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Resumen

Introduccion: en adultos con prediabetes se estima que
el 51.2% tiene dislipidemia aterogénica con colesterol HDL
bajo y no siempre es diagnosticada, ni tratada. En este es-
tudio se evaltua una nueva intervencioén agregando un inhi-
bidor de deacetilasa de histonas clase I-Il (Trichosanthin A)
al manejo estandar de metformina para tratar prediabetes y
aumentar el colesterol HDL.

Objetivo: evaluar la eficacia del Trichosanthin A y la met-
formina de liberaciéon prolongada sobre el incremento del
colesterol HDL en mujeres con prediabetes.

Material y métodos: ensayo clinico controlado, doble cie-
go, aleatorizado, con estilo de vida intensivo. El grupo 1
con inhibidor deacetilasa de histonas I-1l (Trichosanthin A)
y metformina de liberacion prolongada; el grupo 2 con met-
formina de liberacién prolongada, y el grupo 3 con placebo.
La variable de desenlace colesterol HDL se evalu6 al inicio
y después de 12 semanas. Se incluyeron mujeres de en-
tre 20 y 65 afios, con indice de masa corporal 25.0-34.9 y
prediabetes.

Resultados: se estudiaron 104 pacientes de sexo femeni-
no, con edad promedio de 46 afios (DE + 8.6) e indice de
masa corporal promedio de 30.9 (DE + 4.14). En el grupo
de Trichosanthin A 'y metformina de liberacién prolongada
se observé un incremento del colesterol HDL (2.92 mg/dL;
p =0.027).

Conclusiones: el inhibidor de la deacetilasa de histonas I-lI
(Trichosanthin A) en adicion al tratamiento estandar de es-
tilo de vida intensivo y metformina de liberacion prolongada
incrementa significativamente el colesterol HDL.

Abstract

Background: In adults with prediabetes, it is estimated that
51.2% have atherogenic dyslipidemia with low HDL choles-
terol, not always diagnosed or treated. The present study
evaluates a new intervention adding a class I-1l histone dea-
cetylase inhibitor (Trichosanthin A) to the standard mana-
gement of metformin to treat prediabetes and increase HDL
cholesterol.

Objective: To evaluate the efficacy of Trichosanthin A and
prolonged release metformin on the increase in HDL choles-
terol in women with prediabetes.

Material and methods: Double-blind randomized contro-
lled trial with lifestyle management. Group 1 with histone |-
deacetylase inhibitor (Trichosanthin A) and extended-relea-
se metformin; group 2 with extended-release metformin and
group 3 with placebo. The outcome variable HDL cholesterol
evaluated at baseline and after 12 weeks. The study inclu-
ded women between 20-65 y.o., body mass index 25.0-34.9
with prediabetes.

Results: The study sample was made up of 104 female
patients, average age of 46 years (SD+8.6), average body
mass index of 30.9 (SD + 4.14). In the Trichosanthin A and
extended-release metformin group, an increase on HDL
cholesterol was observed (2.92 mg/dL; p = 0.027).
Conclusions: The histone I-Il deacetylase inhibitor (Tri-
chosanthin A) in addition to standard intensive lifestyle
treatment and extended-release metformin significantly in-
creases HDL cholesterol.
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Introduccion

El numero absoluto de las personas con prediabetes
ha crecido sustancialmente durante los dltimos 25 afios."
Se estima que para el 2030 habra 427 millones de adultos
con prediabetes. Las personas con prediabetes presentan
mayor riesgo de enfermar o morir debido a complicaciones
micro y macrovasculares.?

Es comun que el estado prediabético se presente con
dislipidemia aterogénica. Se estima que el 51.2% de los
pacientes con prediabetes tienen dislipidemia aterogénica.’
El fenotipo de dislipidemia aterogénica esta caracterizado
por ftriglicéridos (TG) elevados, baja concentracion de
lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) y aumento de las
particulas pequefias y densas de las lipoproteinas de baja
densidad (C-LDL).3

Las dislipidemias mas comunes en la poblacion adulta
mexicana en el 2021 fueron TG (47.2%), C-HDL bajo
(30.8%) y colesterol total alto (24.7%). En las mujeres su
prevalencia es mas frecuente a partir de los 40 afios de
edad.*

El C-HDL conserva la homeostasis de los lipidos en san-
gre. Sin embargo, en el paciente con prediabetes, procesos
de glicacion, oxidacién y nitracidn, afectan los lipidos y el
C-HDL pierde sus propiedades antiinflamatorias.>8

Los medicamentos efectivos para la dislipidemia atero-
génica que involucren elevacion de C-HDL son escasos.”
Se ha identificado que medicamentos como la metformina
y el Trichosanthin A, ademas de su efecto sobre resistencia
a la insulina, aumentan el C-HDL por medio de la inhibicion
de la glicosilacion y mitigando los efectos aterogénicos. La
explicacion de este beneficio se produciria a través de la
activacion de la cinasa activada por monofosfato de adenina
(conocida por sus siglas en inglés como AMPK), inhibiendo
la alfa dicarbonil, un residuo de la apolipoproteina, y de esta
manera mejora la disfuncién del C-HDL. Esta Gltima, mejora
el transporte y disminuye el riesgo cardiovascular.8

Por otra parte, en estudios clinicos de plantas medicina-
les como el Trichosanthin A con efectos hipoglucemiantes
al actuar sobre la la inhibicion de la deacetilasa de histona
clase I-Il (HDAC, por sus siglas en inglés para histone dea-
cetylases) suprime factores proinflamatorios, como la inter-
leucina 1 beta y el factor de necrosis tumoral alfa,® lo cual
atenua la enfermedad vascular.'®

El tratamiento con Trichosanthin A, inhibidor de la HDAC,
aumenta la acetilacion de histonas. En un estudio de inves-
tigacion con Trichosanthin A se encontré que existe reduc-
cion del colesterol total y aumento de los canales de potasio

http://revistamedica.imss.gob.mx/

sensibles al adenosin trifosfato (ATP). Estos canales son
conocidos por su papel en el estrés metabdlico y el dafo al
miocardio. !

En relacion con los indicadores para evaluar prediabe-
tes, el Quantose-RI identifica resistencia a la insulina con
analitos intracelulares.'? Previamente se ha demostrado
una correlaciéon positiva entre Quantose-RI y la masa cor-
poral, lo cual respalda el manejo del paciente.’3.4

En el presente ensayo clinico en pacientes con prediabe-
tes, sobrepeso u obesidad, se evalud la mejoria del C-HDL
al adicionar al manejo estandar de metformina de liberacion
prolongada un inhibidor de HDAC (Trichosanthin A). Adicio-
nalmente, se evaluaron los cambios en C-LDL, triglicéridos,
colesterol total, Quantose-RI y masa corporal.

Material y métodos

El presente trabajo es un ensayo clinico controlado con
grupo placebo, doble ciego y aleatorizado para evaluar la
efectividad sobre el impacto en el C-HDL en tres grupos
con manejo intensivo en el estilo de vida. El grupo 1 reci-
bié Trichosanthin A y metformina de liberacion prolongada;
el grupo 2 recibi6 metformina de liberacion prolongada, y
el grupo 3 recibié placebo. El estudio forma parte de un
ensayo clinico cuyo objetivo fue medir la resistencia a la
insulina. Los resultados aqui presentados son resultado de
hallazgos secundarios, por lo que no se hizo un calculo de
muestra para datos secundarios.

El estudio se llevé a cabo entre 2018 y 2020 en la Cli-
nica Comunitaria del Centro Médico ABC. Cada 4 semanas
se programaron consultas de seguimiento de medicina y
nutricion. Al finalizar las 12 semanas se realizaron mensual-
mente tres consultas médicas y tres de nutriciéon con reco-
mendaciones de actividad fisica.

La poblacién de estudio fue seleccionada de acuerdo
con los criterios de inclusién que fueron: pacientes de entre
20 y 65 afos de edad, sexo femenino, indice de masa cor-
poral (IMC) de 25.0-34.9 y diagndstico de prediabetes con
los criterios para prediabetes de la Asociacién Americana
de Diabetes' (en inglés, American Diabetes Association
[ADA]): hemoglobina glucosilada (HbA1c) entre 5.7 y 6.4%,
glucosa alterada de ayuno con valores de glucosa entre
100 y 125 mg/dL o intolerancia a la glucosa con valores
de glucosa entre 140 y 199 mg/dL; con o sin hipertension
arterial con manejo médico de acuerdo con las guias nacio-
nales (NOM 030 SSA2 -2009. Para la prevencion, detec-
cion, diagnostico, tratamiento de hipertension arterial) y
con periodo de lavado de tres meses sin metformina ni
estatinas. Se excluyeron los pacientes con comorbilidades
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sin control, como enfermedades cardiovasculares (infarto
agudo al miocardio, insuficiencia cardiaca descompen-
sada), renal crénica (grados Il al V), hepatica, tiroidea y/o
de las glandulas suprarrenales, mujeres embarazadas, en
periodo de lactancia, con método anticonceptivo hormonal
o con terapia de reemplazo.

De acuerdo con la Declaracién de Helsinki de la Aso-
ciacion Médica Mundial, el estudio fue revisado y aprobado
por los Comités de Etica e Investigacion del Centro Médico
ABC, con el numero de aprobacion: ABC-17-13. Las pacien-
tes fueron invitadas a participar durante la consulta de rutina
llevada por su médico familiar. A las pacientes que acepta-
ron participar en el estudio se les explicé el procedimiento
y se les pidi6 que leyeran y firmaran una carta de consen-
timiento informado. También se les habl6 de su derecho a
dejar el estudio en cualquier momento, que su participacion
seria voluntaria y que toda su informacién esta protegida
conforme al reglamento de la Ley General de Salud en
materia de Investigacion para la salud.'®

El desenlace primario fue el C-HDL y las variables
secundarias fueron: colesterol total, C-LDL, TG, Quantose-
RI e IMC, que se evaluaron antes y después de 12 sema-
nas de intervencion. Las muestras de sangre se tomaron en
posicion supina y después de 10 horas de ayuno. El ayuno
se confirmoé de manera verbal por parte del paciente antes
de tomar la muestra. Las tomas de muestra de sangre se
llevaron a cabo con técnicos del Laboratorio Central del
Centro Médico ABC, el cual cuenta con las acreditaciones
del Colegio Americano de Patélogos. Las variables séricas
se analizaron cuantitativa y cualitativamente. En el analisis
cualitativo de variables séricas se establecieron las siguien-
tes categorias: El C-HDL alterado se definié como < 50 mg/
dL. Las variables secundarias se definieron como: colesterol
total alterado: = 190 mg/dL, C-LDL alterado = 100 mg/dL
y TG > 150 mg/dL. Se utilizaron los criterios de la Asocia-
cion Estadounidense del Corazén (en inglés American Heart
Association [AHA]) y del Colegio Estadounidense de Cardio-
logia (en inglés American College of Cardiology [ACC])."”
Las determinaciones de lipidos se hicieron mediante el
método enzimatico con la plataforma analitica modular
Cobas® 8000.8

El andlisis de Quantose-RI se basa en un panel de
biomarcadores de tres metabolitos: acido hidroxibutirico
(a-HB), linoleil-glicerofosfocolina (L-GPC), acido oleico y la
insulina. Los niveles de insulina son medidos por inmuno-
quimioluminiscencia y los tres metabolitos son detectados
por espectrometria de masas/cromatografia liquida. Las
concentraciones de los cuatro biomarcadores se combi-
nan y analizan en un algoritmo que genera la puntuacion
de Quantose-RI (escala 1-120). El punto de corte de Quan-
tose-RI alterado se define > 63.12
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El IMC se obtuvo a partir del peso (kg) y la estatura (m).
Se estim6 al dividir peso en kilogramos entre estatura en
metros al cuadrado. La estatura y el peso se midieron con
precision de 0.5 cm y 0.1 kg usando la bascula del analiza-
dor de BE Inbody 230 y estadimetro de pared SECA 206.
Las nutridlogas, previamente estandarizadas, fueron las
evaluadoras.'® Las mediciones se realizaron en ayuno de 4
horas y en bata desechable.

Intervenciones

Los pacientes fueron asignados mediante muestreo
aleatorio simple por la jefa de farmacia intrahospitalaria del
Centro Médico ABC a uno de los tres grupos con manejo
intensivo en el estilo de vida. El grupo 1 recibié Trichosanthin
A (inhibidor deacetilasa de histonas): Trichosanthin A con
complejo de manitol molibdato 2 mg/1.6 mg, una tableta
dos veces al dia y metformina de liberacién prolongada
en dosis de 500 mg, dos veces al dia. El grupo 2 recibio
metformina de liberacion prolongada en dosis de 500 mg,
dos veces al dia y placebo, dos capsulas dos veces al dia.
El grupo 3 recibié dos capsulas dos veces al dia como pla-
cebo. El placebo se preparé en la farmacia intrahospitalaria
en presentacion de capsula con fibra en dosis de 1 gramo.
La dispensacién de medicamentos se realizd por medio
de la quimica farmacéutica de la clinica comunitaria. Men-
sualmente, los pacientes recibieron su kit de medicamento
con paquetes de las dosis diarias para un mes a lo largo de
3 meses. Las asignaciones a los tres grupos se realizaron de
manera doble ciego. Tanto el paciente como el médico des-
conocian la asignacion a los grupos de tratamiento. La forma
de presentacion de los tratamientos en los grupos fue dife-
rente, se tratd de doble cegamiento de doble simulacion.??

Los tres grupos recibieron manejo intensivo del estilo de
vida con dieta hipocaldrica basada en las guias de nutricion
de la Asociacion Americana de Diabetes 2018222 y dieta
tipo DASH-2018.23.24

La dieta se disefi6 de manera individualizada estimando
el gasto energético basal por formula de Mifflin.2% La distri-
bucién de macronutrimentos fue de: 50% hidratos de car-
bono, 30% grasas y 20% de proteina. El contenido de fibra
en el plan de alimentacion fue de 30 gramos al dia.?8

La guia de actividad fisica consistio en ejercicios de
resistencia cardiorrespiratoria por 150 minutos semanales
(al menos 30 minutos por dia), asi como en una rutina anae-
rébica de ejercicios de fuerza (2 a 3 sesiones/semana en
dias no consecutivos). Se siguieron las recomendaciones
de la ADA 227

Todos los pacientes recibieron asesoria personalizada
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por un entrenador fisico certificado para pacientes con sobre-
peso u obesidad.?8 En las consultas mensuales de medicina,
nutricion y entrenamiento fisico se midieron la adherencia
terapeutica y el apego a la dieta y la actividad fisica. La adhe-
rencia terapeltica se definié por los pacientes que no sus-
pendieron el tratamiento por cinco dias 0 mas y se evalud
con las devoluciones del medicamento al area de farmacia.?®
El apego, a través del registro de alimentos y actividad fisica
en al menos una comida/dia y al menos un tipo de actividad
fisica.®0 En cada consulta se indag6 de manera intencionada
la presencia o ausencia de efectos colaterales.

En el analisis estadistico se compararon los promedios
de las variables de los tres grupos al inicio y al final del trata-
miento mediante la prueba de ANOVA. La comparacion de
antes y después de los promedios de C-HDL, colesterol total,
C-LDL y TG para cada grupo se realizd con la prueba de t
pareada para muestras dependientes. Posteriormente, se
evalud si existia relacion del C-HDL, colesterol total, C-LDL
y TG categorizadas de acuerdo con el tipo de tratamiento
recibido; asimismo, se utilizé la prueba de Chi cuadrada. El
valor de significancia estadistica fue de 0.05.

Resultados

En total se identificaron 166 pacientes elegibles, 31 fue-
ron excluidas por no cumplir con los criterios del estudio. Se
aleatorizaron 135 pacientes entre tres grupos. Durante la
intervencion se perdieron 31 pacientes. De ellas, 22 pacien-
tes presentaron falta de adherencia terapéutica por motivos
laborales (18 pacientes) y por problemas gastrointestinales
(4 pacientes). Se perdieron 9 pacientes por no contar con
datos completos para el estudio. Para el analisis quedaron
104 pacientes con tratamiento completo: en el grupo 1, 38
pacientes; en el grupo 2, 32 pacientes, y en el grupo 3, 34
pacientes (figura 1).

En la medicion del apego de dieta y actividad fisica se
realizé el 70% de registros, en al menos una comida/dia y al
menos un tipo de actividad fisica.

La muestra de estudio estuvo conformada por 104 pacien-
tes del sexo femenino, con edad promedio de 46 afios (DE
+ 8.6). El promedio de la variable principal C-HDL fue 49.68
(DE + 11.84). Los promedios de las variables secundarias
fueron para colesterol total, C-LDL y TG fueron: 188.55 (DE
+ 35.20), 104.13 (DE + 35.53) y 155.17 (DE % 75.29), res-
pectivamente. Todos indican presencia de dislipidemia. El de
IMC fue de 30.9 (DE % 4.14), que indica obesidad, y el de
Quantose-RI de 69.2 (DE + 12.31), que refiere resistencia
a la insulina. Previo a la intervenciéon, no hubo diferencias
significativas entre grupos en ninguna de las variables en las
mediciones basales (cuadro ).
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En el cuadro Il se comparan los tres grupos antes y des-
pués de las 12 semanas de intervencién. En los tres gru-
pos se observaron mejoras estadisticamente significativas
en el IMC. En el grupo de Trichosanthin A-metformina de
liberacién prolongada, el C-HDL aumenté de manera esta-
disticamente significativa con casi tres puntos. En el grupo
placebo, el colesterol total disminuy6 9 mg de manera esta-
disticamente significativa.

En el cuadro Il se comparan las variables de estudio
en categorias que definen diagnostico de alteracion poste-
rior al tratamiento en los tres grupos. ElI C-HDL elevado se
relacioné de manera significativa con el tipo de tratamiento
farmacoldgico (p = 0.049).

Discusion

Los pacientes con prediabetes presentan riesgo de disli-
pidemia aterogénica. Esta condicion es subdiagnosticada y
muchas veces no se considera en el abordaje terapéutico.
Uno de los criterios diagnésticos de la dislipidemia atero-
génica es la presencia de C-HDL disminuido, el cual debe
manejarse para reducir el proceso inflamatorio y el riesgo
cardiovascular.?

En el interés de reducir el riesgo micro y macro vascular
del paciente con prediabetes, en este estudio se evalud la
efectividad de un inhibidor de HDAC clase I-ll, como es el
Trichosanthin A, junto al manejo estandar con metformina
de liberacion prolongada y cambios en el estilo de vida.

En los resultados obtenidos se demuestra la efectividad
de la terapia combinada de Trichosanthin A mas metformina
de liberacién prolongada para incrementar los valores del
C-HDL. No se conocen estudios previos que evalien esta
asociacion para optimizar el resultado en el perfil de lipidos.
El valor del presente estudio es que se realizé en pacientes
en un ambiente clinico del primer nivel de atencion.

Queremos destacar que nuestros resultados demues-
tran la mejoria del perfil de riesgo cardiovascular entre los
pacientes con prediabetes con el incremento del C-HDL de
manera estadisticamente significativa.

El tratamiento dual (Trichosanthin A y metformina de
liberacién prolongada) es una opcioén para los pacientes con
prediabetes y dislipidemia, a través del uso de nuevas alter-
nativas terapéuticas con fitofarmacos para obtener resultados
positivos sobre elementos nucleares de la célula, mejorando
el perfil de lipidos y disminuyendo el proceso inflamatorio. °

Es fundamental que las terapias epigenéticas cardiovas-
culares exitosas subrayen un blanco genémico adecuado
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Figura 1 Diagrama de flujo de pacientes

Evaluacién para ser elegibles
n=166

Excluidas por no cumplir criterios
v n=31
Aleatorizacion
n=135
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
TrichA con Metformina Metformina Placebo
n=45 n—45 n=45
‘ Pérdidas en Pérdidas en Pérdidas en
—  seguimiento ~ seguimiento seguimiento

n=7 n=13 n=11

Analizadas Grupo 1
n=38

Analizadas Grupo 2
n=32

Analizadas Grupo 3
n=34

Cuadro | Descripcion de variables en el estado basal de la muestra total y los grupos de intervencion

TrichA con metformina Metformina Placebo
Total de la muestra
n =104 n =38 n=232 n =34
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
“Fromesio | DE | Promedo | _DE | Promedio | _DE | Promedo | _DF

Edad 45.990 8.588 45.894 10.344 47.156 7.578 45.000 7.344 0.597
Colesterol HDL 49.682 11.842 49.605 14.074 50.906 11.436 48.617 9.493 0.738
Colesterol total 188.558 35.200 189.526 34.600 183.094 35.849 192.618 35.647 0.539
Colesterol LDL 103.264 35.311 100.810 38.639 101.562 28.663 107.666 37.817 0.686
Triglicéridos 155.173 75.293 153.789 78.564 149.031 69.320 162.500 78.520 0.764
Quantose-RI 68.700 13.752 70.552 11.797 65.843 13.443 69.317 15.882 0.347
IMC 30.921 4144 30.384 3.729 31.023 4973 31.426 3.762 0.564

TrichA: Trichosanthin A
Estadistico: Prueba ANOVA para comparar tres muestras independientes

Cuadro Il Comparacion de los tres grupos antes y después de las 12 semanas de intervencion
TrichA con metformina
n=238
Post

Metformina
n=32

Control
n=34

e |

Colesterol HDL 4961 14.07 5253 11.09 0.027 50.91 1144 5281 9.36 0.235 48.62 9.49 47.38 10.03 0.495
Colesterol total 189.53 34.60 191.08 29.84 0.657 183.09 35.85 179.66 40.10 0.639 192.62 35.65 183.26 38.53 0.046
Colesterol LDL  102.07 38.90 105.63 29.58 0.510 101.56 28.64 99.91 36.47 0.817 108.87 37.94 102.68 33.78 0.442
Triglicéridos 1563.79 78.57 154.47 93.24 0.947 149.03 69.32 133.78 58.58 0.130 162.50 78.52 150.65 69.18 0.456
Quantore-RlI 70.55 11.80 69.21 12.27 0479 65.84 1344 66.50 11.31 0.789 70.85 11.47 69.69 13.39 0.625
IMC 30.48 3.37 29.86 3.45 0.001 31.07 482 30.14 4.49 0.000 3129 432 30.68 4.04 0.001
TrichA: Trichosanthin A
Estadistico: Prueba t pareada para muestras dependientes
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Cuadro lll Comparacion de las variables de estudio después de la intervencion en los tres grupos

TrichA con metformina Metformina Control
n=38 n=32 n=34

Mo [ Fooenms | No | Poeriap | Mo | Fooenas |

HDL < 50 mg/dL

Alterado 16 42.10% 13
Normal 22 57.90% 19
LDL > 100 mg/dL

Alterado 21 55.3% 15
Normal 17 44.7% 17
Colesterol total = 190 mg/dL

Alterado 19 50.0 10
Normal 19 50.0 22
Triglicéridos = 150 mg/dL

Alterado 14 36.8 14
Normal 24 63.2 18

TrichA: Trichosanthin A
Estadistico: Chi cuadrada

para la intervencion. Estos hallazgos justifican la aplicacion
de estrategias clinicamente viables para el control de la
expresion de genes criticos. En el futuro se confirmara si la
epigenética puede tener un papel importante en la clinica
cardiovascular.?’

La resistencia a la insulina y la dislipidemia aterogénica
se han descrito como factores de riesgo independientes
para eventos cardiovasculares. Hoy en dia se sabe que el
gasto en salud para las personas con prediabetes es ele-
vado y mas cuando se progresa a diabetes tipo 2 y sus com-
plicaciones cardiovasculares. Por esta razén consideramos
que es una prioridad dar atencién oportuna a la dislipidemia
aterogénica del paciente con prediabetes.

En pacientes con prediabetes, el beneficio para utilizar
Trichosanthin y disminuir C-HDL, tuvo un doble objetivo ya
que también potencia el efecto de la metformina para dis-
minuir la resistencia a la insulina. Dado que en el grupo con
metformina de manera no significativa aumenté el C-HDL
y disminuy6 el C-LDL, se sugiere realizar seguimientos a
largo plazo para dar un justo peso a este efecto.

Una de las limitaciones del presente estudio fue que
debido a la pandemia por SARS-CoV-2, se modificé el flujo
de pacientes al estudio. En cuanto a los efectos adversos,
se identificaron en el 8.9% de los pacientes (4 pacientes)
del grupo con Trichosanthin A y metformina, y tuvieron rela-
cion directa con lo referido por el uso de metformina en tras-
tornos gastrointestinales.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

40.60% 22 64.70% 0.049

59.40% 12 35.30%

46.9% 16 47 1% 0.718

53.1% 18 52.9%

31.2 13 38.2 0.584

68.8 21 61.8

43.8 14 41.2 0.836

56.3 20 58.8
Conclusiones

De acuerdo con la historia natural de la enfermedad,
en los pacientes con prediabetes un hallazgo constante es
encontrar el C-HDL por debajo de los rangos deseados. En
nuestro estudio, la intervencion farmacoldgica con un inhibi-
dor de la deacetilasa de histonas clase |-l (Trichosanthin A)
en adicion al tratamiento estandar de metformina de libera-
cion prolongada y estilo de vida intensivo, incrementa signi-
ficativamente el C-HDL. Esta situacioén clinica sugiere una
disminucion del perfil de riesgo aterogénico en los pacientes
con prediabetes.
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