia, esto se debe a que engloba la mayor parte de los
factores de riesgo que afectan al ser humano en la actualidad.

Desde los cambios en el perfil lipidico, presion arterial, glicemia en
ayunas que son la base de esta patologia pueden ser modificables,
tanto desde cambios en el estilo de vida como con el uso de
medicamentos especificos.

Por ello basamos esta investigacion en el uso del medicamento
metformina para comprobar que estos factores de riesgo pueden ser
modificables y disminuir la progresion de sindrome metabdlico a otras
patologias de mayor gravedad como diabetes mellitus y patologias
cardiovasculares.

Al adentramos en el estudio, los valores otorgados por examenes de
laboratorio nos comprueban que el uso de medicamento metformina si
modifica los factores de riesgo de sindrome metabdlico y puede ser
utilizada como mono terapia junto con modificaciones del estilo de vida
para evitar la progresion a patologias mas graves y mejorar la salud de
la poblacién méas susceptible; asimismo podria disminuir el costo para
el sistema de salud en el tratamiento de enfermedades cronicas
degenerativas.
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Introduccion

Recientemente se ha abordado el tema sobre sindrome metabdlico
(SM) como equivalente de prediabetes, es decir un estado previo a la
diabetes.

La obesidad es una enfermedad cronica, que se ha convertido en un
problema serio de salud en todo el mundo. De hecho, es un
determinante de muchas enfermedades e induce a la diabetes no
insulinodependiente, a la enfermedad cardiaca coronaria y al paro
cardiorespiratorio.

Actualmente en Estados Unidos de Ameérica la Health and Human
Services (HHS) y la American Diabetes Association (ADA) han
introducido el término Prediabetes para describir la condicion de tener
concentraciones de glucosa mas elevadas de lo normal pero sin
diabetes.

El sindrome metabdlico es una entidad que considera cierta carga
genética en el individuo, lo que le confiere susceptibilidad a la accién
de diversos factores de riesgo, tales como el sedentarismo y la
alimentacion rica en grasas y carbohidratos, lo cual propicia a su vez
el desarrollo de resistencia a insulina e hiperinsulinemia, es decir,
niveles altos de insulina en la sangre por una sobrestimulacion del
pancreas. Estas concentraciones anormales de la hormona derivan en
padecimientos que se encuentran intimamente ligados entre si:
diabetes, hipertension arterial, obesidad y aterosclerosis.

Se ha situado la metformina como un medicamento ideal y de primera
linea para aquellos pacientes, en su mayoria obesos, en los que se
diagnostican pre diabéticos y con resistencia a la insulina y sindrome
metabolico, por su capacidad para:
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1.- Estimulacién de la captacion de glucosa en musculo mediada por
insulina.

2.- Reduccion de la produccién hepéatica de glucosa.

3.- Inhibicion de la lipdlisis y de la liberacion de acidos grasos libres.
4.- Reduccidn del apetito y del peso corporal.

5.- Mejoria del perfil de lipidos y del perfil aterogénico.

Se pretende demostrar la capacidad de prevencion con simples
modificaciones al estilo de vida y el uso de metformina en pacientes
para evitar el desarrollo de complicaciones serias para la salud.

Esta prevencion inicia desde el hogar del paciente, la dieta y el
ejercicio, siguen siendo los pilares fundamentales no solo del
tratamiento de la diabetes, sino para prevenir al Sindrome Metabdlico
y todas las severas complicaciones que conllevan estas patologias.
Es sumamente importante actuar desde los niveles primarios de salud
y, al igual que con la hipertensién y la diabetes, de nada sirve toda la
gama de medicamentos conocidos y que se pueden utilizar para tratar
estas patologias si no se toman todas las medidas de modificaciones
de factores de riesgo y la identificacion temprana de estos pacientes.

Siendo estas actividades una forma de contribuir a la mejora de la
salud de la poblacion salvadoreiia y significando a largo plazo un
enorme beneficio econdmico para el estado pudiendo utilizar mas
recursos para la prevencion de estas patologias.

Vi
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Justificacion

La presente investigacion se basa en identificar los beneficios del uso
de metformina en la patologia sindrome metabdlico como
medicamento utilizado para la reduccién de los factores de riesgo que
se presentan en dicha patologia, considerandose como precursora del
aparecimiento de diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e hipertension
arterial.

Ese interés en los factores de riesgo que se describen como parte del
sindrome metabdlico como es la hipertension arterial, el aumento del
didmetro abdominal, alteracion de lipidos, valores de glucosa en
ayunas alterados entre otros; hace pensar que es de vital importancia
buscar un tratamiento preventivo que con la ayuda de una dieta
balanceada nos pueda ayudar a reducir y controlar dichos cambios
antes que produzcan alteraciones permanentes en el organismo
humano.

Siendo uno de los farmacos de mayor demanda en nuestro sistema de
salud, con el mecanismo de accion de ser un farmaco anti
hiperglucemiante y con beneficios demostrados en la reduccién de
peso se considera como ideal para realizar el estudio.

Se toma como base de investigacion al sexo masculino por presentar
en mayor numero de casos uno de los factores de riesgo mas
significativos como es el aumento del diametro abdominal que esta
relacionado con todos los demas factores de riesgo.

Debido a nuestro estilo de vida y a la presencia de las enfermedades
cronicas degenerativas en tan alto niumero de la poblacion de nuestro
pais se considera que la investigacion basada en encontrar una
manera de prevenir estas patologias se vuelve de vital importancia e
interés para todos.
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La decision de investigar la prevencién en sindrome metabdlico resulta
de revisar un estudio realizado en la ciudad de San Salvador, El
Salvador; sobre la prevalencia que esta patologia tiene en el area
urbana dando como resultado numeros alarmantes, por lo cual se
decide investigar si es probable detener el auge de esta patologia que
en un futuro cercano se vuele un problema para nuestro pais tanto en
el costo de tratamiento medico como en los problemas de salud que
conlleva.
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Planteamiento del problema

Hacia finales de los afios ochenta, la conjuncién de alteraciones de la
glucosa y del metabolismo de la insulina, la obesidad, la dislipidemia y
la hipertension recibi® un nombre misterioso: “sindrome X”. Que
actualmente se conoce como sindrome metabdlico, asociado a un
riesgo cinco veces mayor de desarrollar diabetes tipo 2 y que triplica el
de las enfermedades cardiovasculares, el sindrome metabdlico se
considera hoy dia como uno de los principales problemas de salud
publica del siglo XXI. (crepaldi & Maggi, 2006)

El Sindrome Metabdlico tiene una alta prevalencia, segun la definicién
del ATP IlI, en la poblacion salvadorefia. Segun un estudio realizado
llamado “prevalencia de sindrome metabdlico en la poblacion urbana
de san salvador”’. La prevalencia del Sindrome Metabdlico fue de
22,68%, utilizando los criterios del NECP (ATPIII)

Siendo ésta una entidad importante por las implicaciones que tiene en
la morbilidad y mortalidad cardiovascular, se deberian establecer
estrategias para prevenir dicho sindrome y la consecuente aparicion
de Diabetes Mellitus, hipertension, obesidad, dislipidemia. (Velasquez
& Lara, 2002)

Es de esta manera que proponemos la metformina, dadas sus
propiedades farmacoldégicas como tratamiento en pacientes con
sindrome metabdlico.

Delimitacion en el espacio

El estudio se realiz6 en la Colonia Ista, Municipio de San Francisco
Menéndez, departamento de Ahuachapéan, El Salvador.
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Delimitacion de tiempo
El estudio se realizd en el periodo comprendido del mes de mayo a
noviembre del afio 2015.

Caracteristicas epidemioldgicas

Conjunto de caracteristicas y atributos peculiares que permiten
distinguir a una patologia de otra, utilizandose la edad, sexo,
procedencia, origen y nivel de educacion.

Oraciones topicas

El propdsito de este estudio es debido a que nuestro pais no se
encuentra exento del sindrome metabdlico y los factores
cardiovasculares que este conlleva, asimismo un estudio realizado en
el pais, que demuestra una alta incidencia de sindrome metabdlico,
conduce al equipo investigador a hacerse la siguiente pregunta:

¢, Qué beneficios tiene la metformina en pacientes con sindrome
metabdlico en la prevencidn de diabetes mellitus tipo dos y de los
factores de riesgo cardiovasculares?

10
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Objetivos

Objetivo general:
Demostrar los beneficios del uso de metformina en pacientes que
cumplen criterios diagndsticos de sindrome metabdlico.

Objetivos especificos:

Demostrar el beneficio del uso de metformina para mejorar el perfil de
riesgo cardiovascular, alteracion de glucosa en ayunas y alteraciones
de peso.

Comprobar la eficacia de metformina en la reduccion del diametro
abdominal y obesidad.

11
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Antecedentes

Recientemente se ha abordado el tema sobre sindrome metabdlico
(SM) como equivalente de prediabetes, es decir un estado previo a la
diabetes. Ya se habia definido como factor de riesgo cardiovascular
importante, segun como se ha venido considerando desde hace varios
afos atras. Actualmente la definicion de sindrome metabdlico ha
cambiado, ya que somos una poblacién de riesgo, la Federacion
Internacional de Diabetes postula que para diagnosticar sindrome
metabolico en nuestros paises latinoamericanos se requiere un
diametro abdominal de 102 cm para hombres y 88 cm para mujeres
luego buscar:

. Dislipidemia consistente en hipertrigliceridemia y colesterol HDL
(bueno) bajo.

. Hipertension arterial, o0 uso de medicamentos para controlarla.

. Diabetes Mellitus o glicemia alterada en ayunas o intolerancia a
los carbohidratos.

Se diagnostica SM con la obesidad abdominal como dijimos y dos
criterios de los anteriormente mencionados. (Crepaldi & Maggi, 2006)

En Latinoamérica se tenia poco conocimiento sobre la prevalencia del
SM, Unicamente México y Colombia tenian grandes estudios
significativos. En EL Salvador se realizé un estudio en el &rea urbana
de San Salvador, se obtuvo una muestra de 582 personas de ambos
sexos, mayores de 18 afios con participacion voluntaria vy
consentimiento informado; demostrando que de cada 100
salvadorefios 30 padecen sindrome metabdlico, teniendo obviamente
alto riesgo de morir de un infarto o un derrame cerebral en un corto
plazo, situacion alarmante El Salvador. (Cerritos, Aguilar, Benitez,
Quezada, & Juarez, 2008)

12
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Es importante recalcar que segun el estudio, en la poblacién
salvadorefia tenemos un SM mas aterogenico, es decir con mayor
porcentaje de dislipidémicos que cualquiera de los otros parametros
antes descritos para el sindrome, incluso en el resto de poblaciones
esto se debe a que tenemos una dieta rica en carbohidratos simples,
mucha grasa (tamales, yuca frita, empanadas, pupusas, etc.) ademas
de toda la comida rapida (pizza, hamburguesas), y por supuesto, el
poco ejercicio fisico que se realiza, lo cual conlleva a tener mayor
niveles de triglicéridos, menores niveles de HDL, es decir, mayor
incidencia de dislipidemia y de obesidad, teniendo asi una alarmante
proporcion de infartos y accidentes cerebrovasculares en nuestras
poblaciones latinoamericanas.

Un estudio sobre “la prevalencia del sindrome metabdlico en la
poblacion urbana de san salvador” de tipo epidemioldgico transversal.
Realizado con una muestra de 582 personas de ambos sexos,
mayores de 18 afios, reclutados contigencialmente, a quienes se les
aplicaron los criterios para identificar Sindrome Metabdlico segun la
definicion tanto del ATP Ill como de la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF). Se excluyeron a las mujeres embarazadas, personas
con datos conocidos de patologias que se pudieran confundir con el
diagnéstico: Enfermedades tiroideas y renales e ingesta de
medicamentos (esteroides, beta bloqueadores, antirreumaticos y
antipsicoticos). El analisis estadistico se realiz0 mediante el programa
EPI-INFO 2003.

Resultados: La prevalencia para cada uno de los factores fue la
siguiente: hiperglucemia (glucemia 100 mg/dL o diabetes previa) 3,43
%, hipertrigliceridemia (triglicéridos 150 mg/dL) 30,06 %, disminucion
del colesterol HDL (menos de 40 mg/dL en hombres y menos de 50
mg/dL en mujeres) 40 %, hipertension (PA 130/85 mmHg o
hipertension previa) 25,08% y alteracion de la circunferencia
abdominal (hombres: 102 cm, mujeres: 88 cm) 26,94 %.
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La prevalencia del Sindrome Metabdlico en la poblacion general segun
los criterios del ATP 1l fue de 22,68 % y segun los criterios de la IDF:
30,58%.

Concluye lo siguiente: ElI Sindrome Metabodlico tiene una alta
prevalencia, segun la definicion del ATP 1ll, en la poblacion
salvadorefia. Siendo éste una entidad importante por las implicaciones
gue tiene en la morbilidad y mortalidad cardiovascular, se deberian
plantear estrategias para prevenir dicho sindrome y la consecuente
aparicion de Diabetes Mellitus, hipertension, obesidad, dislipidemia,
otras modalidades de morbilidad cardiovascular (IAM, ACV) y muerte.
(Cerritos, Aguilar, Benitez, Quezada, & Juéarez, 2008)

No se necesita ser diabético para tener sindrome metabdlico. Cuantas
personas de El Salvador o familiares presentan solo obesidad e
hipertension, que es la base de un iceberg muy grande cuya punta es
la diabetes y la enfermedad cardiovascular.

Esta prevencion debe empezar en los hogares, la dieta y el ejercicio,
siguen siendo los pilares no solo del tratamiento de la diabetes, sino
para prevenir al SM también y toda la constelacion de enfermedades
concomitantes a este y por consiguiente a todas las complicaciones
gue estas conllevan.

Es sumamente importante actuar desde los niveles primarios de salud
y, al igual que con la hipertensiéon y la diabetes, de nada sirve toda la
gama de medicamentos conocidos y que se pueden utilizar para tratar
estas patologias si no se toman todas las medidas de modificaciones
en el estilo de vida, una dieta baja en carbohidratos, con reduccion de
azucares simples, mas disminucion de &cidos grasos saturados con
una reduccion de la obesidad de un 5 al 10% del peso basal en los
primeros 3 meses de tratamiento. Ejercicio aerdbico por lo menos 20
minutos diarios de lunes a viernes y, por supuesto, tratar las
enfermedades concomitantes, si ya existieran.
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La prevencion del SM, puede darse, pero una vez se encuentren
diagnosticadas la diabetes, la hipertension y la dislipidemia, ya hay un
dafio importante a nivel sistémico: en la vista, el riidn y por supuesto y
quizas lo mas importante: estas entidades no se curan, solo se
controlan.

El sindrome metabdlico tiene una alta prevalencia en la poblacion
salvadorefia. Siendo este una entidad importante por las implicaciones
gue tiene en la morbilidad y mortalidad cardiovascular, se deberian
plantear estrategias para prevenir dicho sindrome y la consecuente
aparicion de diabetes, hipertension, obesidad, dislipidemia, otras
modalidades de morbilidad cardiovascular (infartos, derrames) y
muerte subita.

La Colonia Ista es un caserio del Cantén Garita Palmera del municipio
de San Francisco Menéndez, que esta ubicado en la esquina Sur
Oeste de El Salvador, en el departamento de Ahuachapan, fronterizo
con la Republica de Guatemala, entre las coordenadas geograficas
siguientes: 13° 50' 53" Y 13° 42' 18" L.N. Y 89° 55' 04" Y 90° 01', 57"
LWG. Limita al Norte con la Republica de Guatemala y el municipio de
Tacuba, al Noreste con los municipios de Jujutla y Tacuba; al Este y
Sudoeste con el Océano Pacifico; al Oeste y Noroeste con la republica
de Guatemala.
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Marco teérico

Generalidades de sindrome metabdlico

No es una nueva afeccion; lo que hoy llamamos sindrome metabdlico
se remonta al menos 80 afios atras. Kylin, un médico sueco, lo
describié por primera vez en los afios 20 del pasado siglo, como la
asociacion de hipertension, hiperglucemia y gota. (zimmet & Alberti,
2005)

En 1988 Reaven describid, con el nombre de sindrome X, un cuadro
caracterizado por la agrupacion de factores de riesgo cardiovascular
(aumento de triglicéridos con disminucion de  colesterol HDL,
hipertension arterial y obesidad abdominal) asociado a resistencia a la
insulina. (Carvajal & Salazar, 2007)

En 1998 el Grupo de Trabajo de Diabetes de la Organizacion Mundial
de la Salud propuso un conjunto de criterios para el diagnostico del
sindrome metabdlico (SM). El diagnostico debia incluir evidencias
clinicas de insulinorresistencia (intolerancia a la glucosa o diabetes)
mas otros dos factores de riesgo entre los siguientes:

1-Triglicéridos elevados o HDL colesterol bajo.
2-Presion arterial (PA) elevada.

3-Obesidad, definida por el indice de masa corporal (IMC) o por la
relacion cintura cadera

4-Microalbuminuria. (Carvajal & Salazar, 2007)

En 2001, el tercer informe del Panel de Expertos del Programa
Nacional de Educacion del Colesterol sobre Deteccion, Evaluacion y
Tratamiento de la Hipercolesterolemia en los Adultos (ATPIIIl) define al
SM por la presencia de 3 de 5 criterios clinicos simples:

1-Perimetro de la cintura = 102 cm en el varon u 88 cm en la mujer
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2-Triglicéridos = 150 mg/dl

3- HDL colesterol < 40 mg/dl en el vardon o de 50 mg/dl en la mujer
4-PA = 130/85 mm Hg

5-Glucemia > 110mg/dl.

En 2005, la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) propuso
nuevos criterios, similares a los del ATPIIl, pero considerando a la
obesidad central como una condicion necesaria para el diagnéstico del
SM vy sugiriendo la necesidad de identificar umbrales del perimetro de
la cintura especificos para cada grupo étnico (en los europeos y
descendientes 94 cm en el varén y 80 cm en la mujer).

Epidemiologia

El sindrome metabdlico es uno de los mayores problemas de sanidad
publica de nuestro tiempo. La Federacion Internacional de Diabetes
(FID) cree que este conjunto de factores estd impulsando las
epidemias paralelas mundiales de diabetes tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares. Si las tendencias actuales contindan, la muerte y
discapacidad prematura resultantes de estas afecciones dejaran mal
parados los presupuestos de muchos paises, tanto desarrollados
como en vias de desarrollo. Las personas con sindrome metabdlico
tienen un riesgo tres veces mayor de sufrir un infarto de miocardio o
un derrame cerebral y un riesgo dos veces mayor de morir a causa de
un evento de este tipo, en comparacion con las personas sin el
sindrome. Los autores explican los argumentos que estan tras la
nueva definicion de la FID de sindrome metabdlico, que muchos
comentaristas han etiquetado como “la ultima epidemia mundial’.
(zimmet & Alberti, 2005)
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Bastaria con tomar al segmento de personas con sobrepeso u obesos,
gue tiene alterado sus perfiles lipidicos y sus niveles de glucosa, para
cifrar en torno al 20% la cantidad de individuos en edad adulta que
padecen este sindrome. La edad de los individuos propensos a
padecer de Sindrome metabdlico ha ido en bajada en forma
dramatica.

Si antes se hablaba de pacientes que bordeaban los 50 afios, ahora el
grupo de riesgo estéa situado en tomo a los 35 afios, lo cual obedece a
la tendencia, desde etapas muy tempranas de la vida, hacia los malos
habitos de alimentacion y escaso ejercicio fisico de la poblacion en
general.

Lo que es indudablemente cierto es que la prevalencia aumenta con la
edad, siendo de un 24% a los 20 afios, de un 30% o mas en los
mayores de 50 afios y mayor del 40% por encima de los 60 afos.
Finalmente podemos decir que una de cada cinco personas en el
mundo occidental es considerada una bomba de tiempo
cardiovascular, a causa del sindrome metabdlico. (Lopez & Sosa,
2007)

Factores de Riesgo.

Perimetro abdominal.

Se averiguo que el perimetro de la cintura es un indicador
independiente de la grasa corporal, abdominal, visceral y subcutanea
abdominal. De hecho, el perimetro de la cintura era consistentemente
mejor a la hora de predecir esas variables que la combinacién de
perimetro de cintura e IMC. También se descubrié que le perimetro de
la cintura predice la insensibilidad a la insulina independientemente del
IMC en nifios y adolescentes.
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El aumento del perimetro de la cintura y el IMC van asociados a la
perdida de sensibilidad a la insulina y el aumento de los indices de
insulina en ayunas. La obesidad abdominal es un riesgo para la salud
incluso cuando el IMC no es muy alto. El hallazgo de obesidad
abdominal es altamente atil como indice de adiposidad. (crepaldi &
Maggi, 2006)

Fumador pasivo.

Un estudio de la BMJ en 2006 concluyo que durante un periodo de 15
afios, el 22% de los fumadores desarrollo intolerancia a la glucosa,
mientras que el 12% de los no fumadores desarrollo la afeccion. Asi
mismo concluye que las personas no fumadoras que desarrollan la
afeccion tienen contacto con el humo del tabaco de forma pasiva.
(crepaldi & Maggi, 2006)

Definicion de Sindrome metabadlico

Segun la OMS se encuentran una serie de criterios que afirman que el
sindrome metabdlico esta definido por la presencia de diabetes tipo 2
o alteracion de la tolerancia a la glucosa que coinciden con al menos
dos de los cuatro factores siguientes: hipertension, hiperlipidemia,
obesidad y microalbuminuria. La definicion de obesidad de la OMS se
basa ya sea en el IMC o en la proporcion cintura-cadera. (crepaldi &
Maggi, 2006)

El Criterio de la OMS presentaba algunos puntos débiles. Por ejemplo,
sabemos que el IMC no es una medida fiable de obesidad por la
diferencia en la proporcion entre la masa de tejido adiposo y masa
magra que varia con la edad. Por lo que se toma como mejor valor el
tejido adiposo abdominal ya que se relaciona con mayor riesgo de
enfermedad cardiaca. (crepaldi & Maggi, 2006)
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Segun el ATP lll se establecen cinco criterios de los cuales para hacer

diagnostico de sindrome metabdlico exige que se cumplan tres de los
cinco que se mencionan a continuacion:

e Perimetro de cintura excesivo (102 cm o0 mas en varones, 88 cm
0 MAas en mujeres)

e Alto nivel de triglicéridos (150 mg/dl o tratamiento farmacoldgico)

e Bajo nivel de colesterol HDL (por debajo de los 40 mg/dl en
varones; inferior a los 50 mg/dl en mujeres o tratamiento
farmacologico)

e Hipertension (presion sistoélica igual o por encima de 130 mmHg;
presion diastoélica igual o por encima de 85 mmHg o tratamiento
farmacologico)

e Glucosa en ayunas de 100 mg/dl o méas tratamiento
farmacologico. (crepaldi & Maggi, 2006)
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Tabla 1. Definicion de Sindrome Metabdlico

Tabla 1: Definicion de la OMS del sindrome metabalico

Diabetes, AGA, ATG u HOMA que muestren resistencia a
la imsulina y al menos dos de los siguientes criterios:

Proporcion cinturalcadera >0,90 m en varones o >0,85 m en mujeres

Triglicéridos en suero =150 mg/dl (8,3 mmoll) o colesterol HDL <35 mg/d|
(1.9 mmoll) en varones y <39 mg'dl (2,2 mmoll) en mujeres

Indice de excrecion de albimina en la erina >20 pg/min

Tension arterial z | 40/%0 mmHg

Tabla 2: Definicion del ATP IIT del sindrome metabdlico
Al menos dos de los siguientes criterios:
Perimetro de cintura =102 cm en varones o =88 cm en mujeres

Triglicéridos en suero =150 mg/dl (8,3 mmol/l) o tratamiento farmacologico

Colesterol HDL <40 mgfdl (1.2 mmolfl) en varenes ¥ <50 mg/dl (2.8 mmal/)
en mujeres o tratamiento farmacoldgico

Presidgn sistalica =130 mmHg o presion diastdlica zB5 mmHg o tratamiento farmacolagico

Glucosa en suero =100 mg/dl (5,6 mmaol/l) o tratamiento farmacolégico

Segun la FID (Federacion Internacional de Diabetes) las pruebas de
adiposidad central son comunes a todos los componentes de
sindrome metabdlico. Por lo tanto, se han incorporado valores
umbral de perimetro de cintura segun etnia en la definicion mundial
de la FID. (crepaldi & Maggi, 2006)
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Tabla 2. Definicién de la FID sobre sindrome metabdlico.

Obesidad Central
Perimetro de cintura® segin origen €tnico

Sumado a alguno de los siguientes rasgos:

=1,7 mmol/L (150 mg/dl)

Alto nivel de triglicérido : . .
o nheel de trigics . © un tratamiento dirigido a este trastorno de los lipidos

<1.,03 mmol/L (40 mg/dl) en varones

Bajo nivel de colesterol HDL <1.,29 mmol/L (50 mg/dl) en mujeres

© un tratamiento dirigido a este vrastorno de los lipidos

Presion sistolica: 2130 mmHg o presion
Hipertension diastélica: 285 mmHg © un tratamiento contra
la hipertension diagnosticada anteriormente

Glucosa en plasma en ayunas 5.6 mmol/L (100 mg/dl)

_ o diabetes tipo 2 diagnosticada anteriormente
Alto nivel de glucosa

en plasma** Si esta por encima de los 5,6 mmol/l o los 100 mg/dl, se recomienda

enérgicamente una prueba oral de toleranca a ia glucosa, aungue

no es necesara para definir i presencia del sindrome

* Si el IMC es >30 Kgim® entonces se puede asumir que hay obesidad central y no es necesario medir € perimetro de dntura

** En lo préociica clinica, fa ATG tamivén es aceptable, pero todes los informes epidenvaldgicos sobre prevolenao def sindrome
metabdhco deberion usor tan sélo el nivel de glucosa en plesma en ayunas y M presencia de diobetes previamente
diagnasticada a la hora de evaluar este criterio. Se puede ofiadi las prevalencias que tarmbién incorporen los resukados de
una prueba de glucoso o las 2 horas como hallazges suplementarios.

Prevalencia de Sindrome Metabdlico en Latinoamérica

La prevalencia de SM va a depender en buena parte de la definicion
empleada para identificarlo, asimismo influyen diferencias
relacionadas con sexo, edad, origen étnico y estilo de vida. La
prevalencia aumenta significativamente con la edad, entre los factores
mas importantes para definir sindrome metabdlico se encuentra el
perimetro abdominal que presenta limites mas bajos que los definidos
por el ATP Il para hombres latinoamericanos (90 cm) y mujeres
latinoamericanas (80 cm). (Cerritos, Aguilar, Benitez, Quezada, &
Juarez, 2008)
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También se cuentan otros factores como etnicidad, estatus
socioeconémico, IMC, entre otros. De acuerdo a estos factores la
poblacion de centros urbanos latinoamericanos estd en la misma
situacion de alto riesgo, mientras que la poblacion rural aun esta
protegida.

Desafortunadamente, la acelerada migracion a las ciudades con el
detrimento del estilo de vida estd aumentando de una forma alarmante
el riesgo de sindrome metabdlico y por ende de diabetes mellitus y de
enfermedad coronaria. En el salvador los casos registrados localmente
de sindrome metabdlico se han incrementado tanto en el ministerio de
salud publica como en el Instituto Salvadorefio del Seguro Social.
(Cerritos, Aguilar, Benitez, Quezada, & Juarez, 2008)

Sindrome metabolico. Fisiopatologia

Laresistenciainsulinica en el sindrome metabdlico
Tradicionalmente, se ha considerado como hipotesis fisiopatologica
subyacente al SM la RI, que se define como un defecto en la accion de
la insulina que provoca aumento de la insulina basal para mantener la
glucemia en un rango normal (fig. 3)
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Fig. 3. Panorama fisiopatologico del sindrome metabdlico.

El principal contribuyente al desarrollo de RI es el exceso de acidos
grasos libres (AGL) circulantes, que se derivan bien de las reservas de
triglicéridos (TG) del tejido adiposo sometidos a la lipasa dependiente
de monofosfato de adenosina ciclico (cCAMP) o bien de la lipdlisis de
lipoproteinas ricas en TG en los tejidos por la lipoproteinlipasa.

Al desarrollarse la RI, aumenta la liberacion de AGL en el tejido
adiposo que, a su vez, inhiben los efectos antilipoliticos en la insulina.

Por otro lado, los AGL suponen un exceso de sustrato para los tejidos
sensibles a la insulina y provocan alteraciones del sistema de sefiales
gue regulan el metabolismo de la glucosa. En el masculo modifican la
accion de las proteincinasas.
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En el higado, en experimentacion animal se ha comprobado que
provocan defectos en los receptores estimulados por insulina. Los
AGL aumentan la produccion hepéatica de glucosa y disminuyen en los
tejidos periféricos la inhibicion de la produccion de glucosa mediada
por insulina. Mientras tanto, continla la génesis de lipoproteinas
hepaticas, relacionada con el efecto estimulante de dichos AGL y de la
insulina.

En el musculo, en pacientes resistentes a la insulina, obesos y con
diabetes mellitus (DM) tipo 2 se han encontrado defectos intracelulares
en la fosforilacion oxidativa de las mitocondrias que se relacionan con
la ocupacion de las vias metabdlicas por los lipidos, llegando incluso a
su acumulacion en forma de TG. (Gimeno, Bergua, & Pascual, 2005).

Implicacion de la obesidad y la funcion del tejido adiposo en la
patogenia del sindrome metabdlico.

Hay una estrecha correlacion de la obesidad abdominal y los factores
de riesgo gue definen el SM, especialmente la hipertrigliceridemia, asi
como entre la obesidad y la RI (fig. 4).
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Fig. 4. Resistencia a la insulina y perfil lipoproteico aterogénico.

Algunos autores consideran que el almacenamiento disfuncional de
energia del obeso es el punto clave para el desarrollo del SM. Segun
esta teoria, la Rl es consecuencia de alteraciones en el procesado y
almacenamiento de acidos grasos Yy triglicéridos (TG) (moléculas
basicas de reserva energética).

La tendencia fisiolégica es el almacén de T6 en adipocitos pequefios
periféricos, pero cuando la capacidad de estas células se sobrepasa,
se acumulan en el masculo y causan RI a la insulina de dichos tejidos.
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El aumento del tejido adiposo intraabdominal o visceral provoca un
aumento del flujo de AGL hacia la circulacién esplacnica, mientras que
los derivados del tejido subcutaneo evitan el paso hepético y sus
consecuencias (aumento de la produccion de glucosa, sintesis de
lipidos y secrecidn de proteinas protrombaticas).

También se ha comprobado que el depoésito patolégico puede
realizarse en adipocitos periféricos anormalmente grandes, como se
demuestra en un estudio realizado en indios pima. El efecto del
tamafio del adipocito en el riesgo del desarrollo de DM parece ser
independiente y aditivo al efecto de la insulinorresistencia.

Los sindromes lipodistréficos constituyen un buen ejemplo de las
consecuencias de la incapacidad de almacén del exceso de TG en los
depositos fisiologicos. Como consecuencia, en estos individuos se
producen hipertrigliceridemias severas, higado graso y DM.

Del mismo modo ocurre en los pacientes infectados por el VIH en
tratamiento con inhibidores de la proteasa, que muestran algunas
caracteristicas del SM. (Gimeno, Bergua, & Pascual, 2005)

Implicaciones fisiopatologicas de las alteraciones del
metabolismo lipidico en el sindrome metabdlico.

La dislipemia en el SM se caracteriza por elevacion de TG vy
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), descenso de lipoproteinas
de alta (HDL) y baja (LDL) densidad pequeias y densas, lo que se ha
denominado fenotipo lipoproteinico aterogénico.

El metabolismo lipidico normal incluye liberacion de AGL desde los
adipocitos a la sangre circulante, hacia el higado y el musculo. En el
higado, una parte es oxidada y la mayoria reesterificada a TG. Hay un
transporte continuo de AGL entre tejido adiposo e higado; sin
embargo, si el proceso de reesterificacion se satura, la acumulacion de
TG puede conducir al higado graso.
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En presencia de insulinorresistencia, el hiperaflujo de AGL al higado
produce aumento de la sintesis de TG y de VLDL ricas en TG y apo B.
Sin embargo en condiciones normales, la insulina inhibe la secrecion
de VLDL a la circulacién. En el tejido adiposo y en el musculo se
produce un descenso de la actividad LPL, por lo que no se aclaran los
TG de las VLDL y favorece la acumulacién de lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL) y LDL. La vida media de dichas particulas
se alarga, favoreciendo su exposicion a la CETP (cholesteryl ester
transfer protein).

Los TG de las VLDL se intercambian con ésteres de colesterol en las
HDL por accion de la CETP y la mayoria de dichos ésteres vuelve al
higado en forma de remanentes, una vez que se hidrolizan las VLDL
por la lipoproteinlipasa (LPL).

Las HDL pequefiias son aclaradas de la circulacion con mayor facilidad
gue sus homalogas, lo que resulta en disminucion del HDL y de la apo
Al (ambas antiaterogénicas).

Las LDL pequefas y densas también son mas aterogénicas por ser
mas toxicas, por su mayor capacidad de penetracion en la intima y
buena adherencia a los glucosaminoglicanos, y por su mayor
susceptibilidad a la oxidacion y su union selectiva a los receptores
basureros de los macréfagos.

El aumento de la liberacion de AGL y la sintesis de TG son los puntos
clave en las alteraciones lipidicas del SM, por lo que un posible
aspecto terapéutico seria aumentar la sensibilidad de los adipocitos a
la insulina para incrementar su capacidad de almacén de TG.
(Gimeno, Bergua, & Pascual, 2005)
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Resistencia a lainsulina e hipertensién

La Rl es mas prevalente entre hipertensos que en la poblacién general
y muestra una clara asociacion con cifras elevadas de presion arterial,
Si bien esta asociacion no es sencilla; cierto es que la Rl se asocia con
mayor prevalencia de HTA, pero se identifica s6lo en el 50% de los
pacientes con HTA esencial; no todos los pacientes con Rl desarrollan
HTA y no en todas las razas.

Una gran mayoria de autores defiende que la RI induce dafio vascular
e HTA. Pero, por otra parte, algunos estudios sugieren que la
hipertension no esta fuertemente ligada al SM o que su asociacion es
casual. Por ultimo, se ha propuesto que la disfuncion endotelial y la
HTA consecuente son los agentes protagonistas en la génesis de la
insulinorresistencia.

Los primeros mecanismos sugeridos por los que la hiperinsulinemia
produce elevacion de la presion arterial son el aumento de reabsorcion
renal de sodio, el incremento de la actividad nerviosa simpatica, las
modificaciones del transporte ionico de membrana celular y la
hiperplasia de las células de musculo liso de la pared vascular. La
insulina potencia el papel del Na+ de la dieta en la elevacion de cifras
de presion arterial, aumenta la respuesta a la angiotensina Il y facilita
la acumulacién de calcio intracelular.

La insulina tiene efectos presores a través de una estimulacion del
sistema nervioso simpatico y la facilitacion de la absorcion renal de
sodio. Provoca un incremento de la reabsorcion de sodio en el tubulo
contorneado proximal renal. Asimismo, la insulina puede condicionar
una elevacion de la presion arterial por diferentes mecanismos.

La insulina también activa el sistema nervioso simpatico por
hiperreactividad del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, con aumento
del intercambio Na+/H+ y un incremento de la reabsorcion tubular de
Na-+.
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Estos primeros 2 mecanismos pueden no ser la Unica explicacion para
el incremento de la prevalencia de HTA en pacientes con Rl e
hiperinsulinismo, aunque contribuyen a ello.

La insulina también provoca una alteracion de los cationes
intracelulares: son numerosos los mecanismos de transporte idnico a
través de la membrana que estan regulados por la insulina: estimula la
bomba Na+/K+-ATPasa (causante del mantenimiento del balance
normal del K+ intracelular y extracelular) y también regula la bomba
Ca++ ATPasa (que mantiene el Ca++ intracelular). Si esta bomba es
resistente a la accion de la insulina, aumenta el Ca++ intracelular y se
desencadena hiperreactividad vascular e HTA. Tiene efecto directo
sobre la resistencia vascular periférica, con una respuesta exagerada
a los agonistas de la angiotensina Il y la noradrenalina, con alteracion
de los mecanismos que controlan el Ca++ libre, lo que conlleva un
aumento de la contraccion de la fibra vascular lisa.

La insulina tiene acciones vasomotrices, pero su caracter ha sido
debatido y es de dificil comprobacion: la infusion de insulina sistémica
con glucosa para evitar hipoglucemias produce vasodilatacion en los
miembros, mientras que la infusion local aislada apenas tiene efecto.
El hecho es que la insulina produce vasodilatacion local, en especial
en el musculo esquelético, dependiente de la captacion de glucosa
gue provoca, por lo que cabe deducir que las acciones metabdlicas y
vasculares de la insulina estan acopladas funcionalmente.

Por la accion mitogénica de la insulina (a través del protoncégeno c-
myc por medio de receptores del factor de crecimiento l-insulina
(IGF-1) se induce proliferacion de las células vasculares de los
musculos lisos y modificacion del transporte de iones a traves de las
membranas celulares que incrementan los valores citosolicos de
calcio.
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La insulina parece causar vasodilatacion, al menos en parte, mediante
la estimulacion de la produccion endotelial de 6xido nitrico.

La sefializacion intracelular de la accion de la insulina depende de dos
cascadas principalmente: una via relacionada con el metabolismo
intermediario y la otra con el control de los procesos de crecimiento y
la mitosis. La regulacion de ambas vias puede estar disociada. En
efecto, algunos datos sugieren que en la diabetes mellitus tipo 2 se
altera la via de regulacién del metabolismo intermediario, pero no la de
control del ciclo celular.

La integridad de la via de sefial de la insulina, reguladora del
metabolismo celular de la glucosa, debe encontrarse integra para
garantizar las acciones vasodilatadoras de la insulina. De esa manera,
la resistencia primaria a la insulina, cuando ocurre en las células
endoteliales, puede contribuir a la disfuncion vascular.

Hay una relacion entre la Rl y las concentraciones plasmaticas de
dimetil-arginina asimétrica, que es un inhibidor enddégeno del 6xido
nitrico sintasa. Ambos parametros se modifican favorablemente con la
administracion de un farmaco sensibilizante a la insulina. La dimetil-
arginina asimétrica puede contribuir a la disfuncién endotelial presente
en la insulinorresistencia.

En el sujeto sano, los efectos presor y vasodilatador se compensan,
por lo que la infusidén crénica de insulina apenas modifica la presion
arterial. En estados fisiopatolégicos como la obesidad, el equilibrio
puede romperse al incrementarse la activacion simpatica en respuesta
a la hiperinsulinemia y disminuir la vasodilatacion mediada por insulina
(resistencia vascular a la insulina).

No esta totalmente demostrado que la desaparicion de la
vasodilatacion inducida por la insulina contribuya a la hipertension en
los estados resistentes a la insulina mediante un aumento de la
resistencia vascular periférica.
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En la hipertension desaparece la vasodilatacién inducida por la
insulina administrada en dosis suprafisioldgicas, o que no implica que
con los valores de accion de insulina normales, sus variaciones
modifiquen significativamente las resistencias vasculares periféricas.

Todo parece apuntar hacia el hecho de que la RI deteriora la funcién
endotelial y que es esta alteracion la que conduce a la HTA, por
desequilibrar el «tono» endotelial hacia la vasoconstriccion. Los
efectos presores de la hiperinsulinemia, que contribuirian entre otros a
elevar la presion arterial, no se ven compensados por los multiples
efectores vasodilatadores dependientes del endotelio, entre los cuales
se encuentra la propia insulina.

Contrariamente a estos razonamientos, se han formulado teorias en
las que, a partir de la hipertensiéon o de la disfuncién endotelial, el
aumento de la resistencia vascular periférica crea un estado resistente
a la insulina. La disminucion del flujo sanguineo a los lechos capilares
nutricios podria desembocar en RI mediante la reduccién del
suministro de sustrato a los tejidos diana. (Gimeno, Bergua, &
Pascual, 2005)

Intolerancia a la glucosa en el sindrome metabdlico

Los defectos de la accién de la insulina provocan incapacidad de la
hormona para suprimir la produccion de glucosa por el higado y el
riion, ademas de alteraciones en el metabolismo de la glucosa en
tejidos sensibles a la insulina.

En las células pancreaticas, la Rl es secundaria a la modificacion de
las sefiales de secrecion de insulina por los acidos grasos. Aunque los
AGL pueden estimular la secrecion de insulina, si su concentracion es
excesiva pueden provocar disminucion de la secrecion de insulina por
diversos mecanismos lipotéxicos y favorecer la diabetes. (Gimeno,
Bergua, & Pascual, 2005)
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El papel de lainflamacion en el sindrome metabdlico

El tejido adiposo secreta multitud de hormonas relacionadas con el
control de la saciedad y la RI: la adiponectina es inversamente
proporcional al grado de insulinorresistencia y la resistina,
directamente proporcional. La adiponectina es una citocina
antiinflamatoria que se produce de manera exclusiva en los adipocitos.
En el higado inhibe la expresion de las enzimas gluconeogénicas y
disminuye la produccion de glucosa enddgena.

La leptina interviene en el control de la saciedad en el diencéfalo y su
defecto produce hiperfagia y obesidad. Los valores de leptina estan
elevados en los obesos con SM, lo que podria implicar un defecto de
su actividad. El resto de mediadores producidos por los adipocitos
(TNF; IL-6, etc.) estan en relacion con la presencia de un ambiente
inflamatorio crénico que contribuye a la disfuncion endotelial.

Estas evidencias derivan en parte de los monocitos que residen en el
tejido adiposo. (Gimeno, Bergua, & Pascual, 2005)

Fisiopatologia de la aterosclerosis y su relacion con el sindrome
metabolico

La aterosclerosis es la consecuencia patoldgica primaria del SM y esta
relacionada con diferentes aspectos del sindrome que se
esquematizan a continuacion.

Las lipoproteinas que se asocian con incremento del riesgo de
arteriosclerosis son las LDL elevadas, las HDL bajas y elevacion de
lipoproteina A y la hipertrigliceridemia. La presencia de particulas LDL
pequefas y densas tipica del SM también supone mayor riesgo.
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La funcién patogénica de las LDL se ve facilitada por el hecho de que
la intima esta flanqueada por dos barreras permeables (el endotelio y
la tinica media). Ademas, la ausencia de vasos linfaticos aumenta la
permanencia de las LDL en dicho espacio, lo que implica su facil
degradacion y oxidacion. Los macrofagos pueden sobrepasar su
capacidad de limpieza ante un flujo masivo de este tipo de LDL
degradadas.

La hipertension causa engrosamiento, tanto de la intima como de la
capa media, contribuyendo a la arteriosclerosis. El musculo liso de las
arterias de los hipertensos responde de forma supranormal a la
tension de la pared, causando hipertrofia e hiperplasia o aumentando
la produccioén de colageno y elastina.

Los estudio anatomopatolégicos han revelado que la aparicion de
lesiones ocurre solamente en arterias que sobrepasan un umbral de
grosor intimal al que contribuye, como sabemos, la hipertension.

La hiperglucemia es la causante de las complicaciones
microvasculares de la diabetes a través de los productos finales de
glucosilacion, que provocan formacion de radicales libres de oxigeno
cuando reaccionan con el oxigeno molecular. También estos
productos podrian favorecer la arteriosclerosis (complicacion
macrovascular), aunque no hay las mismas evidencias fisiopatolégicas
ni epidemiologicas.

Por otro lado, el estado inflamatorio asociado al SM también tiene
importantes repercusiones en cuanto a la aterosclerosis. En los
ultimos afios se ha estudiado la implicacion de mecanismos
inflamatorios en la aterosclerosis y también su influencia en el estado
inflamatorio general.

34



“Beneficios del uso de metformina en pacientes masculinos con diagnostico
De sindrome metabdlico, entre las edades de 25-60 afios en la UCSF Colonia Ista
Del area rural de San Francisco Menéndez, Ahuachapan, El Salvador, en el periodo de &
Mayo a Octubre de 2015” Universidad do Bl Salvador

Se considera que muchos de los factores de riesgo cardiovascular
estan relacionados con la inflamacion cronica. Incluso se ha propuesto
la leucocitosis como marcador inespecifico de inflamacion crénica, que
favoreceria estados protrombadticos y efectos vasculares nocivos,
como modificaciones de la hemorreologia, incremento de radicales
superéxido, aumento de la mieloperoxidasa y aceleraciéon de la
aterosclerosis por una mayor oxidacion de particulas de LDL y HDL.

La evidencia de que los valores de proteina C reactiva (PCR) son un
predictor de arteriosclerosis potente también confirma esta relacion.

Este marcador de la respuesta inflamatoria se relaciona con otros (IL-
6, IL-1 y TNF- a). Algunas de estas citocinas son producidas por
adipocitos y se encuentran elevadas en individuos obesos, de ahi otra
via de influencia del SM en la aterosclerosis.

Finalmente, el endotelio arterial que regula el tono muscular y
constituye una barrera permeable a los componentes sanguineos
actta como transductor en la respuesta inflamatoria de la
aterosclerosis.

Tanto en la DM como en los individuos con aumento de AGL, la
disfunciéon endotelial se ha documentado desde hace afios. Sin
embargo, la relaciéon de la Rl o la hipertrigliceridemia basal con la
disfuncién endotelial es controvertida, ya que sélo se ha demostrado
en adultos jovenes sanos.

Otros trastornos ligados a laresistencia a la insulina

Higado graso no alcohdlico

Este cuadro clinico es uno de los ultimos descritos en el SM. Dado que
el higado es un organo diana para la insulina, también se ve afectado
en el ambiente de RI.
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Su fisiopatologia no es del todo conocida y se barajan diferentes
teorias. La causa de la esteatosis hepatica podria estar relacionada
con el aumento de la grasa abdominal y visceral, por tener estos
adipocitos una gran actividad, tanto de lipdlisis como de lipogénesis.

En estos pacientes, la produccion y liberacion de acidos grasos por los
adipocitos se encuentra aumentada, con lo que se aporta gran
cantidad de AGL al higado, lo que supone, por mecanismo
competitivo, una mala utilizacion de la glucosa hepatica.

Se ha postulado que en pacientes con peso normal o sobrepeso
moderado, el contenido en grasa hepatica es independiente del indice
de masa corporal o de la grasa subcutanea, pero que esta
correlacionada significativamente con la insulina en ayunas y con la
concentracion de TG.

Por ultimo, se argumenta que la obesidad incrementa el riesgo de
presentar Rl y dicha RI es la causante del incremento del tejido graso
del higado.

El higado graso no alcohdlico es debido, por tanto, a un incremento en
la concentracion de insulina plasmatica circulante y de AGL, que
llevara a aumentar la sintesis de TG hepaticos.

Si el higado es incapaz de incorporar los nuevos TG a las VLDL y
secretarlos, se producira un incremento en el contenido hepatico de
grasas.

Los valores elevados de insulina pueden aumentar la degradacion de
apolipoproteina B100, que impediria el transporte y la salida de TG,
con lo que se acumulan en el higado.
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Tratamiento de Sindrome Metabdlico

Modificaciones saludables en el estilo de vida

Las modificaciones saludables en el estilo de vida, en especial la
reduccion del peso y el aumento de la actividad fisica, son la
estrategia central del tratamiento del sindrome metabdlico.

Estas modificaciones no sélo corrigen los factores de riesgo
cardiovascular sino que han demostrado prevenir el desarrollo de
diabetes (el mayor riesgo agregado), en un trabajo recientemente
publicado, prevenir especificamente el desarrollo del SM y también
han disminuido la PA en una comunidad con alta prevalencia de
sobrepeso, obesidad e HA. Ningun farmaco puede reemplazar los
beneficios a los que se accede con las modificaciones saludables en el
estilo de vida.

En vista de las relaciones demostradas entre componentes del SM en
la infancia y adolescencia y el desarrollo de HA en la vida adulta, las
modificaciones en el estilo de vida deben instituirse tempranamente.

La pérdida de peso debe ser lenta y sostenible. Una meta adecuada
es la pérdida de 7-10% del peso corporal en 6 a 12 meses utilizando
una dieta con una reduccion modesta de calorias.

Debe destacarse que aun las pequeiias pérdidas de peso (4-5 Kg) son
utiles y que los pacientes considerados no obesos, de acuerdo a su
indice de masa corporal < 30 kg/m2, pueden acceder a beneficios con
ellas.

La dieta debe ser balanceada y, aunque el colesterol se encuentre
dentro del rango normal, deben recomendarse las modificaciones
propuestas por el ATPIIl: grasas saturadas < 7% de las calorias,
colesterol < 200 mg/dia, aumento del consumo de &cidos grasos mono
y poliinsaturados, ingesta de 20-30 g/dia de fibra.
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Continta siendo tema de debate el papel de los farmacos reductores
del apetito, el de los que bloquean la absorcién de las grasas, y el de
las dietas extremadamente hipocaléricas o hiperhidrocarbonadas.

El aumento de la actividad fisica colabora en las reducciones del peso
y de la PA, mejora la sensibilidad a la insulina y el control glucémico e
incrementa el HDL. Mantener el peso conseguido luego de adelgazar
es muy dificil sin un plan regular de ejercicios. La actividad aerdbica
moderada pero frecuente, como caminar todos los dias 30-60 minutos
a paso rapido, es muy eficaz, de bajo riesgo y puede ser indicada a
todos los pacientes aun a los de edad avanzada. Ademas, esta forma
de ejercicio es la que se recomienda para la rehabilitacion cardiaca de
los pacientes con sobrepeso.

Si se planifica realizar un ejercicio mas vigoroso la PA debe estar
adecuadamente controlada, y es razonable contar con una prueba
ergométrica graduada para descartar cardiopatia isquémica
significativa y determinar la capacidad funcional.

La restriccion moderada de sodio puede provocar descensos de 5y 2
mm Hg en la PA sistélica y diastolica, respectivamente. Mejora la
respuesta a los farmacos antihipertensivos y debe recomendarse
siempre. La sensibilidad a la sal aumenta con la edad por lo que es
particularmente util en los grupos de mayor edad.

Debe recomendarse enfaticamente no fumar y moderar la ingesta de
alcohol.
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Uso de metformina en sindrome metabdlico

El tratamiento con farmacos en los pacientes que no cumplen con los
criterios de diabetes es un tema controvertido. En los pacientes con
glucemia alterada en ayunas y con tolerancia alterada a la glucosa la
metformina ha disminuido el desarrollo de diabetes y de SM, pero ha
sido significativamente menos eficaz que las modificaciones intensivas
en el estilo de vida. (Carvajal & Salazar, 2007)

Generalidades Farmacologicas de la Metformina

Las biguanidas se emplean en la terapia médica, desde hace mas de
45 afos, principalmente en Europa, Canada y México y desde 1995 en
los Estados Unidos de América.

Actualmente se encuentra bien establecido que las biguanidas son
farmacos que, usados en forma adecuada resultan seguros y eficaces.
Fundamentalmente, son dos las biguanidas que han tenido uso clinico
significativo: fenformina y metformina; de ellas, la que mas se emplea
es la metformina, por sus ventajas farmacoldgicas.

La metformina fue introducida como medicamento antihiperglicemico
a principios de los sesentas, sin embargo, en esa época la mas usada
era la fenformina, fue retirada del mercado en 1977. En nuestro pais,
la fenformina nunca salié del mercado y, a partir de 1993 se empez6 a
utilizar la metformina.

La metformina, por tener dos grupos metilo (CH3) unidos a un
nitrogeno (N) del nucleo biguanida, no ligarse a las proteinas, no
requerir ser metabolizada por el higado, tener vida media corta y
eliminarse por via renal, es la mejor tolerada; y es 10 veces menos
inductora de acidosis lactica que la fenformina, por lo cual hoy se le
prefiere como farmaco de primera eleccion preventivo vy
antihiperglicemico en el diabético tipo 2, con sobrepeso u obeso, asi
como en el sindrome dismetabalico.
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Fig. 5 Formula quimica Metformina
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Farmacocinética Metformina

Universidad de El Salvador
Hacia ia libertad por fa cultura

itura

PARAMETRO RESULTADO
Absorcion 1 a 3 horas, pudiendo llegar a 6.
Biodisponibilidad 50-60%

Cmax con 500 mg cada 12 horas | 3.25 mcg/ml

un dia o 1gr dosis Unica

Tmax 2.1y 3 horas
Vida media plasmatica 1.5 a 6.2 horas
Vida media Sanguinea 17 a 17.6 horas
Union a proteinas Casi nula
Volumen de Distribucion 9.9 litros
Metabolismo Nulo

Excrecion Renal 90 %
Duracion accion 3 a 4 semanas
Eliminacién media 4 a 8 horas

(Peniche, 2005)

La administracion de dosis en el rango de 0.5y 1.5 g presenta relacion
inversa entre dosis ingerida y absorcion, lo que supone la existencia

de un proceso de absorcion activo y saturable.
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La diferencia entre t1/2 plasmética (1.5 a 6.2 horas) y t1/2 sanguinea
(17.6 horas), sugiere que la metformina se distribuye dentro de los
eritrocitos.

Farmacodinamia

A pesar del tiempo que tiene este farmaco de estar en el mercado, su
mecanismo de accioén, no esta del todo aclarado. Lo que se conoce y
se ha demostrado son los siguientes aspectos:

» Es 10 veces menos productora de acidosis lactica.15, 20

* No estimula la secrecién de insulina; por ello se le considera un
antihiperglucémico.

* Disminuye la absorcion de glucosa a nivel intestinal.
* Disminuye la produccion hepatica de glucosa.
« Tiene una duracion de accion de tres a cuatro semanas.

 Aumenta la captacion y utilizacion de la glucosa por el tejido
musculo-esquelético y adiposo.

» Potencializa la insulina endogena, lo que conlleva a aumentar la
sintesis de glucogeno en el tejido musculo-esquelético, sin modificar la
sintesis de glucdgeno hepatico.

» Aumenta la oxidacion de glucosa en el tejido musculo-esquelético.
» Aumenta la afinidad de la insulina por su receptor.

* Reduce la glucemia en ayuno y postprandial.

* Disminuye la hiperinsulinemia y mejora la resistencia a la insulina.
» Disminuye la oxidacion de los acidos grasos, colesterol total, LDL y

Triglicéridos.
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* No provoca aumento de peso corporal, si favorece su reduccién y
una vez logrado lo mantiene en ese peso.

« Aumenta la actividad fibrinolitica por disminucion del activador
plasminégeno inhibidor 1 (PAL-1) y disminuye la adhesividad
plaguetaria.

* Mejora la funcion endotelial.
« Util en la prevencién o retardo para el desarrollo de la diabetes tipo 2.

* Los niveles terapéuticos después de la ingestion de alimentos son de
1 a 2 mcg/ml, las concentraciones plasmaticas en estado estacionario
se alcanzan entre 24 y 48 horas y se mantienen en alrededor de 1
mcg/ml. Los niveles plasmaticos maximos no exceden los 5 mcg/ml
aun a dosis maximas de 3000 mg.

La evidencia actual indica que la metformina baja la glucosa
sanguinea elevada, mediante los mecanismos siguientes:

 Disminuye la velocidad de produccion de glucosa hepatica.
* Disminuye la gluconeogénesis.

» Disminuye la glucogenadlisis.

* Incrementa la ligadura de insulina a sus receptores.

* Potencializa la accion de ella a nivel celular.

La baja de la glucosa sanguinea con metformina, sélo se observa en
personas diabéticas y con resistencia a la insulina, no tiene efecto
alguno sobre las personas sanas, salvo en aquéllas sometidas a
ayuno prolongado.
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Indicaciones de Metformina
La metformina es un efectivo antihiperglucémico oral, usado como
coadyuvante en:

» La prevencion de diabetes tipo 2 en personas de 20 a mas afos de
edad, con riesgo de padecerla, en base que tenga uno a mas factores
de riesgo.

* En el control glucémico de la diabetes tipo 2, tanto del adulto como
del nifio (de 10 o mas afios de edad) y del adolescente.

* La poliquistosis ovarica, siempre asociado con el cambio del estilo de
vida.

Contraindicaciones
-Hipersensibilidad a la metformina.

-Enfermedad o disfuncion renal (creatinina sérica = 1.5 mg/dl en
varones y = 1.4 mg/dl en mujeres o depuracion de creatina<70ml/min).

-Insuficiencia cardiaca congestiva que requiera tratamiento
farmacoldgico.

-Acidosis metabdlica aguda o cronica, incluyendo cetosis diabética,
con o sin estado de coma.

-Alcoholismo.
-Diabetes tipo 1

-Hepatopatias que cursen con elevacion de las transaminasas como
maximo hasta 3 veces por arriba del limite normal alto.
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En todos aquellos casos en los que se presente hipoxia, o se acentle
ésta como: edad avanzada (80 o mas afos), alteraciones
cardiovasculares, respiratorias, infecciones intercurrentes,
septicemias, bacteriemias, infecciones urinarias, patologias agudas
qgue cursen con deshidratacion severa (diarrea y vomito), neumopatias
e insuficiencia suprarrenal, ya que todas son factores que pueden
inducir una lacto-acidosis.

Precauciones

Las biguanidas estan relacionadas con el desencadenamiento de
acidosis-lactica y metformina por ser una biguanida se debe tener
presente este hecho, aunque diversos estudios han revelado que la
metformina tiene un muy bajo indice de desarrollo de este tipo de
complicacion (es de 0.24 por cada 10,000 pacientes tratados).

Para evitar tal contratiempo se habran de tener presentes las
contraindicaciones, precauciones, y dosis maxima prescrita al dia
(3,000 mg).

En pacientes con insuficiencia hepatica renal, se recomienda sin
importar su grado de gravedad, efectuar pruebas funcionales con
frecuencia.

Si el farmaco esta siendo administrado a mujeres embarazadas o en
época de lactancia, debe vigilarse estrechamente, para prevenir
lactoacidosis.

En pacientes con mucosa gastrica sensible, se recomienda iniciar la
terapia con dosis bajas (425 6 500 mg) e ir incrementandolas cada dos
a tres semanas, administrando siempre la dosis con los alimentos o
inmediatamente después de ellos. (Peniche, 2005)
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Las biguanidas impiden a largo plazo la absorcion de vitamina B12 y
acido folico, por ello se recomienda emplear terapia complementaria
de estas vitaminas y descartar anemias macrociticas, por lo menos
cada 12 meses.

En pacientes que estan bajo tratamiento con metformina, que van a
ser sometidos a estudios radiologicos en los que se empleen medios
de contraste iodados, se aconseja descontinuar la metformina 48
horas antes del estudio y reanudarla 48 horas después de haber
finalizado el estudio, a fin de prevenir una lactoacidosis.

En casos de cirugia planeada, suspender la administracion de
metformina el dia de la intervencidn e instaurar terapia insulinica.
Cuando el paciente esté ya en condiciones de deglutir y no haya
contraindicaciones posquirargicas, se restituird la terapia con
metformina, de acuerdo con el plan dietético y las condiciones
metabdlicas, para, posteriormente, ajustar la dosis a lo minimo
necesario para el control metabdlico de la glucosa. (Peniche, 2005)

Reacciones secundarias y adversas

La metformina es un medicamento con buena tolerancia, solo el 5% de
los pacientes no la toleran, las reacciones adversas mas
frecuentemente reportadas, son las siguientes:

Gastrointestinales: los efectos secundarios mas frecuentes en esta
area son: diarrea, nausea, vomito, flatulencia, astenia, malestar
abdominal, anorexia, cefalea y sabor amargo o metalico en la boca.

Para reducir estos efectos se recomienda iniciar el tratamiento con
dosis bajas y, gradualmente (cada dos a tres semanas), ir aumentado
las dosis hasta llegar a la minima necesaria.
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La anorexia que se presenta con la metformina es coadyuvante del
efecto reductor del peso corporal; como resultado de ello, se considera
benéfica esta reaccidén indeseable en el tratamiento de los pacientes
diabéticos obesos o0 con sobrepeso, asi como en los obesos con
resistencia a la insulina. Ademas, se sabe sobre este mecanismo que
la metformina impide la absorcion de glucosa a nivel intestinal, que
actla directamente sobre el centro de la saciedad, y que disminuye la
hiperinsulinemia. Al conjuntarse estos mecanismos, se presenta la
disminucién del peso corporal.

Hematologicos: descenso del tiempo de coagulacion en pacientes
diabéticos tipo II, con dosis de metformina de 700 mg al dia durante
seis semanas; este efecto probablemente se debe a una disminucion
de la agregacion plaquetaria.

Metabdlicos: La metformina es la que tiene el menor indice productor
de lactoacidosis.

El cuadro premonitorio de una lactoacidosis se caracteriza por dolores
musculares, abdominal y es lactacidemia por arriba de 5 mmol/L, asi
como elevacion de creatinemia. Ante tal cuadro, suspender el
medicamento y vigilar al paciente.

El cuadro clinico franco de lactoacidosis se caracteriza por los
sintomas y signos del cuadro premonitorio, acompafado de
hiperventilacion, hipotermia, colapso cardiovascular y coma.

El laboratorio demuestra disminucion del pH sanguineo (menor de
7.2), lactacidemia superior a 5 mmol/L, creatinemia y elevacion de la
relacion lactato/piruvato; ante tal cuadro se requiere hospitalizar al
paciente, suspender el medicamento, corregir la acidosis Yy
hemodializar al paciente.
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La metformina a dosis terapéuticas, no provoca accidentes
hipoglucémicos. Defectos de absorcion de elementos nutricionales:
durante la terapia prolongada con metformina, se han reportado
efectos de mala absorcion de aminoacidos, vitamina B12 y acido
félico, sin repercusidon clinica. Se sugiere que cada 12 meses se
evalle la posible presencia de anemia megaloblastica, en aquellos
pacientes que estén sujetos a terapia prolongada con metformina, ya
sea sola o0 combinada con sulfonilureas o insulina.

Interacciones farmacolégicas y de laboratorio

La asociacion de metformina con inhibidores de la ECA, puede
provocar accidentes hipoglucémicos, por lo que se recomienda
vigilancia estrecha.

La cimetidina reduce significativamente la eliminacion renal de la
metformina, lo que conduce a un aumento de su concentracion en
plasma; debe reducirse su dosis, para evitar posibles hipoglucemias.

Pacientes que estan recibiendo insulina o agentes hipoglucemiantes
orales, y con necesidad de que se les administren hormonas tiroideas,
deben ser vigilados de cerca, ya que se presentan hiperglucemias por
inhibicion del efecto farmacoldgico de los agentes hipoglucemiantes o
de lainsulina, a través de un mecanismo no aclarado del todo.

Algunos farmacos, como las tiazidas, corticoesteroides, fenotiazidas,
hormonas tiroideas, estrégenos, contraceptivos orales, fenitoina, acido
nicotinico, simpaticomiméticos, bloqueadores de canales de calcio e
isoniacida, tienden a provocar hiperglucemia (per se), causando en el
diabético una falta de control glucémico; por ello deben ser vigilados
de cerca y manejar las dosis adecuadas de metformina, que
generalmente tienden a ser mas altas de lo normal, pero sin
sobrepasar los 3,000 mg.

47



“Beneficios del uso de metformina en pacientes masculinos con diagnostico

De sindrome metabdlico, entre las edades de 25-60 afios en la UCSF Colonia Ista

Del area rural de San Francisco Menéndez, Ahuachapan, El Salvador, en el periodo de
Mayo a Octubre de 2015”

Los antimicéticos de tipo azol, como: itraconazol, miconazol vy
fluconazol, potencializan el efecto de la metformina. La insulina y los
agentes hipoglucemiantes sulfoniluréicos potencializan su efecto, al
asociarlos a la metformina.

La metformina potencializa a los anticoagulantes y fibrinoliticos.
Farmacos como amiloride, digoxina, morfina, procainamida, quinidina,
quinina, ranitidina, triamterene, trimetropin 0 vancomicina, asi como
otros que se eliminan por secrecion tubular renal, compiten con la
metformina por el mismo sistema de eliminacion, alterando la
eliminacion de la metformina y predisponiendo a una lactoacidosis.

La metformina, al no unirse a las proteinas plasmaticas (a diferencia
de las sulfonilureas), no interactia con los salicilatos, sulfonamidas,
cloramfenicol y probenecid. No hay interacciones alimentarias. A nivel
de pruebas de laboratorio, sélo hay reportes de descenso del tiempo
de coagulacién. (Peniche, 2005)

Dosificacion y modo de empleo

El uso de metformina no exime del cumplimiento de los cambios de
estilo de vida (dieta y el ejercicio). La metformina no es substituta de la
insulina. Siempre deberan administrarse las tabletas de metformina
juntas a alimentos o inmediatamente después de ellos.

Dosis maxima por dia 3,000 mg; dosis mayores aumentan el riesgo de
desencadenar lactoacidosis. En nifios y jovenes de 10 a 16 afos, la
maxima al dia es de 2000 mg. Dosis superiores a 850 6 1,000 mg, se
administraran de manera fraccionada, de preferencia en dos tomas al
dia. Se puede administrar la dosis total del dia en dos a tres tomas,
siempre inmediatamente después del alimento.

No hay un esquema fijo de dosificacion, por lo que ésta se debe
individualizar, con base en la respuesta obtenida y la tolerancia,
Cuidando de no exceder la dosis maxima diaria.
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La dosis inicial es de 425 a 500 mg cada 12 horas y los incrementos
se haran con base en 425 6 500 mg cada dos semanas. (Peniche,
2005)

Uso de metformina en la intolerancia a la glucosa

Los términos glucosa de ayuno anormal e intolerancia a la glucosa se
refieren a un estado metabdlico intermedio entre la homeostasis
normal de la glucosa y la diabetes mellitus.

El término glucosa de ayuno anormal fue acufiado hace mas de una
década y se referia a la glucosa de ayuno >110 mg/dl (6.1 mmol/l),
pero <140 mg/dl (7.8 mmol/l). Actualmente, la Asociacion Americana
de Diabetes con los nuevos criterios para el diagnostico de diabetes
mellitus, utiliza una definicion similar, pero con un valor mas bajo para
la concentracion superior de glucosa; es decir, un individuo con
glucosa de ayuno anormal es aquel que tiene una concentracion 2110
mg/dl (6.1 mmol/l), pero <126 mg/dl (7.0 mmol/l).

La glucosa de ayuno de 109 mg/dl (6.1 mmol/l) fue elegida como el
limite superior "normal”, aunque se reconoce que esta decision es
arbitraria, se acerca al nivel con el cual la secrecién de la fase aguda
de insulina se pierde en respuesta a la administracion de glucosa, y
esta fuertemente asociada con un riesgo progresivamente mayor del
desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares de la diabetes.

Por otra parte, la intolerancia a la glucosa se caracteriza por una
concentracion de glucosa 2140 mg/dl (7.8 mmol/l), pero <200 mg/dl
(11.1 mmol/l) a las 2 horas de la ingesta de 75 g de dextrosa, bajo un
proceso estandarizado, denominado curva de tolerancia oral a la
glucosa. Ademas, los individuos deberan presentar una glucosa de
ayuno <126 mg/dl (7.0 mmol/l).
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Es de hacer notar que muchos individuos con intolerancia a la glucosa
tienen una glucosa de ayuno normal, con una concentracion de
hemoglobina glucosilada normal o cercana a lo normal, y que solo
manifiestan alteraciones del metabolismo de la glucosa cuando son
estimulados con la carga oral de glucosa utilizada en la curva de
tolerancia oral a la glucosa o con una dieta de caracteristicas
similares.

La prevalencia y la incidencia de la glucosa de ayuno anormal no se
conocen con exactitud, sin embargo, la Encuesta Nacional de Salud
llevada a cabo en la Union Americana, de 1988 a 1994, mostro que la
intolerancia a la glucosa se encuentra en alrededor del 7% de la
poblacion general adulta, con una mayor afectacion para los grupos
hispanos y un significativo aumento en el porcentaje, conforme se
incrementa la edad. La tasa de conversion por afio, de intolerancia a la
glucosa, a diabetes, varia del 3 al 7 por ciento; esta ultima cifra,
encontrada en poblaciéon méxico-americana.

En ausencia de embarazo, la glucosa de ayuno anormal y la
intolerancia a la glucosa no son entidades clinicas por si mismas, pero
si factores de riesgo para diabetes futura y enfermedad
cardiovascular. Y pueden ser observadas como etapas intermedias de
algunos tipos de diabetes.

La glucosa de ayuno anormal y la intolerancia a la glucosa estan
asociadas con el sindrome de resistencia a la insulina (conocido como
sindrome X o sindrome metabdlico), que consiste, principalmente, en
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia compensatoria para
mantener la homeostasis de la glucosa, obesidad, especialmente
abdominal o visceral, dislipidemia con elevacion de triglicéridos y baja
concentracion del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad e
hipertension arterial.
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La resistencia a la insulina, caracterizada como una disminucién del
efecto de la insulina en tejido adiposo, muscular e higado, esta
directamente relacionada con la patogénesis de la diabetes mellitus
tipo 2.

La glucosa de ayuno anormal y la intolerancia a la glucosa aparecen
como factores de riesgo para la diabetes tipo 2, al menos en parte por
su correlacion con la resistencia a la insulina. En contraste, la
explicacion del por qué la glucosa de ayuno anormal y la intolerancia a
la glucosa, son también factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular, es menos clara.

El sindrome de resistencia a la insulina incluye factores de riesgo
cardiovascular bien reconocidos, como baja concentracion del
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad e hipertension arterial,
ademas de hipertrigliceridemia, la cual esta altamente correlacionada
con elevadas concentraciones de las particulas densas del colesterol
de la lipoproteinas de baja densidad, y con elevacion del inhibidor 1 de
activador del plasmindgeno.

Lo primero que debe pensarse es que el incremento de la
aterogenicidad es resultado de la gran vulnerabilidad a la oxidacion del
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad.

Por otra parte, el inhibidor 1 del activador del plasminégeno es un
factor de riesgo cardiovascular, probablemente porque inhibe la
fibrindlisis. Asi, el sindrome de resistencia a la insulina contiene
muchas caracteristicas que incrementan el riesgo cardiovascular.

La glucosa de ayuno anormal y la intolerancia a la glucosa, quiza no
estén por si mismas directamente relacionadas con la patogénesis de
la enfermedad cardiovascular, sino solo asociadas estadisticamente
por su correlacion con aguellos elementos del sindrome de resistencia
a la insulina que son factores de riesgo cardiovascular.
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Se han realizado diversos esfuerzos en los Ultimos afios, con el
proposito de prevenir la aparicion de la diabetes y de disminuir las
enfermedades cardiovasculares en los individuos de alto riesgo. Hasta
el momento existe una fuerte evidencia de que el cambio en el estilo
de vida, especificamente el orientado a llevar una dieta saludable, con
disminucién de peso y ejercicio fisico permanente, son de gran
importancia para lograr esos objetivos y constituyen, sin lugar a dudas,
la primera indicacion médica para este tipo de individuos.

Con relacion a medidas farmacologicas que pudieran ayudar a
prevenir la conversion de intolerancia a la glucosa en diabetes
mellitus, cuentan actualmente los resultados preliminares del
Programa de Prevencion de Diabetes (DPP), que se refiere a un
ensayo clinico multicéntrico, al azar, con grupos de placebo control,
llevado a cabo durante tres afios por 27 centros de investigacion en la
Unidn Americana, con el objetivo de prevenir o retrasar el desarrollo
de diabetes tipo 2 en individuos de alto riesgo con glucosa de ayuno
elevada (95 a 125 mg/dl) e intolerancia a la glucosa.

En dicho estudio se asigharon 3,234 individuos con un promedio de 50
afios y un indice de masa corporal de 34 kg/m2 a tres diferentes tipos
de intervencion: a) cambio en su estilo de vida, que consistio en una
modificacion nutricional para disminuir el peso en un 7% vy la
realizaciéon de 150 minutos de ejercicio por semana (700 calorias de
gasto energético); b) metformina a 850 mg c/12 horas; y c¢) placebo.

Al final del periodo de observacion, la incidencia acumulada de
diabetes para los distintos grupos fue: de 14% para el de cambio en
los estilos de vida (disminucion del riesgo de 58%); de 22% para el de
metformina (disminucion del riesgo de 31%); y de 29% para el
placebo. Asi, se concluyé que los cambios en el estilo de vida y el
manejo farmacoldgico utilizado previnieron la aparicion de la diabetes.
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Por lo anteriormente mencionado, hasta el momento actual, ademas
del cambio en el estilo de vida, la metformina puede considerarse el
agente farmacoldgico de primera linea en la prevencion de la diabetes,
ya que, aparte de haber comprobado su utilidad en estos casos, tiene
otros efectos benéficos que fundamentan la presente afirmacion y que
son la disminucion de la glucosa de ayuno, de la insulina, del
colesterol total y de las lipoproteinas de baja densidad, de los acidos
grasos libres, del factor Von Willebrand,del inhibidor 1 de activador del
plasminégeno y del peso corporal, ademéas de la buena tolerabilidad
gue presenta sin causar eventos hipoglucémicos y de mejorar la
fibrindlisis. (Gonzalez-Ortiz & Martinez-Abundis, 2006)

Uso de metformina en obesidad

La evidencia mostrada al través de diversos estudios, de que la
obesidad es una factor de riesgo para el desarrollo de intolerancia a la
glucosa, diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular, ha motivado el
surgimiento de un nuevo enfoque en el estudio y tratamiento del
paciente obeso.

El conocimiento actual de que la obesidad sobre todo la central que es
la predominante en la poblacion mexicana, es un componente del
Sindrome Metabdlico ha establecido Ila estrecha relacion
fisiopatoldgica, entre la obesidad y la resistencia a la insulina cuya
expresion se traduce en una menor sensibilidad de los tejidos, sobre
todo muscular y adiposo, a la accion de la insulina.

La hiperinsulinemia resultante es en si un factor de riesgo
independiente para la enfermedad cardiovascular y aterosclerosis, ya
que condiciona en el paciente obeso diversos trastornos metabdlicos,
entre ellos hiperleptinemia, desregulacion del adipocito con un
incremento en la sintesis de triglicéridos, incremento de LDL-colesterol
y del Factor inhibidor del activador del plasminogeno-1 (PAl-1), y
disminucion del HDL-colesterol.
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Diversos agentes farmacoldgicos han sido utilizados en el paciente
obeso (figura 3), en combinacion con una modificacion del estilo de
vida (dieta y ejercicio) para producir pérdida de peso al través de
diferentes mecanismos de accion.

Con base en las evidencias del mecanismo fisiopatolégico antes
descrito y de que el abordaje terapéutico debe hacerse bajo el enfoque
del sindrome metabdlico, recientemente se han incorporado los
agentes sensibilizadores a la insulina, como la metformina, al
tratamiento farmacolégico del paciente obeso.

Se ha comprobado ampliamente que la metformina induce una pérdida
de peso en el sujeto con diabetes tipo 2 y en mujeres obesas no
diabéticas con sindrome de ovarios poliquisticos, evidenciandose
ademas en estas Ultimas pacientes la disminucion de los niveles de
insulina y leptina a nivel sérico.

En el UKPDS, la metformina en los pacientes obesos diabéticos redujo
significativamente las complicaciones micro y macrovasculares,
estableciéndose que probablemente el mecanismo por el cual se
redujeron las complicaciones macrovasculares, es que la metformina
reduce los factores aterogenicos de la hiperinsulinemia y del PA1-1.

Diversos estudios en obesos no diabéticos han demostrado que la
metformina reduce el peso, el perimetro de la cintura, el indice cintura-
cadera, los niveles séricos de insulina y leptina, y que mejora el perfil
de lipidos con disminucion de las LDL-colesterol, asi como las cifras
de presion arterial, observandose s6lo leves trastornos
gastrointestinales como efectos colaterales, pero sin inducir
hipoglucemia.
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Actualmente se acepta que el metformin es un medicamento eficaz y
seguro, no sélo para bajar de peso, sino que puede ser util en la
prevencion primaria y secundaria de la diabetes tipo 2 y de la
enfermedad cardiovascular en los individuos obesos, no diabéticos e
hiperinsulinémicos con intolerancia a la glucosa o sin ella. (Gonzalez,
2007)
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Fig. 6 Uso de Metformina en pacientes Obesos
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Fig. 7 Usos de Metformina en Sindrome Metabdlico
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Disefio metodolégico

Disefo de estudio:
Por su finalidad: Cuasi-Experimental

Por su secuencia temporal: Transversal
Diseio de estudio: Cuasi-Experimental, transversal.
Estudio sin grupo control.

Universo y poblacion de estudio:
Poblacién diana: Hombres entre 25-60 afios que residen en Colonia
Ista, San Francisco Menéndez, Ahuachapan, El Salvador.

Criterios de inclusion
e Arearural

e Hombre entre 25 -60 afios

e Obesidad abdominal mayor de 102 cm
e Colesterol HDL menor de 40 md/dl

e Hipertension arterial 130/85 mmHg.

O mayor 6 uso de farmacos antihipertensivos
e Glicemia en ayunas mayor o igual a 110 mg/dl

e Hipertrigliceridemia mayor de 150mg/dl
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Criterios de exclusion

e Paciente hipertenso en tratamiento con hidroclorotiazida o
betabloqueadores

e Paciente con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento con hipoglicemiantes orales o insulina

e Paciente con patologia renal
e Paciente con patologia de tiroides
e Pacientes en tratamiento con esteroides

o Pacientes con patologia hepatica

Poblacién elegible

Se eligieron todos los pacientes que se encuentran clasificados en
estadistica POA de la UCSF Colonia Ista, hombres entre 25-60 afos
de edad, residentes en Colonia Ista, San Francisco Menéndez,
Ahuachapan, El Salvador. Que cumplen con criterios de Inclusion y
Exclusion.

Tamafio muestral y muestreo

El muestreo fue no probabilistico, eligiendo todos aquellos pacientes
de la colonia Ista, de San Francisco Menéndez, Ahuachapan, El
Salvador que tienen 25 a 60 afos, y que cumplen por lo menos tres
Criterios de ATP Il para diagnostico de Sindrome Metabdlico. El
namero de la muestra fue de 197 pacientes, y de estos 20 cumplieron
los criterios de inclusion de la investigacion.
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El estudio se realiz6 de forma cuasi-experimental en un grupo de
pacientes que cumplen con los CRITERIOS NCEP: ATP Il National
Colesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Ill a los cuales
se les administro el medicamento Metformina de marca WINTROP
presentacion 850 mg, una tableta via oral cada dia veinte minutos
posterior al desayuno durante tres meses. (NCEP: ATPIII), 2001
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Hipotesis
El Uso de Metformina mejora el perfil de riesgo cardiovascular, la
alteracion de la glucosa en ayunas y la obesidad.

Hipotesis Nula
El Uso de Metformina no mejora el perfil de riesgo cardiovascular, la
alteracion de glucosa en ayunas y la obesidad.

Operativizacion de Hipotesis.

Definicion  operativa | Escala de Medicion Valores de Variable
de variable

Perfl de  Riesgo | Cuantitativa Triglicéridos = 150
Cardiovascular mg/dl.

HDL colesterol < 40
mg/dl en el varén o de
50 mg/dl en la mujer.

PA =2 130/85 mm Hg

Glicemia en ayunas Cuantitativa Glucemia en ayunas
> 110mg/dl.
Obesidad Cuantitativa Perimetro de la

cintura = 102 cm en el
varon u 88 cm en la
mujer.

indice de Masa
Corporal
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Procedimiento para recolectar y almacenar datos

Se realiz6 expediente clinico de cada una de las personas que
ingresan en el estudio de investigacion, el cual consta de las
siguientes partes: Hoja de identificacion, Consentimiento informado,
tabla de recoleccién de datos en base a las variables de la hipétesis a
estudiar y con tres evaluaciones cada una al cumplir un mes de tiempo
de tratamiento.

Se realiz6 medicion de peso, talla y circunferencia abdominal. Se
calculd el indice de masa corporal por la formula de Kg/(Talla)2. Se
registro la presion arterial sistolica (PAS), presion arterial diastdlica
(PAD) en el brazo derecho, en posicion sentada, con manguito de
tamafio apropiado segun la talla y el peso del paciente. Glucemia
venosa, perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL vy triglicéridos) se
obtuvo con un ayuno previo mayor de 9 horas entre las 7 y las 10 de la
mafana, las muestras sanguineas se tomaron con anticoagulante
EDTA, posteriormente se centrifugo la muestra a 3500 rpm por 5
minutos en maquina marca SPINLAB modelo 7-5838
semiautomatizado, las muestras fueron procesadas en el Laboratorio
EL ANGEL ubicado en avenida central norte numero 23 frente a
banco Hipotecario, Cara Sucia, Ahuachapan, El Salvador.

No se realizo ninguna modificacion en el estilo de vida de los
pacientes que fueron parte del estudio, no se modifico alimentacion,
consumo de sustancias nocivas ni la realizacion de ejercicio
cardiovascular.

Plan de Tabulacion de Datos

Se realizo en base a tabla con los siguientes factores a evaluar:
Circunferencia Abdominal, Glicemia en ayunas, Colesterol HDL,
Colesterol LDL, Colesterol total, Triglicéridos y tension Arterial. Se
obtuvieron cuatro tablas por cada paciente durante todo el estudio,
cada tabla con un mes de diferencia.
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La primera tabla fue antes de iniciar tratamiento, las restantes al
primero, segundo y tercer mes. (Ver tabla en anexo 4)

Procesamiento y analisis de datos

Esto se realizo a través de software de Microsoft office Excel 2013. En
el cual en base a los datos obtenidos en las tablas de recoleccion de
datos, se realizaron tablas y graficas de cada individuo en el estudio a
cada variable operacional de la hipétesis a investigar; si hay o no hay
modificacion de los factores de riesgo de sindrome metabdlico con el
uso del medicamento metformina durante tres meses de tratamiento.

Se realizo analisis pre-test y post-test de cada factor de riesgo, en los
cuales como andlisis final al valor de factor de riesgo post-test
especifico de tercer mes de tratamiento se le resto el valor de pre-test
para observar los cambios con la administracion del medicamento
metformina.
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Andlisis de resultados.

Se administro el medicamento metformina marca Wintrop de
presentacion 850 mg con dosis de una vez al dia durante tres meses a
veinte personas entre los 25 y 60 afios de edad, sexo masculino, de la
colonia Ista, San Francisco Menéndez, Ahuachapan, El Salvador; que
cumplieron criterios de inclusién y exclusiéon para ser parte del estudio.

Nota aclaratoria: De los veinte pacientes que iniciaron el estudio, diez
de ellos no continuaron después del primer mes de tratamiento debido
a diversos factores fuera del alcance de los investigadores como
fueron: cuatro pacientes por reacciones adversas siendo las mas
comunes cefalea y diarrea, los seis pacientes restantes por abandono
de tratamiento.
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Tabulacion y analisis de datos.
Expediente 01.

Magdaleno Alfonso Cashpal

Edad: 47

Factores de riesgo.

Universidad de El Salvador
Heacla i libertad por la cultura

Factores de | Inicio de | Primer Segundo | Tercer
Riesgo tratamiento | mes Mes Mes
Glicemia 156 142 96 98
Triglicéridos | 288 241 211 190
Colesterol 34 44 39 42
HDL
Perimetro 105 104 102 101
abdominal
IMC 29 27 27 27

350

300

250

= Glicemia en ayunas
200
e Colesterol HDL
150 — trigliceridos
: = Perimetro abdominal
100 s | M C
50
O T T T 1
Inicio de Primer mes de Segundo mes Tercer mes de
tratamiento  tratamiento de tratamiento tratamiento
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Diferencia entre Valor diagnostico (pretest) y valor de tercer mes de
tratamiento (postest)

Factor de | Valor Pretest Valor Postest | Diferencia
riesgo
Glicemia 156 98 -58
Triglicéridos 288 190 -08
Colesterol HDL | 34 42 8
Perimetro 105 101 -4
abdominal
IMC 29 27 -2

350

300

250 Glicemia en ayunas

200 Colesterol HDL

150 - Trigliceridos

100 \ Perimetro abdominal

>0 —— IMC
0 T T T )
Valor pretest  Valor pretest

Analisis.

En base a graficas podemos observar que en la evaluacién previo al
inicio de tratamiento y con el tercer mes de tratamiento hay una
disminucion considerable de triglicéridos, glicemia en ayunas vy
aumento de colesterol HDL; el IMC se mantiene estable al igual que el
perimetro abdominal.

65



“Beneficios del uso de metformina en pacientes masculinos con diagnostico

De sindrome metabdlico, entre las edades de 25-60 afios en la UCSF Colonia Ista

Del area rural de San Francisco Menéndez, Ahuachapan, El Salvador, en el periodo de 3 ;
Mayo a Octubre de 2015” niversidai de £ Savador

Expediente 02.
Victor Antonio Alférez
Edad: 40

Factores de riesgo.

Factores de | Inicio de | Primer Segundo Tercer
Riesgo tratamiento | mes Mes Mes
Glicemia 133 119 92 96
Triglicéridos | 129 204 104 116
Colesterol 44 41 33 38
HDL
Perimetro 128 126 126 124
abdominal
IMC 43 42 42 41

250

200

Glicemia en ayunas

A
. /
\ e Trigliceridos
\/ Colesterol HDL
100

e

= Perimetro abdominal

s | V1C
50

O T T T 1
Inicio de Primer mes de Segundo mes Tercer mes de
tratamiento tratamiento de tratamiento tratamiento
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Diferencia entre Valor diagnostico (pretest) y valor de tercer mes de
tratamiento (postest)

Factor de | Valor pretest Valor postest | Diferencia
riesgo
Glicemia 133 96 -37
Colesterol HDL | 44 33 -11
Triglicéridos 129 104 -25
Perimetro 128 124 -4
abdominal
IMC 43 41 -2

140

100 \

80

= Glicemia en ayunas

Colesterol HDL

60 Trigliceridos

= Perimetro abdominal

40 ? e [ MIC

20
O T T T 1
Valor pretest  Valor pretest
Analisis.

En el segundo paciente evaluado la disminucién de glicemia en
ayunas Yy triglicéridos sigue siendo notable, disminuyo en mayor
cantidad el didmetro abdominal, el IMC continua estable sin variacion
importante. Cabe destacar que el perimetro abdominal de este
paciente al inicio del tratamiento era de 128 cm, y un IMC de 43 siendo
un paciente con obesidad morbida.
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Expediente 03
Oscar Federico Sanchez Henriquez
Edad: 33

Factores de riesgo.

Factores de | Inicio de | Primer Segundo Tercer
Riesgo tratamiento | mes Mes Mes
Glicemia 103 102 96 90
Triglicéridos | 413 410 370 360
Colesterol 43.5 46 42 44
HDL
Perimetro 104 103 103 101
abdominal
IMC 31 30 30 30

450

400

350

300

= Glicemia en ayunas

250 Colesterol HDL

200 trigliceridos

150 Perimetro abdominal

s | M| C
50 —_—
0 T T T )
Inicio de Primer mes de Segundo mes Tercer mes de
tratamiento tratamiento de tratamiento tratamiento
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Diferencia entre Valor diagnostico (pretest) y valor de tercer mes de
tratamiento (postest)

Factor de | Valor pretest Valor postest | Diferencia
riesgo
Glicemia 103 90 -13
Colesterol HDL | 43.5 44 0.5
Triglicéridos 413 360 -53
Perimetro 104 101 -3
abdominal
IMC 31 30 -1

450

400

350

300

250 Glicemia en ayunas

200 == Colesterol HDL

Trigliceridos

150

100 —_—

50

O T T T 1
Valor pretest  Valor pretest

Analisis.

Se observa disminucién constante de glicemia y triglicéridos, y
aumento leve de colesterol HDL siguiendo la misma tendencia de
resultados en pacientes evaluados.
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Expediente 04
Fausto Garcia Méndez
Edad: 55

Factores de riesgo.

Factores de | Inicio de | Primer Segundo Tercer
Riesgo tratamiento | mes Mes Mes
Glicemia 237 113 155 130
Triglicéridos | 288 222 220 214
Colesterol 51 60 58 52
HDL
Perimetro 109 107 106 104
abdominal
IMC 35 34 33 32

350

300

250

\ = Glicemia en ayunas
200
\ Colesterol HDL
150 \/A\ trigiliceridos |
e Perimetro abdominal
100 ———— ——MC
50 — T
0 T T T )
Inicio de Primer mes de Segundo mes Tercer mes de
tratamiento tratamiento de tratamiento tratamiento
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>

Diferencia entre Valor diagnostico (pretest) y valor de tercer mes de
tratamiento (postest)

Factor de | Valor pretest Valor postest | Diferencia
riesgo
Glicemia 237 130 -107
Colesterol HDL | 51 52 1
Triglicéridos 289 214 -75
Perimetro 109 104 -5
abdominal
IMC 35 33 -2
350
300
250

\ = Glicemia en ayunas
200

Colesterol HDL

\ Trigliceridos
150

\ = Perimetro abdominal
100 IMC
50
L .
O T T T 1
Valor pretest ~ Valor pretest
Andlisis

Disminucion de glicemia y triglicéridos mostrando la misma tendencia
durante todo el estudio son variaciones ni picos en aumento, colesterol
HDL se reporta aumento leve e IMC con disminucion minima, lo que
nos orienta a que los mayores cambios con el medicamento
metformina se observan en glicemia y triglicéridos.
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Expediente 05
Elder Samuel Samayoa Garcia
Edad: 34

Factores de riesgo.

Factores de | Inicio de | Primer Segundo Tercer
Riesgo tratamiento | mes Mes Mes
Glicemia 98 92 88 90
Triglicéridos | 391 357 320 300
Colesterol 33 63 56 50
HDL
Perimetro 115 113 111 111
abdominal
IMC 35 34 34 34

450

400

350

300

= Glicemia en ayunas

250 Colesterol HDL

200 trigliceridos

150 Perimetro abdominal

s | M| C
100 -
50 _/ e
0 T T T )
Inicio de Primer mes de Segundo mes Tercer mes de
tratamiento tratamiento de tratamiento tratamiento
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Diferencia entre Valor diagnostico (pretest) y valor de tercer mes de
tratamiento (postest)

Factor de | Valor pretest Valor postest | Diferencia
riesgo
Glicemia 98 90 -8
Colesterol HDL | 33 50 17
Triglicéridos 391 300 -91
Perimetro 115 111 -4
abdominal
IMC 35 34 -1
450
400
350
300 . .
= Glicemia en ayunas
250 Colesterol HDL
200 Trigliceridos
= Perimetro abdominal
150
s | M| C
100 —
50 e
0 T T T )
Valor pretest  Valor pretest
Analisis

Se observa un mayor aumento de colesterol HDL en los tres mese de
tratamiento y disminucién leve de glicemia, siendo el factor de riesgo
triglicéridos el que muestra mayor cambio con el tratamiento siempre
disminuyendo su valor.
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Expediente 06
Hugo Daniel Aguilar
Edad: 41

Factores de riesgo.

Factores de | Inicio de | Primer Segundo Tercer
Riesgo tratamiento | mes Mes Mes
Glicemia 111 134 125 122
Triglicéridos | 852 790 520 550
Colesterol 39 40 46
HDL
Perimetro 109 108 107 107
abdominal
IMC 33 33 32 32

900

800

700

600

= Glicemia en ayunas

500 Colesterol HDL

400 trigliceridos

300 Perimetro abdominal

s | M| C
200
100 - [ —
3
0 T T T )
Inicio de Primer mes de Segundo mes Tercer mes de
tratamiento tratamiento de tratamiento tratamiento
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Diferencia entre Valor diagnostico (pretest) y valor de tercer mes de
tratamiento (postest)

Factor de | Valor pretest Valor postest | Diferencia
riesgo
Glicemia 111 122 11
Colesterol HDL 46
Triglicéridos 852 550 -302
Perimetro 109 107 -2
abdominal
IMC 33 32 -2
900
800
700
600 . .
= Glicemia en ayunas
500 Colesterol HDL
400 Trigliceridos
= Perimetro abdominal
300
s | M| C
200
100 - —
0 T T T )
Valor pretest  Valor pretest
Analisis

Paciente con el mayor valor de triglicéridos con valor de 852 mg/dl,
con una disminucion de 302 mg/dl del valor de inicio, glicemia
constante y perimetro abdominal con minima modificacion. Es el Gnico
caso en el que el valor de colesterol HDL no pudo ser medido por el
alto nivel de triglicéridos.
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Expediente 07
Santos Saturnino Goémez Guillen
Edad: 55

Factores de riesgo.

Factores de | Inicio de | Primer Segundo Tercer
Riesgo tratamiento | mes Mes Mes
Glicemia 112 96 99 92
Triglicéridos | 354 191 318 156
Colesterol 37 48 34 42
HDL
Perimetro 107 106 105 104
abdominal
IMC 32 31 31 30

400

350

300 —

250 = Glicemia en ayunas

200 - Colesterol HDL

trigliceridos
150 e Perimetro abdominal
00— ————— IMC
50 [
0 T T T )
Inicio de Primer mes de Segundo mes Tercer mes de
tratamiento tratamiento de tratamiento tratamiento
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Diferencia entre Valor diagnostico (pretest) y valor de tercer mes de
tratamiento (postest)

Factor de | Valor pretest Valor postest | Diferencia
riesgo
Glicemia 112 92 -20
Colesterol HDL | 37 42 5
Triglicéridos 354 156 -198
Perimetro 107 104 -3
abdominal
IMC 32 30 -2

400

350

300

250 Glicemia en ayunas

Colesterol HDL
200 o
Trigliceridos
150 Perimetro abdominal
e [IMIC
100 _#
>0 —_—
0 . . . .
Valor pretest  Valor pretest

Analisis

Se observa la misma tendencia de disminucion de los valores de
triglicéridos y glicemia aunque presento un pico de elevacion durante
el tercer mes de tratamiento el cual disminuye en el resultado final de
triglicéridos. Aumento leve de colesterol HDL y perimetro abdominal
constante.
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Expediente 08
José Alfredo Reyes Ortiz
Edad: 40

Factores de riesgo.

Factores de | Inicio de | Primer Segundo Tercer
Riesgo tratamiento | mes Mes Mes
Glicemia 102 98 92 90
Triglicéridos | 434 457 395 320
Colesterol 34 47 87 44
HDL
Perimetro 116 115 114 114
abdominal
IMC 35 35 34 34

500

450

400

350

300 Glicemia en ayunas

250 Colesterol HDL

trigliceridos
200
e Perimetro abdominal
150
s [MIC
100 X
50 ———— B
0 T T T )
Inicio de Primer mes de Segundo mes Tercer mes de
tratamiento tratamiento de tratamiento tratamiento
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Diferencia entre Valor diagnostico (pretest) y valor de tercer mes de
tratamiento (postest)

Factor de | Valor pretest Valor postest | Diferencia
riesgo
Glicemia 102 90 -12
Colesterol HDL | 34 44 10
Triglicéridos 434 320 -114
Perimetro 116 114 -2
abdominal
IMC 35 34 -1

500

450

400

350

= Glicemia en ayunas
300
Colesterol HDL
250 L
Trigliceridos

200 = Perimetro abdominal

150 IMC

100 —_—

50 —

0 T T T )
Valor pretest  Valor pretest

Analisis

Se observa la misma tendencia de disminucion de triglicéridos vy
glicemia como los factores con mayores cambios, perimetro abdominal
e IMC se mantienen constantes.
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Expediente 09
Saul Perdomo Linares
Edad: 31

Factores de riesgo.

Factores de | Inicio de | Primer Segundo Tercer
Riesgo tratamiento | mes Mes Mes
Glicemia 103 100 96 90
Triglicéridos | 250 237 210 180
Colesterol 32 37 44 42
HDL
Perimetro 113 112 111 110
abdominal
IMC 35 34 34 34
300
250
200
= Glicemia en ayunas
150 Colesterol HDL
trigliceridos
100 Perimetro abdominal
e |MC
50
e e
0 T T T )
Inicio de Primer mes de Segundo mes Tercer mes de
tratamiento tratamiento de tratamiento tratamiento
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Diferencia entre Valor diagnostico (pretest) y valor de tercer mes de
tratamiento (postest)

Factor de | Valor pretest Valor postest | Diferencia
riesgo
Glicemia 103 90 -13
Colesterol HDL | 32 42 10
Triglicéridos 250 180 -70
Perimetro 113 110 -3
abdominal
IMC 35 34 -1
300
250
200

= Glicemia en ayunas

Colesterol HDL

150 .
Trigliceridos

— = Perimetro abdominal

100 —

50
‘

O T T T 1
Valor pretest ~ Valor pretest
Analisis

Se observa el mismo patron de disminucion de triglicéridos y glicemia
en ayunas siendo este caso especifico que muestra un mayor
aumento de colesterol HDL, perimetro abdominal e IMC constantes.
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Expediente 10
Francisco Amilcar Meléndez
Edad: 53

Factores de riesgo.

Factores de | Inicio de | Primer Segundo Tercer
Riesgo tratamiento | mes Mes Mes
Glicemia 108 102 98 94
Triglicéridos | 205 198 200 166
Colesterol 68 44 50 48
HDL
Perimetro 124 122 122 121
abdominal
IMC 36 35 35 34

250

200

150 Glicemia en ayunas

Colesterol HDL
100 trigliceridos
e Perimetro abdominal
s [MIC
50 \\___
0 T T T )
Inicio de Primer mes de Segundo mes Tercer mes de
tratamiento tratamiento de tratamiento tratamiento
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Diferencia entre Valor diagnostico (pretest) y valor de tercer mes de
tratamiento (postest)

Factor de | Valor pretest Valor postest | Diferencia
riesgo
Glicemia 108 94 -14
Colesterol HDL | 68 48 -20
Triglicéridos 205 166 -39
Perimetro 124 121 -3
abdominal
IMC 36 34 -2

250

200

= Glicemia en ayunas
150
Colesterol HDL
- Trigliceridos
100 \\ = Perimetro abdominal
s | M| C
50 \
0 T T T )
Valor pretest  Valor pretest

Analisis

Se observa la misma tendencia de los principales factores de riesgo
evaluados siendo triglicéridos y glicemia en ayunas los que presenta la
mayor variacion, asimismo este caso presenta disminucion en
colesterol HDL en lugar de aumento leve como se ha observado
anteriormente. Perimetro abdominal e IMC constantes.
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Discusion

Los factores de riesgo evaluados en el estudio con el uso del
medicamento metformina con dosis de 850 mg una vez al dia durante
tres meses, muestran notable disminucién principalmente el
triglicéridos y glicemia en ayunas, aumento leve de colesterol HDL y
valores constantes de perimetro abdominal e indice de masa corporal,
siempre con tendencia a disminuir pero en menor cantidad.

Esto se traduce en beneficio para todas aquellas personas que han
sido identificadas con la patologia sindrome metabodlico o aquellas
personas que tienen uno o mas factores de riesgo detectados a tiempo
para optar por el uso de metformina y asi disminuir la progresion de
los factores o la patologia sindrome metabdlico a patologias de mayor
gravedad crénico degenerativas como Diabetes Mellitus.

Cabe mencionar que diez de los pacientes que iniciaron el primer mes
de tratamiento no continuaron con el mismo por diferentes razones
siendo de las principales los efectos adversos del medicamento, entre
los mencionados en mayor numero de veces evacuaciones diarreicas
y cefalea.

Se puede observar que los beneficios son mas que los efectos
adversos, por lo que se puede optar a la mono terapia con el
medicamento metformina como una forma preventiva de tratamiento,
asimismo agregar cambios en el estilo de vida de los pacientes que
puede llevar a una modificacion mayor de los factores de riesgo que
se mantuvieron en la mayoria de mediciones de forma constante.

Siendo un medicamento de uso amplio en el sistema de salud de El
Salvador puede llegar a ser una opcién viable para disminuir el gasto
en el tratamiento de enfermedades crénico degenerativas antes de
gue sean diagnosticadas y tratadas durante toda la vida.
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Conclusiones

1. El uso de medicamento Metformina en presentacion de 850 mg
con dosis de una tableta via oral cada dia, en pacientes con
diagnostico de sindrome metabdlico mejora el perfil de riesgo
cardiovascular, disminuyendo triglicéridos y aumentando
Colesterol HDL.

2. El uso de medicamento Metformina en presentacion de 850 mg
con dosis de una tableta via oral cada dia, en pacientes con
diagnostico de sindrome metabdlico contribuye a disminuir las
alteraciones de glicemia en ayunas.

3. El uso de medicamento Metformina en presentacion de 850 mg
con dosis de una tableta via oral cada dia, en pacientes con
diagnostico de sindrome metabdlico es eficaz para la reduccion
del indice de masa corporal y disminucién del perimetro
abdominal, aunque se presenta en menor proporcion que los
factores de riesgo cardiovascular y glicemia en ayunas.

4. Los factores de riesgo que presentaron mayor disminucion con la
administracion del medicamento metformina fueron triglicéridos y
glicemia en ayunas; colesterol HDL se modifico aumentando su
valor y el perimetro abdominal y el indice de masa corporal
tuvieron una disminucion minima pero sin aumentar su valor de
inicio.

5. Los efectos adversos mas importantes presentados por los

pacientes durante el estudio fueron evacuaciones diarreicas y
cefalea holocraneana.
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6. En todas las evaluaciones de laboratorio no se presento ningun
dato de hipoglucemia en ningun paciente durante los tres meses
de tratamiento médico.

7. La disminucion de los factores de riesgo se observo en pacientes

gue no tuvieron ninguna modificacion en el estilo de vida, tanto
restriccidon dietética como ejercicio cardiovascular.
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Recomendaciones y Propuesta técnica en Salud

1. Se recomienda el monitoreo temprano del Perfil lipidico a los
pacientes que acuden a establecimientos de salud de primer
nivel de atencion, asimismo de perimetro abdominal e indice de
masa corporal para identificar pacientes con Sindrome
metabadlico.

2. Se recomienda el uso del Medicamento Metformina de
presentacion de 850 mg en dosis de una tableta via oral cada
dia para mejorar el perfil de riesgo cardiovascular, alteraciones
de glicemia en ayunas y asi evitar la aparicion de enfermedades
cronico degenerativas.

3. Evaluar el estado nutricional por medio de especialista para
lograr una disminuciéon aun mas significativa del indice de Masa
Corporal y el perimetro abdominal en pacientes de riesgo o
diagnosticados con Sindrome Metabdlico.

4. Evaluar la funcién renal y la aparicién o el tratamiento crénico de
cardiopatia hipertensiva antes de iniciar el tratamiento con el
medicamento metformina por las interacciones farmacoldgicas
que se pueden presentar.

5. Se recomienda realizar un seguimiento mensual de los pacientes
identificados de riesgo o diagnosticados con sindrome
metabdlico para obtener un control 6ptimo de los factores de
riesgo.
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Cronograma de actividades.

Actividad/mes | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto | Septiembre | Octubre

Determinar el
problema

Elaborar perfil
de
investigacion

Elaborar
protocolo de
investigaciéon

Recoleccién
de datos

Tabulaciéon de
datos

Informe final

Presentacién
de trabajo de
investigacion
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Presupuesto.

Materiales a utilizar:

Dos laptop.

Internet Navegacion ilimitada

Folders tamafio carta. Precio unitario: 0.20 ctvs.

Resma de Papel Bond

Impresora HP Deskyet

Cartuchos de tinta para impresora

Examenes de Laboratorio
Paquete para diagnostico
Primer mes de tratamiento
Segundo mes de tratamiento
Tercer mes de tratamiento

Gasolina para visitas de campo

Total:

Propiedad

$4.00
$5.00
Propiedad
$20.00

$90.00
$50.00
$50.00
$50.00
$40.00
$ 309.00
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Anexos.

Anexo 1. Expediente Clinico.

Expediente Clinico

Hoja de Datos de Identificacion.

Nombre:

Edad:

Sexo:

Expediente:

Direccion:
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Anexo 2.

Criterios de Inclusion y exclusion.
CRITERIOS DE INCLUSION

e AREA RURAL

e HOMBRE ENTRE 25 -60 ANOS

e OBESIDAD ABDOMINAL MAYOR DE 102 CM
e COLESTEROL HDL MENOR DE 40 md/dl

e HIPERTENSION ARTERIAL 130/85 mmHg.

O mayor 6 uso de farmacos antihipertensivos
e GLICEMIA EN AYUNAS MAYOR O IGUAL A 110 mg/dl

e HIPERTRIGLICERIDEMIA MAYOR DE 150mg/dl

CRITERIOS DE EXCLUSION

S
s
S

sl

S
S

sl

Universidad de El S:
Hacla fe libertad por la

NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

e PACIENTE HIPERTENSO EN TRATAMIENTO CON HIDROCLOROTIAZIDA O

BETABLOQUEADORES

S

NO

e PACIENTE CON DIAGNOSTICO DE DM2 EN TRATAMIENTO CON

HIPOGLICEMIANTES ORALES O INSULINA
e PACIENTE CON PATOLOGIA RENAL
e PACIENTE CON PATOLOGIA DE TIROIDES
e PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ESTEROIDES

e PACIENTES CON PATOLOGIA HEPATICA

Sl
S
Sl
sl

Sl

NO

NO

NO

NO

NO
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Anexo 3.

Consentimiento informado.

Yo, de afios de
edad, con domicilio en , con
profesion y oficio de , portador de mi Documento
unico de Identidad , con expediente clinico
numero:

Reconozco que los médicos me han explicado la finalidad del estudio
de investigacion, asimismo me han explicado los posibles riesgos y
efectos adversos del uso del medicamento Metformina utilizada en el
estudio de investigacion.

Por medio de la presente, siendo conocedor de los riesgos y efectos
adversos posibles OTORGO mi expreso consentimiento, para ser
parte de la investigacion: “Beneficios del uso de Metformina en
pacientes masculinos con diagnostico de Sindrome metabdlico,
entre las edad de 25-60 afios en la UCSF Colonia Ista del area
rural de San Francisco Menéndez, Ahuachapan, El Salvador, en el
periodo comprendido de Mayo a Octubre de 2015”. Mediante la
administracion del medicamento Metformina marca Wintrop (850 mg)
una tableta via oral cada dia posterior al desayuno durante tres
meses.
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Anexo 4.

Tabla de Recoleccién de Datos.

Hacia ia libertad por fa cultura

Factor de | Antes de | Primer Mes | Segundo Tercer Mes | Valor de
Riesgo Iniciar de Mes de | de factor de
tratamiento | Tratamiento | Tratamiento | Tratamiento | riesgo al

tercer mes
menos
valor de
factor de
riesgo al
inicio.

Glicemia en

Ayunas

Circunferencia
Abdominal

Presion Arterial

Colesterol
Total

Colesterol LDL

Colesterol HDL

Triglicéridos

Creatinina
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