variables metabdlicas y hemodinamicas de pacientes
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nfluencia de dopamina y metoclopramida en

diabéticos tipo 2

Influence of dopamine and metoclopramide on hemodynamic parameters
in patients with type 2 diabetes mellitus
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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 regulacién de los siste-
mas: nervioso central, cardiovascular, renal y hormonal,
a través de la estimulacién de los receptores alfa y beta
adrenérgicos y de receptores dopaminérgicos especificos
D1y D2. La metoclopramida (MTC) bloquea los recepto-
res dopaminérgicos, especialmente los de tipo D2 en el
area de excitacion de los quimiorreceptores. Al serla 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 interaccion
entre Metoclopramida-Dopamina y receptor dopaminér-
gico en variables hemodinamicas no invasivas y metabdli-
cas en sujetos sanos, diabéticos tipo 2 e hipertensos es el
objetivo de esta investigacion. Se seleccionaron 75 suje-
tos, entre 30 y 60 afos 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
disefio cuasi experimental de preprueba-post prueba y 90
minutos de duracion, se les aplicé desde el minuto “0” al
30 del protocolo solucion fisiologica. Entre el minuto 31y
60, se administro MTC y entre el minuto 61y 90 MTC+DA

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
specific dopamine receptors D1 and D2. Metoclopramide
(MTC) blocks dopamine receptors, particularly of the D2
in the area of excitation of the chemoreceptors. As the
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a dosis de 7,5 pg/kg/min y DA de 1 pg/Kg. Se conclu-
ye que MTC produce disminucién de la PAS en el grupo
de pacientes sanos, descenso significativos 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 influencia sobre la FC, a un probable efecto
vasoconstrictor por accion agonista alfal. La DA estaria
activando el receptor adrenérgico alfal a nivel cardiaco y
alfa-2 a nivel periférico. La MTC produjo un incremento
considerable del pulso en pacientes sanos. La DA elevo
en forma significativa la frecuencia del pulso en pacientes
sanos, diabéticos e hipertensos. La MTC aumento signi-
ficativamente la secrecion de insulina. La administracion
conjunta de MTC y DA, estimulo la produccién de insulina
en forma significativa. Debe dilucidarse si el incremento
en la liberacion de insulina es por interaccién con los re-
ceptores dopaminérgico pancreaticos o por la activacion
de circuitos neurales entero-insulares que interactian con
células Beta pancredticas o por la activacién de circuitos
neuroendocrinos.

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

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
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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 pug / kg / min and DA
of 1 ug/kg. We conclude that MTC produces decrease in
SBP in the group of healthy patients, significant 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 influence on heart rate, a likely ef-
fect vasoconstrictor effect of alphal agonist. Dopamine
would activate the alphal 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 significantly 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 significantly.
Must be clarified 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 autor’, ha sido ampliamente establecido que la
dopamina y sus agonistas ejercen un papel importante en
la regulaciéon de los sistemas: nervioso central, cardiovas-
cular, renal y hormonal, a través de la estimulacion de los
receptores a y B adrenérgicos y de receptores dopaminér-
gicos especificos D, y D,. Velasco y Luchsinger 19962, al
realizar una revision sobre los aspectos farmacolégicos y
terapéuticos de la dopamina, concluyeron que tanto en el
sistema cardiovascular como en el renal, la dopamina en
dosis de 0,5-3 pg/kg/min, es capaz de activar dos tipos de
receptores dopaminérgicos distintos, los D, y los D,.

La metoclopramida bloquea los receptores dopaminérgi-
cos, especialmente los de tipo D, en el area de excita-
cion 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 metabdlico inmediato de la
noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpaticas
postganglionares. Las acciones periféricas de la dopamina
son mediadas a través de la estimulacién de receptores
adrenérgicos, pero también a través de receptores D, y
D,, existen numerosas evidencias de la presencia de este
tipo de receptores en varios sistemas periféricos*; en el
sistema cardiovascular y renal han sido reportados en indi-
viduos normales y en hipertensos>®7842.1% producen vaso-

dilatacién en los vasos sanguineos renales, mesentéricos
y esplénicos, ejercen un papel modulador a nivel del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona y en el balance de
sodio renal’ 213, modulan la liberacién de adrenalina en
la médula adrenal y la liberacion de noradrenalina en los
ganglios simpaticos'.

La relacion entre el sistema dopaminérgico y el sistema
hormonal en ratones obesos y diabéticos no esta clara-
mente establecida. Liang y col 1988'> han demostrado
gue 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 D./D,, bromocriptina (BC) y SKF3893 (SKF), sobre la
disfuncién de los islotes pancreaticos en ratones db/db.
Ellos demostraron que el tratamiento con BC/SKF reduce
marcadamente la hiperglucemia y mejora significativa-
mente la disfuncion pancreatica estimulando la secrecion
de insulina en los islotes pancreaticos del ratén diabético,
lo cual fue demostrado mediante la estimulacion de la li-
beracién de insulina con secretagogos.

También, Liang y col', observaron un incremento 40 ve-
ces mayor del contenido de insulina del pancreas en los
ratones tratados con BC/SKF en comparacion con los
controles no tratados. La bromocriptina y el SKF3893 no
tuvieron ningun efecto estimulante directo sobre la secre-
cion de insulina en los islotes pancreéaticos, sin embargo,
si produjeron un aumento de los corticosteroides plasma-
ticos, ademas de una marcada disminucion en los niveles
de glucosa y de lipidos sanguineos, sugiriendo que la es-
timulacion de los receptores DA /DA, con BC/SKF podria
afectar el sistema neuroendocrino, el cual a su vez, esti-
mularia el metabolismo periférico y mejoraria en forma in-
directa la secrecion de insulina por los islotes pancreaticos,
hecho confirmado por Martin y col’®,

Por su parte, Scislowski y col 1999", estudiaron en ra-
tones obesos (ob/ob), el efecto de la administracion 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 ingestion de alimentos y el peso
corporal del animal comparado con los ratones controles.
Mas aun, el consumo de oxigeno se incrementé en 2.4
veces y el cociente respiratorio (RQ) disminuyé de 1,23 a
0,96 ello sugiere una reduccion de los niveles de glucosa
y acidos grasos libres. Asimismo, se redujo la lipdlisis, la
actividad de la enzima lipogénica y la actividad enzimatica
hepética gluconeogénica. El tratamiento también incre-
mento las concentraciones de glucégeno hepatico y de la
xilosa 5 fosfatos, la cual es un estimulador de la glicolisis.
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 lipdlisis, la liponeogénesis y la hipergluce-
mia. El tratamiento con estas drogas también incrementé
las concentraciones de sulfato de dihidroepiandrosterona
(DHEA). Estos resultados demuestran que la estimulacion
de los receptores D,/D, con bromocriptina y SKF 3893, no
solamente normaliza la hiperfagia del ratéon obeso sino
también, normaliza varias actividades metabolicas y en-
docrinas de forma independiente a la disminucion en el
consumo de alimentos.
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Dado que la relacion entre el sistema dopaminérgico y la
actividad de variables metabdlicas, no esta completamen-
te definida, asi como tampoco la especificidad del tipo
de receptor dopaminérgico (DA, o DA)) involucrado en la
regulaciéon hormonal y metabdlica en sujetos sanos, ni en
sujetos diabéticos tipo 2 o hipertensos y menos en sujetos
con ambas condiciones, se plantea el siguiente problema
de investigacién ; Como inciden Metoclopramida (MTC) y
Dopamina (DA) en la liberacién de factores hormonales en
sujetos diabéticos tipo 2 e hipertensos?. ;Cuales son los
efectos de drogas dopaminérgicas en las variables hemo-
dindmicas no invasivas de sujetos sanos, diabéticos tipo
2 e hipertensos? Estas interrogantes dieron origen a los
objetivos que se sefialan a continuacion.

Objetivo General

Comprobar la interaccién entre Metoclopramida-Dopami-
nay el receptor dopaminérgico sobre variables hemodina-
micas no invasivas y metabdlicas en sujetos sanos, diabé-
ticos tipo 2 e hipertensos.

Objetivos Especificos

1-. Determinar las caracteristicas segun edad, sexo,
HOMA, HbA1c y antropometria del grupo de pacientes
Sanos, Diabéticos e Hipertensos en condiciones basales.

2-. Determinar el efecto de MTC y DA sobre variables he-
modinamicas no invasivas (Presion Arterial Sistolica, Pre-
sion Arterial Diastélica, Presion Arterial Media, y Pulso) en
sujetos sanos, hipertensos y diabéticos tipo 2.

3-. Contrastar, en condiciones basales y post administra-
cion, 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 disefio una Investiga-
cion Cuasi Experimental de preprueba-
postprueba, comparativo, transversal. La poblacion 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 investigacion es no probabilistico
intencional, mediante criterios clinicos de seleccién, es de-
cir, criterios de inclusion y criterios de exclusion.

Criterios de Inclusion:

Diabetes tipo 2 de 5 afios desde el diagndstico
Hipertension arterial en tratamiento desde hace 5 afos
Consentimiento del paciente para participar en el estudio
Edad mayor de 30 afios y menor de 60 afios

Criterios de Exclusion:

Habito alcohdlico, Contextura pequena (peso < a 40 Kg
y/o 1.M.C <19)

Enfermedades asociadas: Tirotoxicosis, sindrome de Cus-
hing, artritis reumatoide, anemia hemolitica, hepatopatia,
hipoparatiroidismo, enfermedad de Paget, insuficiencia
renal terminal, diabetes tipo 1, cardiopatia isquémica agu-
da, hipertension arterial con dafio a 6rgano blanco recien-
te (Ultimos 6 meses).

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

La condicién de diabetes fue definida a través de los crite-
rios vigentes de la American Diabetes Association para el
2004, (“Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus”,
2004)'8, que son los mismos del Comité de 1997("Report
of the Expert Committee on the Diagnosis and Classifi-
cation of Diabetes Mellitus”, 1997)'° para la clasificacion
de la diabetes mellitus; e igualmente la condicion de hi-
pertension fue definida con base en las recomendaciones
del VII Reporte del Comité Nacional para la Hipertension
(Chobanian et al., 2003)%°.

El tamafo de la muestra se calculé con la intencion de
detectar diferencias significativas entre los grupos estudia-
dos, siempre que estas no excedieran el 10%, a su vez, se
asume un nivel de significacion de la estimacién del 5% vy
una potencia de estudio superior al 80%, serian necesa-
rios 75 pacientes a incluir en el estudio.

De esta manera, se seleccionaron de forma no probabilisti-
ca intencional, 75 sujetos, mayores de 30 afios, y menores
de 60 anos tanto de sexo masculino como femenino, dis-
tribuidos seguin su condicién clinica en tres grupos: 25 su-
jetos sanos, 25 diabéticos tipo 2, y 25 sujetos hipertensos.

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

Ayuno de 14 horas.

No haber realizado ejercicio fisico el dia del estudio ni el
dia anterior.

Suspender con 5 dias de anticipacion, tratamiento antihi-
pertensivo. Suspender hipoglicemiantes orales sélo el dia
del estudio.

En el caso de presentarse algun sintoma que sugiera des-
compensacion (metabdlica o hemodinamica) como ce-
falea, mareos, nausea, taquicardia, disnea u otros antes
de la prueba, se evalué al paciente, y de ser necesario se
postergaba el estudio. Los sujetos de investigacion fueron
examinados de acuerdo al siguiente protocolo:

a) Variables antropométricas

i) Medicion de peso con Balanza, con capacidad maxima
de 200 Kg. El sujeto debe pesarse desnudo o con
prenda interior y descalzo. El resultado fue expresado
en kilogramos.



i) Con barra de altura en centimetros y pulgadas, rango
de altura entre 75 - 200 cm. Medicién de talla de pie
mediante altimetro de la balanza, con paciente descal-
zo, con el cuerpo erguido en maxima extensiéon y cabe-
za erecta, ubicandose de espalda al altimetro con los
pies y rodillas juntas, tocando con los talones el plano
del altimetro. Se desciende la escuadra hasta tocar con
esta el punto mas elevado del craneo (vértex), el resul-
tado fue expresado en centimetros.

iii) Indice de masa corporal (IMC): relaciona el peso/altura
al cuadrado, siendo el indice més Gtil de masa corporal
relativa en adultos. Se utilizé para definir al paciente se-
gun el indice de masa corporal los criterios establecidos
por la Organizacién Mundial de la Salud?'.

iv) Medicién de cintura y cadera y relacion cintura abdomi-
nal (CA) mediante la siguiente técnica: La medicion de
la CA se realizo alrededor del paciente parado, con el
torso desnudo, sin calzado, con los talones juntos y los
brazos colgando en espiracién completa. La cinta de
medicion 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 anatdmica para la medicion una linea
imaginaria en el punto medio entre el reborde costal y
la cresta iliaca antero superior derecha. La medicién se
realizd 3 veces. Se consideraron como referentes: Cir-
cunferencia de cintura = de 90 cm para hombres y = 80
cm para mujeres para la poblacién latinoamericana??

b) Variables cardiovasculares no invasivas

i) Presion arterial sistolica (PAS), Presion arterial diasto-
lica (PAD) y Presion arterial media (PAM), medida con
esfigmomanoémetro 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 medicion de PA; Reposo por 10
minutos previo a la toma de P.A. Se realizé medicién en
el brazo izquierdo en los pacientes diestros y viceversa,
a la altura del corazén, apoyandolo en una mesa, se
coloco el manguito alrededor del brazo desnudo, entre
el hombroy el codo a 2 tras veces del pliegue del brazo.
Se Identificé y palpo el latido del “pulso braquial”. So-
bre este latido, se apoyo la campana del estetoscopio.
Se repitio el procedimiento en el brazo opuesto para
corroborar que los registros fueran simétricos en am-
bos brazos?:,

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

C) Variables bioquimicas: Los analisis bioquimicos 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)%.

2) Glucemia: método enzimatico colorimétrico, kit co-
mercial de CIENVAR, (Bergmeyer, 1972)%*

3) Hemoglobina glicosilada HbA1c: método de resinas
de intercambio iénico enzimatico colorimétrico, kit

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

4) HOMA-IR: calculado segun modelo matematico
(Matthews et al.1985; Turner et al, 1990)%.

Técnica e Instrumento para la Recoleccion de Datos

Como técnica de seleccion de los pacientes se emplearon
la Encuesta, y la Observacién estructurada o formalizada y
técnicamente asistida en un laboratorio preseleccionado.
La preselecciéon de los sujetos de investigacion, se realizd
mediante el empleo del cuestionario de elaboracién 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 incorporé los datos que inclu-
yen: Filiacién, antecedentes familiares, actividad fisica,
factores de riesgo cardiovascular: hipertension, diabetes,
dislipidemias, habito tabaquico, consumo de alcohol, tra-
tamiento dietético y/o farmacoldgico, examen fisico deta-
llado y pardmetros analiticos que incluyen hematimetria,
glucemia basal, urea y creatinina, serologia para VDRL y
HIV y tiempos de coagulacion, PT y PTT; estos datos fue-
ron utilizados para aplicar posteriormente los criterios de
seleccion. De un total de 120 pacientes preseleccionados
con el cuestionario supra, se paso a la segunda parte del
estudio, utilizando los criterios de seleccion.

Los investigadores realizaron la observacién de los suje-
tos que participaron en el estudio, mediante el empleo
de una guia de observaciéon de variables hemodinamicas
no invasivas y antropométricas (VNI-A) a objeto de obte-
ner datos medicién de PA, Pulso, FC, peso, talla, cintura
y cadera asistidos técnicamente con equipos de medicion
como Esfigmomandmetro, Electrocardiograma, cinta mé-
trica, tallimetro y balanza, todos los equipos previamente
calibrados. Los datos fueron registrados en la guia de ob-
servacion, cumpliendo con la aplicacion rigurosa del pro-
tocolo de investigacion desde el minuto 0 al minuto 90, y
su registro metoédico con la finalidad determinar hasta qué
nivel los procedimientos y la metodologia de trabajo que
se disefiaron son correctas y estan en concordancia con
los estandares y pardmetros pre establecidos en el proto-
colo de investigacion.

Posterior a la valoracién cardiovascular realizada por el
investigador, se procedié a la canalizacion de dos vias 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 aplicd, mediante un equipo de infusion, solucién fisio-
l6gica a 0,90%, con un goteo estandar de mantenimiento
de 20 gotas por minuto. En el otro brazo se colocé una
llave de tres vias con un catéter mas grueso, este sirvid
para la extraccién segura de las muestras de sangre du-
rante la ejecucion del protocolo. Tras la cateterizarian de
las vias periféricas, con el paciente en la camilla, monitor
cardiaco y Dynamap® conectado y encendido, se dio ini-
cio al experimento, contandose 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.

Ademas, se le realizd un EKG control de 12 derivaciones
en el minuto O y la toma de presién arterial y FC. Al mi-
nuto 30, previa observacién, se tomaron nuevamente 20
cc de sangre, con la misma distribuciéon anterior. En este
punto, tras realizar otro EKG de 12 derivaciones y la toma
de la PA, se cubrié una segunda fase en la que se adminis-
tro de Metoclopramida (MTC) a razén de 7,5 pg/Kg/min
durante 30 minutos. Al minuto 60, previa observacién,
EKG y medicion 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 paso a la fase 3, que consistié en la administracion
de MTC + Dopamina a razon de 0,5 pg/kg/min (MTC +
DA) durante los siguientes 30 minutos con idénticos pro-
cedimientos de extraccion. Disefio Cuasi Experimental: A
la muestra estudiada se les aplicé una prueba previa al
estimulo o tratamiento experimental, la prueba inicial al
minuto “0" del protocolo lo representé la administracion
de solucién fisiologica desde el minuto “0” al minuto 30
del protocolo. Entre el minuto 31 y 60 del protocolo se
administro Metocloparmida (Antagonista Dopaminérgico)
y finalmente, entre el minuto 61 y 90 del protocolo, se
le aplicd a los tres grupos de investigacion una prueba
posterior al tratamiento, es decir se administré (Metoclo-
pramida + Dopamina).

e Las infusiones intravenosas de dopamina (DA) se rea-
lizaron a la dosis de 0.5-1 pg/Kg siguiendo la técnica
reportada por Martin y col 1993%

e Las infusiones intravenosas de metoclopramida, se rea-
lizaron a la dosis de 7.5 pg/Kg/min siguiendo la técnica
reportada por Blanco y col 19963°

¢ Se realizaron apropiados controles o placebos por via
intravenosa utilizando solucion fisiolégica a 0,9% en
periodos de igual duracion (30 minutos) a dopamina o
metoclopramida, (Martin y col 1993%9),

Analisis Estadistico y Resultados

Mediante la estadistica descriptiva (media, desviacion
estandar, frecuencias y porcentajes) se realiz6 el estudio
de las variables hemodinamicas y bioquimicas. Para
comprobar si las variables seguian o no una distribucién
Normal se aplicd la prueba no paramétrica Kolmogorov-
Smirnoff para medir normalidad. En el caso de las variables
que obedecieron a una distribucion Normal se aplicé la
prueba “t" de Student para muestras pareadas y para
aquellas variables que no atendieron a una distribucion
Normal se aplicd la prueba no paramétrica de Wilcoxon.

En este orden de ideas, para evaluar los efectos del placebo,
MTC y MTC+ DA, sobre las variables hemodinamicas y
bioguimicas y su correspondiente analisis a los minutos
0, 30, 60 y 90, se aplicé 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 coeficientes de correlaciéon no
paramétricos de tipo seriadas. Finalmente, se consideré
como valor estadistico significativo si p < 0,05 y altamente
significativo sip < 0,01.

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra segun grupos estudiados.

Grupos
s . Diferencias
Variables Sanos Diabéticos | Hipertensos 9 —
(1) (2) (3) e
N 25 25 25 - -
Edad® (356+7,2|440+84 | 428+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® |253%3,0|296=+55| 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 * desviacién estandar

Se estudiaron 75 pacientes con una edad que oscilo entre
35y44 anos, fueron evaluados 39 sujetos de sexo femenino
y 36 de masculino. El IMC en la poblacién estudiada oscilo
entre 25,48 y 27,84 Kg/m2. La Hemoglobina glicosilada
Alc vario entre 6,42 y 8,49% en el grupo general.
Asimismo, el indice cintura cadera vario entre 1,00 y
0,95 en la poblacién estudiada. Se obtuvieron diferencias
significativas en cuanto a la edad, HOMA; HbA1c e IMC.

Tabla 2. Efectos de MTC y DA sobre variables hemodinamicas
No invasivas. Diferencias de los valores de PAS segun grupos

Seguimiento

Diferencias
Grupos 0’ (1) 30°(2) | 60'(3) | 90’ (4) P 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 = 14150 + 18142 + 15{149 + 19(< 0,05| 2-3; 3-4

Valores expresados como media + desviacion estandar

Diferencias entre grupos:

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

Diabéticos vs Hipertensos

Alos 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

Se estudiaron los 3 grupos (sanos, diabéticos e hiperten-
sos) y en ellos se analizo el comportamiento de la presién
arterial sistolica observandose: la variable PAS evidencio
diferencias estadisticamente significativas dentro de los
grupos (p< 0,05); al comparar sanos vs diabéticos en los
cuatro puntos del estudio se registraron diferencias signi-
ficativas. Al contrastar la condicion MTC (minuto 60°) vs.
MTC +DA (minuto 90°), se observaron diferencias igual-
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mente significativas. El descenso de la PAS al minuto 60
en los tres grupos, asf lo demuestra. No obstante, el mis-
mo se revirtié al minuto 90, momento en el cual se evalla
el efecto de DA. No fue estadisticamente significativo; al
igual que el cambio observado entre el minuto 60 y 90
respectivamente. El grupo de pacientes sanos muestra la
mayor variacion en la PAS al minuto 90.

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

Seguimiento

La variable PAM no muestra diferencias estadisticas signi-
ficativas en el grupo de pacientes sanos. Las diferencias
entre grupos resultaron ser estadisticamente significativa
(p = 0,05). Al estudiar los grupos en funcién de la condi-
cion Placebo, MTC y MTC+DA, es decir, minuto 30, 60 y
90, se observaron diferencias estadisticamente significati-
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.

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

Seguimiento

Diferencias

0 (1) entre grupos

Grupos 30" (2) | 60" (3) | 90" (4) P

, , , , Diferencias
Grupos 0' (1) |30 (2)| 60 (3) | 90" (4) P entre grupos
Sanos 72+9 |73+8(69+x9 | 7511 ns -
Diabéticos [ 81+9 |80x+9(77+10| 79+9 | <0,05 2-3

Sanos (77 x12|73+19(81x13|85x13|<0,05 Todos

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

Hipertensos |89 + 10( 92 + 9|89 + 10| 93 + 10 | < 0,05 2-3; 34

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

Valores expresados como media + desviacion estandar
Diferencias entre grupos:

Alos 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

Alos 60" (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Sanos vs Hipertensos;
Diabéticos vs Hipertensos

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

La variable PAD no muestra diferencias estadisticas signifi-
cativas en el grupo de sanos, Las diferencias entre grupos
resultaron ser estadisticamente significativa (p = 0,05). Al
estudiar los grupos en funcién de la condicion Placebo,
MTC y MTC+DA, se observaron diferencias estadistica-
mente significativas. El descenso de la PAD observado al
minuto 60 (Efecto MTC) se revierte al minuto 90 (MTC +
DA) en los 3 grupos de estudio.

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

Seguimiento

Valores expresados como media + desviacién estandar
Diferencias entre grupos:

Alos 0" (p < 0,05): Sanos vs Hipertensos

Alos 30" (p = ns)

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

A'los 90" (p = ns)

La variacién entre grupos resulté ser estadisticamente
significativa en cada caso (p< 0,05). Las pruebas de con-
trastes entre los tiempos (0, 30, 60 y 90 minutos) resul-
taron estadisticamente significativas. La condicion MTC
(60" evidencid 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 significativos en
el segmento ST y onda en el electrocardiograma de los
pacientes estudiados.

Tabla 6. Efectos de MTC y DA sobre variables metabdlicas
Variacion de la concentracion de glicemia segtin grupos

Seguimiento

Diferencias
Grupos 0" (1) | 30°(2) | 60" (3) | 90’ (4) p entre
grupos
Sanos 90+8 |88 +18(88+11| 899 ns -
Diabéticos |99 11| 98+9 | 95+9 | 98+ 11 |<0,05| 2-3;3-4
Hipertensos|107 +9(110 + 8106 + 10 | 108 + 12 (< 0,05 2-3

Diferencias
Grupos 0"(1) | 30'(2) | 60" (3) | 90’ (4) P 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 + 26156 + 31|< 0,05| Todos

Valores expresados como media + desviacién estandar
Diferencias entre grupos:

Alos 0" (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Sanos vs Hipertensos;
Diabéticos vs Hipertensos

Alos 30" (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Sanos vs Hipertensos;
Diabéticos vs Hipertensos

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

Alos 90" (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Sanos vs Hipertensos;
Diabéticos vs Hipertensos

Valores expresados como media + desviaciéon estandar

Diferencias entre grupos:

Alos 0" (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Sanos vs Hipertensos;
Diabéticos vs Hipertensos

Alos 30’ (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos

Alos 60’ (p = ns)

Alos 90’ (p = ns)

Se observaron diferencias significativas (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 significativas (p < 0,05) para la Glicemia: en
los grupos Sanos vs Diabéticos, Sanos vs Hipertensos
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y Diabéticos vs hipertensos al minuto 0. Se observaron
diferencias significativas (p < 0,05) para la Glicemia: en
los grupos Sanos vs Diabéticos al minuto 30 del estudio.
No se observaron diferencias significativas al minuto 60 y
90 del estudio.

En otro estudio, Contreras y col (2004)*? utilizando Meto-
clopramida (MTC) un bloqueador de la dopamina al actuar
sobre el receptor D2 periférico, a la dosis intravenosa de
7.5 pg/Kg/min durante un periodo de 30 minutos, y do-
pamina a la dosis intravenosa de 1pg /kg/min afiadido a la

infusion de metoclopramida, durante un segundo periodo
de 30 min, observé que la MTC disminuyé la presién ar-
terial y frecuencia cardiaca de manera significativa a partir
de los 5 minutos de infusién del medicamento. Con lo
cual queda demostrado que efectivamente MTC produce
disminucion de la PAS hasta de 9 mm de Hg en el grupo
de pacientes sanos, descenso significativos se observaron
igualmente en pacientes diabéticos e hipertensos.

Tabla 7. Efectos de MTC y DA sobre variables metabdlicas

Diferencias de los valores de insulina segtin grupos
Seguimiento

Diferencias
Grupos 0" (1) 30' (2) 60’ (3) 90’ (4) p entre
grupos

Sanos 80+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

La administracion simultanea de MTC a dosis de 7,5u g/
kg/min y DA a dosis de 1 pg/Kg/min antagonizo los efec-
tos de MTC y el efecto hipotensor observado al minuto
60, se revirtid, observandose un aumento significativo de
la PAS. Es sabido que la DA produce disminucion de la PAS
dependiendo de la dosis y del pre tratamiento del pacien-

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

Valores expresados como media + desviacion estandar
Diferencias entre grupos:

Alos 0’ (p < 0,05): Sanos vs Diabéticos; Diabéticos vs Hipertensos
Alos 30" (p = ns)

Alos 60’ (p = ns)

Alos 90’ (p = ns)

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

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

a variable Presion Arterial Sistélica PAS evi-

dencio diferencias estadisticamente significa-

tivas dentro de los grupos Sanos, Diabéticos
e Hipertensos (p< 0,05); Al contrastar la condicién MTC
(minuto 60) vs. MTC +DA (minuto 90), se observaron di-
ferencias igualmente significativas. El descenso de la PAS
al minuto 60 en los tres grupos, asi lo demuestra. No obs-
tante, el mismo se revirtié al minuto 90, momento en el
cual se evalud el efecto de dopamina. El grupo de pacien-
tes sanos muestra la mayor variacion en la PAS al minuto
90. Estos resultados concuerdan con hallazgos similares
obtenidos en estudios previos del autor y otros. Blanco M
y col 1996°°, al evaluar sujetos normotensos e hiperten-
sos obtuvieron una disminucion significativa de la PAS al
administrar MTC a dosis de 7,5 pg/Kg/min. Igualmente,
Blanco y col (2000)*" en su investigacion para evaluar el
efecto de Metoclopramida en mujeres embarazadas, con
criterios de hipertension inducida por el embarazo, utili-
zando Metoclopramida por via i.v a dosis equivalente a
0.5 mg/ml/min por 20 min; demostro el efecto hipotensor
de metoclopramida sin provocar cambios en la frecuencia
cardiaca en mujeres hipertensas en puerperio inmediato.

te con bloqueantes alfa adrenérgicos como el Labetalol
(droga con efecto antagonista alfa y beta adrenérgico a
dosis de 800 a 1200 mg/dia por via oral durante una se-
mana previa al estudio) como lo demostré Martin y col
(1995)* 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 modifico significa-
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)**. Los resultados reportados por los autores
evidenciaron: que la Metoclopramida reduce la presion
arterial sistolica, diastolica y media. Por otra parte, al adi-
cionar dopamina en los sujetos pretratados con Metoclo-
pramida se registré un incremento de la presién arterial
especialmente en los hipertensos.

Es evidente que el efecto hipertensor de la dopamina
obedece, aparte de su influencia sobre la FC, a un pro-
bable efecto vasoconstrictor por efecto agonista alfa,. La
activacion de estos receptores causa vasoconstriccion de
muchos vasos sanguineos incluyendo los de la piel, rifény
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 estarfa
activando el receptor adrenérgico alfa, (a nivel cardiaco) y
el receptor adrenérgico alfa, (musculo liso periférico)®.

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 combinacién
de MTC y DA (minuto 90) demuestra un aumento sig-
nificativo del pulso arterial; hallazgos que coinciden con
los resultados reportados por Contreras y col. (2005)%,
los cuales observaron un incremento de la frecuencia del
pulso (LPM) atribuible a la dopamina, resultado este de la
activacion del receptor dopaminérgico y/o activacion del
receptor adrenérgico betal.



Por otra parte, se observé un incremento significativo 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 administracion de MTC (Antagonista Do-
paminérgico), aumenté en forma significativa la secrecion
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 farmacos
antipsicéticos atipicos olanzapina y amisulprida en la sen-
sibilidad y la secrecion de la insulina. La administracion de
amisulprida, un antagonista selectivo de receptores D2 y
D3, demostré que la secrecion del péptido C durante el
clamp hiperglucémico fue significativamente mayor des-
pués de la administracion 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-
crecion de insulina.

Al administrar MTC + DA, minuto 60 al minuto 90 del
protocolo (tabla 7) se observo un incremento significativo
en los valores de insulina. La administracién conjunta de
Dopamina (agonista dopaminergico) a razén de 1 pg/Kg,
y MTC (antagonista dopaminergico) a dosis de 7,5 pg/kg/
min estimulo la produccién de insulina.

Estos resultados coinciden con Hallazgos aportados por
Umrani y Goyal®’, quienes evidencian que existe una es-
trecha relacion 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
funcion renal de ratas diabéticas tipo 2, para lo cual se ad-
ministré un tratamiento de seis semanas con fenoldopam
a razéon de 1 mg / kg, todos los dias. 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) disminuy6 significativamente
la glucemia, colesterol, triglicéridos, urea, creatinina, y la
presion arterial. Fenoldopam disminuyo significativamente
el AUC (glucosa). Las ratas diabéticas mostraron un menor
indice de sensibilidad a la insulina; aumento significativa-
mente la produccion de orina, asi como el sodio urinario
indicando reducida retenciéon de sodio. Estos datos indi-
can que el tratamiento con fenoldopam mejora la sensi-
bilidad periférica a la insulina y la funcién renal en ratas
diabéticas tipo 2.

Por otra parte, Gaziano y col®®, presentaron resultados pre-
liminares del uso del Cycloset(TM), una formulacién oral
de liberacion rapida de bromocriptina, agonista receptor
D2 de la dopamina de actuaciéon central®®. Los investiga-
dores apuntan que al suministrarse como dosis diaria de
una sola toma (mafiana), Cycloset(TM) actta en las activi-
dades neuronales circadianas del hipotalamo, por lo cual
resulta util para restablecer la conducciéon hipotaldmica
anormalmente elevada, asi como también para incremen-
tar la glucosa del plasma, triglicéridos y niveles de acidos
grasos libres en los estados de ayuno y postprandiales en
sujetos resistentes a la insulina.

Conclusiones

Los resultados de los estudios clinicos publicados indican
que el tratamiento con Cycloset(TM) podria mejorar la
hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, hiperlipidemia o
aspectos de la resistencia a la insulina, al mismo tiempo
gue mantiene la neutralizacion de las grasas corporales
o induce a la reduccion de las grasas corporales. Cycloset
(TM) esta actualmente en fase de investigacion como tera-
pia potencial para la diabetes de tipo 2, y ha sido estudia-
da en varios ensayos en Fase Il y tres ensayos en Fase III%.

Segun Bello y Hajnal®®, los sistemas dopaminérgicos se
han implicado en la diabetes y la obesidad®. 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)%*, 2008*, (2010)*
concluyen que las drogas dopaminérgicas (MTC y DA),
interactan con receptores dopaminérgicos periféricos,
incrementando la insulina plasmatica; y, al actuar sobre
receptores dopaminérgicos cardiovasculares, modifican
las variables hemodinamicas, modificacién que es atenua-
da en pacientes diabéticos, probablemente por disfuncion
endotelial y disautonomia simpatica.

La relacién entre Dopamina (agonista dopaminérgico) y
Metoclopramida (antagonista dopaminérgico) para modi-
ficar la secrecién de insulina es posible plantearla median-
te circuitos neurales entero-insulares que interactlan con
células Beta pancreaticas y el sistema nervioso simpatico
y parasimpatico (via glandula suprarrenal). En los tejidos
periféricos la dopamina es el precursor metabdlico inme-
diato de la noradrenalina y en las terminaciones nerviosas
simpaticas postganglionares. La adrenalina estimula las
células Beta pancredticas a través de receptores Beta-2,
fomentando la liberacién de insulina. La estimulacion de
receptores adrenérgicos alfa 2, por la noradrenalina, inhi-
ben la liberacion de insulina. La Dopamina secretada por
las glandulas suprarrenales, mediante la adrenalina excita
las células Beta pancreaticas, los nervios parasimpaticos
enterocromafines (CE) y las células que secretan 5-hidroxi-
triptamina (5-HT), de esta forma, la Dopamina influye en
la secreciéon de insulina pancreatica.

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

2. Dopamina (DA) no modificé significativamente 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 influencia sobre la FC, a
un probable efecto vasoconstrictor por efecto agonista
alfa,. Dopamina podria estar activando el receptor adre-
nérgico alfa, a nivel cardiaco y alfa, a nivel periférico.

3. MTC produjo un incremento considerable del pulso al
pasar de 73 a 81 LPM en pacientes sanos, no asi, en
pacientes diabéticos e hipertensos.
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insulares que interactian con células Beta pancreaticas
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