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Alcance y Política Editorial 
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d. Agradecimientos.
e. Referencias.
f. Tablas: cada una de las tablas en páginas apartes, completas, con título y 
llamadas al pie de la tabla.
g. Para la leyenda de las ilustraciones: use una hoja de papel distinta para 
comenzar cada sección. Enumere las páginas correlativamente empezando 
por el título. El número de la página deberá colocarse en el ángulo superior 
izquierdo de la misma.
3. La página del título deberá contener:
3.1. Título del artículo, conciso pero informativo.
a. Corto encabezamiento de página, no mayor de cuarenta caracteres (con-
tando letras y espacios) como pie de página, en la página del título con su 
respectiva identifi cación.
b. Primer nombre de pila, segundo nombre de pila y apellido (con una llamada 
para identifi car al pie de página el más alto grado académico que ostenta y lugar 
actual donde desempeña sus tareas el(los) autores.
c. El nombre del departamento (s) o instituciones a quienes se les atribuye 
el trabajo.
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e. La fuente que ha permitido auspiciar con ayuda económica: equipos, me-
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4. La segunda página contiene un resumen en español y su versión en inglés, 
cada uno de los cuales tendrá un máximo de 150 palabras. En ambos textos 
se condensan: propósitos de la investigación, estudio, método empleado, 
resultados (datos específi cos, signifi cados estadísticos si fuese posible) y con-
clusiones. Favor hacer énfasis en los aspectos nuevos e importantes del estu-
dio o de las observaciones. Inmediatamente después del resumen, proporcio-
nar o identifi car como tales: 3-10 palabras claves o frases cortas que ayuden 
a los indexadores en la construcción de índices cruzados de su artículo y que 
puedan publicarse con el resumen, utilice los términos del encabezamiento 
temático (Medical Subject Heading) del lndex Medicus, cuando sea posible.
5. En cuanto al texto, generalmente debe dividirse en: introducción, materia-
les y métodos, resultados y discusión.
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acompañarse de una carta de presentación del autor en la que se responsa-
biliza de la correspondencia en relación a los originales. En ella debe declarar 
que conoce los originales y han sido aprobados por todos los autores; el tipo 
de artículo presentado, información sobre la no publicación anterior en otra 
revista, congresos donde ha sido presentado y si se ha usado como trabajo 
de ascenso. 
Acuerdo de asumir los costos de su impresión en caso de fotos a color, au-
torización para reproducir el material ya publicado o ilustraciones que iden-
tifi quen a personas.
11. Los artículos a publicarse, pueden ser: originales, revisiones, casos clíni-
cos, y cartas al editor.
12. Cuando se refi ere a originales, queda entendido que no se enviará artícu-
lo sobre un trabajo que haya sido publicado o que haya sido aceptado para 
su publicación en alguna parte.
13. Todos los trabajos serán consultados por lo menos por dos árbitros en la 
especialidad respectiva.
14. La Revista Latinoamericana de Hipertensión, no se hace solidaria con las 
opiniones personales expresadas por los autores en sus trabajos, ni se respon-
sabiliza por el estado en el que está redactado cada texto.
15. Todos los aspectos no previstos por el presente reglamento serán resuel-
tos por el Comité Editorial de la Revista.
16. La revista apoya las políticas para registro de ensayos clínicos de la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) y del International Committee of Medical 
Journall Editors (ICMJE), reconociendo la importancia de esas iniciativas pera 
el registro y divulgación internacional de Información sobre estudios clínicos, 
en acceso abierto. En consecuencia, solamente se aceptarán para publica-
ción, a partir de 2007, los artículos de investigaciones clínicas que hayan reci-
bido un número de identifi cación en uno de los Registros de Ensayo Clínicos 
validados por los criterios establecidos por OMS e ICMJE, cuyas direcciones 
están disponibles en el sitio del ICMJE. El número de Identifi cación se deberá 
registrar al fi nal del resumen.
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a dopamina (DA) es una amina biogénica sin-
tetizada en varias zonas del sistema nervio-
sos central y periférico. La DA y sus agonistas 

ejercen un papel importante en la regulación de los siste-
mas: nervioso central, cardiovascular, renal y hormonal, 
a través de la estimulación de los receptores alfa y beta 
adrenérgicos y de receptores dopaminérgicos específi cos 
D1 y D2. La metoclopramida (MTC) bloquea los recepto-
res dopaminérgicos, especialmente los de tipo D2 en el 
área de excitación de los quimiorreceptores.  Al ser la MTC 
un antagonista dopaminérgico, puede inhibir los efectos  
agonistas de la DA. Algunos autores han demostrado que 
los agonistas dopaminérgicos mejoran la hiperglucemia 
en ratones obesos y diabéticos. Comprobar la interacción 
entre Metoclopramida-Dopamina y receptor dopaminér-
gico en variables hemodinámicas no invasivas y metabóli-
cas en sujetos sanos, diabéticos tipo 2 e hipertensos es el 
objetivo de esta investigación. Se seleccionaron 75 suje-
tos, entre 30 y 60 años de sexo masculino y femenino, en 
tres grupos: 25 sujetos sanos, 25 diabéticos tipo 2, y 25 
sujetos hipertensos. A la muestra estudiada mediante un 
diseño cuasi experimental de preprueba-post prueba y 90 
minutos de duración, se les aplicó desde el minuto “0” al 
30 del protocolo solución fi siológica. Entre el minuto 31 y 
60, se administro MTC y entre el minuto 61 y 90 MTC+DA 

a dosis de 7,5 µg/kg/min y DA de 1 µg/Kg. Se conclu-
ye que MTC produce disminución de la PAS en el grupo 
de pacientes sanos, descenso signifi cativos se observaron 
igualmente en pacientes diabéticos e hipertensos. La do-
pamina (DA) aumento la PAD en pacientes diabéticos e hi-
pertensos. El efecto hipertensor de la dopamina obedece, 
aparte de su infl uencia sobre la FC, a un probable efecto 
vasoconstrictor por acción agonista alfa1. La DA estaría 
activando el receptor adrenérgico alfa1 a nivel cardíaco y 
alfa-2 a nivel periférico. La MTC produjo un incremento 
considerable del pulso en pacientes sanos. La DA elevó 
en forma signifi cativa la frecuencia del pulso en pacientes 
sanos, diabéticos e hipertensos. La MTC aumento signi-
fi cativamente la secreción de insulina. La administración 
conjunta de MTC y DA, estimulo la producción de insulina 
en forma signifi cativa. Debe dilucidarse si el incremento 
en la liberación de insulina es por interacción con los re-
ceptores dopaminérgico pancreáticos o por la activación 
de circuitos neurales entero-insulares que interactúan con 
células Beta pancreáticas o por la activación de circuitos 
neuroendocrinos.

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

opamine (DA) is a biogenic amine syn-
thesized in several areas of central and 
peripheral nervous system. The DA and 

its agonists have an important role in regulating systems: 
central nervous, cardiovascular, renal, and hormonal, 
through stimulation of alpha and beta adrenergic and 
specifi c dopamine receptors D1 and D2. Metoclopramide 
(MTC) blocks dopamine receptors, particularly of the D2 
in the area of excitation of the chemoreceptors. As the 

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

Infl uence of dopamine and metoclopramide on hemodynamic parameters 
in patients with type 2 diabetes mellitus
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2 diabetics, and 25 hypertensive patients. In the sample 
studied by a quasi-experimental design of pretest post 
test and 90 minutes, were applied to the minute &quot; 
0&quot; to 30 saline protocol. Between 31 and 60 min-
utes, and MTC was administered between 61 minutes 
and 90 MTC + DA at doses of 7.5 µg / kg / min and DA 
of 1 µg / kg. We conclude that MTC produces decrease in 
SBP in the group of healthy patients, signifi cant decrease 
was also observed in diabetic and hypertensive patients. 
Dopamine (DA) increased in PAD patients with diabetes 
and hypertension. The hypertensive effect of dopamine 
is due, apart from its infl uence on heart rate, a likely ef-
fect vasoconstrictor effect of alpha1 agonist. Dopamine 
would activate the alpha1 adrenergic receptor at the car-
diac level and alpha-2 at the peripheral level. MTC was 
a considerable increase of the pulse in healthy patients. 
Dopamine signifi cantly raises the pulse rate in healthy pa-
tients, diabetics and hypertensive. The MTC was signifi -
cantly increased insulin secretion. The administration of 
MTC and DA stimulated insulin production signifi cantly. 
Must be clarifi ed whether the increase in insulin release is 
dopamine receptor interaction or activation of pancreatic 
entero-insular neural circuits that interact with pancreatic 
beta cells or by activation of neuroendocrine circuits. 

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

a dopamina es una amina biogénica sinte-
tizada en varias zonas del sistema nerviosos 
central y periférico. En investigaciones ante-

riores del autor1, ha sido ampliamente establecido que la 
dopamina y sus agonistas ejercen un papel importante en 
la regulación de los sistemas: nervioso central, cardiovas-
cular, renal y hormonal, a través de la estimulación de los 
receptores α y β adrenérgicos y de receptores dopaminér-
gicos específi cos D1 y D2. Velasco y Luchsinger 19962, al 
realizar una revisión sobre los aspectos farmacológicos y 
terapéuticos de la dopamina, concluyeron que tanto en el 
sistema cardiovascular como en el renal, la dopamina en 
dosis de 0,5-3 µg/kg/min, es capaz de activar dos tipos de 
receptores dopaminérgicos distintos, los D1 y los D2.

La metoclopramida bloquea los receptores dopaminérgi-
cos, especialmente los de tipo D2 en el área de excita-
ción de los quimiorreceptores. Al ser la metoclopramida 
un antagonista dopaminérgico, puede inhibir los efec-
tos agonistas de la dopamina3. En los tejidos periféricos 
la dopamina es el precursor metabólico inmediato de la 
noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpáticas 
postganglionares. Las acciones periféricas de la dopamina 
son mediadas a través de la estimulación de receptores 
adrenérgicos, pero también a través de receptores D1 y 
D2; existen numerosas evidencias de la presencia de este 
tipo de receptores en varios sistemas periféricos4; en el 
sistema cardiovascular y renal han sido reportados en indi-
viduos normales y en hipertensos5,6,7,8,9,10; producen vaso-

dilatación en los vasos sanguíneos renales, mesentéricos 
y esplénicos, ejercen un papel modulador a nivel del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona y en el balance de 
sodio renal11,12,13, modulan la liberación de adrenalina en 
la médula adrenal y la liberación de noradrenalina en los 
ganglios simpáticos14. 

La relación entre el sistema dopaminérgico y el sistema 
hormonal en ratones obesos y diabéticos no está clara-
mente establecida. Liang y col 198815 han demostrado 
que los agonistas dopaminérgicos mejoran la hipergluce-
mia en ratones obesos y diabéticos. Estos mismos investi-
gadores estudiaron el efecto del tratamiento con los ago-
nistas D2/D1, bromocriptina (BC) y SKF3893 (SKF), sobre la 
disfunción de los islotes pancreáticos en ratones db/db.  
Ellos demostraron que el tratamiento con BC/SKF reduce 
marcadamente la hiperglucemia y mejora signifi cativa-
mente la disfunción pancreática estimulando la secreción 
de insulina en los islotes pancreáticos del ratón diabético, 
lo cual fue demostrado mediante la estimulación de la li-
beración de insulina con secretagogos.

También, Liang y col15, observaron un incremento 40 ve-
ces mayor del contenido de insulina del páncreas en los 
ratones tratados con BC/SKF en comparación con los 
controles no tratados. La bromocriptina y el SKF3893 no 
tuvieron ningún efecto estimulante directo sobre la secre-
ción de insulina en los islotes pancreáticos, sin embargo, 
si produjeron un aumento de los corticosteroides plasmá-
ticos, además de una marcada disminución en los niveles 
de glucosa y de lípidos sanguíneos, sugiriendo que la es-
timulación de los receptores DA2/DA1 con BC/SKF podría 
afectar el sistema neuroendocrino, el cual a su vez, esti-
mularía el metabolismo periférico y mejoraría en forma in-
directa la secreción de insulina por los islotes pancreáticos, 
hecho confi rmado por Martín y col16, 

Por su parte, Scislowski y col 199917, estudiaron en ra-
tones obesos (ob/ob), el efecto de la administración de 
bromocriptina y del SKF 3893.  Ellos demostraron que la 
BC y el SKF 3893 administrados durante dos semanas, re-
dujeron en un 55% la ingestión de alimentos y el peso 
corporal del animal comparado con los ratones controles.  
Más aún, el consumo de oxigeno se incrementó en 2.4 
veces y el cociente respiratorio (RQ) disminuyó de 1,23 a 
0,96 ello sugiere una reducción de los niveles de glucosa 
y ácidos grasos libres.  Asimismo, se redujo la lipólisis, la 
actividad de la enzima lipogénica y la actividad enzimática 
hepática gluconeogénica. El tratamiento también incre-
mentó las concentraciones de glucógeno hepático y de la 
xilosa 5 fosfatos, la cual es un estimulador de la glicólisis. 
Finalmente, los autores observaron que tanto la BC como 
el SKF, redujeron los niveles de tiroxina y de corticoste-
rona, dos hormonas bien conocidas por su capacidad de 
incrementar la lipólisis, la liponeogénesis y la hipergluce-
mia. El tratamiento con estas drogas también incrementó 
las concentraciones de sulfato de dihidroepiandrosterona 
(DHEA). Estos resultados demuestran que la estimulación 
de los receptores D2/D1 con bromocriptina y SKF 3893, no 
solamente normaliza la hiperfágia del ratón obeso sino 
también, normaliza varias actividades metabólicas y en-
docrinas de forma independiente a la disminución en el 
consumo de alimentos.
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Dado que la relación entre el sistema dopaminérgico y la 
actividad de variables metabólicas, no está completamen-
te defi nida, así como tampoco la especifi cidad del tipo 
de receptor dopaminérgico (DA1 o DA2) involucrado en la 
regulación hormonal y metabólica en sujetos sanos, ni en 
sujetos diabéticos tipo 2 o hipertensos y menos en sujetos 
con ambas condiciones, se plantea el siguiente problema 
de investigación ¿Cómo inciden Metoclopramida (MTC) y 
Dopamina (DA) en la liberación de factores hormonales en 
sujetos diabéticos tipo 2 e hipertensos?. ¿Cuáles son los 
efectos de drogas dopaminérgicas en las variables hemo-
dinámicas no invasivas de sujetos sanos, diabéticos tipo 
2 e hipertensos? Estas interrogantes dieron origen a los 
objetivos que se señalan a continuación.  

Objetivo General
Comprobar la interacción entre Metoclopramida-Dopami-
na y el receptor dopaminérgico sobre variables hemodiná-
micas no invasivas y metabólicas en sujetos sanos, diabé-
ticos tipo 2 e hipertensos. 

Objetivos Específi cos
1-. Determinar las características según edad, sexo, 
HOMA, HbA1c y  antropometría del grupo de pacientes 
Sanos, Diabéticos e Hipertensos  en condiciones basales.

2-. Determinar el efecto de MTC y DA sobre variables he-
modinámicas no invasivas (Presión Arterial Sistólica, Pre-
sión Arterial Diastólica, Presión Arterial Media, y Pulso) en 
sujetos sanos, hipertensos y diabéticos tipo 2.

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

objeto de cumplir con los objetivos 
propuestos, se diseño una Investiga-
ción Cuasi Experimental de preprueba-

postprueba, comparativo, transversal. La población objeto 
del estudio fue seleccionada de la consulta de Diabetes 
del Departamento de Medicina Interna del Hospital Victo-
rino Santaella ubicado en los Teques, estado Miranda, en el 
lapso comprendido entre febrero de 2008 y Diciembre de 
2009. El muestreo de la investigación es no probabilístico 
intencional, mediante criterios clínicos de selección, es de-
cir, criterios de inclusión y criterios de exclusión. 

Criterios de Inclusión: 

Diabetes tipo 2 de 5 años desde el diagnóstico

Hipertensión arterial en tratamiento desde hace 5 años

Consentimiento del paciente para participar en el estudio

Edad mayor de 30 años y menor de 60 años

Criterios de Exclusión: 

Hábito alcohólico, Contextura pequeña (peso ≤ a 40 Kg  
y/o I.M.C ≤19)

Enfermedades asociadas: Tirotoxicosis, síndrome de Cus-
hing, artritis reumatoide, anemia hemolítica, hepatopatía, 
hipoparatiroidismo, enfermedad de Paget, insufi ciencia 
renal terminal, diabetes tipo 1, cardiopatía isquémica agu-
da, hipertensión arterial con daño a órgano blanco recien-
te (últimos 6 meses).

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

La condición de diabetes fue defi nida a través de los crite-
rios vigentes de la American Diabetes Association para el 
2004, (“Diagnosis and Classifi cation of Diabetes Mellitus”, 
2004)18, que son los mismos del Comité de 1997(“Report 
of the Expert Committee on the Diagnosis and Classifi -
cation of Diabetes Mellitus”, 1997)19 para la clasifi cación 
de la diabetes mellitus; e igualmente la condición de hi-
pertensión fue defi nida con base en las recomendaciones 
del VII Reporte del Comité Nacional para la Hipertensión 
(Chobanian et al., 2003)20.

El tamaño de la muestra se calculó con la intención de 
detectar diferencias signifi cativas entre los grupos estudia-
dos, siempre que estas no excedieran el 10%, a su vez, se 
asume un nivel de signifi cación de la estimación del 5% y 
una potencia de estudio superior al 80%, serían necesa-
rios 75 pacientes a incluir en el estudio.

De esta manera, se seleccionaron de forma no probabilísti-
ca intencional, 75  sujetos, mayores de 30 años, y menores 
de 60 años tanto de sexo masculino como femenino, dis-
tribuidos según su condición clínica en tres grupos: 25 su-
jetos sanos, 25 diabéticos tipo 2, y 25 sujetos hipertensos. 

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

Ayuno de 14 horas.

No haber realizado ejercicio físico el día del estudio ni el 
día anterior.

Suspender con 5 días de anticipación, tratamiento antihi-
pertensivo. Suspender  hipoglicemiantes orales sólo el día 
del estudio.

En el caso de presentarse algún síntoma que sugiera des-
compensación (metabólica o hemodinámica) como ce-
falea, mareos, náusea, taquicardia, disnea u otros antes 
de la prueba, se evaluó al paciente, y de ser necesario se 
postergaba el estudio. Los sujetos de investigación fueron 
examinados de acuerdo al siguiente  protocolo: 

a) Variables antropométricas

i) Medición de peso con Balanza, con capacidad máxima 
de 200 Kg. El sujeto debe pesarse desnudo o con 
prenda interior y descalzo. El resultado fue expresado 
en kilogramos.
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ii) Con barra de altura en centímetros y pulgadas, rango 
de altura entre 75 - 200 cm. Medición de  talla de pie 
mediante altímetro de la balanza, con paciente descal-
zo, con el cuerpo erguido en máxima extensión y cabe-
za erecta, ubicándose de espalda al altímetro con los 
pies y rodillas juntas, tocando con los talones el plano 
del altímetro. Se desciende la escuadra hasta tocar con 
esta el punto más elevado del cráneo (vértex), el resul-
tado fue expresado en centímetros.

iii) Índice de masa corporal (IMC): relaciona el peso/altura 
al cuadrado, siendo el índice más útil de masa corporal 
relativa en adultos. Se utilizó para defi nir al paciente se-
gún el índice de masa corporal los criterios establecidos 
por la Organización Mundial de la Salud21. 

iv) Medición de cintura y cadera y relación cintura abdomi-
nal (CA) mediante la siguiente técnica: La medición de 
la CA se realizo alrededor del paciente parado, con el 
torso desnudo, sin calzado, con los talones juntos y los 
brazos colgando en espiración completa. La cinta de 
medición fue de un material no extensible de 2 metros 
de largo, de 0,5 cm de ancho, colocada perpendicular al 
eje longitudinal del cuerpo y horizontal al piso. Se tomo 
como referencia anatómica para la medición una línea 
imaginaria en el punto medio entre el reborde costal y 
la cresta ilíaca antero superior derecha. La medición se 
realizó 3 veces. Se consideraron como referentes: Cir-
cunferencia de cintura ≥ de 90 cm para hombres y ≥ 80 
cm para mujeres para la población latinoamericana22  

b) Variables cardiovasculares no invasivas

i) Presión arterial sistólica (PAS), Presión arterial diastó-
lica (PAD) y Presión arterial media (PAM), medida con 
esfi gmomanómetro de mercurio y con Dynamap con 
manguito de 48 x 14 cm, con paciente sentado y los si-
guientes requerimientos: No haber fumado ni ingerido 
café 1 hora previo a la medición de P.A; Reposo por 10 
minutos previo a la toma de P.A. Se realizó medición en 
el brazo izquierdo en los pacientes diestros y viceversa, 
a la altura del corazón, apoyándolo en una mesa, se 
colocó el manguito alrededor del brazo desnudo, entre 
el hombro y el codo a 2 tras veces del pliegue del brazo. 
Se Identifi có y palpo el latido del “pulso braquial”. So-
bre este latido, se apoyo la campana del estetoscopio. 
Se repitió el procedimiento en el brazo opuesto para 
corroborar que los registros fueran simétricos en am-
bos brazos23,24. 

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

c) Variables bioquímicas: Los análisis bioquímicos estudia-
dos, producto de la toma de muestras al minuto 0’,  
30’, 60’ y 90’ fueron los siguientes:

1) Insulina por métodos de RIA, Radio Immune Assay. 
(Ma et al, 1996; Owen y Roberts, 2004)25.

2) Glucemia: método enzimático colorimétrico, kit co-
mercial de CIENVAR, (Bergmeyer, 1972)26

3) Hemoglobina glicosilada HbA1c: método de resinas 
de intercambio iónico enzimático colorimétrico, kit 

comercial de Laboratorio Bioscience. (Sacks et al., 
2002; Trivelli et al., 1971)27.

4) HOMA-IR: calculado según modelo matemático 
(Matthews et al.1985; Turner et al, 1990)28. 

Técnica e Instrumento para la Recolección de Datos

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

El cuestionario del estudio incorporó los datos que inclu-
yen: Filiación, antecedentes familiares, actividad física, 
factores de riesgo cardiovascular: hipertensión, diabetes, 
dislipidemias, hábito tabáquico, consumo de alcohol, tra-
tamiento dietético y/o farmacológico, examen físico deta-
llado y parámetros analíticos que incluyen hematimetría, 
glucemia basal, urea y creatinina, serología para VDRL y 
HIV y tiempos de coagulación, PT y PTT; estos datos fue-
ron utilizados para aplicar posteriormente los criterios de 
selección.  De un total de 120 pacientes preseleccionados 
con el cuestionario supra, se paso a la segunda parte del 
estudio, utilizando los criterios de selección.

Los investigadores realizaron la observación de los suje-
tos que participaron en el estudio, mediante el empleo 
de una guía de observación de variables hemodinámicas 
no invasivas y antropométricas (VNI-A) a objeto de obte-
ner datos medición de PA, Pulso, FC, peso, talla, cintura 
y cadera asistidos técnicamente con equipos de medición 
como Esfi gmomanómetro, Electrocardiograma, cinta mé-
trica, tallímetro y balanza, todos los equipos previamente 
calibrados. Los datos fueron registrados en la guía de ob-
servación, cumpliendo con la aplicación rigurosa del pro-
tocolo de investigación desde el minuto 0 al minuto 90, y 
su registro metódico con la fi nalidad determinar hasta qué 
nivel los procedimientos y la metodología de trabajo que 
se diseñaron son correctas y están en concordancia con 
los estándares y parámetros pre establecidos en el proto-
colo de investigación.

Posterior a la valoración cardiovascular realizada por el 
investigador, se procedió a la canalización de dos vías pe-
riféricas con Jelco® No. 20, en el brazo derecho y con un 
Jelco® No. 18 en el brazo izquierdo. En el brazo derecho 
se aplicó, mediante un equipo de infusión, solución fi sio-
lógica a 0,90%, con un goteo estándar de mantenimiento 
de 20 gotas por minuto. En el otro brazo se colocó una 
llave de tres vías con un catéter más grueso, este sirvió 
para la extracción segura de las muestras de sangre du-
rante la ejecución del protocolo. Tras la cateterizarían de 
las vías periféricas, con el paciente en la camilla, monitor 
cardíaco y Dynamap® conectado y encendido, se dio ini-
cio al experimento, contándose este tiempo como minuto 
0. En este momento se extrajeron 20 cc de sangre, para 
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ser distribuidos en: 3 tubos secos, 2 tubos con EDTA y un 
tubo con heparina. 

Además, se le realizó un EKG control de 12 derivaciones 
en el minuto 0 y la toma de presión arterial y FC. Al mi-
nuto 30, previa observación, se tomaron nuevamente 20 
cc de sangre, con la misma distribución anterior. En este 
punto, tras realizar otro EKG de 12 derivaciones y la toma 
de la PA, se cubrió una segunda fase en la que se adminis-
tró de Metoclopramida (MTC) a razón de 7,5 µg/Kg/min 
durante 30 minutos. Al minuto 60, previa observación, 
EKG y medición de la PA, se tomaron nuevamente 20 cc 
de sangre, igual que en la fase anterior. En este punto, 
tras realizar otro EKG de 12 derivaciones y la toma de la 
PA, se pasó a la fase 3, que consistió en la administración 
de MTC + Dopamina a razón de 0,5 µg/kg/min (MTC + 
DA) durante los siguientes 30 minutos con idénticos pro-
cedimientos de extracción. Diseño Cuasi Experimental: A 
la muestra estudiada se les aplicó una prueba previa al 
estímulo o tratamiento experimental, la prueba inicial al 
minuto “0” del protocolo lo representó la administración 
de solución fi siológica desde el minuto “0” al minuto 30 
del protocolo. Entre el minuto 31 y 60 del protocolo se 
administro Metocloparmida (Antagonista Dopaminérgico) 
y fi nalmente, entre el minuto 61 y 90 del protocolo, se 
le aplicó a los tres grupos de investigación una prueba 
posterior al tratamiento, es decir se administró (Metoclo-
pramida + Dopamina). 

• Las infusiones intravenosas de dopamina (DA) se rea-
lizaron a la dosis de 0.5−1 µg/Kg siguiendo la técnica  
reportada  por Martín y col 199329

• Las infusiones intravenosas de metoclopramida, se  rea-
lizaron a la dosis de 7.5 µg/Kg/min siguiendo la técnica 
reportada por Blanco y col 199630

• Se realizaron apropiados controles o placebos por vía 
intravenosa utilizando solución fi siológica a 0,9% en 
períodos de igual duración (30 minutos) a dopamina o 
metoclopramida, (Martín y col 199329).

Análisis Estadístico y Resultados 

Mediante la estadística descriptiva (media, desviación 
estándar, frecuencias y porcentajes) se realizó el estudio 
de las variables hemodinámicas y bioquímicas. Para 
comprobar si las variables seguían o no una distribución 
Normal se aplicó la prueba no paramétrica Kolmogorov-
Smirnoff para medir normalidad.  En el caso de las variables 
que obedecieron a una  distribución Normal se aplicó la 
prueba “t” de Student para muestras pareadas y para 
aquellas variables que no atendieron a una distribución 
Normal se aplicó la prueba no paramétrica de Wilcoxon. 

En este orden de ideas, para evaluar los efectos del placebo, 
MTC y MTC+ DA, sobre las variables hemodinámicas y 
bioquímicas y su correspondiente análisis a los minutos 
O, 30, 60 y 90, se aplicó la prueba lineal general para 
medidas repetidas ANOVA.

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

entre los diferentes puntos de seguimiento se basaron en 
un contraste lineal. Las correlaciones entre los diferentes 
puntos se basaron en coefi cientes de correlación no 
paramétricos de tipo seriadas. Finalmente, se consideró 
como valor estadístico signifi cativo si p < 0,05 y altamente 
signifi cativo si p < 0,01.

Se estudiaron 75 pacientes con una edad que oscilo entre 
35 y 44 años, fueron evaluados 39 sujetos de sexo femenino  
y 36 de masculino. El IMC en la población estudiada oscilo 
entre 25,48 y 27,84 Kg/m2. La Hemoglobina glicosilada 
A1c vario entre 6,42 y 8,49% en el grupo general. 
Asimismo, el índice cintura cadera vario entre 1,00 y 
0,95 en la población estudiada. Se obtuvieron diferencias 
signifi cativas en cuanto a la edad, HOMA; HbA1c e IMC.

Se estudiaron los 3 grupos (sanos, diabéticos e hiperten-
sos) y en ellos se analizó el comportamiento de la presión 
arterial sistólica observándose: la variable PAS evidencio 
diferencias estadísticamente signifi cativas dentro de los 
grupos (p< 0,05); al comparar sanos vs diabéticos en los 
cuatro puntos del estudio se registraron diferencias signi-
fi cativas. Al contrastar la condición MTC (minuto 60’) vs.  
MTC +DA (minuto 90´), se observaron diferencias igual-

Grupos

Variables
Sanos

(1)

Diabéticos 

(2)

Hipertensos 

(3)
p

Diferencias 

entre 

grupos

N 25 25 25 - -

Edad (*) 35,6 ± 7,2 44,0 ± 8,4 42,8 ± 7,1 < 0,05 1-2; 2-3

HOMA (*) 1,74 ± 0,95 5,63 ± 3,76 2,41 ± 1,21 < 0,05 1-2; 2-3

HbA-1c (*) 6,31 ± 0,64 7,86 ± 1,62 6,01 ± 0,9 < 0,05 1-2; 2-3

IMC (*) 25,3 ± 3,0 29,6 ± 5,5 28,7 ± 6,1 < 0,05 1-2

ICC (*) 1,00 ± 0,13 0,95 ± 0,06 0,95 ± 0,08 Ns -

Sexo Ns

Masculino 8 (32,0%) 15 (60,0%) 13 (52,0%)

Femenino 17 (68,0%) 10 (40,0%) 12 (48,0%)

(*) Valores expresados como media ± desviación estándar

Tabla 1. Características de la muestra según grupos estudiados.

Seguimiento

Grupos 0’ (1) 30’ (2) 60’ (3) 90’ (4) p
Diferencias 

entre 
grupos

Sanos 117 ± 10 118 ± 11 117 ± 23 126 ± 13 < 0,05 2-3; 3-4

Diabéticos 130 ± 14 130 ± 14 126 ± 12 135 ± 21 < 0,05 2-3; 3-4

Hipertensos 145 ± 14 150 ± 18 142 ± 15 149 ± 19 < 0,05 2-3; 3-4

Valores expresados como media ± desviación estándar

Diferencias entre grupos:

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

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

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

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

Tabla 2. Efectos de MTC y DA sobre variables hemodinámicas 
No invasivas. Diferencias de los valores de PAS según grupos
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mente signifi cativas. El descenso de la PAS al minuto 60 
en los tres grupos, así lo demuestra. No obstante, el mis-
mo se revirtió al minuto 90, momento en el cual se evalúa 
el efecto de DA. No fue estadísticamente signifi cativo; al 
igual que el cambio observado entre el minuto 60 y 90 
respectivamente. El grupo de pacientes sanos muestra la 
mayor variación en la PAS al minuto 90.

La variable PAD no muestra diferencias estadísticas signifi -
cativas en el grupo de sanos, Las diferencias entre grupos 
resultaron ser estadísticamente signifi cativa (p = 0,05). Al 
estudiar los grupos en función de la condición Placebo, 
MTC y MTC+DA, se observaron diferencias estadística-
mente signifi cativas. El descenso de la PAD observado al 
minuto 60 (Efecto MTC) se revierte al minuto 90 (MTC + 
DA) en los 3 grupos de estudio.

La variable PAM no muestra diferencias estadísticas signi-
fi cativas en el grupo de pacientes sanos. Las diferencias 
entre grupos resultaron ser estadísticamente signifi cativa 
(p = 0,05). Al estudiar los grupos en función de la condi-
ción Placebo, MTC y MTC+DA, es decir, minuto 30, 60 y 
90, se observaron diferencias estadísticamente signifi cati-
vas. El descenso de la PAM observado al minuto 60 (Efecto 
MTC) se revierte al minuto 90 (MTC + DA) en los 3 grupos 
de estudio.

La variación entre grupos resultó ser estadísticamente 
signifi cativa en cada caso (p< 0,05).  Las pruebas de con-
trastes entre los tiempos (0, 30, 60 y 90 minutos) resul-
taron estadísticamente signifi cativas. La condición MTC 
(60´) evidenció un incremento considerable del pulso 
(p<0,05) al comparar sanos vs hipertensos Al minuto 90 
(MTC + DA) se obtiene un incremento del pulso al com-
parar el grupo de hipertensos  desde el minuto 0. Cabe 
destacar que no se registraron cambios signifi cativos en 
el segmento ST y onda en el electrocardiograma de los 
pacientes estudiados.

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

Seguimiento

Grupos 0’ (1) 30’ (2) 60’ (3) 90’ (4) p
Diferencias 

entre grupos

Sanos 72 ± 9 73 ± 8 69 ± 9 75 ± 11 ns -

Diabéticos 81 ± 9 80 ± 9 77 ± 10 79 ± 9 < 0,05 2-3

Hipertensos 89 ± 10 92 ± 9 89 ± 10 93 ± 10 < 0,05 2-3; 3-4

Valores expresados como media ± desviación estándar

Diferencias entre grupos:

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

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

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

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

Seguimiento

Grupos 0’ (1) 30’ (2) 60’ (3) 90’ (4) p
Diferencias 

entre 
grupos

Sanos 90 ± 8 88 ± 18 88 ± 11 89 ± 9 ns -

Diabéticos 99 ± 11 98 ± 9 95 ± 9 98 ± 11 < 0,05 2-3; 3-4

Hipertensos 107 ± 9 110 ± 8 106 ± 10 108 ± 12 < 0,05 2-3

Valores expresados como media ± desviación estándar

Diferencias entre grupos:

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

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

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

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

Seguimiento

Grupos 0’ (1) 30’ (2) 60’ (3) 90’ (4) P
Diferencias 

entre grupos

Sanos 77 ± 12 73 ± 19 81 ± 13 85 ± 13 < 0,05 Todos

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

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

Valores expresados como media ± desviación estándar

Diferencias entre grupos:

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

A los 30’ (p = ns)

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

A los 90’ (p = ns)

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

Seguimiento

Grupos 0’ (1) 30’ (2) 60’ (3) 90’ (4) P
Diferencias 

entre 
grupos

Sanos 86 ± 9 98 ± 21 113 ± 26 145 ± 21 < 0,05 Todos

Diabéticos 121 ± 42 118 ± 35 126 ± 39 164 ± 29 < 0,05 Todos

Hipertensos 91 ± 11 103 ± 20 115 ± 26 156 ± 31 < 0,05 Todos

Valores expresados como media ± desviación estándar

Diferencias entre grupos:
A los 0’ (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Sanos vs Hipertensos; 
Diabéticos vs Hipertensos
A los 30’ (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos

A los 60’ (p = ns)

A los 90’ (p = ns)

Tabla 6. Efectos de MTC y DA sobre variables metabólicas
Variación de la concentración de glicemia según grupos
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y Diabéticos vs hipertensos al minuto 0. Se observaron 
diferencias signifi cativas (p < 0,05) para la Glicemia: en 
los grupos Sanos vs Diabéticos al minuto 30 del estudio. 
No se observaron diferencias signifi cativas al minuto 60 y 
90 del estudio.

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

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

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

a variable Presión Arterial Sistólica PAS evi-
dencio diferencias estadísticamente signifi ca-
tivas dentro de los grupos Sanos, Diabéticos 

e Hipertensos (p< 0,05); Al contrastar la condición MTC 
(minuto 60) vs.  MTC +DA (minuto 90), se observaron di-
ferencias igualmente signifi cativas. El descenso de la PAS 
al minuto 60 en los tres grupos, así lo demuestra. No obs-
tante, el mismo se revirtió al minuto 90, momento en el 
cual se evaluó el efecto de dopamina. El grupo de pacien-
tes sanos muestra la mayor variación en la PAS al minuto 
90. Estos resultados concuerdan con hallazgos similares 
obtenidos en estudios previos del autor y otros. Blanco M 
y col 199630, al evaluar sujetos normotensos e hiperten-
sos obtuvieron una disminución signifi cativa de la PAS al 
administrar MTC a dosis de 7,5 µg/Kg/min. Igualmente, 
Blanco y col (2000)31 en su investigación para evaluar el 
efecto de Metoclopramida en mujeres embarazadas, con 
criterios de hipertensión inducida por el embarazo, utili-
zando Metoclopramida por vía i.v a dosis equivalente a 
0.5 mg/ml/min por 20 min; demostró el efecto hipotensor 
de metoclopramida sin provocar cambios en la frecuencia 
cardíaca en mujeres hipertensas en puerperio inmediato. 

En otro estudio, Contreras y col (2004)32 utilizando Meto-
clopramida (MTC) un bloqueador de la dopamina al actuar 
sobre el receptor D2 periférico, a la dosis intravenosa de 
7,5 µg/Kg/min durante un período de 30 minutos, y do-
pamina a la dosis intravenosa de 1µg /kg/min añadido a la 
infusión de metoclopramida, durante un segundo período 
de 30 min, observó que la MTC disminuyó la presión ar-
terial y frecuencia cardíaca de manera signifi cativa a partir 
de los 5 minutos de infusión del medicamento. Con lo 
cual queda demostrado que efectivamente MTC produce 
disminución de la PAS hasta de 9 mm de Hg en el grupo 
de pacientes sanos, descenso signifi cativos se observaron 
igualmente en pacientes diabéticos e hipertensos.

La administración simultanea de MTC a dosis de 7,5µ g/
kg/min y DA a dosis de 1 µg/Kg/min antagonizó los efec-
tos de MTC y el efecto hipotensor observado al  minuto 
60, se revirtió, observándose un aumento signifi cativo de 
la PAS. Es sabido que la DA produce disminución de la PAS 
dependiendo de la dosis y del pre tratamiento del pacien-
te con bloqueantes alfa adrenérgicos como el Labetalol 
(droga con efecto antagonista alfa y beta adrenérgico a 
dosis de 800 a 1200 mg/día por vía oral durante una se-
mana previa al estudio) como lo demostró Martin y col 
(1995)33  en su estudio.

Los efectos observados en PAS, son similares a los obser-
vados en PAD y PAM;  es decir, la MTC disminuyo la PAD 
(minuto 60), y el efecto es revertido al minuto 90 (MTC + 
DA). Por su parte Dopamina (DA) no modifi co signifi ca-
tivamente la PAD en pacientes sanos pero si aumento la 
PAD en pacientes diabéticos e hipertensos, hallazgos que 
concuerdan con los resultados obtenidos por Contreras 
y col. (2005)34. Los resultados reportados por los autores 
evidenciaron: que la Metoclopramida reduce la presión 
arterial sistólica, diastólica y media. Por otra parte, al adi-
cionar dopamina en los sujetos pretratados con Metoclo-
pramida se registró un incremento de la presión arterial 
especialmente en los hipertensos. 

Es evidente que el efecto hipertensor de la dopamina 
obedece, aparte de su infl uencia sobre la FC, a un pro-
bable efecto vasoconstrictor por efecto agonista alfa1. La 
activación de estos receptores causa vasoconstricción de 
muchos vasos sanguíneos incluyendo los de la piel, riñón y 
el cerebro. Dado que la dopamina activa el receptor dopa-
minérgico, los receptores adrenérgicos beta y los recepto-
res adrenérgicos alfa, se concluye que la dopamina estaría 
activando el receptor adrenérgico alfa1 (a nivel cardíaco) y 
el receptor adrenérgico alfa2 (musculo liso periférico)35.

Se evidencio, que el efecto de MTC (minuto 60) produ-
jo un incremento considerable del pulso (p<0,05) al pa-
sar de 73 a 81 Latidos Por Minuto (LPM) (Tabla-5) en el 
grupo de pacientes sanos. En los pacientes hipertensos y 
diabéticos el incremento fue de 1 LPM. La combinación 
de MTC y DA (minuto 90) demuestra un aumento sig-
nifi cativo del pulso arterial; hallazgos que coinciden con 
los resultados reportados por Contreras y col. (2005)34, 
los cuales observaron un incremento de la frecuencia del 
pulso (LPM) atribuible a la dopamina, resultado este de la 
activación del receptor dopaminérgico y/o activación del 
receptor adrenérgico beta1.

Seguimiento

Grupos 0’ (1) 30’ (2) 60’ (3) 90’ (4) p
Diferencias 

entre 
grupos

Sanos 8,0 ± 3,8 13,8 ± 6,6 19,9 ± 10,0 26,3 ± 9,4 < 0,05 Todos

Diabéticos 19,2 ± 12,7 14,5 ± 6,4 17,8 ± 7,6 22,8 ± 11,6 < 0,05 Todos

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

Valores expresados como media ± desviación estándar
Diferencias entre grupos:
A los 0’ (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Diabéticos vs Hipertensos
A los 30’ (p = ns)
A los 60’ (p = ns)
A los 90’ (p = ns)

Tabla 7. Efectos de MTC y DA sobre variables metabólicas
Diferencias de los valores de insulina según grupos
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Por otra parte,  se observó un incremento signifi cativo en 
los valores de insulina desde el minuto 30 hasta al minuto 
60 del protocolo en sujetos sanos, diabéticos e hiperten-
sos (tabla 7). La administración de MTC (Antagonista Do-
paminérgico), aumentó en forma signifi cativa la secreción 
de insulina.

Los hallazgos reportados concuerdan con los resultados 
reportados por D Kopf, M G y col (Exp Clin Endocrinol 
Diabetes 2005)36, al evaluar los efectos de los fármacos 
antipsicóticos atípicos olanzapina y amisulprida en la sen-
sibilidad y la secreción de la insulina. La administración de 
amisulprida, un antagonista selectivo de receptores D2 y 
D3, demostró que  la secreción del péptido C durante el 
clamp hiperglucémico fue signifi cativamente mayor des-
pués de la administración de la amisulprida que después 
de la olanzapina o placebo, hallazgos que se mantuvieron 
tanto para la fase inicial y para la segunda fase de la se-
creción de insulina.

Al administrar MTC + DA, minuto 60 al minuto 90 del 
protocolo (tabla 7) se observó un incremento signifi cativo 
en los valores de insulina. La administración conjunta de 
Dopamina (agonista dopaminergico) a razón de 1 µg/Kg, 
y MTC (antagonista dopaminergico) a dosis de 7,5 µg/kg/
min estimulo la producción de insulina.  

Estos resultados coinciden con Hallazgos aportados por 
Umrani y Goyal37, quienes evidencian que existe una es-
trecha relación entre la dopamina y la diabetes mellitus. 
Ellos estudiaron el efecto del Fenoldopan (agonista de los 
receptores periféricos selectivos de la dopamina D1) en la 
función renal de ratas diabéticas tipo 2, para lo cual se ad-
ministró un tratamiento de seis semanas con fenoldopam  
a razón de 1 mg / kg, todos los días. Durante la prueba 
de tolerancia oral a la glucosa (SOG), las ratas diabéticas 
mostraron incremento en el AUC (glucosa) y en la insulina 
AUC. El tratamiento con fenoldopam  (ratas diabéticas in-
ducidas por streptozotocin) disminuyó signifi cativamente 
la glucemia, colesterol, triglicéridos, urea, creatinina, y la 
presión arterial. Fenoldopam disminuyó signifi cativamente 
el AUC (glucosa). Las ratas diabéticas mostraron un menor 
índice de sensibilidad a la insulina; aumentó signifi cativa-
mente la producción de orina, así como el sodio urinario 
indicando reducida retención de sodio. Estos datos indi-
can que el tratamiento con fenoldopam mejora la sensi-
bilidad periférica a la insulina y la función renal en ratas 
diabéticas tipo 2.

Por otra parte, Gaziano y col38, presentaron resultados pre-
liminares del uso del Cycloset(TM), una formulación oral 
de liberación rápida de bromocriptina, agonista receptor 
D2 de la dopamina de actuación central38. Los investiga-
dores apuntan que al suministrarse como dosis diaria de 
una sola toma (mañana), Cycloset(TM) actúa en las activi-
dades neuronales circadianas del hipotálamo, por lo cual 
resulta útil para restablecer la conducción hipotalámica 
anormalmente elevada, así como también  para incremen-
tar la glucosa del plasma, triglicéridos y niveles de ácidos 
grasos libres en los estados de ayuno y postprandiales en 
sujetos resistentes a la insulina.

Los resultados de los estudios clínicos publicados indican 
que el tratamiento con Cycloset(TM) podría mejorar la 
hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, hiperlipidemia o 
aspectos de la resistencia a la insulina, al mismo tiempo 
que mantiene la neutralización de las grasas corporales 
o induce a la reducción de las grasas corporales. Cycloset 
(TM) está actualmente en fase de investigación como tera-
pia potencial para la diabetes de tipo 2, y ha sido estudia-
da en varios ensayos en Fase II y tres ensayos en Fase III38. 

Según Bello y Hajnal39, los sistemas dopaminérgicos se 
han implicado en la diabetes y la obesidad57. Las modifi -
caciones a corto plazo de la glucosa en sangre, junto con 
la hiperinsulinemia aguda afectan el sistema mesoaccum-
bens dopamina. 

Igualmente, Contreras y col. (2006)40, 200841, (2010)42 
concluyen que las drogas dopaminérgicas (MTC y DA), 
interactúan con receptores dopaminérgicos periféricos, 
incrementando la insulina plasmática; y, al actuar sobre 
receptores dopaminérgicos cardiovasculares, modifi can 
las variables hemodinámicas, modifi cación que es atenua-
da en pacientes diabéticos, probablemente por disfunción 
endotelial y disautonomía simpática. 

La relación entre Dopamina (agonista dopaminérgico) y 
Metoclopramida (antagonista dopaminérgico) para modi-
fi car la secreción de insulina es posible plantearla median-
te circuitos neurales entero-insulares que interactúan con 
células Beta pancreáticas y el sistema nervioso simpático 
y parasimpático (vía glándula suprarrenal). En los tejidos 
periféricos la dopamina es el precursor metabólico inme-
diato de la noradrenalina y en las terminaciones nerviosas 
simpáticas postganglionares. La adrenalina estimula las 
células Beta pancreáticas a través de receptores Beta-2, 
fomentando la liberación de insulina. La estimulación de 
receptores adrenérgicos alfa 2, por la noradrenalina, inhi-
ben la liberación de insulina. La Dopamina secretada por 
las glándulas suprarrenales, mediante la adrenalina excita 
las células Beta pancreáticas, los nervios parasimpáticos 
enterocromafi nes (CE) y las células que secretan 5-hidroxi-
triptamina (5-HT), de esta forma, la Dopamina infl uye en 
la secreción de insulina pancreática. 

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

2. Dopamina (DA) no modifi có signifi cativamente la PAD 
en pacientes sanos pero si aumento la PAD en pacientes 
diabéticos e hipertensos. El efecto hipertensor de la do-
pamina obedece, aparte de su infl uencia sobre la FC, a 
un probable efecto vasoconstrictor por efecto agonista 
alfa1. Dopamina podría estar activando el receptor adre-
nérgico alfa1 a nivel cardíaco y alfa2  a nivel periférico. 

3. MTC produjo un incremento considerable del pulso al 
pasar de 73 a 81 LPM en pacientes sanos, no así, en 
pacientes diabéticos e hipertensos.
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4. Dopamina elevo en forma signifi cativa la frecuencia del 
pulso en pacientes sanos, diabéticos e hipertensos.

5. La administración de MTC (antagonista dopaminérgico), 
aumento en forma signifi cativa la secreción de insulina.

6. La administración conjunta de MTC (antagonista dopa-
minérgico) a dosis de 7,5 µg/kg/min y  Dopamina (ago-
nista dopaminérgico) a razón de 1 µg/Kg,   estimulo la 
producción de insulina en forma signifi cativa.

7. Debe dilucidarse si el incremento en la liberación de in-
sulina es por interacción con receptores dopaminérgicos 
pancreáticos o activación de circuitos neurales entero-
insulares  que interactúan con células Beta pancreáticas 
o por activación de circuitos neuroendocrino.
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Objective: Detection of the ACE I/D polymorphism geno-
type and the association with essential hypertension and 
acute myocardial infarction (AMI) in the Venezuelan pop-
ulation. Methods: Samples from 200 patients with AMI 
and 200 control subjects were analyzed for genotyping 
ACE I/D polymorphism. A subset of 82 samples underwent 
the determination of angiotensin II levels (pg/ml). Results: 
The frequency for the heterozygous ID was 52.50% vs 
44.50% and 26.50% vs 36.00% for DD homozygous 
individuals for AMI and control groups respectively. The 
D allele frequency was very similar for both populations 
(0.535 for AMI vs 0.583 for control subjects). The OR for 
AMI in carriers for the D allele was 0.91 (95% CI: 0.54-
1.53, p>0.05). We found a 2.66 fold increased risk be-
tween individuals belonging to the AMI group (OR= 2.66, 
95% CI: 1.33-5.31, p<0.05) and an 8.46 fold increased 
risk for AMI in hypertensive individuals (OR=8.46, 95% 
CI: 5.24-1368; p<0.05). Finally, we detected a statistically 
signifi cant difference in angiotensin II levels between in-
dividuals with DD and II genotypes (6.59±2.93 pg/ml DD 
genotype vs 4.26±1.40 pg/ml II genotype, p<0.05).Con-
clusions: We did not fi nd the ACE genotype as a marker 
for AMI; but we found at statistically signifi cant increased 
risk between hypertensive individuals carrying the D allele 
belonging to the AMI group. The lack of direct associa-
tion between D risk allele and the AMI could be due to 
the well known multifactorial nature of this pathology. 

Key Words: I/D polymorphism, ACE gene, angiotensin II, AMI

ypertension is a major public health con-
cern world-wide; it is a major modifi able 
risk factor of morbidity and mortality from 

cardiovascular causes. Is well known that hypertension is 
a multifactorial and polygenic disorder in which the inter-
action between several candidate genes and environmen-
tal factors play an important role. It has been suggested 
that the role of hypertension in the pathogenesis of car-
diovascular disease is due to the endothelial dysfunction, 
which is recognized as the initial state in the progress of 
the pathology1. One factor that contributes to develop-
ment of both hypertension and endothelial dysfunction 
is the activation of the tissue renin-angiotensin system2,3, 
which is an important regulatory mechanism for main-
taining normal blood pressure and volume and electrolyte 
balance. For these reasons, genes coding for components 
of this system are attractive candidates for the investiga-
tion of the genetic basis of essential hypertension. Angio-
tensin I-converting enzyme (ACE) is a key enzyme in this 
system, which catalyzes the conversion of angiotensin I 
to angiotensin II, a potent vasopressor4; so, any alteration 
in ACE activity may cause many pathological conditions 
including vasoconstriction, coronary thrombosis, heart 
failure and ventricular remodeling5. 

ACE plasma levels variability has been reported to be as-
sociated with the insertion/deletion (I/D) polymorphism 
of a 287 pair an Alu repeat sequences in intron 16 of 
the ACE gene, located at chromosome17q236,7,8, which 
results in three genotypes as II, DD and ID6,9. Various stud-
ies have shown association between the risk allele (D) 
and several cardiovascular diseases like myocardial infarc-
tion,10,11 left ventricular hypertrophy12, cardiomyopathy13  
and hypertension14-19. In addition to this studies that make 
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a positive correlation between the D allele for ACE I/D 
polymorphism and hypertension in various populations, 
others have been reported a negative association20-24. It 
has been postulated that the association between the 
D allele of the polymorphism and hypertension might 
be related to gender and ethnicity15,25. However, to date 
no study of this type has been conducted in Venezuela, 
where the prevalence rates of hypertension (25%) are 
approximated to the worldwide prevalence (26%)26. The 
present study was initiated to determine whether D al-
lele of the ACE I/D polymorphism are associated with 
essential hypertension and with acute myocardial infarc-
tion in the Venezuelan population. 

Subjects
The complete sample comprises 400 subjects that were 
classifi ed in two groups: 200 patients with acute MI (AMI; 
diagnosed by the presence of increased creatine kinase 
[CK] with CK-MB >10% and increased troponin I, typi-
cal electrocardiographic alteration and evidence of clinical 
symptoms) and 200 control subjects randomly selected, 
unrelated and apparently healthy without personal and 
family history of vascular, arterial or thromboembolic 
disease. Peripheral blood was collected from all subjects 
between January 2009 and January 2010, after a signed 
consent was obtained. A standard pro-forma was fi lled 
up with special emphasis on age, gender, smoking (cur-
rent smokers or non-smokers), presence of hypertension 
(defi ned as a use of antihypertensive drugs or by a systolic 
blood pressure of at least 140 mm Hg and/or a diastolic 
blood pressure at least 90 mm Hg)27 and diabetes mellitus 
(defi ned by a blood glucose level of at least 6.93 mmol/L)28 
for all subjects. Blood from AMI patients was provided by 
the “Servicio de Endocrinología y Cardiología del Hospital 
Militar Dr. Carlos Arvelo” (Caracas, Venezuela).

Genotyping of the ACE gene Alu I/D polymorphism
Genomic DNA was extracted from total peripheral blood 
as described by Bowen and Keenney29. ACE genotyping 
for the Alu I/D polymorphism was performed by Poly-
merase Chain Reaction (PCR) amplifi cation of the respec-
tive fragments from intron 16 of the ACE gene using 
the primers: ACE-Fwd1 5’-CTGGAGAGCCACTCCCATC-
CTTTCT-3’ and ACE-Rev1 5’-GACGTGGCCATCACAT-
TCGTCAGAT-3’ (modifi ed from Acartürk et al.11). The in-
sertion allele (I) was detected as a 490 bp DNA fragment, 
and the deletion allele (D) was detected as a 190 bp DNA 
fragment. Because the D allele in heterozygous samples is 
preferentially amplifi ed and to prevent underestimation of 
heterozygous and overestimation of DD genotype, each 
DD type was subjected to a second, independent PCR am-
plifi cation with a primer pair that recognizes an insertion-
specifi c sequence: ACE-Fwd2 5’-TGGGACCACAGCGC-
CCGCCACTAC-3’ and ACE-Rev2 5’-TCGCCAGCCCTC-
CCATGCCCATAA-3’, that yields a 335 bp fragment only 
in the presence of an I allele, and no product in samples 
homozygous for DD30. The fi rst PCR was performed using 
60 ng of genomic DNA in a 20 µL PCR reaction containing 
0.025 U/µL of Taq DNA polymerase, 1.0 pmol/µL of each 
primer, 0.2 mM deoxynucleotide triphosphates (dNTPs), 2 

mM MgCl2, and 1X Taq polymerase buffer (10 mM Tris-
HCl pH 8.3 and 50 mM KCl). Thirty fi ve cycles were per-
formed following denaturation step at 95ºC for 10 min. 
Each cycle consisted of incubations at 95°C for 1 minute, 
58°C for 1 minute and 72°C for 1 minute. A fi nal exten-
sion step was carried out at 72°C for 5 min. The second 
PCR was performed with identical PCR conditions except 
for an annealing temperature of 67ºC. PCR products were 
analyzed by 2.5% agarose gel electrophoresis containing 
SYBR Safe (1X). Gel images were documented by using a 
digital camera (Fotodyne) equipped with ultraviolet fi lters, 
and the intensities of electrophoretic signals were estimat-
ed by Foto Analyst PC Image program.

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

Statistical Analysis
Statistical analysis was performed with the Statistical Pack-
age for the Social Sciences (SPSS), version 9.0. Values of 
continuous variables were expressed as means ± standard 
deviations (SD). The frequencies of the alleles and geno-
types among the case patients and controls were counted 
and were compared by the chi-square test with the val-
ues (χ2

HW =∑(O-E)2/E, one degree of freedom). Odds Ratios 
(OR) was calculated as a measure of the association of the 
ACE genotype with the phenotypes of AMI and Hyperten-
sion. Multivariable logistic curve regression analyses were 
used to evaluate the risk to develop AMI under various 
conditions: genotype, age, gender, smoking and presence 
of hypertension and diabetes mellitus. The regression co-
effi cients that were obtained represent the probability to 
suffer the disease as a consequence of the presence of 
the D allele and the others variables studied. Statistically 
signifi cance was set up at a p value ≤ 0.05.

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

Determination of the ACE gene I/D polymorphism
First we determined the principle of Hardy-Weinberg 
equilibrium in the control group, in order to determine 
which frequencies should be observed in the population 
for each genotype as a function of allele frequencies. In 
this sense, the χ2 calculated was 1.45, so there is a prob-
ability between 20 and 25% of the differences between 
observed and expected are randomly, so it is accepted 
that this population is consistent with the Hardy-Wein-
berg equilibrium.

M
at

er
ia

ls
 a

n
d

 m
et

h
o

d
s

R
es

u
lt

s



Revista Latinoamericana de Hipertensión. Vol. 5 - Nº 3, 2010

55

The I/D genotypes were determined by PCR as described 
in materials and methods. The products were separated 
by agarose gel electrophoresis and the presence of the in-
sertion allele (I) was detected as a 490 bp DNA fragment, 
and the deletion allele (D) as a 190 pb DNA fragment 
(Figure 1). In heterozygous genotypes (ID) both products 
were present (Figure 1: Samples 4,6), while the product 
corresponding to the mutant homozygous genotype24  
was detected and confi rmed by the unique presence of 
the band of 190 bp (Figure 1: Samples 1-3, 10-11). 

The distribution of genotypes and allelic frequencies of the 
ACE I/D polymorphism in both groups are shown in Table 
2. It was determined that the frequency for the heterozy-
gous (ID) was 52.50% (AMI group) vs 44.50% (control 
group) and 26.50% vs 36.00% for homozygous individu-
als for the deletion (DD)24, respectively. Furthermore, the 
deletion allelic frequency was very similar for both popula-
tions with values of 0.535 for the AMI patients compared 
to 0.583 for the controls individuals (Table 2). 

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

found a 1.06 fold increased risk for hypertension in con-
trol subjects carrying the D allele although not statistically 
signifi cant (OR=1.06, 95% CI: 0.43-2.67, p>0.05), and a 
2.66 fold increased risk statistically signifi cant between in-
dividuals belonging to the AMI group (OR= 2.66, 95% CI: 
1.33-5.31, p<0.05) (Table 2). 

ACE gene I/D polymorphism and angiotensin II
A subset of 82 samples underwent the determination 
of angiotensin II levels (pg/ml) in order to determine the 
existence of any possible association of the D allele and 
increased levels of this biochemical parameter. In this re-
gard, we observed that carriers of the D allele showed 
higher levels of angiotensin II compared with the insertion 
homozygous individuals II (6.59±2.93 pg/ml DD genotype; 
5.68±1.72 pg/ml ID genotype vs 4.26±1.40 pg/ml II geno-
type), corresponding to a statistically signifi cant difference 
in angiotensin II levels between individuals with DD and II 
genotypes (p<0.05).

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

oronary artery disease (CAD) is the main 
cause of death in industrialized countries. 
In Venezuela specifi cally these diseases 

cause the 20.18% of all deaths and the AMI represent the 
most common cause (12.87%)31. The AMI, a clinical mani-
festation of CAD, is caused by atherosclerosis, a degen-
erative disease condition affecting the arterial vessel walls. 
Has been suggested that AMI have a multifactorial genetic 
basis involving a number of genes and environmental fac-
tors that interact to determine whether a person will de-
velop the disease. Among these, ACE gene polymorphism 
(DD genotype) has been proposed as an AMI genetic risk 

Characteristic
AMI Patients
(n= 200)

Controls
(n= 200)

Mean age ± SD 57.87 ± 11.85 38.34 ± 15.06
Male sex (%) 75.43 38.81
Female sex (%) 24.57 61.19
Smokers (%) 67.53 21.30
Hypertension (%) 74.07 16.41
Diabetes mellitus (%) 31.54 1.82

Abbreviations: SD: Standard Deviation; AMI: Acute Myocardial Infarction

Table 1. Some basal characteristics for the study population

Characteristic
AMI Patients
(n= 200)

Controls
(n= 200)

Mean age ± SD 57.87 ± 11.85 38.34 ± 15.06
Male sex (%) 75.43 38.81
Female sex (%) 24.57 61.19
Smokers (%) 67.53 21.30
Hypertension (%) 74.07 16.41
Diabetes mellitus (%) 31.54 1.82

Abbreviations: SD: Standard Deviation; AMI: Acute Myocardial Infarction

Table 2. Some basal characteristics for the study population

Agarose gel electrophoresis for detection of ACE I/D polymorphism by PCR. Samples: 
7-9, insertion homozygous genotype (II); samples 1-3 and 10-11, deletion homozygous 
genotype24; samples 4 and 6 heterozygous genotype (ID); C+, positive heterozygous  
control  and 100 bp molecular weight  marker (MW).
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    Variable                  B           SE        z value      p value

    (Intercept)          -6.04119   0.98846   -6.112    9.85e-10 ***

    Age                     0.06869   0.01879    3.655     0.000257 ***

    Male sex             1.73522   0.45171    3.841     0.000122 *** 

    Hypertension      1.92749   0.49835    3.868     0.000110 ***

    Smoking habit    1.99067   0.45473    4.378     1.20e-05 ***

Signifi cance codes:  *p≤0.05; **p≤0.01; ***p≤0.001

Abbreviations: B: indicates estimated coeffi cient; SE: Standard Error

Table 3. Multivariable logistic regression analyses of AMI risk factors
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factor. The fi rst report in this regard was made by Cam-
bien et al.,32 in a retrospective, multicenter, case-control 
study, which found that the frequency of the DD geno-
type was increased in subjects with myocardial infarction 
recruited between 3 and 9 months after the event. Since 
then, studies both supporting the fi nding as well as those 
questioning the veracity of the association have been pub-
lished8,10,30,33-41, leading to an uncertain picture at present 

about the importance of the polymorphism. 

In the current study we assessed the relation between 
ACE gene I/D polymorphism and the development of 
AMI, and indeed found not association between the risk 
allele (D) presence with an increased risk to this pathol-
ogy. However, we found a positive correlation between 
hypertension and AMI (Table 3) and 8.46 fold increased 
risk for AMI in hypertensive individuals (OR= 8.46, 95% 
CI: 5.24-1368; p<0.05). This association is stronger than 
those found in INHEART study42,43. The data obtained only 
from Latin America countries, showed the hypertension 
as the risk factor most strongly associated with AMI (OR= 
2.81, 99% CI: 2.39-2.68)42. In the same way, the data 
obtained from 52 countries (representing every inhabited 
continent) also showed an association between hyperten-
sion and AMI (OR= 2.48, 99% CI: 2.30-2.68)43. Because 
of the association with AMI, hypertension is an important 
public-health challenge worldwide. In fact, an interesting 
study published by Kearney et al.,44, reported that more 
than a quarter of the world’s adult population totaling 
nearly one billion had hypertension in 2000, and that this 
proportion will increase to 29% (1.56 billion) by 2025.

Multiple genetic causes had been associated with hyper-
tension, such as the presence of D allele for the ACE gene 
I/D polymorphism. Several studies have indicated a posi-
tive association between the risk allele (D) and hyperten-
sion14-19. These fi ndings are in agreements with our results, 
particularly between hypertensive individuals belonging to 
the AMI group, where we found an increased risk of hy-
pertension in presence of D allele (OR: 2.66; p<0.05).

The polymorphism ACE /ID is strongly associated with the 
level of circulating ACE. The DD genotype is associated 
with higher levels of circulating enzyme than the ID and 
II genotypes7,32,45. In our study, we found that homozy-
gous individuals of the D allele showed higher levels of 
angiotensin II compared with the insertion homozygous 
individuals II (6,59±2,93 pg/ml DD vs 4,26±1,40 pg/ml II 
genotype; p<0,05) respectively; which could be associ-
ated with an increased activity of ACE. 

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

D allele risk presence was associated with hypertension, 
support the importance of detecting this polymorphism in 
the molecular diagnostic tests for genetic risk estimation 
associated with hypertension and indirectly with AMI.
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l Síndrome Metabólico es una entidad com-
pleja conformada por un conjunto de fac-
tores de riesgo de origen metabólico que 

tienden a presentarse juntos, vinculados a disfunción 
endotelial y estrés oxidativo y, es un factor de riesgo de 
enfermedad ateroesclerótica. En el marco de este estu-
dio se planteó como objetivo determinar el efecto de la 
Metformina sobre los niveles séricos y urinarios de óxido 
nítrico, del activador del plasminógeno tisular (tPA), del 
inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1) y, 
sobre los niveles séricos de malondialdehído en pacien-
tes con Síndrome Metabólico, con glicemias alteradas en 
ayuna, prehipertensos. La población estuvo conformada 
por 15 pacientes que acudieron a la Consulta Externa de 
Medicina Interna del Hospital Central Universitario “An-
tonio María Pineda”, Barquisimeto-Lara. Se encontró 
que hubo una disminución signifi cativa de los niveles de 
peso, índice de masa corporal, circunferencia abdominal 
y glicemia basal, un aumento signifi cativo en los niveles 
séricos y urinarios de óxido nítrico, y una disminución del 
PAI-1. Estos resultados podrían sugerir que la metformina 
es capaz de mejorar la función endotelial en pacientes 
con Síndrome Metabólico.

Palabras claves: Síndrome Metabólico, Metformina, Óxi-
do Nítrico.

he metabolic syndrome is a complex entity 
constituted by a set of risk factors of met-
abolic origin that tend to occur together. 

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

Efecto de la metformina sobre la función 
 endotelial en pacientes con síndrome 
 metabólico y pre-hipertensión
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l síndrome metabólico (SM) es una entidad 
clínica compleja conformado por un conjunto 
de alteraciones metabólicas y cardiovascula-

res que tienden a presentarse juntos, vinculados a disfun-
ción  endotelial y estrés oxidativo, y su presentación es un 
factor de riesgo de enfermedad aterosclerótica. Entre los 
cambios metabólicos destacan la intolerancia a la glucosa 
y una dislipidemia caracterizada por hipertrigliceridemia y 
niveles bajos de colesterol-HDL.     

El incremento de los casos de SM es una de las causas de 
la creciente epidemia mundial de diabetes mellitus tipo 2 y 
de enfermedades cardiovasculares. Según datos de la Fe-
deración Internacional de Diabetes (FID) las personas con 
SM tienen una probabilidad tres veces mayor de sufrir un 
síndrome coronario agudo o una enfermedad cerebrovas-
cular y, una probabilidad dos veces superior de morir por 
esas causas que las personas que no lo padecen1,2,3. El SM 
lo presentan entre el 20-25% de la población mundial4; 
recientemente, ha sido reportada la prevalencia de SM en 
Venezuela y México, en la población de 25 a 64 años, de 
25,8% y 27,2%, respectivamente5.

La disfunción endotelial es un importante componente 
fi siopatológico del SM y de la resistencia a la insulina. En 
estudios realizados in vitro se determinó la presencia de 
vasodilatación inadecuada y/o vasoconstricción paradójica 
en arterias coronarias y periféricas en respuesta a estímu-
los que producen la liberación de óxido nítrico (ON). La 
defi ciencia de ON pude deberse a una disminución en la 
síntesis y/o liberación, combinado con una mayor degra-
dación debido a los altos niveles de especies reactivas de 
oxígeno, las cuales se producen por las alteraciones celu-
lares en el metabolismo de los lípidos y la glucosa6,7.

Las células endoteliales  liberan varias sustancias que mo-
dulan el tono vascular; tales como, el óxido nítrico (ON), 
las prostaglandinas, el factor hiperpolarizante, las en-
dotelinas y las sustancias reactivas de oxígeno. Aunque 
las mismas trabajan en concierto para regular el estado 
contráctil de todos los vasos sanguíneos, el ON juega un 
papel predominante en los vasos de gran calibre, mien-
tras que el factor hiperpolarizante contribuye en mayor 
extensión a los vasos de resistencia. Numerosos recepto-
res existen para agonistas paracrinos y endocrinos en la 
superfi cie de las células endoteliales, y cuando los mis-
mos son activados por sus respectivos ligandos estimulan 
la liberación de vasodilatadores derivados del endotelio. 
En un endotelio sano la vasodilatación dependiente del 
endotelio predomina; sin embargo, cuando el endotelio 
está ausente o enfermo (disfunción endotelial) predomi-
na la vasoconstricción8.

El SM se asocia con cambios en la proliferación de las cé-
lulas de la musculatura lisa y disfunción endotelial. Algu-
nos estudios han señalado que la hiperinsulinemia anula 
la vasodilatación dependiente del endotelio en las grandes 

arterias, probablemente por el incremento del estrés oxi-
dativo. Estos datos pueden aportar una nueva base fi sio-
patológica al enlace entre hiperinsulinemia / resistencia a 
la insulina y aterosclerosis en los seres humanos9. 

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

En el presente estudio se evaluó el efecto producido por 
un sensibilizador de la insulina como lo es la metformina, 
sobre la concentración de ON, el activador del plasminó-
geno tisular (tPA), el inhibidor del plasminógeno tisular 
tipo 1 (PAI-1) y, del malondialdehído; como marcadores 
que refl ejan el estado de la función endotelial, en pacien-
tes con Síndrome Metabólico. 

e trató de una investigación experimental 
tipo ensayo clínico, cerrado, no controlado. 
Además, fue un estudio simple ciego, en el 

sentido de que el investigador que procesó las muestras 
de suero y orina desconocía el tratamiento que estaban 
recibiendo los pacientes. Asimismo, participó un médico 
observador ciego, quien se encargó de tomar la presión 
arterial y medir la circunferencia abdominal basal y al mes 
y medio del cumplimento del tratamiento. La muestra la 
conformaron 15 pacientes provenientes de la Consulta 
Externa de Medicina Interna, Hospital Central Universita-
rio “Antonio María Pineda” Barquisimeto, estado Lara.

El diagnóstico de SM se realizó siguiendo los parámetros 
propuestos por la Federación Internacional de Diabetes, 
además se incluyeron solo pacientes que cumplieron con 
los siguientes criterios de inclusión: triglicéridos > de 150 
mg/dL, HDL < de 50 mg/dL en la mujer y < de 40 mg/
dL en el hombre, glicemia en ayuna (entre 100 mg/dL y 
125 mg/dL), circunferencia abdominal > de 80 cm en la 
mujer y > de 90 cm el hombre (parámetros propuesto por 
la FID), además, que sus cifras de presión arterial sistóli-
cas entre 120 y 139 mmHg y/o diastólicas entre 80 y 89 
mmHg (clasifi cados como pre-hipertensos de acuerdo al 
Séptimo Informe JNC 2003)10 y, que fi rmaron el consenti-
miento escrito. Los criterios de exclusión fueron: presión 
arterial sistólica mayor o igual de 140 mmHg, presión ar-
terial diastólica mayor o igual de 90 mmHg, colesterol to-
tal mayor de 240 mg/dL, triglicéridos mayor de 250 mg/
dL, alteraciones renales o hepáticas. El daño renal se des-
cartó por un nivel de creatinina sérica mayor de 1,3 mg/
dL. Igualmente, se excluyeron los pacientes con niveles 
de transaminasas tres veces por encima del valor normal, 
embarazo o riesgo del mismo y lactancia, hipertensión 
arterial secundaria, trastornos mentales, historia de abu-
so de drogas, intolerancia conocida a los sensibilizadores 
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de la insulina (Biguanidas) y fi nalmente, pacientes que 
estuvieran recibiendo fármacos que puedieran ocasionar 
aumento de nitratos o nitritos y/o efecto antioxidante (in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina, blo-
queadores de angiotensina II, estatinas, betabloqueante, 
inhibidores de la fosfodiesterasa).

Se formó un grupo experimental de 15 pacientes con SM, 
los mismos fueron evaluados por un médico observador 
quien se encargó de realizar la historia clínica completa, 
verifi car los criterios para síndrome metabólico y planifi car 
el día para la recolección de orina de 24 horas y la toma 
de muestra de sangre para la determinación del malon-
dialdehído, de los nitritos y nitratos (medición indirecta 
del ON, por ser éstos los metabolitos estables del ON), del 
activador del plasminógeno tisular (tPA) y el inhibidor del 
activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1) y para los exá-
menes paraclínicos. Estas determinaciones constituyeron 
los valores pretratamiento. Seguidamente, se les indicó 
la metformina 500 mg antes del desayuno y de la cena 
durante seis semanas y, no se hicieron recomendaciones 
dietéticas en particular y el paciente debió continuar con 
su dieta habitual. Los pacientes fueron evaluados cada 
15 días para verifi car el cumplimiento del tratamiento y 
una evaluación de su estado físico general. Finalmente, 
los pacientes fueron evaluados por el médico observador, 
una vez cumplidas las seis semanas del tratamiento, y les 
solicitaron las determinaciones en sangre. Estas últimas 
mediciones constituyeron los valores post tratamiento.

Para la determinación del óxido nítrico (ON) se usó un kit 
colorimétrico no enzimático de ON (Oxford Biomedical 
Research, Oxford MI 48371, USA). Se tomaron muestras 
de suero y orina. La orina la coleccionó el paciente a partir 
del día anterior de la visita (8:00 a.m.) y se alicuotizó al 
momento de recibirla. Para evitar la interferencia de nitra-
tos y nitritos exógenos se les indicó a los pacientes no con-
sumir alimentos que contengan nitratos o nitritos durante 
las 72 hora previas a la recolección de las muestras. Para 
la determinación de malondialdehído (MDA) se empleo el 
método de Naito et al, 199311. Para la medición del Acti-
vador del Plasminógeno tisular (tPA) y del Inhibidor del Ac-
tivador del Plasminógeno tipo 1 (PAI-1) se emplearon  kits 
comerciales (ELITEST-tPA, ELITEST-PAI, HYPHEN BioMed, 
FRANCIA). La signifi cancia estadística fue determinada 
usando la prueba “t” de Student para datos pareados. 
Se consideraron signifi cativos los valores de p menores de 
0,05 (p<0,05), para dos colas.

n total se evaluaron 15 individuos con crite-
rios de SM según la FID, que tenían glicemias 
alteradas en ayuna, normo o pre hipertensos; 

cuyas edades estaban comprendidas entre 50,8 ± 2,47 
años; (5 hombres y 10 mujeres); con un índice de masa 
corporal (I.M.C.) promedio de 30,51 ± 2,84 kg/m2. Se pre-
sentan las mediciones de lo diferentes parámetros antes y 
después del tratamiento con metformina. El número de 
pacientes que iniciaron el estudio fue de 33 en total, pero 

2 fueron retirados por efectos adversos (diarrea, reacción 
adversa medicamentosa más frecuente descrita para la 
metformina), 8 ameritaron terapias no permitida (según 
criterios de exclusión) y fi nalmente, 8 no continuaron por 
causas ajenas al estudio. Por lo tanto, el porcentaje de 
abandono fue del 24,24%.

Efecto sobre el Perfi l Metabólico:

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

Efecto sobre la Presión Arterial y Parámetros Físicos:

Por otra parte, en la tabla 2 se presentan los niveles de 
presión arterial sistólica, diastólica y media de los pacien-
tes con síndrome metabólico, con el fi n de evidenciar que 
los pacientes antes y después del tratamiento con metfor-
mina tenían niveles de presión arterial en posición tanto 
supina como sentada, que les clasifi caba como pre hiper-
tensos según el Séptimo Informe JNC10.

En la tabla 3 se muestran el peso, el I.M.C. y la circunfe-
rencia abdominal (CA) de los pacientes antes y después 
del tratamiento. Se observó que hubo una mejoría esta-
dísticamente signifi cativa en estos tres parámetros, siendo 
más evidente para la CA la cual de 105,07 ± 1,33 cm pasó 
a ser de 100,92 ± 1,60 cm. 
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Pre
Tratamiento

Post
Tratamiento

Valor 
de p

Glicemia (mg/dL) 114,23 ± 5,51 103,22 ± 3,03 p=0,05

Colesterol Total(mg/dL) 181,71 ± 9,85 180,84 ± 6,82 p=0,77

Colesterol HDL (mg/dL) 41,82 ± 3,01 42,98 ± 2,38 p=0,37

Colesterol LDL (mg/dL) 111,50 ± 7,27 109,51 ± 7,01 p=0,83

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

Creatinina (mg/dL) 1,04 ± 0,028 1,09 ± 0,034 p=0,18

Criterios para SM: circunferencia abdominal más dos (2) de los otros criterios

Tabla 1. Exámenes Paraclínicos de Pacientes con Síndrome 
Metabólico Antes y Después del Tratamiento con Metformina 

Pretratamiento Postratamiento Valor p

Niveles de presión 
arterial (mmHg)

Sistólica (a) 133,40 ± 2,89 128,07 ± 2,81 P= 0,16

Diastólica (a) 85,40 ± 1,96 84,33 ± 1,07 P= 0,54

Media (a) 101,40 ± 2,16 103,76 ± 3,73 P= 0,61

Sistólica (s) 130,93 ± 2,67 127,07 ± 3,44 P= 0,35

Diastólica (s) 86,73 ± 1,86 83,40 ± 1,52 P= 0,06

Media (s) 101,47 ± 1,92 97,96 ± 1,85 P= 0,13

(a) acostado   (s) sentado

Tabla 2. Niveles de Presión Arterial Sistémica de Pacientes 
con Síndrome Metabólico Antes y Después del Tratamiento 
con Metformina
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Efecto sobre los Parámetros Endoteliales y Vasculares 

En cuanto a los niveles de ON, expresados como el índi-
ce de ON (NOx), que es la suma de los nitratos más los 
nitritos, metabolitos estables del ON, encontramos en 
el suero de los pacientes antes del tratamiento (niveles 
basales) 88,55 ± 8,30 µmol/L y en la orina  de 24 horas 
125,70 ± 14,85 µmol/L; y después del tratamiento (nive-
les post tratamiento), un NOx de 118,07 ± 9,88 µmol/L  
y 158,47 ± 15,21 µmol/L en suero y orina, respectiva-
mente (Figura 1). Es decir, hubo un aumento signifi -
cativo del óxido nítrico en los pacientes después de ser 
tratados con metformina. Además, se calculó la depu-
ración renal de ON que fue de 1,41 ml/min y 1,14 ml/
min antes y después del tratamiento, respectivamente 
(resultados no grafi cados), sin cambios estadísticamente 
signifi cativos (p > 0,05). 

Los niveles de malondialdehído (MDA), del activador del 
plasminógeno tisular (t-PA) no se modifi caron de manera 
signifi cativa.

En la fi gura 2 se representan los niveles del inhibidor del 
activador del plasminógeno (PAI-1), donde se evidencia 
una disminución signifi cativa, de 76,37 ± 0,11 ng/ml a 
65,09 ± 0,09 ng/ml (p > 0,05). 

a patogénesis del síndrome metabólico se ha 
planteado como compleja y todavía hoy exis-
ten muchas interrogantes. La obesidad juega 

un rol preponderante ya que el tejido adiposo, sobre todo 
el visceral o abdominal, es muy activo en la liberación de 
distintas sustancias: ácidos grasos, factor de necrosis tu-
moral alfa, leptina, resistina, el factor inhibidor de la ac-
tivación del plasminógeno tipo 1 o producido por las cé-
lulas endoteliales (PAI-1), IL6, etc. Estos factores pudieran 
favorecer la aparición de un estado proinfl amatorio, de 
resistencia a la insulina y/o de daño endotelial.

Por otro lado, la obesidad centroabdominal tiene una 
estrecha relación con la insulinorresistencia. Los ácidos 
grasos libres no esterifi cados que se generan aumentan 
en plasma y se encuentran con un hígado y un músculo 
resistentes a la insulina. Esta mayor oferta de ácidos gra-
sos en hígado conduce a: aumento de gluconeogénesis, 
incremento en la  producción de triglicéridos, disminución 
de HDL, mayor producción de sustancias con actividad 
protrombótica (Fibrinógeno, PAI-1) y esteatosis hepática 
no alcohólica por depósito de triglicéridos. En nuestro 
estudio hubo una disminución del PAI-1 (p<0,05). Este 
resultado está en consonancia por lo descrito por otros in-
vestigadores, la metformina además de reducir la glucosa 
en plasma por acciones extrahepáticas, se ha comprobado 
que incrementa la actividad fi brinolítica al inhibir el inhibi-
dor del activador tisular plasminógeno12, lo cual contribu-
ye al efecto cardioprotector de este fármaco.

La función endotelial normal depende de la secreción ba-
lanceada de sustancias vasodilatadoras y vasoconstricto-
ras por parte de las células endoteliales. Por lo tanto, la 
medición de cualquiera de esas sustancias permite hacer 
una evaluación de dicha función endotelial. Los factores 
que conforman el SM (presión arterial elevada, dislipide-
mia, hiperglicemia) producen disfunción endotelial, la cual 

Figura 1

Niveles de Óxido Nítrico en Suero y Orina (NOx) de Pacientes con Síndrome 
Metabólico Antes y Después de ser tratados con Metformina. 

PRE
TRATAMIENTO

POST
TRATAMIENTO

Valor de p

Peso
(Kg)

76,47 ± 2,71 75,21 ± 2,94 P<0,01

I.M.C.
(kg/m2 )

30,55 ± 0,53 29,95 ± 0,58 P<0,01

CA
(cm)

105,07 ± 1,33 100,92 ± 1,60 P < 0,01

Tabla 3. Peso, Circunferencia Abdominal e I.M.C. de Pacientes 
con Síndrome Metabólico Antes y Después  del tratamiento 
con Metformina

Figura 2

Niveles del Inhibidor del Activador del Plasminógeno tipo 1 (PAI-1) de Pacientes 
con Síndrome Metabólico Antes y Después de ser Tratados con Metformina. 
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se manifi esta como una disminución de la vasodilatación 
dependiente del endotelio. Así, una manera de evaluar el 
estado funcional del endotelio es mediante la medición 
del óxido nítrico. La vida media de esta molécula es muy 
breve, por lo que se hace difícil su medición en los fl uidos 
corporales. Es por ello, que se miden los nitritos (NO2-) y 
nitratos (NO3-), los cuales son el producto de la oxidación 
del ON13 y son relativamente estables en sangre y orina. 
La medición de su concentración se emplea como un in-
dicador de la formación endógena de ON por la célula 
endotelial14,15, y  se expresa como el índice de ON (NOx) 
que es la suma de los nitratos más los nitritos. 

Los pacientes incluidos tenían la particularidad de que, 
además de tener el criterio de la cintura abdominal por en-
cima de los valores establecidos, todos los pacientes tenían 
glicemias alteradas en ayuno, lo que los confi naba a una 
verdadera condición de pre-diabéticos y justifi caba el uso 
de sensibilizadores de la insulina, como la metformina. 

Al igual que los resultados de otros estudios con metfor-
mina, encontramos que nuestros pacientes lograron un 
pequeño descenso signifi cativo de peso y de I.M.C. de 
76,47 ± 2,71 a 75,21 ± 2,94 Kg. y de 30,51 ± 0,53 a 
29,96 ± 0,58 Kg./m2  (de peso e índice de masa corporal 
respectivamente), lo que nos permite confi rmar aun por 
mecanismo no aclarado que la metformina favorece dis-
minución del peso corporal. El porcentaje de pacientes en 
quienes hubo esta disminución en el peso fue del 80,0% 
y en el IMC del 73,3%. También, el Diabetes Prevention 
Research Group, en el 2002 16, demostró una reducción 
del 31% en la progresión de intolerancia a la glucosa a 
diabetes utilizando metformina, pero sólo en pacientes 
menores de 60 años; por otra parte; en el presente estu-
dio, se evidenció un descenso signifi cativo de la glicemia 
basal (de 114,23 ± 5,51 a 102,37 ± 3,04 mg/dL p=0,03), 
lo que pudiese traducirse en una disminución del riesgo a 
desarrollar diabetes mellitus tipo 2. 

Es interesante resaltar que los pacientes incluidos en este 
estudio presentaban cifras de presión arterial que los ca-
lifi caba como pre-hipertensos (según el Séptimo Informe 
JNC, 2003). Esto además de ser un criterio de inclusión se 
hizo con la fi nalidad de que los pacientes no ameritaran 
tratamiento con fármacos antihipertensivos que pudieran 
modifi car per sé los niveles de ON y otros de los mar-
cadores medidos. Además, por el hecho de que fueran 
pre-hipertensos, y no hipertensos, no se podrían atribuir 
nuestros resultados a una disminución  signifi cativa en la 
presión arterial. Asimismo, algunos estudios con pacien-
tes hipertensos tratados con antagonistas del receptor de 
la angiotensina, la disminución de la presión arterial au-
mentó el ON17,18.

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

diabetes (> 125 mg/dl), aumentan los niveles de ON como 
una expresión de mejoría de la disfunción endotelial.

Durante los últimos años, se ha logrado un entendimien-
to sustancial de la vía arginina/SONe/ON y de cómo ésta 
modula la reactividad vascular. Sin embargo, debido a la 
complejidad de la química, bioquímica y biología mole-
cular del ON y sus vías de señalización y aunado a las 
posibles factores implicados en la disfunción endotelial 
presente en los pacientes con SM, hay varios posibles 
blancos terapéuticos que podrían ser usados para mejo-
rar la función endotelial y mejorar el pronóstico en esta 
patología y en otras. 

En conclusión, la metformina a la dosis de 500 mg dos 
veces al día durante seis semanas, produjo una disminu-
ción signifi cativa del peso, IMC, CA y glicemia basal en 
pacientes con síndrome metabólico que tenían glicemias 
alteradas en ayuna. Igualmente, se observó un aumen-
to signifi cativo en los niveles séricos y urinarios del óxido 
nítrico y una disminución del PAI-1, lo que sugiere que  
este fármaco es capaz de mejorar la función endotelial. Es 
decir, podemos sugerir que el insulinosensibilizador, me-
tformina, es capaz de mejorar la función endotelial a los 
pacientes con síndrome metabólico.
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