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l. ANTECEDENTES

En los dltimos afios, la prevalencia de obesidad en adultos y en nifios ha
aumentado a nivel mundial. Se estima que aproximadamente 7% de la poblaciéon
mundial tiene obesidad. En Estados Unidos la prevalencia de sobrepeso se
duplicé en escolares (6 a 11 afios) y se triplicO en adolescentes (12 a 17 afios)
comparando los estudios realizados entre 1976-1980 y 1999-2000. En este
estudio se observa que el grupo racial predominantemente Afroamericano,
hispano (sobre todo mexicano y de Puerto Rico), los Indios Pima y otros grupos
nativos americanos son los mas afectados. (1)

En México, la Encuesta Nacional de Nutricidon, ha mostrado un alarmante
incremento en la obesidad y sobrepeso, tanto en nifios menores de 5 aflos como
en aquellos de edad escolar. (Tabla 1) (2).

1999 2006
< 5 afos sobrepeso ninos 5.3% 9.4%
ninas 5.9% 8.7%
Escolares sobrepeso ninos 12.9% 21.2%
ninas 12.6% 21.8%
obesidad ninos 4.8% 11.3%
ninas 7% 10.3%
Adolescentes sobrepeso mujeres 21.6% 23.3%
obesidad mujeres 6.9% 9.2%

Tabla 1. Encuesta Nacional de Nutricion

La obesidad se ha convertido en el principal problema de salud en nuestro
medio, sobretodo porque incrementa el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 vy
produce complicaciones micro y macrovasculares secundarias, incluso a partir de
la nifiez, aumentando la morbimortalidad de esta poblacion. Por lo tanto, la
deteccidn oportuna de resistencia a la insulina en edad pediatrica puede frenar la
progresion en la alteracion metabdlica, evitando o prolongando el tiempo de
aparicion de diabetes. Ademas la obesidad y la resistencia a la insulina se
acompafnan de alteraciones inflamatorias que inducen complicaciones vasculares
y dislipidemia que requieren de atencién y prevencion oportuna.

1.1. Definicién de obesidad

La obesidad infantil se define como indice de Masa Corporal (IMC) mayor a
la percentil 95 para la edad y sexo. (3) La obesidad se desarrolla a partir de la
combinacion de la disminucion en la actividad fisica y un aporte energético con
exceso de calorias (sobre todo dietas ricas en carbohidratos y grasa). Esta



alteracion se inicia desde etapas muy tempranas de la vida y debido a que se
acompafna de resistencia a la insulina, se produce en forma compensatoria un
aumento de la secrecion de insulina por el pancreas. Inicialmente esta
hipersecrecién es capaz de producir compensacion en los niveles de glucosa
sanguinea manteniéndola dentro de limites normales, posteriormente la
hipersecrecién disminuye, lo cual induce el desarrollo de hiperglucemia y el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. (4, 5)

Actualmente a la combinacion de obesidad, resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial y
dislipidemia se denomina Sindrome metabdlico, conocido también como Sindrome
de Resistencia a la Insulina o Sindrome Metabdlico. (6-8)

A pesar de las multiples reuniones de evaluacién para definir todos los
criterios que incluye el Sindrome metabdlico, actualmente no hay consenso
mundial. En nifios no existen criterios claros y algunos articulos sé6lo han utilizado
extrapolaciones de trabajos realizados en adultos. (9,10)

Estas alteraciones metabdlicas se asocian a alteraciones cardiovasculares
originadas por ateroesclerosis. (11) Todo ello predispone al inicio de las
complicaciones vasculares, las cuales pueden iniciarse antes de que los pacientes
debuten con diabetes mellitus tipo 2.

Existe una clara asociacion entre obesidad y grupo familiar. Entre el 70 y
100% de estos nifios cuentan con algun familiar de primer o segundo grado con
diabetes mellitus tipo 2 (12). Esto nos muestra claramente una asociacion con el
estilo de vida, pero también una alta predisposicién de tipo genético. La herencia
en diabetes mellitus tipo 2 es de tipo multigénico, no obstante, se han identificado
algunos genes que parecen condicionan mayor riesgo. En el grupo Hispano-
Americano se ha identificado mayor susceptibilidad en personas en un locus del
cromosoma 2 (13). En los Indios Pima parece ser que un tipo de gen localizado en
el cromosoma 4q es el responsable, otros autores sugieren que una mutacion en
el recepto B3 adrenérgico esta involucrado en el inicio temprano de DM2.

Por todo lo explicado previamente muchos autores hacen hincapié en que
la prevencidn debe ser el papel mas importante para evitar la progresion de
obesidad a diabetes mellitus tipo 2 (14).

1.2. Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina es definida como una alteracion en la habilidad
de la insulina plasmatica en concentraciones normales para promover
adecuadamente la disposicion de la glucosa periférica, suprimir la glucosa
hepatica e inhibir la produccion de las lipoproteinas de muy baja densidad. (15)



Desde el punto de vista bioquimico la resistencia a la insulina se infiere
cuando encontramos niveles de hiperinsulinismo, lo cual se determina cuando la
insulina plasmatica se encuentra en niveles mayores a 15 pU/ml en ayuno, o un
pico mayor a 150 pU/ml en cualquier punto de la curva oral de tolerancia a la
glucosa (COTG) y/o mas de 75uU/ml a los 120 minutos de COTG. (16)

Medicion de resistencia a la insulina.- Esto se determina en estado basal,
midiendo insulina y glucosa en ayuno mayor a 8 horas. La férmula que se utiliza
para este fin es:

HOMA= Glucosa (mmol/L) x Insulina (mmol/ml)
225

Se considerara resistencia a la insulina por encima de 4.5 mg/uU. (17)
1.3. Resistencia a la insulina en Obesidad

En el paciente con obesidad el trastorno inicial de resistencia a la insulina
parece tener su origen en el adipocito. En el paciente obeso se llega a un estado
de incapacidad para continuar almacenando acidos grasos y el tejido adiposo
secreta sustancias y hormonas que participan en la génesis de la resistencia a al
insulina.

En un estudio previo, realizado por nuestro grupo, (revisado para impresion)
encontramos una prevalencia de Sindrome metabdlico en el 32% y una
prevalencia de resistencia a la insulina medida por 3 diferentes indices de 35%.

En el paciente obeso existen factores que intervienen en la resistencia a la
insulina, muchos de estos son de tipo inflamatorio. Entre estos factores se ha
descrito el aumento de: Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNT-a), Resistina,
Leptina, Proteina C reactiva (PCR) e Interleucina 6 (IL-6). También se ha descrito
que la disminucion de Adiponectina se relaciona con hiperinsulinismo. (18)

A continuacion describiremos los mediadores que se estudiaran en este
protocolo.

1.4. Mediadores Inflamatorios

Interleucina 6

Los niveles plasmaticos de IL-6 estdn marcadamente aumentados en
pacientes obesos. Es la citocina inflamatoria mas abundante; tiene efectos sobre
la diferenciacién y crecimiento celular, sobre la respuesta de fase aguda y sobre el
metabolismo de lipidos y carbohidratos. La IL-6 se expresa en macrofagos y
adipocitos. Aunque se ha sugerido que el 20% de la IL-6 circulante esta producida



por una variedad de tejidos, incluyendo leucocitos activos y células endoteliales.
(19-21)

En modelos animales la IL-6 ha sido implicada en el desarrollo de
resistencia a la insulina a nivel muscular y generar apoptosis de las células 3
pancreaticas (22).

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, los niveles de IL-6 estan
aumentados y correlacionan con la gravedad de la intolerancia a la glucosa (23).

Existe una clara asociacion entre el aumento de niveles de proteina C
reactiva y los niveles de IL-6, lo cual nos indica que IL-6 se relaciona con el
proceso inflamatorio (23).

Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (PCR) hace referencia a un reactante de la fase
aguda de la inflamacién y por lo tanto, su concentracién estd aumentada en las
afecciones que implican respuesta inflamatoria. La PCR es producida en el higado
y regulada por citocinas inflamatorias, principalmente de la IL-6 y el FNT-a. La
inflamacion ha sido demostrada como un componente del Sindrome metabdlico y
del proceso ateroesclerotico, siendo la PCR uno de los indicadores de inflamacion
mas sensibles que refleja este proceso. (24, 25)

Ademas, la inflamacién demostrada por el aumento en las concentraciones
de PCR también afecta a las arterias de nifios saludables debido a la alteracion
en la funcién del endotelio y promueve el engrosamiento de la capa media, esto
apoya la hipétesis de que la inflamacién juega un rol importante en la patogénesis
de la ateroesclerosis en etapas tempranas. Una asociacion entre el aumento de
PCR con la adiposidad, los niveles de insulina basal, dislipidemia e hipertension
arterial se ha demostrado en nifios menores de 10 afos. (26-31)

Adiponectina

La adiponectina es una proteina producida por el adipocito. También es
conocida como AdipoQ o Acrp30 (Adipocyte complement related protein). Se ha
visto que la adiponectina se relaciona con proteinas del complemento e inhibe las
células del musculo liso vascular. (32)

La concentracion de adiponectina es mas baja en obesos que en pacientes
con indice de masa corporal adecuado. (33) También se ha visto que son mas
bajos en mujeres, pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 o
enfermedad coronaria. Los pacientes obesos que disminuyen 10% del IMC
incrementan los valores de adiponectina en forma significativa. (34)



1.5. Progresion obesidad a Diabetes mellitus tipo 2

Actualmente se han reportado casos de diabetes mellitus tipo 2 en nifios y
adolescentes, la poblacién de mayor riesgo se encuentra entre los 10 y 16 afios de
edad, pero se sabe que este tipo de diabetes se puede presentar en pacientes
incluso de 4 afos. (12). Entre los factores predisponentes para el aumento de
diabetes mellitus tipo 2 el mas importante es la coincidencia en el aumento de
obesidad (35-37). En el estudio realizado en la poblacién de indios Pima,
conocido por su alta prevalencia de diabetes mellitus tipo 2, se mostro que el 85%
de los pacientes afectados por DM2 tenian indice de masa corporal mayor de la
percentila 85 (38).

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 durante la pubertad pueden
progresar a retinopatia, neuropatia y neuropatia en etapas mas tempranas, lo cual
incrementa el riesgo de morbilidad y mortalidad. (39)

1.6. Tratamientos farmacoldgicos utilizados en nifios y/o adolescentes con
obesidad

Los nifios con obesidad deben ser tratados inicialmente con modificaciones
en el estilo de vida siguiendo plan de alimentacion y ejercicio. Si este plan fracasa
es recomendable el manejo farmacolégico.

En la actualidad estan aprobados al uso de Orlistat aprobado por la FDA en
mayores de 12 afios y Sibutramina en mayores de 16 afios. (1)

1.7. Metformin

Metformin, es una dimetilbiguanida que tiene efecto antihiperglucemiante,
no es hipoglucemiante. Se absorbe principalmente en el intestino delgado. No se
une a proteinas plasméticas y se excreta sin cambios por la orina a las 12 horas.
Tiene vida media de 1.5 a 4.9 horas

Metformin disminuye la produccién hepatica de glucosa, mejora la unién de
la insulina a sus receptores, aumenta la traslocacion de los cotransportadores de
glucosa (GLUT 1 y GLUT 4) y aumenta el sustrato del receptor de insulina 2
(IRS2) (40).

Esta contraindicada en pacientes con deterioro renal (creatinina plasmatica
> 1,5 mg/dL en varones o >1,4 mg/dL en mujeres), insuficiencia cardiaca o
pulmonar que disminuya la perfusion tisular, historia de acidosis lactica (de
cualquier origen), infecciones graves que alteren la perfusion tisular,
enfermedades hepéaticas o abuso con el alcohol y el uso de agentes de contraste
intravenosos (41-43)



Frecuencia de efectos adversos

La frecuencia de los efectos adversos puede presentarse hasta en un 20%
de los casos. Estos incluyen diarrea, molestias abdominales, nausea, sabor
metalico y anorexia. En general, éstos se minimizan al incrementar lentamente la
dosificacion y tomar el farmaco con las comidas. 5% de los pacientes no tolera el
medicamento.

En caso de presentarse cualquiera de estas alteraciones se suspendera el
medicamento y se dara el tratamiento requerido: hidratacion, utilizacion de
omeprazol o ranitidina en caso necesario. Generalmente estos sintomas
desaparecen al suspender el medicamento (41,44).

- Disminucion de los niveles de vitamina Bi..- Se puede presentar en 7 a 9% de
los casos a partir de las 29 semanas de la toma de metformin. Esto sucede debido
a una interferencia de la absorcién de la vitamina B1,. ES muy raro que se asocie a
anemia y es rapidamente reversible cuando se descontinia el medicamento o
suplemento de vitamina B, (42).

- Acidosis lactica.- Se presenta en 0.01 a 0.08 casos por 1000 pacientes al afio y
se debe a la acumulacion cronica del medicamento que ocurre generalmente en
pacientes con insuficiencia renal, disfuncion hepatica, enfermedad cardiovascular,
infecciones graves o alcoholismo. Los sintomas son molestias estomacales, dolor
muscular y respiracion agitada, Por este motivo el tratamiento se debe suspender
si la concentracion de lactato excede de 2.2 mmol/L.

Es la complicacion mas grave y cuando se produce existe 50% de
mortalidad. El tratamiento se realiza en base a la correccion de la acidosis con
bicarbonato y supervision cuidadosa del estado hemodinamica del paciente.

No hay evidencia de que metformin produzcan hepatopatia o dafio renal.
Durante la ingesta del medicamento se controlan la funcionalidad de higado y
rinfones debido a que el dafio en estos érganos condiciona mayor riesgo para
desarrollar acidosis lactica (40-44).

- Metformin y embarazo.- Estudios preclinicos utilizando dosis altas del
medicamento no producen efectos teratogénicos. Las recomendaciones en
pacientes con diabetes mellitus y embarazo se limitaron al uso de insulina debido
a la falta de experiencia en el uso de metformin.

Recientemente, metformin se utiliza en pacientes con Sindrome de Ovarios
Poliquisticos, debido a que se comprobd que el reducir el hiperinsulinismo durante
el embarazo evita abortos que son comunes en este grupo de pacientes. No se
han registrado efectos teratogénicos en estas pacientes y esta siendo un
tratamiento favorable incluso durante el embarazo (45-46).



Nosotros, recomendaremos a nhuestras pacientes evitar el embarazo
durante el tratamiento.

1.8. Uso de metformin en el Sindrome Metabdlico

El afio 2002 se public6 un estudio realizado por Diabetes Prevention
Program Research Group en adultos. Ellos evaluaron a 3224 personas con indice
de masa igual 0 mayor a 24 Kg/m? e intolerancia a la glucosa en ayuno o posterior
a COTG. De este grupo, 1073 pacientes recibieron metformin 850mg, dos veces
al dia, en 1079 pacientes s6lo se modificé el estilo de vida (150 minutos de
actividad fisica al dia y modificacion de la dieta) y en 1082 pacientes solo se
realizd seguimiento sin ninguna maniobra de intervencion.

Posterior al seguimiento durante 2.8 afios, en el grupo placebo se desarrollo
diabetes mellitus tipo 2 con una incidencia de 11 por 100 personas por afio, el
grupo que recibid metformin tuvo una incidencia de 7.8/100 personas/afio y el
grupo con cambio de estilo de vida de 4.8 casos por 100 persona al afio. Este
estudio demuestra que las maniobras de intervencion en estos pacientes
redujeron la progresion la progresion hacia diabetes mellitus tipo 2. (47)

El uso de metformin en nifios con obesidad ha sido poco estudiada. Freemk
M. y Bursey D. publicaron un estudio el afio 2001 donde evaluaron a 29
adolescentes (12 a 19 afios) con IMC mayor a 30 kg/m?, insulina mayor a 15
uU/ml en ayuno, glucosa en ayuno menor a 110 mgdL, hemoglobina glucosilada
A1C menor o igual a 6% y uno o mas familiares de primer grado con diabetes
mellitus tipo 2. 14 adolescentes recibieron metformin (500 mg dos veces al dia) y
15 permanecieron en un grupo placebo durante 6 meses. Metformin produjo una
disminucién del IMC de menos 1.3% desde el valor inicial y redujo los niveles de
glucosa en ayuno (de una media de 84.9 a 75.1 mg%) y de la insulina en ayuno
(de 31.3 a 19.3 uU/ml), ademés de reduccion en los niveles de leptina en un 5,5%
en las mujeres. El grupo placebo aumento o mantuvo el mismo nivel de insulina y
aumento discretamente los niveles de glucosa (77.2 a 82.3 mg%). (48)

Kay JP y colaboradores publicaron el 2001 administraron metformin (850mg
dos veces al dia por 8 semanas) a 12 adolescentes con obesidad (IMC igual o
mayor a 30 kg/m?) e incluyeron un grupo control de 12 adolescentes con las
mismas caracteristicas. Los dos grupos recibieron dietas hipocaldricas de 1500 a
1800 Kcal/dia. La reduccién de peso en el grupo que recibié metformin fue de
6.5% vs 3.8% con el grupo placebo (p<0.01), disminucion de la grasa corporal
(p<0.01) y disminuciébn de la de la respuesta de la insulina a la CTOG
(p<0.01).Ademas de la reduccion de leptina, colesterol, triglicéridos, nivel de
acidos grasos libres con una p <0.05. (49)



Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los nifios con sindrome metabdlico (obesidad y resistencia a la insulina)
tienen un alto de riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2. Esto esta
relacionado con la presencia de factores inflamatorios (proteina C reactiva,
interleucina 6, factor de necrosis tumoral y adiponectina) que favorecen los
cambios microvasculares (ateromas) secundarios a la resistencia a la insulina.

Pregunta de investigacion

¢Metformin es util para modificar la concentracion de las citocinas inflamatorias en
nifios con obesidad y resistencia a la insulina, disminuyendo IL-6 y proteina C
reactiva y aumentando los niveles de adiponectina?



Il JUSTIFICACION

Mertformin aumenta la sensibilidad de insulina en tejido hepatico y en
tejidos periféricos disminuyendo el hiperinsulinismo por lo cual sera un
medicamento adecuado para disminuir la resistencia a la insulina en el grupo de
pacientes que estudiaremos: obesos con resistencia a la insulina. Este mecanismo
de accién ha demostrado eficacia en reducir la progresion hacia diabetes mellitus
tipo 2. Sabemos que las citocinas inflamatorias estan implicadas en el desarrollo
de resistencia a la insulina y de complicaciones vasculares en los pacientes con
obesidad, por lo tanto es importante encontrar alternativas de tratamiento para
reducir ambos factores.

Los ensayos sobre tratamiento en obesidad en nifios son escasos a nivel
mundial, por lo que la informacion del uso y beneficios de metformin no han sido
ampliamente evaluados en la poblacidén pediatrica. No hay trabajos al respecto en
la poblaciébn mexicana, a pesar de la alta incidencia de este padecimiento en
nuestro medio.

En la literatura no hay trabajos que hayan evaluado si metformin modifica
los niveles de interleucina 6.

V. OBJETIVOS

1. Objetivo principal

Comparar los niveles en suero de interleucina 6, proteina C reactiva y
adiponectina antes y después de 3 meses de recibir metformin en nifios con
obesidad y resistencia a la insulina que presentan resistencia a la insulina.

2. Objetivos secundarios

a.- Comparar el indice de resistencia a la insulina (HOMA), antes y
después de 3 meses de tratamiento con metformin en nifios con obesidad y
resistencia a la insulina.



b.- Comparar el peso, IMC, indice de cintura/cadera, tension arterial e
impedanciometria antes y 3 meses después del tratamiento con metformin en
nifios con obesidad y resistencia a la insulina.

V. HIPOTESIS

La administracion de metformin en nifilos con obesidad y resistencia a la
insulina, disminuye los niveles de interleucina 6, proteina C reactiva y aumenta los
niveles de adiponectina.



VI.  METODOLOGIA
6.1. Disefio del estudio

El estudio es de tipo prospectivo, longitudinal y comparativo, el disefo
corresponde a Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado y doble ciego. Debido a
que se desea dar una nueva indicacion para un medicamento aceptado por la
FDA, corresponde a un estudio en Fase IV. (HIM/2006/033 SSa 689)

Una vez cumplidos los criterios de inclusién, y los pacientes acepten su
participacion en el protocolo con la firma del consentimiento informado, se
realizaran estudios basales (con ayuno de 8 horas) mediante puncién venosa, de
vena periférica. Se determinara: glucemia e insulina de ayuno (para medir HOMA
y verificar resistencia a la insulina), glucemia e insulina 2 horas después de
administrar una carga de glucosa adecuada para peso y edad (con el objetivo de
descartar la presencia de diabetes mellitus tipo 2). Antes de iniciar el tratamiento
se obtendra muestra para determinar IL-6, PCR y adiponectina, asi como
laboratorios basales de pruebas de funcion hepatica (PFH), pruebas de funcién
renal (PFR), biometria hematica (BH) y lactato.

La distribucion por grupos se realizara mediante el método de aleatorizaciéon
simple utilizando tabla de nUmeros aleatorios.

A todos los pacientes se dara un plan de alimentacion caracterizado por
ajuste de dieta en relacion al peso ideal que corresponda a su estatura, ademas
se implementara programa de de ejercicio aerébico (30 minutos diarios durante 4
dias a la semana). Posteriormente se iniciard el medicamento a dosis de 500
mg/dia para incrementarlo después de una semana a 500 mg cada 12 horas, a
partir de este momento se completaran los 3 meses de tratamiento.

La citas de revision se realizaran primero a las 3 semanas de iniciado el
tratamiento, posteriormente a las 2 semanas y luego se citara a los pacientes
mensualmente, vigilando somatometria, impedanciometria, cumplimiento de dosis
establecida (conteo de tabletas), cumplimiento de ejercicio y dieta, ademas de
laboratorios de control (PFH, PFR, lactato y BH), para descartar efectos adversos
relacionados al uso de metformin. (Anexo 4 y 6)

Al concluir el estudio se volverd& a determinar somatometria,
impedanciometria, HOMA, IL-6, adiponectina y PCR.

6.2. Fuentes parala obtencion de pacientes

Los pacientes incluidos en este estudio seran pacientes que acudan al
Hospital Infantil de México y que sean diagnosticados con Obesidad y resistencia
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a la insulina en la consulta de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Infantil de
México “Federico Gomez”

6.3. Tamafo de la muestra

El tamafio de la muestra se realiz6 utilizando la comparacién de dos medias
con la siguiente formula.
2
olz_+z_ gt
d?

n=

6.4. Instrumentos paralarecoleccion de datos

Los antecedentes relacionados al inicio de la enfermedad y tipo de control
metabodlico se obtendran de los datos registrados en el expediente clinico y a
través de interrogar al paciente y sus tutores una vez incluidos en el estudio. La
informacion inicial (Anexo 1) y la informacién del seguimiento clinico (Anexo 2) se
registrara en un formato creado exclusivamente para la investigacion, ademas se
registrara los laboratorios (Anexo 5)

Para la organizacion de tiempo contamos con la grafica de Gantt en el
Anexo 4.

6.5. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion de pacientes

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

1. Pacientes con obesidad (IMC mayor a percentila 95).

2. Pacientes con diagnéstico de obesidad y resistencia a la insulina (nivel de
insulina basal >15 pU/ml o >75 pU/ml después de la CTOG y/o HOMA
mayor a 4.5 mg/uU).

3. Pacientes del sexo femenino o masculino mayores de 10 afios con
desarrollo sexual. (Tanner 2-5)

4. Sin criterios diagnosticos de diabetes mellitus (glucemia menor a 100 mg/dl
en ayuno o menor de 140 mg/dl a las 2 horas de realizar prueba de
tolerancia oral a la glucosa).

5. El paciente debe estar de acuerdo en patrticipar en el estudio.

6. El Papa y/o mama responsable del paciente debe dar su consentimiento
para que el paciente pueda participar en la investigacion, para lo cual debe
firmar la carta de consentimiento bajo informacion.

Criterios de no inclusion:

1. Anemia en la biometria hematica (Hb menor a 10 g/dL).

2. Creatinina plasmatica > 1,5 mg/dL en varones o >1,4 mg/dL en mujeres.

3. Alteracion en las pruebas de funcion hepatica.
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4. Enfermedad asociada: pulmonar, infecciosa, enfermedades autoinmunes,

renal o hepatica.

5. Historia de acidosis lactica.

Criterios de salida

1.

ko

=

Criterios de exclusion:

Alteracion en pruebas de laboratorio de control: anemia, creatinina
plasmatica > 1,5 mg/dL en varones o >1,4 mg/dL en mujeres, pruebas
hepaticas anormales o lactato mayor de 2.2 mmol/L.

Alteracion metabdlica importante durante la toma del metformin,
caracterizada por presencia por debut de diabetes mellitus, coma
hiperosmolar o cetoacidosis diabética.

Uso de medicamentos en el momento de inclusién al estudio.

Falta de apego al tratamiento indicado.

Criterios de eliminacion:

Dificultad técnica para realizar la prueba de tolerancia a la glucosa.
Alteracion de las pruebas de funcion renal o hepética durante el
tratamiento.

Embarazo en pacientes adolescentes.

Si el paciente presenta durante el protocolo eventos o enfermedades que
aumenten los mediadores inflamatorios como ser enfermedades
inmunoldgicas, del colageno o procesos infecciosos cronicos.

Criterios de falla

1.

Falla al cumplimiento del tratamiento se considerara cuando un paciente
demuestre pobre apego al tratamiento mediante la pérdida de méas de
10% de las dosis recibidas en los 3 meses o que no tome el
medicamento por mas de 7 dias consecutivos. (52)

Falla en la respuesta esperada sobre las citocinas estudiadas se
considerara cuando metfromin no sea capaz de reducir mas de 40% de
adiponectina, mas de 15% de IL-6 y mas de 30% de PRC.

Es importante mencionar que si algun paciente presenta algun proceso

infeccioso leve en la dltima visita terminando el tratamiento se tomara 1 semana
para que el proceso infeccioso resuelva y no eliminarlo del estudio.

6.6.

Definicion de la intervencion (terapia)

Se utilizara tratamiento con metformin o placebo asociado al tratamiento

dietético y al de ejercicio que sera indicado a cada paciente. La dosis de metformin
que se utilizara sera 500 mg al dia durante la primera semana y luego 500 mg
cada 12 horas por 3 meses.

Ademas se llevara a cabo control estricto sobre la reparticion de tabletas,

namero de tabletas que el paciente referira haber tomado y niumero de tabletas
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que regresara en citas mensuales. Esto nos ayudarad a tener control sobre la
cantidad de medicamento que sera administrada a cada paciente.

6.7.

Criterios para la evaluacion de la intervencion (respuesta del paciente)

-Evaluaremos el peso, el indice de masa corporal, relaciéon cintura/cadera y
una impedanciometria de los pacientes antes y después del tratamiento.

-Evaluaremos en muestra sanguinea en ayuno antes y después de 3 meses de
tratamiento para evaluar:

a) La proteina C reactiva se determinard utilizando el Ensayo de alta
sensibilidad basado en aumento de particulas por inmunofelometria.
(53)

b) La Interleucina 6 se mediara a través de ELISA ultrasensible. (51)

c) Adiponectina se evaluara mediante ELISA. (50)

d) Se medira la resistencia a la insulina a través de la prueba de HOMA. (17)

Todos estos estudios se compararan en estado basal. Luego se

administrara metformin o placebo durante 3 meses. Posteriormente se reevaluara

los

6.8.

mismos factores en una muestra de sangre.

Variables
A continuacion realizaremos la descripcidén operativa de cada variable.
Variable independiente:

Metformin.- Medicamento utilizado por via oral que disminuye la resistencia a la
insulina.

Variables dependientes:

a. Interleucina 6.- Citocina inflamatoria con niveles incrementados en
pacientes con obesidad.

Consideramos que metformin seria eficaz si lograramos una disminucion
de 0.6 pg/ml. Considerando que con plan de alimentacién Balagopal y
colaboradores obtuvieron en adolescentes una disminucion de 4.42+0.42

a 3.96+0.31 pg/ml, (51) es decir disminuy6 0.46 que equivale un 10% del
valor basal, aumentaremos a 15% con metformin.
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n=2(1.645 + 0.842)* (0.6)> = 12.37x0.36 = 4.453 =25.3
(0.42)? 0.176 0.176

Proteina C reactiva .- Reactante de la fase aguda de la inflamacion que
se encuentra elevada en pacientes con obesidad.

Consideramos que metformin seria eficaz si lograramos una disminucién
de proteina C reactiva de 1.18 mg/dl (Considerando que con
modificaciones en el estilo de vida estudiados por Balagopal. (51) Se
obtuvo una reduccion de 3.95+1.16 a 3.11+0.72, es decir un 21%, con
metformin pretendemos llegar a un 30%). La desviacion tipica de Proteina
C reactiva en pacientes que reciben tratamiento es de 1.16 ug/ml.
Aceptamos un riesgo de 0.05 y deseamos un poder estadistico del 80%.

n=2(1.645+ 0.842)* (1.16)°> = 12.37x1.34 = 16.57 =11.92
(1.18)° 1.39 1.39

Adiponectina.- Adiponectina es una proteina producida por el adipocito y
gue esta disminuida en pacientes con obesidad.

Consideramos que metfromin seria eficaz si lograramos un incremento de
1.76 mg/L esperando aumente un 40% los niveles de adiponectina (el
articulo de Balagpal y colaboradores obtuvo un aumento de 34% respecto
a la diferencia de valor inicial en obesos y después de 3 meses de cambio
de estilo de vida y ejercicio (4.4+0.47 mg/L vs. 5.95+0.49 mg/L). (50) La
desviacion tipica de adiponectina en pacientes con obesidad es de 2.0
mg/L. Aceptamos un riesgo de 0.05 y deseamos un poder estadistico del
80%.

n=2(1.645+0.842)>* (2)> = 12.37x4 = 49.48=16
(1.76)? 3.09 3.09

indice de masa corporal.- Peso sobre la talla al cuadrado. Refleja el si el
paciente es normal, tiene sobrepeso (IMC mayor a percentila 85) u
obesidad (IMC mayor a percentila 95).

Impedanciometria.- La impedanciometria bioeléctrica es una técnica no
invasiva e indolora de facil realizacidon, que es utlizada para la
determinacion de la composicion corporal. Este método ha demostrado
buena correlacidbn con las técnicas clasicas para el estudio de la
composicién corporal como la densitometria por inmersion, la dilucién
isotdpica, y la determinacion de pliegues cutaneos, y ha sido ampliamente
validada en individuos sanos. Se realiza mediante la aplicacion de una
corriente eléctrica alterna de bajo voltaje al cuerpo del individuo, el cual
actia como conductor, asi podemos medir la resistencia y la reactancia
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gue son los dos componentes de la impedancia, y que esta fuertemente
correlacionada con el volumen de agua total corporal, y por lo tanto
también con la masa libre de grasa, que es la que contiene principalmente
el agua y los electrélitos. Una vez determinada la masa libre de grasa
podemos conocer por diferencia respecto del peso total corporal la masa
grasa. (54)

El aumento de adiposidad, sobre todo intraabdominal es causa de
resistencia a la insulina y dislipidemia. Por lo tanto, es importante medir la
porcién corporal de masa grasa en nuestros pacientes antes y después de
iniciar las medidas terapéuticas propuestas. Esto nos ayudard a medir
objetivamente si existen cambios en la proporcion de masa grasa. (55)

Zo= Valor de Z correspondiente a riesgo deseado. Consideramos a « con 0.05,
lo cual considerando un test bilateral nos da un valor de 1.960.

Zf= Valor de Z correspondiente al riesgo deseado. Consideramos a 8 en 0.20, lo
cual nos da un test bilateral con un valor de 0.842.

El tamafio de muestra por grupo corresponde a 26 en grupo control y 26 en
grupo placebo.

6.9. Limitaciones del estudio

Dificultad técnica para realizar la prueba de HOMA en nifios pequefios con
pOCO acceso venoso.

6.10. Plan de Andlisis

Realizaremos la prueba de T de Student para comparar los efectos en IMC,
peso, relaciébn cintura cadera, impedanciometria, interleucina 6, proteina C
reactiva y adiponectina. Se considerara diferencias estadisticas cuando la p sea
menor de 0.05.

6.11. Consideraciones éticas

Seguiremos las normas establecidas en la ley general de salud en materia
de investigacion en salud.

El riesgo que tienen los pacientes en este estudio corresponde a minimo,
debido a que metformin es un medicamento de uso comun, autorizado por la FDA
para su venta y que se empleara para mejorar la sensibilidad de la insulina en los
tejidos periféricos mediante el uso de dosis ya establecidas. Su uso ya ha sido
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aprobado por la FDA en nifios mayores de 10 afios con diagndstico de diabetes
mellitus tipo 2. No obstante se tomard biometria hemética, pruebas de funcion
renal, hepatica y lactato para realizar monitoreo de efectos adversos que se
podrian producir con la administracién de metformin.

La extracciéon de muestras de sangre sera de 10 ml antes y después del
estudio por lo que la cantidad de sangre no sera mayor a 450 ml en dos meses
(Articulo 17-11).

Se informard en forma minuciosa los propésitos de este estudio, los
beneficios y riesgos, asi como la posibilidad de que el paciente reciba placebo o el
medicamento que tiene accidn activa. En caso de que los pacientes y sus padres
estén de acuerdo se firmara la carta de consentimiento informado (Anexo 3) y
podran retirarse del estudio en cualquier momento sin que esto afecte la atencion
posterior del paciente.

Para obtener el consentimiento informado nos reuniremos con el paciente y
sus tutores (papa y mama). Se explicara cuidadosamente el objetivo, los
procedimientos, los riesgos y beneficios del estudio. Se leer4 cuidadosamente el
consentimiento informado aclarando cualquier duda.

Antes de firmar el consentimiento informado verificaremos que los pacientes
y sus tutores conozcan todos los procedimientos que se desarrollaran en el
protocolo de estudio, los riesgos y beneficios del mismo.

No es necesario realizar prueba de embarazo, debido a que metformin se
puede utilizar durante el mismo. No obstante, recomendaremos a las pacientes no
embarazarse durante el estudio debido a todos los procedimientos que implica el
estudio. En caso de que alguna paciente se embarace deberd abandonar el
protocolo.
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VIl.  RESULTADOS

En la presente tesis se exponen los avances hasta el momento del
protocolo antes establecido. Actualmente se han ingresado un total de 15
pacientes, de los cuales hay 9 mujeres y 6 hombres, con edades comprendidas
entre 11.11y 14.6. En los cuadros 1y 2 se muestra el avance de cada paciente,
dividido por grupo y el nimero de visitas en las que se encuentra cada paciente.
El nimero de paciente es consecutivo en estos cuadros, para ejemplificar mejor
los resultados.

Cuadro 1. Avance de revisiones por pacientes del grupo A

5 6

X X
27-Sep
06-Ago
30-Ago
13-Sep
23-Oct
23-Oct

Eliminado

Paciente

XXX X[ X|w
XXX X[ X| &
x

XXX X XXX |N

o N~ w|N|F
XXX | XX |X| XX+

Cuadro 2. Avance de revisiones por pacientes del grupo B

Paciente 1 2 3 4 5 6
1 X X X X X X
2 X X X X 25-Ago
3 X X X X X 20-Ago
4 X X X X 30-Ago
5 X X 23-Oct
6 X X Eliminado
7 X X Eliminado

La visita 6 corresponde a la ultima revision de cada paciente (ver Anexo 4) y
se presenta la fecha en la que terminan el protocolo cada uno de los pacientes
hasta el momento ingresados. También se puede observar que hay 3 pacientes
hasta el momento eliminados, (ver criterios de eliminacion).

A continuacion se muestra la evolucién de cada paciente en los diferentes
parametros hasta el momento aplicados a cada uno de ellos, incluimos
Gnicamente aquellos donde se tiene seguimiento, no se presentan los que fueron
eliminados antes de contar con el primer control.
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Hasta el momento en ambos grupos, no se han reportado ninguna
sintomatologia adversa secundaria al uso de metformin, ni se ha corroborado
bioguimicamente durante las revisiones.

7.1. Grupo A
Paciente 1
120
81, 100 -
ml
807 ml 80- 32
: R .
@3 o4
" o4 401 o5
e os 20- m6
754 m6 —
74 0
Peso Cintura Cadera
33.2 51+
334 50
32.8- ml 40, ml
32.6’ . 2 . 2
32.4 o3 48| =3
323'2’ o4 47- =4
| o5 46 ob5
31.8- 5
31.6- u 45/ LE
31.4 a4
IMC Grasa




Paciente 2
150+
1597 148
158.5- i
158+ 146
157.5- ml ml
144
157 | m2 m2
156.5- o3 142 @3
156
140+ o4
155.5- o4
155+ 138+
154.5
Peso 136
Cintura Cadera
51.4
1591 51.2-
158.5- 51
158+ 50.8
157.5- ml 50.6 ml
157 m2 50.4+ =2
1 50.2-
156.5 3 2] o3
156 4
o4 49.81 o
155.5- 4961
155+ 49.4-
154.5 49.2
Peso Grasa
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Paciente 3
66. 120,
100+
65.5- 1 1
] 80. m
65- m2 m2
60-
3 3
64.5 = =
o4 40 o4
64 o5 204 o5
63.5 0
Peso .
Cintura Cadera
29.4 40.5-
40-
29.24 39.51
] 1
20/ ml 39 m
m2 38.5- m2
28.8- B3 38 @3
4 37.51 o4
28.6 o 37.
28.41 o> 3651 0s
36+
28.2 35.5
IMC Grasa
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Paciente 4

67.5
67
66.5
66
65.5+
65+
64.5-
64+
63.5
63+

ml
m2
@3
o4

62.5
Peso

27+

26.5+

26+

25.5+

251

24.51

ml
m2
@3
o4

24
IMC

105+
100
95 ml
m2
90+ m3
o4
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80
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1054
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85+
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Grasa
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Paciente 5
106
814 104
80.5- 1021
o0 o1 100+ ml
98-
79.5- m2 96 "2
m3 | @3
791 41
9 o4 22 o4
78.51 1
90
78 88
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20.8. 46.5-
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= |
30.2- 45
o) 52 m2
-~ o3 445 @3
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Paciente 6
110+
s 109
76.9- 108
76.8- 107
76.7
ml 106+ ml
76.6
~ 104
76.4 103+
76.3 102.
702 Peso 101 .
Cintura Cadera
32.9- 48.6
32.85- 48.4+
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ml
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m2 =
32.7 47.8-
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32.6
47.4
IMC Grasa
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Paciente 7
110-
58.5
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1 ]
58.2- "
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7.2. GrupoB
Paciente 1
124
1231
ml
1221
m2
1211 03
120+ o4
1191 o5
1181 m6
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Paciente 2
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Paciente 3
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Paciente 4
70+
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Paciente 5
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En el grupo A se observé que 1/8 disminuyé peso, 3/8 disminuyeron IMC,
3/8 mejoran circunferencia de cintura o cadera, 3/8 mejoran en porcentaje de
grasa. En el grupo B 4/5 presentan disminucién en peso y 5/5 mejoran en el resto
de los parametros.
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VIIl.  CONCLUSIONES

Con base en los resultados antes descritos, se puede observar claramente
gue los pacientes del grupo A presentan una tendencia al incremento de todas las
variables estudiadas, a comparaciéon con el grupo B en donde la mayoria
presentan mejoria en todos los parametros estudiados. Estos resultados sugieren
que el grupo B es probablemente el grupo que esté recibiendo metformin, aunque
aun no contamos con un numero considerable de pacientes para poder afirmarlo
clinicamente. Si esto fuera asi, el grupo B deberia mostrar mejoria en los niveles
de citocinas inflamatorias lo que permitiria corroborar nuestra hipotesis.

Llama la atencién que en ambos grupos, algunos pacientes muestran
mejoria en cuanto a porcentaje de grasa e IMC, a pesar del incremento en el peso,
esto puede sugerir el incremento en la masa magra, relacionado con el aumento
de la actividad fisica.

Hasta el momento, y con base a los criterios clinicos estudiados no se ha
observado ningun evento adverso relacionado con metformin en ninguno de los
casos.
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IX. ANEXOS

ANEXO 1. Informacioén inicial

HISTORIA CLINICA RESUMIDA

Edad del paciente:
Sexo del paciente: F M

ANTEDECENTES FAMILIARES DE IMPORTANCIA:
Familiares con obesidad o diabetes mellitus tipo 2 (apuntar parentesco con el paciente y edad
del diagnéstico):

ANTECEDENTES PERINATALES:
Numero de embarazo:
Peso al nacer: Talla al nacer:

Antecedentes de importancia para el escrutinio:
Patologias previas: Pulmonares: Renales:
Hepaticas: Acidosis metabdlica crénica de cualquier etiologia:

Medicamentos que recibe:

Alimentacidn actual (apuntar lo que comid un dia antes de la consulta):

Padecimiento actual: Obesidad
Inicio:

Examen Fisico:

Peso: Talla: IMC:
Tension arterial: FC: FR:
Estadio Tanner: | 1] 1] v \Y

Acantosis:

Observaciones sobre examen fisico:
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VISITA NUMERO:

FECHA:
Peso: Talla: IMC:
TA: Cintura: Cadera:

Impedanciometria:

EJERCICIO: Cumplimiento
Bueno mas de 80% de cumplimiento.
Regular entre 60 y 80% de cumplimiento.
Malo entre 40 y 60% de cumplimiento.
Pésimo: menos de 40 % de cumplimiento.

DIETA: Cumplimiento
Bueno més de 80% de cumplimiento.
Regular entre 60 y 80% de cumplimiento.
Malo entre 40 y 60% de cumplimiento.
Pésimo: menos de 40 % de cumplimiento.

RECORD DE TABLETAS
Fecha del inicio del tratamiento.

INDICACION PREVIA

Semana de Caédigo del NUmero de capsulas Unidades de
tratamiento frasco entregado | tomadas al dia sustancia.
500 mg
500 mg
500 mg
CUENTA DE TABLETAS
NuUmero de Numero de NUmero de Dias
tabletas tabletas que tabletas tomadas | transcurridos
entregadas regresa desde la Ultima

visita

NUmero de tabletas que debia tomar:
Porcentaje de tabletas que regreso:
Porcentaje de tabletas que refiere haber tomado:

Cumplimiento del tratamiento: (tabletas entregadas — tabletas devueltas)/ tabletas que debia tomar)

EFECTOS ADVERSOS:

Apuntar la fecha en que se presento y el tiempo posterior al inicio del tratamiento

Llenar hoja de efectos adversos si se presentaron.
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ANEXO 3. Hoja de consentimiento informado

Modificacion de los mediadores inflamatorios: Proteina C reactiva, adiponectina e Interleucina 6
posterior al tratamiento con metformin en nifilos con obesidad y resistencia a la insulina.

Su hijo (a) ha sido considerado para participar en una investigacion para pacientes con obesidad.

El propésito de este estudio es disminuir la resistencia a la insulina y de elementos inflamatorios (Interleucina
6, factor necrosis tumoral alfa, proteina C reactiva), aumentar factores protectores como adiponectina que
estan presentes en el paciente con obesidad y cooperan en el dafio vascular. Esto se realizara mediante el
uso de un medicamento tomado llamado metformin.

metformin se utiliza en diabetes mellitus tipo 2 porque mejora la respuesta de la insulina en las células y
algunos estudios han mostrado que pueden disminuir algunos factores inflamatorios, por este motivo creemos
gue si utilizamos metformin en los pacientes con obesidad mejoraran los niveles de los factores inflamatorios y
ademas ayudara a disminuir de peso.

Para poder evaluar la efectividad de este medicamento sera necesario dividir a todos los participantes en dos
grupos; el primer grupo utilizara el medicamento y el otro grupo sélo utilizara pastillas similares pero sin
metformin (sustancia inactiva). La forma de distribucién se realizara por medio de un sorteo sin que el médico
o el paciente sepan hasta el final del estudio que es lo que cada paciente esta recibiendo. Por lo tanto su hijo
o hija podran estar en cualquiera de los dos grupos.

Este estudio durard 4 meses. El paciente debera acudir cada 2 semanas durante el primer mes y luego en
forma mensual. Inicialmente realizaremos una prueba llamada “curva de tolerancia oral a la glucosa”, en la
gque se toma muestras por vena y se les pide tomen agua con azucar. Durante esta prueba (que dura 2 horas)
se toman 2 muestras de sangre de 5 ml. cada una, en el antebrazo, a través de dos piquetes diferentes con
agujas desechables. Este estudio se repetira 3 meses después de haber realizado el tratamiento con las
pastillas. Servira para evaluar si el medicamento mejora la funcién de la insulina en los tejidos y los niveles de
los factores inflamatorios mencionados. Ademas se tomaran muestras de sangre a las 2 semanas de iniciado
el medicamento para medir una sustancia denominada lactato y al mes para realizar pruebas de funcién renal,
hepatica, lactato y biometria hematica.

Es importante mencionar que este medicamento ya ha sido aprobado y se utiliza en nifios mayores de 10
afios, adolescentes y adultos con diabetes mellitus tipo 2. Como cualquier medicamento, metformin tiene
efectos adversos gque se ven en

20% de los pacientes y la mayoria son leves y no ponen en peligro la vida de los pacientes. Los mas
frecuentes son: sabor metdlico, dolor abdominal, ardor en el estomago y vémitos. El efecto mas grave es
acidosis lactica que se presenta en 0.01 a 0.08 por cada 1000 pacientes y generalmente se presenta en
pacientes con alteracion en las pruebas de funcionamiento renal o hepético. EIl proyecto vigilara a los
pacientes mediante pruebas de sangre. En caso de que se observen alteracion en las pruebas de laboratorio
o el paciente manifieste alteraciones se suspendera el medicamento, ademas el proyecto de investigacion
cubrira los dafios siempre y cuando estos sean causados por el tratamiento o procedimientos realizados
durante la investigacion.

Los estudios de laboratorio estaran a cargo del protocolo de investigacion y no tendra que pagarlos excepto
aquellos que no se consideren para la investigacion y que durante el control médico del paciente se
consideren necesarios. Todos los resultados de estos estudios se los haremos conocer en cada consulta
médica.

Todos los pacientes que ingresen a este estudio requeriran acudir en forma peridédica al hospital para revisién
médica, vigilancia y para la realizacion de los estudios de laboratorio mencionados. En caso de que el
paciente no realice este procedimiento en la forma indicada el proyecto podra retirarlo del estudio debido a
gue esto puede afectar los resultados de la investigacion.

Debido a que la vigilancia seréa estrecha, su hijo o hija tendra mayor oportunidad para llevar mejor control de la
obesidad, tendran a disposicion a un médico con quien se podran comunicar en caso necesario. Todos los
estudios que se lleven a cabo ayudaran a dirigir mejor el tratamiento del o la paciente. Durante el estudio, el
médico responsable dara informacion actualizada de los resultados del paciente, aunque estos puedan afectar
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su voluntad de continuar en el estudio, ademas responderd a cualquier duda que usted tenga acerca de los
procedimientos, riesgos, beneficios o resultados del estudio.

Por lo tanto los beneficios obtenidos para el paciente se relacionan con el control médico y las medidas
terapéuticas instaladas, que independientemente al grupo que pertenezcan (con toma o no de metformin)
estaran bajo tratamiento. Por otro lado, la sociedad se beneficiara de los resultados del estudio porque
podremos conocer si metformin serd o no un tratamiento para nifios con obesidad y resistencia a la insulina, lo
cual podria disminuir las complicaciones cardiovasculares y su evolucion hacia diabetes mellitus tipo 2.

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud de México en Materia de Investigacion para la Salud, su
participacion es totalmente voluntaria, libre de cualquier coacciéon e inclusive una vez aceptada su
participacion, esta se puede cancelar en cualquier momento sin que por ello se creen perjuicios para continuar
su cuidado y tratamiento.

Por medio de la presente, yo:

madre/padre del
paciente con registro hospitalario
del Hospital Infantil de México “Federico Gomez” N. , acepto en forma voluntaria que mi

hijo (a) participen en el este estudio de investigacién, ademas doy testimonio de que mi hijo (a) esta de
acuerdo en su participacion.

He leido cuidadosamente este documento y he entendido todo lo que implica este estudio, ademas se me ha
asegurado que las muestras de sangre que se tomen seran utilizadas Gnicamente con los fines propuestos en
esta investigacion y que los resultados me seran notificados.

Durante la presentacion del trabajo de investigacion a la comunidad cientifica el nombre de mi hijo o hija y sus
datos personales, asi como el nimero de expediente clinico serd completamente confidencial.

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma del papa o mama responsable del paciente:

*En caso de que el paciente o sus tutores no sepan firmar se debera imprimir la huella digital.

Nombre y firma del testigo 1:
Direccién y teléfono:
Relacion con el paciente:

Nombre y firma del testigo 2:
Direccion y teléfono:
Relacion con el paciente:

Investigador responsable: Dra. Leticia Margarita Garcia Morales Firma:

Investigador suplente: Dr. Luis Miguel Dorantes Alvarez

Firma:

Para resolver cualquier duda usted podra dirigirse con cualquiera de los investigadores mencionados

en este documento o con la Dra. Maria Lola Evia Viscarra al teléfono 52289917 extensién 1500.

Recibi copia de la carta de consentimiento informado y hoja de cronograma con
las fechas en que debo acudir. Firma:
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ANEXO 4. CRONOGRAMA DEL SEGUIMIENTO PARA CADA EL PACIENTE

Inclusién e inicio Periodo de tratamiento Vigilancia
tratamiento
Meformin o placebo
a 500 mg/dia
Visita N. Escrutinio 1 2 3 4 5 6
Fecha
Tiempo entre 0 3sem. | 2sem. 1 mes 1 mes 1 mes
cada visita
Tiempo durante 0 3sem.| 1mes | 2meses | 3 meses 4 meses
la investigacion 1 sem. 1 sem 1sem 1sem
Firma de X
consentimiento
Historia clinica X
Examen fisico, X X X X X X X
peso Y signos
vitales
Impedanciometri X X X X X X
a
LAB:BH,PFH,PF X X X X
R
Lactate
CTOG X X
IL-6, PCR, X X
FNTa,
adiponectina
Toma de Inicia dosis X X X X
medicamento
Revision de X X X X X
efectos adversos
Plan de dieta X X X X X X
Ejercicio X X X X X X




ANEXO 5. HOJA DE RECOLECCION DE LABORATORIOS

RESULTADOS DE LABORATORIO
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Estudios
iniciales

3 semanas
de iniciado
tratamiento

1 mes de
iniciado
tratamiento con
1000 mg/dia

Finalizada la toma
de medicamento

Fecha

Hb

Hto

Leucocitos

Neutréfilos
Totales

Bandas (%)
totales

Plaguetas

LACTATO

Creatinina

BUN

TGO

TGO

BD

Bl

AlbUumina

Globulina

Glucemia
basal

Glucemia
2hrs

Insulina basal

Insulina 2 hrs

HOMA

Adiponectina

FNT-a

IL-6

PCR




ANEXO 6. HOJA DE EFECTOS COLATERALES AL USO DE METFORMINA

EFECTOS COLATERALES
(Utilizar una hoja por evento adverso)

Nombre del efecto adverso:

Descripcién del cuadro:

Fecha de aparicién: dia mes afio
Fecha de notificacion: dia mes afio
Intensidad

Leve; la molestia se percibe pero se tolera facilmente.
Moderado; interfiere con las actividades normales.
Intenso; no permite la realizacion de las actividades normales.

Causalidad: ¢Fue el medicamento causante del evento adverso?
_____ Definitivamente NO. ______ Probablemente NO.
_____Posiblemente SI. ______Probablemente SI.

_____ Definitivamente SI.

Anote sus elementos de juicio para lo anterior.

Acciones tomadas

__ Ninguna.

_____Reduccién de la dosis.

_____Suspensién temporal.

_____Suspensién permanente.

______Requirio tratamiento adicional, anote cual.

Evolucién del paciente
_____Recuperado totalmente.
__ Evento adverso aun presente; Continuar el seguimiento en la préxima hoja.

Sin tratamiento .

Con tratamiento , anote cudl
____ Efectos residuales presentes;

Sin tratamiento .

Con tratamiento , anote cual

Nombre del investigador:

36
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ANEXO 7. HOJA DE RECORD TOTAL DE MEDICAMENTO

RECOR TOTAL DE MEDICAMENTO
Se llena al terminar el estudio
Nombre completo:

Antes del tratamiento Después del tratamiento

Peso

Talla

IMC

TA

Cintura

Cadera

Impedanciometria

RECORD DE TABLETAS
Fecha del inicio del tratamiento.
Fecha de finalizacion del tratamiento:

CUENTA DE TABLETAS TOTALES

Ndmero de tabletas NUmero de tabletas Nuamero de tabletas NUmero de tabletas
entregadas gue regresa gue debia tomar tomadas

Porcentaje de tabletas que regreso:
Porcentaje de tabletas que refiere haber tomado:
Cumplimiento del tratamiento: (tabletas entregadas — tabletas devueltas)/ tabletas que debia tomar)
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