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Introduccion y objetivos. La hipertension arterial
(HTA) y la dislipemia incrementan el riesgo de enferme-
dad cardiovascular a través de los efectos proinflamato-
rios y el estrés oxidativo. Nuestro objetivo fue estimar el
efecto de la rosuvastatina y la metformina en la inflama-
cion y el estrés oxidativo en pacientes con HTA y dislipe-
mia.

Métodos. En un ensayo clinico abierto paralelo, se es-
tudio a 48 pacientes con HTA y dislipemia. Se traté a 16
pacientes con rosuvastatina 10 mg/dia, 16 con metformi-
na 1.700 mg/dia y 16 con 10 mg de almidén como con-
trol. Las variables analizadas durante el estudio fueron
edad, peso, indice de masa corporal (IMC), presion arte-
rial, glucosa, colesterol total (CT), de las lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) y de las lipoproteinas de alta densi-
dad (cHDL), triglicéridos (TG), interleucina 6 (IL-6), factor
de necrosis tumoral alfa (TNFo), glutation reductasa
(GSH), glutatiéon peroxidasa (GPx) y superoxido dismuta-
sa (SOD).

Resultados. Con 10 mg/dia de rosuvastatina, disminu-
yeron el CT (41,7%), el cLDL (63%) y los TG (10,7%) y
se incremento el cHDL (6,3%). Después del tratamiento
farmacoldgico con rosuvastatina o metformina, se encon-
tré disminucion e interaccién entre grupos en la IL-6, el
TNFa, la GSH y la GPx e incremento en la SOD.

Conclusiones. La rosuvastatina mejord el perfil de lipi-
dos. Ambos farmacos reducen la inflamacion y el estrés
oxidativo. Estos resultados demuestran un efecto adicio-
nal cardioprotector, como un mecanismo de accion direc-
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to 0 a través de sus efectos pleiotrdpicos. Son necesarios
estudios adicionales a largo plazo para determinar si la
rosuvastatina o la metformina seran farmacos utiles para
disminuir el riesgo cardiovascular causado por el estrés
oxidativo y la inflamacion.

Palabras clave: Estrés oxidativo. Inflamacion. Fdarmacos.
Efectos pleiotrdpicos. Riesgo cardiovascular.

Rosuvastatin and Metformin Decrease
Inflammation and Oxidative Stress in Patients
With Hypertension and Dyslipidemia

Introduction and objectives. Both hypertension and
dyslipidemia raise the risk of cardiovascular disease
because they have proinflammatory effects and increase
oxidative stress. The aim of this study was to evaluate the
effects of rosuvastatin and metformin on inflammation
and oxidative stress in patients with hypertension and
dyslipidemia.

Methods. This open parallel-group clinical study
involved 48 patients with hypertension and dyslipidemia.
Of these, 16 were treated with rosuvastatin, 10 mg/day,
while 16 received metformin, 1700 mg/day, and the 14 in
the control group received starch placebo, 10 mg/day.
The following variables were recorded during the study:
age, weight, body mass index, blood pressure, glucose,
total cholesterol, low-density lipoprotein (LDL) cholesterol,
high-density lipoprotein (HDL) cholesterol, triglycerides,
interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-alpha (TNFa),
glutathione reductase (GSH), glutathione peroxidase
(GPx), and superoxide dismutase (SOD).

Results. Administration of 10 mg/day of rosuvastatin
decreased total cholesterol by 41.7%, LDL cholesterol by
63.0%, and triglycerides by 10.7%, and increased HDL
cholesterol by 6.3%. Pharmacological treatment with
either rosuvastatin or metformin lead to reductions in IL-6,
TNFo, GSH and GPx levels and an increase in the SOD
level, and there were significant interactions between the
two treatment groups for these variables.

Conclusions. Rosuvastatin improved the lipid profile.
Moreover, both rosuvastatin and metformin reduced
inflammation and oxidative stress. These results
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demonstrate  the presence of an  additional
cardioprotective effect, which may result from a direct
mechanism of action or be a pleiotropic effect. Further
long-term studies are required to determine whether
rosuvastatin or metformin can be used to decrease the
cardiovascular risk resulting from oxidative stress and
inflammation.

Key words: Oxidative stress. Inflammation.
Pleiotropic effects. Cardiovascular risk.

Drugs.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

ABREVIATURAS

cHDL.: colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad.

cLDL.: colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad.

ECV: enfermedad cardiovascular.

IL-6: interleucina 6.

SOD: superdxido dismutasa.

TNFo.: factor de necrosis tumoral alfa.

INTRODUCCION

En México, la prevalencia de las enfermedades cré-
nicas no transmisibles, tales como la hipertension arte-
rial (HTA) y la diabetes mellitus, han demostrado un
crecimiento exponencial en las ultimas dos décadas,
llegando a superar en el adulto a las enfermedades
transmisibles. La prevalencia de HTA en México es
del 30,1%" y es uno de los principales factores de ries-
go de enfermedad arterial coronaria y enfermedad ce-
rebrovascular. Se calcula que aproximadamente el
1,5% de todos los pacientes que cursan con HTA mue-
ren cada afio por causas directamente relacionadas con
dicha enfermedad'.

En México, el 36,5% de los pacientes con HTA cur-
san con dislipemia!. Esta enfermedad incrementa el
riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV); uno de los
posibles mecanismos para la ECV es a través de los
efectos proinflamatorios de la interleucina 6 (IL-6) y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFo). Hay estudios
que demuestran que ambas citocinas intervienen en la
respuesta del proceso inflamatorio vascular crénico®”.

Se sabe que la inflamacién es una fuente de estrés
oxidativo, el cual también tiene relacion con el desa-
rrollo de aterosclerosis y HTA. Reportes de estudios
mencionan la importancia de una alteracion en las en-
zimas oxidantes y antioxidantes para el desarrollo y la
progresion de aterosclerosis, HTA y/o diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2)%%8,

Los efectos adicionales de los farmacos que reducen
las concentraciones séricas de los lipidos (estatinas)’!!

y mejoran la sensibilidad a la insulina (metformina)'?
se conocen como efectos pleiotrépicos; entre éstos, se
cita los que mejoran la funcién endotelial, por sus ac-
ciones antiinflamatorias y antioxidantes, estabilizar la
placa de ateroma y reducir la respuesta trombogénica,
entre otros'*!5. Lo anterior ha permitido dilucidar al-
gunos mecanismos en los que interviene la actividad
de las enzimas oxidantes y antioxidantes para la regu-
lacion del estrés oxidativo. Sin embargo, mucha de la
informacién disponible es experimental, por lo que se
requiere de mas estudios para clarificar su significado
clinico. El objetivo de este trabajo fue estimar el efecto
de la rosuvastatina y/o la metformina en el estrés oxi-
dativo y la inflamacién en pacientes con HTA y disli-
pemia.

METODOS

En un estudio clinico abierto paralelo, de julio a
septiembre de 2006, se capté a 510 pacientes con
HTA y dislipemia seleccionados de la consulta exter-
na de la Unidad de Medicina Familiar N.° 80 del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en More-
lia, Michoacdn, México, de los que se excluy6 a 244
por DM2 concomitante a la HTA y la dislipemia; 206
pacientes no reunieron los criterios de inclusién por
tener prescrito tratamiento farmacoldgico para la dis-
lipemia u otro farmaco antihipertensivo adicional y
12 pacientes rehusaron participar en el estudio. Los
criterios de inclusién fueron: a) presentar HTA (ci-
fras de presion arterial = 130/85 mmHg) y dislipemia
(cLDL = 100 mg/dl, triglicéridos = 150 mg/dl, cHDL
varones < 40 mg/dl o cHDL mujeres < 50 mg/dl)'¢;
b) sin tratamiento farmacoldgico para la dislipemia;
c¢) con inhibidores de la enzima de conversién de an-
giotensina (IECA) como tratamiento farmacolégico
para la HTA, y d) edad > 65 afios. En los pacientes
que reunieron los criterios de inclusién no se modifi-
c6 su tratamiento farmacolégico para la HTA ni se
hicieron cambios en su dieta y actividad fisica en los
3 meses previos a la inclusién en el estudio ni duran-
te el seguimiento.

Se incluy6 a 48 pacientes. Por el método de aleatori-
zacion simple, el investigador responsable selecciond
por edad, peso y cifras de presion arterial a cada pa-
ciente y asignd las intervenciones farmacolégicas para
formar los tres grupos de estudio. Se traté a 16 pacien-
tes con la dosis farmacoldgica menor de rosuvastatina,
10 mg/dia via oral, administrados con el alimento noc-
turno (grupo rosuvastatina [GRos]); a 16 con metfor-
mina 1.700 mg/dia, via oral, administrados en tabletas
de 850 mg, la primera semana 1 tableta/dia con el ali-
mento de la mafiana, y si habia buena tolerancia, se
aument6 la dosis a 1 tableta/12 h (grupo metformina
[GMetf]), y a 16 con 10 mg/dia de almidén como pla-
cebo, considerado como grupo control (grupo control
[GC]). El tratamiento se aplicé durante 12 semanas
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Evaluacion para elegibilidad,
n =510 pacientes con HTA'y dislipemia

Excluidos, n = 244
No reunieron los criterios de inclusion, n = 206
Rehusaron participar, n = 12

[ Aleatorizados, n = 48 ]

Rosuvastatina 10 mg/dia
Asignados a la intervencion, n = 16
Recibieron la intervencion asignada, n = 16

Metformina 1.700 mg/dia
Asignados a la intervencion, n = 16
Recibieron la intervencion asignada, n = 16

Placebo 10 mg/dia
Asignados a la intervencion, n = 16
Recibieron la intervencion asignada, n = 16

[

Perdidos en el seguimiento, n =0
Intervencion suspendida, n =0

Intervencion suspendida, n =0

‘ Perdidos en el s

eguimiento, n=0

] |

Perdidos en el seguimiento, n =0
Intervencion suspendida, n=0

Analizados, n = 16
Excluidos del andlisis, n = 0

Analizados, n =16
Excluidos del andlisis, n = 0

Analizados, n = 16
Excluidos del andlisis, n = 0

[

]

Fig. 1. Diagrama de flujo del progreso de los sujetos a través de las fases del estudio.

(fig. 1). El tamafio de muestra se estim6 con la ecua-
cién para ensayos clinicos!” con un nivel de confianza
del 95%, un poder del 80% para detectar una diferen-
cia de cambio de al menos 0,6 pg/ml y una desviacién
estandar (DE) asumida de la IL-6 de 0,5 pg/ml, con lo
que se obtuvo un resultado de 13 pacientes por grupo.
Se incluyé a 16 pacientes por la posibilidad de alguna
pérdida durante el seguimiento del estudio.

Las variables estudiadas al momento de la inclu-
sién fueron edad, peso, talla, indice de masa corporal
(calculado por el indice de Quetelet), afios de evolu-
ciéon con HTA, presion arterial sistdlica (PAS), pre-
sién arterial diastélica (PAD), colesterol total (CT),
cLDL, cHDL, triglicéridos (TG), marcadores de in-
flamacién (IL-6 y TNFo) y de estrés oxidativo me-
diante la actividad de las enzimas glutation reductasa
(GSH), glutatién peroxidasa (GPx) y superéxido dis-
mutasa (SOD). Se los cité cada mes al consultorio de
la Unidad de Investigacién en Epidemiologia Clinica
del Hospital General Regional N.° 1 IMSS, para valo-
rar la presencia de efectos secundarios atribuidos a
los medicamentos, cotejar las tomas mediante el re-
cuento de las tabletas proporcionadas, prescribir nue-
va dosis del medicamento y tener un mejor control
para verificar que no hubiera modificacién en el esti-
lo de vida ni prescripcién de tratamiento farmacold-
gico adicional a los del estudio que pudieran tener
efecto en los lipidos, la inflamacién y el estrés oxida-
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tivo. Al final de la intervencion farmacoldgica se eva-
luaron y midieron todas las variables en los tres gru-
pos de estudio. En todos los casos se realizé un estre-
cho seguimiento clinico con especial interés en
monitorizar las enzimas hepdticas.

Se consideré como efectos secundarios principales
de estos tratamientos tener intolerancia gastrica y/o
una determinacién de enzimas hepdticas 3 veces supe-
rior al limite alto de la normalidad de las cifras repor-
tadas por el laboratorio clinico. Todos los pacientes tu-
vieron la posibilidad de abandonar voluntariamente el
estudio en cualquier momento y fueron informados
ampliamente del objetivo del trabajo; fue necesaria la
firma de su consentimiento para la inclusién en el es-
tudio. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital General Regional N.° 1 del Instituto Me-
xicano del Seguro Social en Morelia, Michoacan, Mé-
xico.

Andlisis de las muestras de sangre

La extraccion venosa se realizé entre las 7.00 y las
8.00, tras 12 h de ayuno, con un reposo previo del pa-
ciente de al menos 20 min. Recogié las muestras per-
sonal especializado. Una vez colectadas las muestras
sanguineas, se centrifugaron a 4.000 rpm durante 15
min para la obtencién de suero. Una vez obtenido di-
cho suero, se distribuy6 en diferentes alicuotas para la



TABLA 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas basales de los grupos de estudio
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Variables GRos (n = 16) GMetf (n = 16) GC (n=16) p (ANOVA)
Edad (afios) 56 + 8,8 52,25 + 10,87 54 + 8,01 0,538
Peso (kg) 80,57 + 12,83 80,97 £ 10,22 77,63 £11,11 0,739
Talla (m) 1,54 + 0,09 1,53 £ 0,05 1,59 + 0,06 0,096
IMC 33,05 4,09 34,39 + 3,83 31,02 + 3,56 0,118
AEHTA 8,68 +7,57 10,54 + 4,67 5,38 + 4,88 0,194
PAS (mmHg) 132,68 + 21,7 142,06 + 29,84 132,12 + 11,32 0,490
PAD (mmHg) 86,93+ 10,19 88,06 + 12,69 80,92 + 15,23 0,785
Glucosa (mg/dl) 119,68 + 32 132,71 + 48,82 149 + 66,37 0,309
CT (mg/dl) 228,18 + 25,51 225,92 + 12,71 241,58 + 33,4 0,253
cLDL (mg/dl) 130,29 + 25,84 129,91 + 7,53 130,43 + 13,87 0,998
cHDL (mg/dl) 4512 + 11,73 42,91 + 4,31 37,56 + 19,85 0,440
TG (mg/dl) 208,21 £ 74,16 178,83 + 38,54 240,81 £ 81,79 0,104

AEHTA: afios de evolucion de la hipertension arterial; cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad,;
CT: colesterol total; GC: grupo control; GMetf: grupo metformina; GRos: grupo rosuvastatina; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastdlica; PAS:

presion arterial sistélica; TG: triglicéridos.

TABLA 2. Inflamacion y enzimas de estrés oxidativo en los grupos de estudio al inicio del tratamiento

farmacolégico

Variable GRos (n =16) GMetf (n = 16) GC (n=16) p (ANOVA)
IL-6 (pg/ml) 12,45 + 1,66 13,39 + 3,32 14,52 + 3,63 0,191
TNFo (pg/ml) 8,74 £1.27 8,66 1,57 8,36 + 1,64 0,856
GSH (nmol/min/ml) 10,42 + 4,58 10,06 + 8,38 13,42 +4,13 0,320
GPx (nmol/min/ml) 18,31 £6,8 14,2+6,18 15,77 £2,97 0,148
SOD (U/ml) 0,3539 + 0,05 0,3526 + 0,07 0,3673 + 0,05 0,769

cuantificacion inmediata de glucosa, CT, cLDL, cHDL
y TG por métodos enzimdticos colorimétricos en equi-
po automatizado (Dimension® AR Clinical Chemistry
System) y las restantes se almacenaron a —70 °C hasta
su procesamiento y se utilizaron para medir las con-
centraciones séricas de IL-6, TNFo, GSH, GPx y
SOD, todos antigénicos, mediante ELISA (Cayman
Chemical®). Cada determinacion se realizd con coefi-
cientes de variacion intraandlisis y entre andlisis del 3
y el 5%.

Analisis estadistico

Todos los resultados se exponen en media + DE.
Para el andlisis de la modificacién de lipidos antes y
después de las intervenciones farmacoldgicas se utili-
70 la prueba de la t de Student para muestras depen-
dientes. Las diferencias en las medias fueron analiza-
das con ANOVA de dos factores seguida de una
prueba de Bonferroni. Las variables dependientes fue-
ron la IL-6, el TNFo y las enzimas de estrés oxidativo;
como variables independientes (factores), los trata-
mientos farmacoldgicos (GRos, GMetf y GC) y el
tiempo de estudio (antes y después del tratamiento).
Se consider6 de significacion estadistica un valor p <
0,05. Todos los célculos se realizaron con el paquete
estadistico SPSS v.12.0 para Windows (Chicago, Illi-
nois, Estados Unidos).

RESULTADOS

Los 48 pacientes estudiados en cada grupo —GRos
(n = 16), GMetf (n = 16) y GC (n = 16)- recibieron y
completaron las intervenciones farmacoldgicas en es-
tudio. No hubo pérdidas o intervenciones suspendidas
de algin paciente durante las 12 semanas de segui-
miento, por lo que se analizé a la totalidad de los pa-
cientes. Las caracteristicas clinicas, bioquimicas, mar-
cadores de inflamacién y estrés oxidativo de los
pacientes en el momento de la inclusién del estudio se
muestran en las tablas 1 y 2. Las variables de estudio
entre los grupos al inicio de los tratamientos farmaco-
l6gicos fueron semejantes.

Después del tratamiento farmacoldgico respectivo
en cada grupo de estudio, se observé una disminucién
en el peso corporal en GRos (antes, 80,57 + 12,83 kg y
después del tratamiento, 79,27 + 12,52 kg; p = 0,013)
y en GMetf (antes, 80,97 = 10,22 kg y después del tra-
tamiento, 74,7 + 10,44 kg; p = 0,011) y en el IMC en
GRos (antes, 33,05 + 4,09 kg y después del tratamien-
to, 33,37 = 3,62 kg; p = 0,002) y GMetf (antes, 34,39
+ 3,83 kg después del tratamiento, 32,41 + 4,79 kg; p
= 0,015). En el GC no hubo diferencias significativas
en el peso corporal y en el IMC.

La figura 2 ilustra el porcentaje de modificacién en
el perfil de lipidos en suero de los pacientes tratados
con rosuvastatina, metformina y grupo control. En ella
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Fig. 2. Porcentaje de modificacion de lipidos después de la interven-
cion farmacoldgica. A: grupo rosuvastatina. B: grupo metformina. C:
grupo control.

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: coleste-
rol de las lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; TG: trigli-
céridos.

se observa que rosuvastatina disminuyé el CT en un
41,7%, el cLDL el 63% y los TG el 10,7%, e incre-
ment6 el cHDL el 6,3%. Por el contrario, en el GMetf
hubo una tendencia general al incremento en los lipi-
dos con un efecto marcado en las cLDL, con un 11,8%
de aumento.

La figura 3 muestra el efecto obtenido con los diver-
sos tratamientos en las concentraciones séricas de IL-6
y TNFa. Rosuvastatina disminuyé la IL-6 en un
22,24% vy el TNFa en el 13,03%; metformina redujo
la IL-6 el 26,73% y TNFo el 8,31% (p < 0,05, respec-
tivamente). E1 ANOVA de dos factores demuestra inte-
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Fig. 3. Modificacion de la inflamacion después del tratamiento farma-
coldgico en los diferentes grupos de estudio. Prueba ANOVA de dos
factores (diferencias entre GRos y GMetf frente a GC). GC: grupo con-
trol; GMetf: grupo metformina; GRos: grupo rosuvastatina.

raccioén entre los grupos con respecto a la IL-6 (F =
3,19; p = 0,045) y TNFo (F = 8,01; p = 0,004), asi
como diferencias significativas entre los grupos GRos,
GMetf frente a GP después de 3 meses de tratamiento
para IL-6 (F = 12,50; p < 0,0001) y TNFa (F = 3,12; p
=0,048).

Finalmente, la figura 4 nos muestra la modificacién
en los marcadores de estrés oxidativo en los tres gru-
pos de estudio. En ella se observa que rosuvastatina y
metformina significativamente redujeron la actividad
de la GSH y la GPx e incrementaron la actividad de la
SOD. Por ANOVA de dos factores. Se encontré inte-
raccién entre los grupos con respecto a la GSH (F =
4,46; p = 0,014), GPx (F = 8,04; p = 0,0006), SOD (F
=5,56; p = 0,008) y diferencias significativas entre los
grupos GRos, GMetf y GP después de 3 meses de tra-
tamiento para las mismas enzimas de estrés oxidativo
(GSH, F =17,74; p < 0,0001; GPx, F = 11,38; p <
0,0001; SOD, F =9,11; p = 0,0004).

Los 48 pacientes concluyeron el estudio. El trata-
miento fue bien tolerado y los pacientes no declararon
algin posible efecto secundario ni se observé modifi-
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Fig. 4. Modificacién de los marcadores de estrés oxidativo en los gru-
pos de estudio después del tratamiento farmacoldgico. Prueba ANOVA
de dos factores (diferencias entre GRos y GMetf frente a GC). GC: gru-
po control; GMetf: grupo metformina; GRos: grupo rosuvastatina.

cacidn significativa en las cifras de las enzimas hepiti-
cas durante los 3 meses de seguimiento.

DISCUSION

En este estudio se demostré que en pacientes con
HTA y dislipemia después de la administracién via oral
de 10 mg de rosuvastatina, durante 3 meses, se observo
una disminucién en CT, TG y cLDL e incremento mo-

derado en el cHDL, una disminucion en la inflamacion
y reduccidn en las enzimas que marcan el estrés oxida-
tivo. Con excepcidn del perfil de lipidos, donde se en-
contré una tendencia al incremento, especialmente en
el cLDL, en las demas variables estudiadas también se
observé una disminucién en el grupo de pacientes tra-
tados con metformina 1.700 mg diarios, via oral, du-
rante 3 meses administrados en tabletas de 850 mg en
los pacientes con HTA y dislipemia.

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estati-
nas), como mecanismo farmacolégico principal, indu-
cen importantes reducciones en la concentracién plas-
matica de lipidos y por eso se los considera de
eleccion en la hipercolesterolemia y en el cLDL eleva-
do. En nuestro estudio, después de la administracién
de 10 mg de rosuvastatina se encontré una disminu-
cién altamente significativa en el CT y el cLDL, lo
que concuerda con los resultados obtenidos en otros
estudios'®!. Sin embargo, aunque los resultados son
comparables a los de estudios previos, nosotros encon-
tramos esa respuesta con la dosis farmacolégica menor
propuesta y no con dosis mayores, que se relacionan
con efectos secundarios la severidad de éstos. Lo ante-
rior quedd evidenciado al no reportar ningiin paciente
de nuestro estudio efectos secundarios atribuibles a la
rosuvastatina ni alteraciones en las enzimas que indi-
can la funcién hepdtica. El mecanismo de accién de
este farmaco y en general de las estatinas es reducir el
CT y el cLDL al inhibir la sintesis hepatica de coleste-
rol e incrementar la expresion de los receptores en el
higado para el cLDL, lo que favorece la captura de es-
tas particulas.

Un hallazgo interesante en este trabajo fue encontrar
una disminucién moderada en el peso corporal (2,8
kg) después del tratamiento con rosuvastatina. Desde
nuestro conocimiento, ésta es la primera publicacién
que asocia las estatinas con una reduccién en el peso
corporal. Nosotros no tenemos una explicacion logica
a este resultado. Una posibilidad es que las estatinas,
al reducir la concentracién sérica de lipidos, mejoren
la sensibilidad a la insulina, alteracién muy frecuente-
mente observada en los individuos con hipertensién y
dislipemia que, al disminuir la resistencia a la insulina,
se acompaiie de pérdida en el peso corporal®. Esta hi-
poétesis también puede estar sustentada por la disminu-
cioén observada en los valores séricos de IL-6 y TNFa,
citocinas que se relacionan con inflamacién y resisten-
cia a la insulina?!,

Por otra parte, aunque se ha publicado que la met-
formina puede tener efectos en los valores plasmaticos
de lipidos?*?, en nuestro estudio no se encontraron di-
ferencias estadisticas significativas después del trata-
miento con este medicamento. Nuestro resultado esta
de acuerdo con lo publicado por Kiayias et al*, que
después de una intervencién farmacoldgica con met-
formina no hallaron efecto en las concentraciones
plasmaticas de lipidos.
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Se sabe que el principal efecto metabdlico de la met-
formina es mejorar la sensibilidad de los tejidos perifé-
ricos y del higado a la insulina. Se ha documentado el
efecto benéfico de la metformina en la disminucién del
peso corporal y de las moléculas semejantes a la proin-
sulina®*?’. En nuestro estudio, después del tratamiento
farmacoldgico de 1.700 g/dia, este firmaco disminuy6
significativamente el IMC, debido al efecto de la met-
formina en la reduccién del peso corporal, que con-
cuerda con lo que comunican varios estudios clinicos
realizados por otros grupos®®? y el nuestro®, en los que
se confirman que los efectos farmacolégicos mas im-
portantes de la metformina son la pérdida de peso, la
modificacion de la composicién corporal, el aumento
en la captacién de la glucosa en caso de hiperglucemia
o hiperinsulinemia y la mejorfa en el funcionamiento
de las células beta. Diversos estudios han demostrado
que la metformina suprime las concentraciones plas-
madticas del inhibidor del activador de plasminégeno 1
y del factor inhibidor de la migracién de macréfagos en
pacientes con obesidad, por lo que este medicamento
podria tener actividad antiinflamatoria y reducir la
morbimortalidad cardiovascular®!32.

Se ha publicado que la HTA promueve la expresion
endotelial de citocinas como la IL-6 y el TNFo que
median la amplificacién de sefiales proinflamatorias®
y participan en el desarrollo de la aterosclerosis®*,
por lo que ha crecido el interés por los efectos pleio-
trépicos de farmacos como las estatinas®**® y la met-
formina®, que podrian modular el estrés oxidativo y la
respuesta inflamatoria, que son conocidos factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular.

En el presente estudio, después de la administracién
de rosuvastatina y metformina bajaron significativa-
mente estos parametros. La accidon de estos farmacos
sobre los marcadores de inflamacién probablemente se
deba al efecto en la reduccién de la inflamacién a tra-
vés de la disminucién de la actividad del factor nuclear
kappa B (NF-xB) y el incremento en la actividad de la
proteina Akt en cultivo de células de monocitos**#!. En
los ultimos afios, se han acumulado evidencias que
destacan la relevancia del NF-kB como comiin deno-
minador en la expresién coordinada de genes induci-
dos por procesos inflamatorios en la activaciéon endo-
telial*2. A diferencia de otros factores de transcripcion,
la activacién del NF-xB no requiere la induccién de su
expresion génica.

Se sabe que en la HTA, la hiperglucemia y la disli-
pemia incrementan el estrés oxidativo. En nuestro es-
tudio, con el tratamiento farmacol6gico con rosuvasta-
tina o con metformina se encontré disminucién en el
estrés oxidativo. Nosotros tenemos al menos dos me-
canismos que pueden explicar este efecto. El primero
es que se produce un efecto indirecto de estos farma-
cos en la supresién del NF-kB que reduce la inflama-
cién y la expresién de especies reactivas de oxige-
no*'*#4 El segundo es un probable mecanismo
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regulador de la actividad aumentada de la SOD que
puede proteger contra el estrés oxidativo®.

Limitaciones del estudio

Este estudio tiene algunas limitaciones. Una fue no
haber realizado andlisis de la composicién corporal
por bioimpedancia, por lo que con nuestros resultados
unicamente podemos decir que la rosuvastatina y la
metformina podrian tener un efecto benéfico en el
peso corporal, pero no podemos asegurar que la pérdi-
da de peso observada sea a expensas de la grasa corpo-
ral. Otra limitacién de este estudio fue que no se midié
las concentraciones séricas de insulina, ya que se sabe
que esta hormona tiene un efecto antiinflamatorio en
las células*. Se necesita de estudios clinicos controla-
dos para investigar el efecto que tiene la resistencia de
la insulina en los tejidos periféricos y la interaccién
farmacolégica de los diferentes farmacos antihiperten-
sivos en el dafio oxidativo.

CONCLUSIONES

Nuestros datos demuestran que en pacientes con
HTA vy dislipemia después del tratamiento farmacol6-
gico con 10 mg de rosuvastatina hubo una disminu-
cién significativa en las concentraciones séricas de CT,
cLDL y TG y un incremento moderado en el cHDL.
Rosuvastatina y metformina disminuyen significativa-
mente la inflamacién y el estrés oxidativo, por lo que
se demuestra la posibilidad de un efecto protector car-
diovascular y se corroboran algunos de los efectos
pleiotrépicos de estos medicamentos. Se requiere de
estudios adicionales; por ejemplo, ensayos clinicos a
largo plazo para determinar si la metformina y/o la ro-
suvastatina serdn farmacos efectivos para disminuir el
riesgo cardiovascular causado por el estrés oxidativo y
la inflamacidn en este tipo de pacientes y en otros.
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