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Resumen

Introduccion: El sindrome metabdlico (SM) es un problema de salud publica en
México por su alta incidencia y patogenicidad. De acuerdo a los criterios de la
Federacion Internacional de Diabetes (FID) de 2005 los criterios diagnésticos del
SM incluyen obesidad abdominal y alteraciones de la glucemia, del colesterol de
las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), de triglicéridos (TG) y presion arterial.
Una de las complicaciones frecuentes del SM es la disfuncidon del ventriculo
izquierdo (VI), alterandose tanto la funcion sistélica como la diastélica que llega
frecuentemente a desarrollar insuficiencia cardiaca clinica. ElI farmaco
antidiabético metformina (MT) ejerce efectos benéficos no solo en el control de la
glucemia sino también mejora la inflamacion y disfuncion endotelial. Material y
método: Se incluyeron 50 pacientes de ambos géneros con al menos 3 criterios de
SM segun la version de 2005 de la FID, se dividieron aleatoriamente en 2 grupos
recibiendo el mismo consejo dietario, el grupo control (C) fue tratado de esta
manera, el grupo experimental recibié ademas metformina (MT), a la dosis Unica
de 850 mg al dia por 6 meses. Se practicaron en ambos grupos dos
ecocardiogramas uno basal y otro 6 meses después. Las variables estudiadas
fueron: Fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo (FEVI), masa indexada del
VI, relacion del grosor parietal y el radio (h/r), se analizO mediante el sistema
Doppler la velocidad del flujo transmitral, la velocidad tisular del anillo mitral y
mediante la técnica de speckel tracking se valord la deformacion de la pared
(strain S) y la velocidad de la deformacion (strain rate SR). Resultados: En el
estudio ecocardiografico basal, de acuerdo a la relacion E/A del flujo transmitral se
encontraron alteraciones de la relajacion del VI en todos los pacientes, la funcion
sistélica se preservé en todos los casos de acuerdo a los indices habituales. En el
grupo control se observé al final del estudio un ligero aumento del diametro
telediastolico del VI aunque dentro de lo normal, la FEVI y la onda S del DTI se
observaron con disminucién al final del estudio, pero con valores dentro de lo
aceptable, con respecto a la funcion diastélica se encontré una disminucién

significativa del SR en donde ya de por si se encontraba alterado. En el grupo



experimental la FEVI, la onda S del DTl y el Strain sistolico pico (SSP) aumentaron
significativamente, la masa y la relacién h/r disminuyd, por ultimo en este grupo, la
onda E del DTI y la relacion E/A aumentaron significativamente al final del
estudio. Finalmente al comparar del grupo control con el grupo experimental se
observa una mejoria significativa en la funcion sistdlica observada en la FEVI,
onda S del DTI y en el SSP, la funcion diastélica también presenta mejoria
observada en la onda E del DTl y existe tendencia a la mejoria de SR diastdlico.
Conclusion: Los pacientes tratados con metformina 850 mg al dia tuvieron una
mejoria de la funcion sistélica y diastdlica del VI después de 6 meses de

tratamiento.

Summary

Introduction: Metabolic syndrome (MS) is a public health problem in Mexico for its
high incidence and pathogenicity. According to the criteria of the International
Diabetes Federation (IDF) 2005 diagnostic criteria of SM include abdominal obesity
and alterations blood glucose, cholesterol high density lipoprotein (HDL-C),
triglycerides (TG) and blood pressure. One of the common complications of MS left
ventricular dysfunction (VI), altering both systolic
and diastolic  function, that often comes to developing heart
failure clinic. The antidiabetic drug metformin (MT) exerts beneficial effects not only
on glycemic control but also improves inflammation and endothelial
dysfunction. Material and methods: We included 50 patients of both sexes with at
least 3 criteria for MS by the 2005 version of the FID, which were randomly divided
into 2 groups and received the same dietary advice; the control group (C) was
treated in this way, the experimental group also received metformin (MT), a single
dose of 850 mg/day. Were performed in both groups at baseline and two
echocardiograms a further 6 months later. The variables studied were: ventricular
ejection fraction (LVEF), indexed LV mass, wall thickness ratio of the radius (h /1),
the system was analyzed by Doppler transmitral flow velocity, the annular tissue
velocity mitral and by tracking technique is evaluated speckel wall deformation
(strain S) and rate of deformation (strain rate SR).

Results: At baseline echocardiography, according to the E / A transmitral flow was
impaired LV relaxation in all patients, systolic function was preserved in all
detected cases according to the normal rates. In the control group was observed at
the end of the study a slight increase in LV end-diastolic diameter, although within
normal LVEF and DTI S wave reduction were observed at study but within the
acceptable values with respect diastolic function to a significant decrease of SR
where already was altered. In the experimental group LVEF, DTI S wave and peak



systolic Strain (SSP) significantly increased the mass and the ratio h / r decreased,
finally in this group of DTl E wave and E / A ratio increased significantly at the end
of the study. Finally, when comparing the control group with experimental group
shows a significant improvement in systolic function observed in the LVEF, the DTI
S wave and the SSP, has also diastolic function improvement observed in DTI E-
wave and there is a tendency to diastolic SR improved.

Conclusion: Patients treated with metformin 850 mg daily had an improvement
in systolic and diastolic after 6 months of treatment.
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ABREVIATURAS

Término Definicion
ATP I Panel de tratamiento para adultos IlI
AGEs Productos finales de glicacion avanzada
AG Aminoguanidina
ADA Asociacion Americana de Diabetes
C-HDL Colesterol ligado a lipoproteina de alta densidad
DTI Doppler tisular
DM Diabetes Mellitus
EMax Elastancia Maxima
ENSANUT Encuesta nacional de salud
EOx Estrés oxidativo
FID Federacion Internacional de Diabetes
FEVI Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
HAS Hipertension arterial sistémica
NCEP Programa Nacional de Educacion del Colesterol,
OoMS Organizacion Mundial de la Salud
PKC-beta-2 beta 2 de la proteincinasa
SM Sindrome metabdlico
TG Triglicéridos
TGL Triacilglicerol
RAGE Receptor de AGEs




PP Pared Posterior

SM Sindrome Metabdlico

SSP Strain sistolico pico

S Deformacion (Strain)

SR Velocidad de deformacién (Strain Rate)
SRDT Strain rate diastélico temprano

Vi Ventriculo izquierdo

VCAM-1 Células vasculares-1

VMax Velocidad Maxima de Acortamiento

INTRODUCCION

Definicién sindrome metabdlico

El conjunto de condiciones tales como hiperglucemia, hipertension y dislipidemia
fue considerado por Reaven en 1998, y lo llamo “sindrome X" o “sindrome de
resistencia a la insulina”, sin incluir a la obesidad abdominal. Posteriormente éste
conjunto de condiciones fue llamado sindrome metabdlico (SM), que ya incluy6 a
la obesidad, en especial a la de tipo visceral, ligada a la resistencia a la insulina. El
SM condiciona también un estado de vasoconstriccion sistémica, de proclividad a
la trombosis, a la inflamacién y a la dislipidemia, que explican las consecuencias
clinicas de hipertension, aterosclerosis, intolerancia a la glucosa y diabetes. La
OMS en 19982 hizo la primera descripcion de los criterios diagnésticos, modificada

después en 1999.% Para la OMS, el criterio principal para SM, era la presencia de
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dafio en la regulacién de la glucosa o la existencia de diabetes y/o de resistencia a
la insulina, mas dos de los otros cuatro factores de riesgo: hipertension,
dislipidemia, obesidad central y microalbuminuria. Eran criterios complejos que
requerian de considerable trabajo de laboratorio, y por lo tanto con poca aplicacion
clinica. ElI Programa Nacional de Educacion del Colesterol (NCEP), en su Panel Il
de tratamiento del adulto (ATP 1lI),* en el afio 2002, presentd sus criterios para el
diagnéstico de SM: incremento en el didmetro de la cintura (102 cm en hombres y
88 cm en mujeres, disminucion del colesterol ligado las lipoproteinas de alta
densidad, C-HDL (mujeres <50 mg/dL, hombres <40 mg/dL), aumento de
triglicéridos, TG (2150 mg/dL), elevacion de la presion arterial 2150/285 mm Hg, y
aumento de la glucemia 2110 mg/dL. La presencia de tres 0 mas de estos factores
establecian el diagnéstico. El principal defecto de esta definicion es que tienen el
mismo valor diagnostico, todos los elementos constitutivos del SM, favoreciendo el
hecho de se podia tener esta condicién, aun en ausencia de obesidad abdominal,
si concurrian otros tres 0 mas factores. En 2005, la Federacion Internacional de
Diabetes® (IDF), redefinié estos criterios, colocando a la obesidad abdominal en el
centro obligado del diagnéstico, estableciendo el hecho de que para sufrir SM es
requisito indispensable tener obesidad abdominal, y que hay muchos casos de
obesidad abdominal sin otros criterios de SM (el sindrome del obeso sano®). Un
punto esencial en la comunicacion del IDF fue que las medidas antropométricas a
partir de las cuales empieza el riesgo de los trastornos metabdlicos ligados a la
obesidad, varian de etnia a etnia, por lo que cada pais debe establecer mediante
estudios de antropometria epidemioldgica, cuales son los puntos de corte para el

desarrollo de SM.
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CUADRO 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SM, VERSION 2005 DE LA IDF.

Perimetro abdominal | Varia en diferentes grupos étnicos

Trigliceridos elevados = 150 mg/dl o tratamiento médico para
triglicéridos elevados

Reduccion de C- HDL < 40 mg/dl en hombres, < 50 mg/dl en mujeres

Presion arterial elevada | 2 130/85 mmHg

Glucemia en ayuno = 100 mg/dl o diagndstico médico de diabetes
mellitus (DM) tipo 2

De igual forma, la reciente clasificacion de la IDF modifico, a la luz de las
recomendaciones mas recientes de la Asociacién Americana de Diabetes (ADA),’
la cifra de la glucemia en ayuno normal a menos de 100 mg/dL. Los otros criterios

quedaron sin modificacién (cuadro 1).

En México, la Secretaria de Salud ha propuesto un punto de corte para la
circunferencia abdominal del SM mayor de 90 cm en hombres y superior a 80 cm

en mujeres.®

Desgraciadamente, en fecha mas reciente, el pensamiento europeo representado
por la IDF fue domefado por la influencia estadounidense y en un reciente
documento signado por varias asociaciones de los dos lados del Atlantico, se
impuso el criterio de que la obesidad abdominal no es un requisito indispensable
para el diagnéstico de SM.° Dado que nuestro grupo no acepta la existencia de
SM sin obesidad abdominal, en este trabajo se siguieron los criterios expuestos en

el cuadro 1, que corresponden a la versién 2005 de la IDF.
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Epidemiologia

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién del 2006, la prevalencia nacional
de SM en adultos mayores de 20 afios de acuerdo a los criterios del ATP Il fue en
la poblacién total de 36.8%, 42.2% en mujeres y 30.3% en hombres.* Con los
criterios méas racionales del IDF, la prevalencia en la poblacion total fue de 49.8%,
de 52.7% en las mujeres y 46.4% en hombres.!* La mayor prevalencia en mujeres
se explica porque éstas tienen mas proporcion de obesidad y de obesidad
abdominal que los hombres.*? La misma encuesta encontré que la prevalencia de
SM, se aumenta con la edad y fue ligeramente mayor en la poblacion residente de
las areas metropolitanas, en la region centro occidente y con el menor nivel

escolar.*°
Alteracion de la funcidn cardiaca en el SM

El conjunto de factores de riesgo cardiovascular en el sindrome metabdlico induce
multiples reacciones metabdlicas complejas dentro de las cuales las mas
importantes son alteraciones de la sefializacion de la insulina, gluco y
lipotoxicidad, incremento de la actividad de las citocinas, depdsitos intramiociticos
y/o intersticiales de TG, llamados mas propiamente triacilgliceroles (TGL) y de
productos finales de glicaciéon avanzada (AGESs). Todas estas reacciones pueden
afectar la funcién miocardica directa o indirectamente®®, a la vez que dafian la
funcién endotelial,'* que trae como consecuencia la desregulacion de la
permeabilidad vascular, una respuesta inflamatoria y remodelado vascular, que

afecta las arterias coronarias y sistémicas, con el consecuente aumento del tono
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vascular que se asocia a incremento de la rigidez arterial, de la presion arterial

(principalmente de la presién diferencial o del de pulso).*

El efecto del incremento de la poscarga en el miocardio causa aumento del estrés
sistélico del ventriculo izquierdo y del trabajo y el consumo de oxigeno
miocardicos. La demanda del incremento de energia se asocia a la desfavorable
regulacion de la perfusion miocardica, a dafio bioenergético intracelular y a
disfuncién cardiaca.**® El estrés sistélico (fuerza que soporta el espesor de la
pared durante la contraccién) determina una mayor demanda de energia y una
disminucién del inotropismo ventricular. El estrés elevado origina una respuesta
hipertrofica del miocardio, lo que a menudo es la base estructural de la disfuncién
diastdlica y sistdlica del ventriculo izquierdo, asintoméatica durante un tiempo y que

evoluciona a la insuficiencia cardiaca, fase terminal de las cardiopatias.

En los pacientes con disglucemia, la disfuncién diastolica puede incrementarse
como resultado de anormalidades estructurales del miocardio, tales como
esteatosis cardiaca (adipositas cordis), depésitos de AGEs, fibrosis intersticial y
alteraciones en la matriz extracelular,'” relacionadas a la accién de los receptores
de AGEs (RAGEs)® y la sobrexpresion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona.’® Cuando hay hiperglucemia sostenida, se incrementan las
reacciones de nitroxidacion y la formacion de productos Amadori, que anteceden a
la formacion de AGEs como la pentosidina, los derivados del metilglioxal, la N-

carboximetil-lisina entre otros.?°
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Los AGEs generan mayor depésito de colagena y nuevas uniones o puentes de
coldgeno que incrementan la fuerza de tension, propiciando alteraciones biofisicas
en los vasos y el corazén (distrofia colagena), que son la base estructural de la
disfuncion diastolica. Los depésitos de AGEs pueden también aumentar la
disfuncion diastélica por la reaccion inflamatoria que provocan y la disminucion de

la biodisponibilidad del éxido nitrico.?*

Funcién ventricular

La funcion ventricular comprende el funcionamiento del ventriculo en sistole
(funcion sistdlica) y en diastole (funcion diastdlica). El producto final de la funcién
sistélica es la generacién del flujo por minuto, llamado gasto cardiaco (GC). La
sistole comienza cuando la sefal eléctrica estimula las fibras musculares del
ventriculo, éste se contrae y se genera la presion intraventricular que cuando
excede la presion de la aorta, abre la valvula aortica y permite el vaciamiento
ventricular. La sistole entonces tiene dos fases, una es la expulsiva que va de la
apertura al cierre aortico; otra, la fase preexpulsiva, una de cuyas subfases en las
contraccién isovolumétrica, cuando la valvula auriculo-ventricular ya cerrd, todavia
no se abre la valvula adrtica, se genera tensién, pero no trabajo externo.?? Aunque
hay diversas maneras de estudiar la sistole (analizando el corazon como bomba,
como musculo y como camara), son los indices de bomba o expulsivos los que
mas importancia tienen para expresar las cualidades de la contraccién. Una

mediciéon trascendental en el estudio de la funcién sistélica es la fraccion de
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expulsion (FE), que se define como el porcentaje del volumen diastdlico final que
es expulsado en la contraccion. Normalmente, el VI al contraerse no queda
exangue al final de la sistole, sino que expulsa alrededor del 60%-75% del
volumen diastélico final.?® La utilidad de la medicién de la FE y la facilidad para
estimarla con técnicas no invasoras ha convertido a esta variable en la
herramienta clasica para la caracterizacion de la funcién sistolica. Sin embargo, el
indice tiene algunos inconvenientes como el ser influido por las condiciones de
carga del corazon y de alterarse demasiado tarde en el devenir de la enfermedad
cardiaca. Otros indices de bomba resultan igual o0 menos utiles (velocidad media
de acortamiento circunferencial, velocidad de expulsion, fraccién de acortamiento,
etc.).?* Los indices que son influidos por el estado inotrépico del VI, la velocidad
maxima de acortamiento (Vmax) son muy complejos y laboriosos, requieren de
técnicas de computacion avanzada y finalmente también son influenciados por las
condiciones de carga del corazén.? Los indices que ven al VI como camara, la
llamada elastancia maxima (Emax), obtenida de la relacion entre la presion o
estrés telesistolico y el volumen telesistélico, son muy Utiles para caracterizar la
sistole, relativamente insensibles a los cambios de las cargas, pero requieren de
intervenciones para obtener asas de presion volumen en diferentes condiciones de
sobrecarga de volumen y presién. La ecocardiografia moderna provee una serie
de datos derivados del Doppler transmitral y tisular y de la deformacion de la pared
ventricular, que empiezan a ser reconocidos como extraordinarias herramientas de
diagnéstico funcional, capaces de descubrir cambios sutiles y precoces de la

disfuncion ventricular.?®
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Por convencion la diastole ventricular izquierda se extiende desde el momento del
cierre de la valvula adrtica hasta el cierre de la valvula mitral, y su duracion suele
ser dos tercios del ciclo cardiaco en reposo (Figura 1). La primera fase diastdlica,
desde el cierre de la valvula aortica hasta la apertura de la valvula mitral,
constituye el periodo de relajacion isovolumétrica, en la que la presiéon
intraventricular disminuye con rapidez antes del inicio del llenado ventricular, sin
gue se modifique el volumen. La segunda fase es el llenado ventricular. La fase de
llenado rapido comienza con la apertura de la valvula mitral, al disminuir la presién
intraventricular por debajo del valor de la presion auricular y da cuenta del 70% del
llenado. Cuando la frecuencia cardiaca es menor a 80 latidos por minuto se
observa la segunda fase o fase de equilibrio, llamada diastasis ventricular, en la
que la presién y el volumen ventricular no se modifican grandemente. Finalmente,
la fase de llenado tardio es debido a la contraccion auricular que acelera el flujo a
través del orificio mitral. Es llamada con diferentes nombres: patada auricular
(atrial kick), contribucion o transporte auricular, de la que depende el 20% del
llenado.?” Finalmente, en la medida en que el VI se llena, se va estableciendo una
relacion compleja entre el volumen diastélico y la presion intraventricular. La
rigidez ventricular se define como el cambio de la presién con respecto al cambio
de volumen.?® La inversa o reciproca de la rigidez es la distensibilidad.?® La
magnitud de la rigidez o su reciproca, es funcién de un lado de las cualidades

elasticas de las paredes ventriculares que a su vez dependen de la
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Figura 1. Ciclo cardiaco, se observan las fases de la diastole

estructura y de los materiales de la pared), pero también el volumen mismo. De
ahi que la rigidez deba de normalizarse al volumen telediastolico. Las relaciones
entre el volumen ventricular y la presion (P-V) durante la diastole no son lineales
sino exponenciales, por lo que es necesario un manejo matematico complejo, para
derivar del asa de presion volumen, la relacion P-V semilogaritmica y calcular la
pendiente de la curva de esta relacion, con la que se hacen las estimaciones
mediante el calculo integral para determinar la rigidez.*® Igualmente complejas son
las técnicas para medir la velocidad de relajacién (constante T3) y el patron de
llenado ventricular (el diagrama de volumen-tiempo). Por esta complejidad técnica
conceptual el entendimiento de la funcién diastolica no impregné el pensamiento
cardioldgico. La ecocardiografia provee excelentes herramientas diagndsticas para
entender y medir esta funcion. El empleo del espectro Doppler transmitral dio los

primeros indices para medir gruesamente la relajacién ventricular. Las nuevas


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5b/Cardiac_Cycle_Left_Ventricle.PNG�
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técnicas de espectro tisular y deformacién diastélica abren nuevas avenidas para

el andlisis de esta compleja parte de la funcion ventricular.

El ecocardiograma en el estudio de la funcion ventricular

La ecocardiografia, en la actualidad, es la técnica iconografica més utilizada para
establecer el diagnéstico y el mecanismo de las alteraciones de la funcién
ventricular. Una de las herramientas que proporciona mayor informacion es la
técnica Doppler que detecta la direccion y velocidad del movimiento del flujo
sanguineo dentro del corazén y el sistema vascular.*? El registro Doppler del flujo
a través de la valvula mitral permite obtener de manera precisa la velocidad de
llenado ventricular registrandose la onda “E” del llenado rapido y la onda A de la

contribucion auricular como se observa en la figura 2

Figura 2. Se observa la onda E y la onda A del
registro Doppler del llenado ventricular
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Aplicando el mismo principio de registro del flujo sanguineo, el Doppler puede

3 el llamado

usarse para obtener la velocidad del movimiento del miocardio,®
Doppler tisular (DTI), que en sujetos normales permite obtener una onda sistolica
(Sm), una onda de llenado rapido (Em) y una onda de contraccién auricular (Am)

como se muestra en la figura 3.

Figura 3. Se observa el registro de Doppler tisular a
nivel de anillo mitral donde Sm es la sistole, Em el
llenado rapido y la Am es la contribucidon auricular

Se ha demostrado que la medicion de la velocidad de llenado rapido (Em) por DTI
y la relacion del flujo transmitral del llenado rapido E y Em (E/Em) tienen la mejor
correlacién con la relajacién ventricular,* habiéndose documentado una velocidad

de la onda Em es 8 cm/s en sujetos sanos. Valores por debajo de esta cifra son
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indicativos de disfuncion diastdlica. De igual forma, una relacion de E/Em menor
de 15 indica normalidad en el llenado y caso contrario, el incremento de este valor

indica disfuncion diastélica.®

Mediante la ecocardiografia en modo M se pueden obtener las dimensiones reales
de las cavidades y las paredes cardiacas y vasculares: diametros sistélico y
diastolico del VI, grosor del septo y de la pared posterior del ventriculo. Con estos
datos y asumiendo que la forma del VI es la de una elipse prolada, se puede
cuantificar la masa del VI, la fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo,* y el
indice h/r que es una forma de detectar, junto con la determinacién de la masa, si
el VI es normal o tiene hipertrofia concéntrica, excéntrica o sufre remodelacion
concéntrica, u estado previo al desarrollo de hipertrofia, pero ya con
anormalidades entre las dimensiones de la cavidad y las paredes.?’ Estas técnicas
ecocardiograficas han permitido la evaluacion de la geometria y la funcién
ventricular. Su exactitud esta limitada en primer lugar, porque la calidad de las
imagenes es en mucho dependiente del operador y porque la informacion que
brindan se ve afectada en parte por los fendmenos de traslacion y de rotacion

cardiaca, asi como por el tironeo de los segmentos vecinos.**

Medicion de la deformacion y la velocidad de deformacién (strain y strain

rate) por ecocardiograma

El advenimiento de una nueva técnica como el estiramiento y la velocidad de

estiramiento (strain y el strain rate, S y SR) que toma en consideracion la longitud
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inicial de las areas de interés y su correspondiente deformacién en el tiempo, ha
permitido explorar aspectos de la funcidon y la estructura ventricular con mejor
precision, lo que permite identificar en forma méas temprana las alteraciones de la
funcién ventricular tanto sistélica como diastélica.”® El estiramiento permite
observar el grado de deformacion miocérdica durante la sistole y se expresa como
porcentaje de acortamiento o alargamiento en relacion de la longitud original. Se
puede expresar al estiramiento como porcentaje de deformacion (%) y a la
velocidad de estiramiento como la velocidad de deformacién, es decir, la relacion
entre la deformacion y el tiempo (1/s).** Esta técnica se ha empleado para
cuantificar el estado de la contraccidén ventricular y la relajaciéon del VI, con lo que
se ha logrado caracterizar tempranamente las alteraciones de la funcion diastélica

y sistolica.*?
La férmula de la deformacion es:
S=(L - Lo)/Lo = AL/Lo

Donde L es la longitud instantanea, Lo la longitud original AL el cambio en la

longitud (Figura 4).

Ly AL
1IN
L

Figura 4. Se observa en la barra la parte azul que es la

longitud original (Lo), la parte blanca es la diferencia que se
da al estirar la barra (AL), al sumar la parte basal y la
estirada se obtiene el total de la deformacidn (L).
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Metformina en la funcidn cardiovascular

Diversos estudios han mostrado el beneficio de la metformina en la reduccion del
riesgo vascular asociado a la diabetes, mas alla de los beneficios por el puro
efecto antihiperglucémico. Entre los pacientes con diabetes tipo 2 y sobrepeso
sometidos a control intensivo de la glucosa sanguinea, la metformina mostré un
mayor efecto benéfico en los puntos finales de mortalidad total y evento
cerebrovascular en relacién a la cloropropamina, la glibenclamida o la insulina, lo
gue establece que la metformina puede ser elegida como farmaco de primera
linea en la terapia farmacolégica en estos pacientes.*® Su efecto antidiabético se
debe fundamentalmente a la activacion de la proteincinasa activada por AMP
(AMPK) que act(ia sobre mdltiples substratos proteicos.** La activaciéon de este
sistema reduce la produccién de glucosa hepética (gluconeogenesis) por
interferencia de la oxidacién mitocondrial. La supresion de la gluconeogénesis
involucra varios sustratos: lactato, piruvato, glicerol y aminoacidos. La metformina
eleva los niveles intramitocondriales de calcio, que modulan la respiracion
mitocondrial. En los tejidos sensibles a la insulina (higado, musculo estriado y
tejido graso) el farmaco eleva la actividad de la tirosincinasa en los receptores de
insulina, lo que estimula al transportador de glucosa 4 (GLUT 4), aumentando el
trafico de glucosa trasmembranal, reduciendo los niveles de insulinemia y la

glucemia en ayuno, tanto en diabéticos como en no diabéticos.*

Parte del dafio tisular que se observa en los estados disglucémicos esta dado por
la acumulaciéon de especies reactivas carbonilicas (RCS), especialmente los

compuestos alfa-dicarbonilos, altamente oxidantes (estrés carbonilico), que no
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pueden ser contrarrestados por los antioxidantes comunes, sino por el sistema
enzimatico de la glioxalasa.”® La oxidacién de lipidos y la reduccién de
carbohidratos y aminoacidos, forma compuestos dicarbonilos, como el metilglioxal
y el glioxal, que son agentes glicantes extremadamente reactivos involucrados en
la formacién de AGEs y por tanto en la oxidacién de proteinas, el dafio celular y la
distrofia de la matriz extracelular MEC.*’ Los compuestos guanidinos, como la
metformina, inhiben la formacién de AGEs reaccionando con los grupos d-
carbonilos.*® La produccién de carbonilos es el resultado de la autoxidacién no
enziméatica de carbohidratos y lipidos con la subsiguiente formacion de productos

avanzados de glicacién y lipoxidacion (AGES/ALEs).*

La metformina ejerce diversas acciones antioxidantes que se llevan a cabo
mediante varios mecanismos, algunos todavia no dilucidados. Por un lado, se ha
demostrado que el farmaco desactiva la via de isoforma beta 2 de la proteincinasa
C (PKC-beta-2), via de sefalizacion que juega un importante papel en la
regulacion del sistema de sefales de traduccion de la insulina en varios tejidos
sensibles a esta hormona, y que estad relacionado a las complicaciones
cardiovasculares tardias de los estados disglucémicos.”® El bloqueo de esta via
por la metformina trae como resultado una menor frecuencia de complicaciones
cardiovasculares, al mismo nivel de glucemia alcanzado con otros farmacos
hipoglucemiantes. La hiperglucemia causa traslocacion de la isoforma de la PKC-
beta-2, en tanto la metformina inhibe este efecto mediante una accion directa

antioxidante inhibitoria de la oxidasa NADPH y otro estimulante de la catalasa, lo
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gue disminuye la producciéon de especies reactivas de oxigeno y contrarresta los

ya formados.>

Se ha demostrado también que parte de las acciones antioxidantes de la
metformina reside en su capacidad de barrer ciertos radicales oxidantes. La
metformina no es oxidada por el superoéxido, ni por el peréxido de hidrégeno, pero

si por los radicales OH.>?

La metformina también actia en la inflamacion al inhibir la respuesta inflamatoria y
el NFk-B en las células vasculares.>® Algunos estudios clinicos han mostrado que
la metformina determina una disminucion de los marcadores de inflamacion, como
las moléculas de adhesion de las células vasculares-1 (VCAM-1), el factor de

inhibicién de la migracién de macréfagos y la proteina C reactiva.>

La activacién del NFk-B hace que se expresen multiples genes proinflamatorios,
en tanto que la metformina inhibe la expresion del NFk-B al bloquear la via de la 3-
cinasa del fosfodilinositol-PI3K-AKt y con ello disminuye la produccién de citocinas

proinflamatorias.>®

Estos hallazgos sugieren que un posible mecanismo para explicar los efectos
benéficos de la metformina en los pacientes diabéticos con complicaciones

vasculares, serfa el bloqueo de la reaccién de glicacion.>
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JUSTIFICACION

México ocupa uno de los primeros lugares del mundo en obesidad® y es la nacién
donde més de 17 y 23 millones de adultos tienen SM. La asociacion del SM con
enfermedad cardiovascular es muy alta, pues en esa condicion cardiometabdlica
se altera en forma temprana la funcion cardiaca,”’ cuyo comienzo no se detecta en
forma temprana, lo que acarrea graves consecuencias clinicas y econdémicas,
pues muchos pacientes tienen un debut clinico catastréfico, como la falla cardiaca
aguda.”® Por consiguiente, la deteccién temprana de la disfuncién ventricular en
los pacientes con SM y su tratamiento oportuno con metformina y otros farmacos
gue evitan el remodelamiento y la fibrosis, puede evitar el deterioro de la funcién
cardiaca y retrasar por afnos el desarrollo de insuficiencia cardiaca, lo que sin duda

traera beneficios econdmicos al sector salud de nuestro pais.
HIPOTESIS

Los pacientes tratados con metformina tendran al final del estudio, mejoria en la

funcidn sistolica y diastolica del VI comparados con el grupo control.

OBJETIVOS

Debido a la importancia de la deteccion de la falla cardiaca en los pacientes con

SM nuestro objetivo principal en este estudio es:
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1. Demostrar una mejoria de la funcidon ventricular tanto sistélica como
diastélica, en pacientes con SM tratados con metformina y consejo dietario,
en comparacion con aquellos que sélo obtuvieron los consejos dietarios

2. Objetivo secundario: Demostrar si existe reduccibn en la masa del
ventriculo izquierdo en los pacientes que recibieron tratamiento con

metformina comparados con los que so6lo recibieron consejos dietarios.

MATERIAL Y METODOS

El protocolo se llevé a cabo en el Servicio de Cardiologia del Hospital Regional 1°
de Octubre del ISSSTE y fue aceptado por los comités de investigacion y ética
institucionales. Se seleccionaron pacientes que acudieron a consulta al Hospital,
de ambos géneros, con edades entre 35 a 60 afios. El tamafio de la muestra fue

determinado con la siguiente férmula:

n = (Za + zZB)2 (P1Q1 + P2Q2)

(P1-P2)?
n =13

Estableciendo un nivel de alfa de 0.05 y una potencia del 80%, tomando en
consideracion los valores de disminucion del estrés nitroxidante (ENO) con el
farmaco metformina.>

Se formaron aleatoriamente dos grupos uno de 20 pacientes y otro de 30. El

primero sirvio como control y el segundo fue el grupo experimental
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Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion. Para su inclusion en el estudio, los
pacientes debian tener por lo menos 3 de los 5 criterios de SM, de acuerdo a las
recomendaciones de la IDF® (ver cuadro 1). El estudio se llevé a cabo de acuerdo
a las normas de Buenas Practicas Clinicas y de acuerdo a los lineamientos
nacionales e internacionales.®*®' No fueron incluidos los pacientes con criterios de
DM, los que habian sufrido una complicacién vascular coronaria, cerebral o
periférica, los que padecian enfermedades estructurales del corazén, y los que
sufrian o habian sufrido insuficiencia cardiaca; tampoco se incluyeron aquellos
con antecedentes de enfermedades sistémicas graves como hepatopatias,
neuropatias, SIDA o enfermedades malignas, asi como los que abusaban del
alcohol o tenian otra farmaco-dependencia diferente al consumo de tabaco. Los
criterios de eliminacién fueron el retiro del consentimiento, la falta de cumplimiento
en las visitas programadas o desarrollo de complicaciones graves del SM o
efectos secundarios graves de la metformina.

Disefio del estudio. Después de obtener el consentimiento informado, los
pacientes fueron sometidos a una primera revision clinica donde se establecieron
los criterios de SM y se investigaron las razones de exclusion.

Una vez seleccionados a los pacientes con diagndstico de SM, se les practicé un
ecocardiograma transtoracico basal, realizado con un ecocardidgrafo Phillips
modelo IE33, con software Q-Lab y convertidor con una frecuencia de 5-2 MHz, y
monitorizacion electrocardiografica de un solo canal. Con el paciente en decubito
lateral izquierdo se coloca el convertidor a nivel del tercero o cuarto espacio
intercostal izquierdo, lo que permite obtener imagenes sectoriales del corazén en

su eje largo y corto. Estos planos permiten la visualizacion del septo anterior y
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septo posterior del VI, asi como la cavidad ventricular. Mediante la ecocardiografia
en modo My con la férmula de Devereaux:*®

Masa VI (g) = 1.04 x [(S + PP+ DTD)? — (DTD)?]
Donde VI es el ventriculo izquierdo, S es el espesor del septo, PP, el espesor de la

pared posterior y DTD, el diametro telediastélico del VI.

Se obtuvo la masa del VI, la cual se index6 con la superficie corporal (indice de la
masa ventricular, IMVI, en g/m?). Acto seguido, en una imagen en el plano apical
de cuatro camaras, que se obtiene con el convertidor apoyado en la zona del
impulso apical, se coloco el volumen muestra a nivel del extremo libre de ambos
velos de la valvula mitral y con la técnica de Doppler pulsado se obtuvo la onda de
llenado rapido del ventriculo izquierdo (onda E) y la magnitud del volumen
transmitral dependiente de la contraccion auricular (onda A).

Se midié la velocidad del desplazamiento de las paredes ventriculares mediante
la aplicacion del fenémeno Doppler, denominado Doppler tisular (DTI). Se colocé
el volumen muestra a nivel del anillo mitral en la region septal para medir el
desplazamiento de esta estructura y se obtuvo la onda sistdlica (S) y luego las dos
ondas diastdlicas, la onda de llenado rapido E” y la onda A" que tienen la misma
explicacion que las ondas homonimas del espectro trasmitral.

Con la imagen apical cuatro camaras se obtuvo un ciclo del VI y se analizd6 post-
estudio (offline) para obtener la deformacion sistélica y la velocidad de
deformacion diastélica, a partir de la imagen bidimensional, siguiendo los
marcadores acusticos (speckle tracking), una técnica ecocardiografica que permite

medir tanto la deformacién en si, como la velocidad de la misma. Como cada
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motita (speckle) es una mancha acustica en la imagen ultrasénica, el cambio de
cada speckle representa el movimiento local del tejido.®?

Una vez obtenidos los datos basales, los pacientes fueron asignados en forma
aleatoria en dos grupos. El sistema de designacion al azar fue mediante una tabla
de numeros aleatorios. Todos los pacientes recibieron el mismo tratamiento
dietario, supervisado por una nutri6loga en visitas mensuales, recomendandose
una dieta tipo mediterranea, cuyo contenido calérico era de 20 Kcal por Kg de
peso “ideal” (peso ideal = estatura en cm - 100). De acuerdo a las comorbilidades
encontradas, los pacientes fueron tratados con los farmacos antihipertensivos e
hipolipemiantes, disponibles en el Cuadro Basico Institucional del ISSSTE,
fijandose las metas de tratamiento de acuerdo a los criterios nacionales e
internacionales establecidos.®*®’ En tanto el grupo control (C) fue tratado de esa
manera, el grupo experimental recibi6 ademéas metformina (MT), a la dosis Unica
por dia de 850 mg al comenzar la comida principal. Los pacientes fueron citados a
los 6 meses para la medicion de las mismas variables ecocardiogréficas.

Métodos estadisticos.

Los datos fueron analizados mediante las técnicas habituales de la estadistica
descriptiva, para datos normalmente distribuidos. A todos los valores numéricos
continuos se les calculé la media y la desviacion estandar. Se utilizé la prueba t de
Student para comparar los promedios y las desviaciones estandar de las
diferentes variables continuas en los dos brazos del estudio. Las pruebas fueron
pareadas (con los resultados basales y a los seis meses). En todos los casos se

tomo el valor de p < 0.05 como el limite del significado estadistico.
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RESULTADOS

De los pacientes reclutados, 50 terminaron el estudio (28 mujeres y 22 hombres):
29 del grupo de metformina (grupo MT) y 21 del control (grupo C). La edad
promedio en el grupo medicado con metformina fue de 44.5 + 5.6 afios y el grupo

control fue de 44 + 7 afos.

Variables ecocardiograficas estudiadas:

IMVI. Se utilizé la técnica ya descrita. Sus valores de referencia son para hombres

de 49- 115 g/m2y para mujeres de 43 a 95 g/m2 (20).

Grosor parietal relativo (h/r). Toma en cuenta el grosor parietal y la cavidad
ventricular para determinar el tipo de hipertrofia del VI, los valores normales son
0.42, de acuerdo al h/r y la masa del VI encontramos 4 patrones diferentes. Si la
masa se encuentra aumentada y el h/r esta por debajo de 0.42 corresponde a
hipertrofia excéntrica, si el h/r es mayor o igual a 0.42 corresponde a hipertrofia
concéntrica; si la masa es normal y el h/r esta por debajo de 0.42 es un ventriculo
normal y por lo contrario si el h/r es mayor se trata de remodelacion concéntrica,

con masa ventricular normal.®®

Relacion E/A. Se midi6 en el espectro del flujo de transmitral, con Doppler
pulsado. Se midi6 la altura de las ondas E y A. El valor de la relacion E/A, indica la

naturaleza de la relajacion del VI. Valor normal: entre 1y 2.

La onda S del anillo mitral en el DTI. Indica el desplazamiento sistdlico del VI, con

valores normales cuando es mayor de 8 cm/s.
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Relacion E/E’". La relacién de la onda E del flujo transmitral por Doppler y la onda
E del anillo mitral determinado por Doppler tisular es una de las piezas angulares
para el estudio de la funcién diastélica ya que un cociente E/E” por debajo de 8 se

asocia a presion de llenado de VI normal y por encima de 15, lo indica elevada.

Deformacion y velocidad de deformacién. Fueron utilizados para evaluar la funcion
sistolica y diastolica VI. El pico de la deformacién sistolica (SSP) normal es 20% +
3. La velocidad de deformacion en la fase temprana del llenado del VI (SRDT)

normal es de 1.72 + 0,32 S *.Este indice mide la funcién diastélica.®®

La Tabla 1 muestra los datos basales de ambos grupos. No hubo diferencias
intergrupales en ninguna de las variables basales consideradas, lo que indica la
homogeneidad de los dos grupos. Observaciones ecocardiograficas basales.
Todos los pacientes enrolados en el estudio tuvieron funcién sistolica preservada
por estimacion de la FEVI la cual fue normal, de igual forma la onda S del DTI se
observa normal en todos los pacientes, sin embargo, el strain sistolico pico
promedio fue menor de 18% en 31 pacientes y en todos los pacientes hubo
evidencia ecocardiografica de alteracion de la relajacion del tipo | (relacion E/A <
de 1), no se encontré en ningun paciente patron restrictivo (relacion E/A > de 2),
sin embargo, 2 pacientes presentaron una relacion E/E” mayor de 15 lo que indico
incremento de la presion telediastolica del VI, es importante mencionar que solo 2
pacientes presentaron un SRDT normal, el resto lo presento bajo, lo que esta
relacionado con el patron de relajacion alterado, 32 pacientes presentaron

hipertrofia del VI.



Septo 11.82+1.58 11.7+£1.7 0.95
PP 11.31+15 1095+1.8 0.47
DTD 443 +34 43.3+35 0.35
DTS 23.1+29 229+2.1 0.7

FEVI 70955 71.4+4.1 0.67
Masa | 99.7 £20.1 96+ 26.3 0.59
hir 0.51+0.08 0.50 + 0.07 0.68
Onda E 76.5+15.1 76.8 £19.6 0.95
Onda A 80.8 +13.1 81.4 +13.7 0.90
Relacién E/A 0.98+0.29 0.97 £0.32 0.90
DTlonda S 81+1.1 81+14 0.88

DTlonda E 79x2 7317 0.32
DTl onda A 9.1+£22 95+22 05

Rel. E/E 99+2.1 106 £2.3 0.33
SSP 169+1.1 17.1+1.2 0.60

SRDT 0.99 £0.22 1.03+£0.25 0.52

En la Tabla 2 se observa la comparacion de las variables ecocardiograficas
realizadas al inicio del estudio y seis meses después en el grupo control. Se
observa un ligero aumento del DTD del VI aunque dentro de lo normal, la FEV1y la

onda S del DTI se observan disminuidas en forma estadisticamente significativa



Septo 11.7+£1.7 11.65+15 0.62.
PP 109+1.8 11.01 £ 1. 0.79
DTD 43.3+35 443+2.38 0.02.
DTS 22.9+2. 228+ 2.7 0.83.
FEVI 71.45+4.1 68.8+2.9 0.0007
Masa | 96 +26.3 98.1+ 23.2 0.46
h/r 0.50 £ 0.07 0.49 +£0.07 0.41
Onda E 76.8 £19.6 73.3+17.2 0.01
Onda A 81.8+13.7 77.6 +23 0.29
Relacion E/A 0.97 £0.32 0.94+0.35 0.06
DTl onda S 81x14 78+13 0.01
DTl onda E 7.3+1.7 71+138 0.23
DTl onda A 95+22 9.2+2 0.31
Rel. E/E 106 +2.3 104 +2 0.66
SSP 17.1+1.2 17+£15 0.48
SRDT 1.03+0.25 0.9+0.28 0.0006

pero permaneciendo dentro de valores normales y sin manifestacion.

33
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En relacién con las medidas de la funcion diastolica se observa disminucién de la
velocidad de la onda E y una tendencia a la disminucion de la relacién E/A del flujo

mitral, el SRDT presenta disminuido en forma significativa.

11.82+1.58 10.8+1.44 < 0.0001
PP 11.31+15 1036 +£1.3 < 0.0001
DTD 443 +3.4 445+3 0.22
DTS 23129 23621 0.35
FEVI 70.9+5.5 73.4+5.8 0.0003
Masa | 99.7 £ 20.1 89.1+18.1 < 0.0001
h/r 0.51+0.08 0.46 £ 0.07 < 0.0001
Onda E 76.5+151 83+14.5 0.002
Onda A 80.8 +£13.1 76.6 £ 8.46 0.04
Relacion E/A 0.98 +£0.29 1.1+£0.25 0.002
DTl onda S 8.1+11 85+0.8 0.009
DTl onda E 79+2 8.8+1.2 0.0005
DTl onda A 9.1+22 8718 0.03
Rel. E/E 99=+21 94+18 0.09
SSP 16.9+1.1 205+1.6 < 0.0001
SRDT 0.99 £0.22 1.8+26 0.09
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En la tabla 3 se observa la comparacion de variables ecocardiograficas basal y 6

meses después de tratamiento con metformina 850 mg cada 24 hrs.

Septo 10.8+1.44 11615 0.07
PP 10.36 £ 1.3 11 +1.38 0.19
DTD 445+ 3 443+2.8 0.83
DTS 23.6+21 22.8+2.7 0.22
FEVI 73.4+£5.8 68.8+2.9 0.0006
Masa | 89.1+18.1 98.4 + 23 0.13
h/r 0.46 £ 0.07 0.49 £ 0.07 0.17
Onda E 83+145 73.35+17.2 0.04
Onda A 76.6 = 8.46 77.6 £23 0.86
Relacion E/A 1.1+0.25 0.94 £0.35 0.10
DTl onda S 85+0.8 7.8+13 0.04
DTl onda E 88+1.2 7.15+1.8 0.001
DTl onda A 8.7+18 9.25+2 0.33
Rel. E/E 94+18 104 +2 0.06
SSP 20516 17 £1.59 < 0.0001
SRDT 1.8+2.6 0.93+0.28 0.08

En este grupo se observa una disminucion significativa de la masa indexada del VI

y de la relaciéon h/r, en la funcién sistélica se observa mejoria de la FEVI y
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aumento de la velocidad de la onda S del DTI, aumenta el SSP. Con respecto a la
funcion diastélica aumenta la velocidad de la onda E, la relacién E/A del flujo mitral

y aumenta la velocidad de la onda E del DTI

Por dltimo, en la tabla 4 se comparan las variables ecocardiograficas entre el

grupo control y el grupo experimental.

Con respecto a la funcion sistolica se observa mejoria relacionada con aumento
de la velocidad de la onda S del DTI, en la FEVI y en el SSP, en relacion a la
funcién diastdlica se observa mejoria relacionado con aumento de la velocidad de
la onda E del DTI, aumento en la relacion E/A y tendencia de asociacion entre la

E/E’y el SRDT.

Discusién y analisis
Nuestro estudio demuestra que el tratamiento con metformina 850 mg al dia, por 6
meses mejoro la funcion tanto sistélica como diastélica del VI en pacientes con SM
asintomaticos, con datos ecocardiograficos que muestran alteracion temprana de

la relajacion y de la funcion sistélica del VI.

Estas alteraciones tempranas observadas en la funcidn ventricular parecerian
carecer de importancia en pacientes asintomaticos. Sin embargo, en los pacientes
con SM, los principales mecanismos patogénicos que dependen de la HAS, de la
disglucemia y de la dislipidemia aterogénica, tienen como comun denominador el
dafio vascular directo, mediado por el estrés oxidativo y nitroxidativo, y la

inflamacion. Estas condiciones son causa y efecto de la disfuncion endotelial que
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parece ser la via vasopatogénica comun de todas las condiciones y factores de
riesgo cardiovascular,”® que al no ser detectadas a tiempo impiden el tratamiento
preventivo del agravamiento de la disfuncion asintomética y luego de la
insuficiencia cardiaca clinica.”* Parte de estos mecanismos patogénicos que
pueden llevar a la falla cardiaca son los efectos del hiperinsulinismo’ relacionado
con la resistencia a la insulina provocada por la obesidad abdominal, para
nosotros, el rasgo fundamental y primigenio del SM.” La insulina puede funcionar
como factor de crecimiento en el miocardio.”* Ademas, la hiperinsulinemia activa el
sistema nervioso simpatico, involucrado en el desarrollo de la falla cardiaca,”
tanto sistélica como diastélica.”®’’ Ademas, la resistencia a la insulina demostré
recientemente que incrementa el efecto tréfico de la angiotensina Il sobre la
hipertrofia celular y la produccion de colageno en pacientes con hipertension,
provocando fibrosis e hipertrofia miocardica, que son el substrato anatémico de la
falla cardiaca.” Finalmente, los AGEs son producidos aceleradamente en las
personas con resistencia a la insulina, lo que provoca incremento de los puentes

de colagena y causa aumento de la rigidez ventricular.

Los métodos ecocardiograficos modernos tienen gran importancia ya que permiten
realizar una valoracion mas temprana de la funcién ventricular, como es el caso
del S y el SR que son técnicas derivadas del Doppler tisular. Ya ha sido
comentado que S es una variable que mide la deformacion miocéardica y el SR
mide la velocidad de la deformacién.”® Se ha informado que los pacientes con
hipertension arterial con mediciones normales de funcidn sistolica por modo M,

pueden exhibir dafios de las cifras longitudinales con las técnicas modernas.’
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Adicionalmente, la fraccibn de acortamiento endocardica, que mide la funcion
circunferencial, esta estrictamente influenciada por la geometria del ventriculo
izquierdo y el engrosamiento radial.®® Las mediciones basadas sobre el método
ecocardiografico modo M son controversiales en la valoracién de la funcién
sistdlica del miocardio.®® Recientes estudios establecieron que la funcién
longitudinal del miocardio evaluada por S y SR se deteriora mas temprano que la

funcién miocéardica circunferencial en sujetos con hipertrofia del V1.2838°

1.8 confirmd los cambios

Un estudio de interés realizado por Di Salvo et a
significativos en la funcién miocéardica longitudinal, tanto en el ventriculo izquierdo
como en el ventriculo derecho en nifios sanos con exceso de peso, quienes no
tuvieron otra causa clinica de enfermedad cardiaca que la obesidad. Se observo
reduccion de la deformacion sistélica miocardica, lo que sugiere que la obesidad
no es soélo un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular tardia, sino que

también se asocia a dafio significativo temprano de las propiedades de

deformacion miocérdica longitudinal.

Nuestro grupo ha demostrado que la metformina modifica multiples variables del
estrés nitroxidante, debido a sus multiples acciones celulares, mas alla de su
poder antidiabético.®®> Un estudio previo ha mostrado que el tratamiento con
metformina que rompe los puentes de colagena en perros diabéticos, puede
mejorar la funcién ventricular y revertir la rigidez miocardica.®” En otro estudio
clinico pequefio, se encontré disminucion de la masa del VI y mejoria del llenado
del VI después de tratamiento con un farmaco rompedor de puentes de

colageno.®®
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Nuestros hallazgos coinciden con estudios previos donde se relaciona al SM como
factor de riesgo para disfuncién subclinica del VI.** Hemos sefialado que estas
alteraciones subclinicas, al ser detectadas tempranamente con las nuevas

técnicas ecocardiograficas, son susceptibles de ser tratadas con metformina.

Conclusioén.

En pacientes con SM y dafio temprano de la funcién sistélica y/o diastélica del VI,
con dafo a las fibras longitudinales, documentados los valores de Sy SR, y
tratados con metformina, a la dosis de 850 mg al dia, se observa una mejoria tanto
de la funcién sistolica como diastolica del VI. Sin embargo, se requieren estudios
con seguimiento a largo plazo de estos pacientes para confirmar si esta mejoria de

la funcion cardiaca evita la insuficiencia cardiaca reportada en diversos estudios.
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