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RESUMEN

Objetivo: Determinar cudl es la eficacia del uso de metformina a 3 meses en
pacientes posmenopausicas obesas y no obesas con insulinoresistencia. Para
corregir la condicion de insulinoresisitencia en base al método diagnéstico de
HOMA o nivel de basal de insulina igual o mayor de 25mU/ml.

Método: En este estudio clinico prospectivo conformado por dos grupos Obesas
grado | y con sobrepeso en las cuales se incluyeron a 47 pacientes se
conformadas por 22 pacientes para el grupo de obesas y 25pacientes para el
grupo de sobrepeso .Se analizd el diagnostico de insulinoresistencia mediante la
formula de HOMA (gluc/18x insulina)/22.5 tomado como determinacién basal y
una segunda determinacion a los tres meses de tratamiento con metformina |,
ademas del IMC y Riesgo aterogénico al inicio de tratamiento (basal) y a los tres
meses de tratamiento con metformina a dosis de 1500 mg/dia. Se realiz6 el
analisis estadistico mediante t de student para igualdad de medidas t y x2 para
comparar las proporciones entre los dos grupos y definir la eficacia del tratamiento
Resultados: El estudio estadistico de pacientes postmenopausicas con obesidad
y sobrepeso presenté cambios significativos y notablemente visibles en cuanto a la
variacion del indice de HOMA, al presentar una Chi cuadrada (x2) =4,52 con un
grado de libertad del 17 % y un valor de p<1 que indica que existen cambios

significativos en el valor de HOMA en ambos grupos.

Conclusiones: La terapia para el tratamiento de insulinoresitencia en pacientes
en etapaPostmenopausica y sobrepeso u obesidad grado | se beneficia con un

régimen de Metformina a dosis de 1500 mg al dia al modificar satisfactoriamente



los valores para HOMA en ambos tipos de pacientes por lo que su uso en ellas
reflejara una mejoria a partir de los tres meses de tratamiento , teniendo como
beneficio adicional la disminucion del Riesgo aterogénico y por ende la
disminucién de la probabilidad de padecer sindrome metabdlico y retrasar la

aparicién de complicaciones propias de la condicion de insulino resistencia

II



ABSTRACT

Objective: To determine wich is the efficacy of the treatment with Metformina at 3
months in posmenopausal patients with diagnosis of Insulin resistance and obesity
grade | or insulino resistance and over weight. To achieve de insulin resistance
across the evaluation of HOMA or a basal determination of glucose > 25 mU/ml.
Method: In this clinical, prospective study, we recluted twenty two patients with
diagnostic of insulin resistance started treatmen with metformina 1500 mg /day
assessment of variable such as HOMA, Body Mass Index (BMI) and Atherogenic
Risk was made at time of diagnosis and three months later , an statistical study
with t student and chi square identify equal measures and proportions between this
groups to determine the efficacy of metformina.. Results: The statistical study of
postmenopausic patients with obesity and over weight show important changes on
the variation of HOMA index , presenting una value for chi square (x2)=4.52 with a
free degree on 17 % and p value of <1 , indicating that exists changes with
statistical support for the value of HOMA for both groups.

Conclusion: Therapy for insulin resistance for patients with obesity grade 1 or
over weight takes a benefic results in the achieve of HOMA index with a doses of
1500 mg per day to modify in optimal values in both groups of patients obese and
overweight at three months of treatment , having an additional benefit with promote
a change of Atherogenic Risk and diminish the probability of metabolic syndrome

and delay the complication on insulin resistance .
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INTRODUCCION

Actualmente a nivel mundial el nimero de poblacion adulta se ha incrementado
hasta diez veces en los ultimos 50 anos (1) debido al un incremento en la
expectativa de vida al nacer. El envejecimiento de la poblacion es un proceso
intrinseco de la transicién demografica, que es el transito de regimenes de alta
mortalidad y natalidad a otros de niveles bajos y controlados.

En México el porcentaje de mujeres con respecto a la poblacién total que
alcanzaran una edad mayor en los ultimos 10 afos sera >50 %. Debido a esta

situacion, la incidencia de patologias ginecolégicas se vera aumentada. Dentro
de

los procesos fisioldgicos que ocurrirdan en esta etapa de la vida se encuentran

los relacionados con el cese de la funcidbn ovarica, una deficiencia de
estrégenos y

la aparicién de la menopausia y con ello la presencia de cambios metabdlicos
que

incrementan la morbilidad femenina entre los que encontramos: resistencia a la

insulina, hipertensién, dislipidemia, aumento del riesgo cardiovascular,
obesidad. (2.

Se ha reportado el surgimiento de condiciones metabdlicas adversas en la
poblacién femenina a partir de la menopausia (3) tales como: el aumento en la
incidencia de Sindrome metabdlico, aumento en el indice de masa corporal con
predominio de obesidads), trastornos en el metabolismo de lipidos (s), la
presencia de resistencia a la insulina ().

Las condiciones antes mencionadas en pacientes posmenopausicas,
condicionan

al personal de salud a implementar medidas preventivas y terapéuticas para
disminuir la incidencia de los trastornos metabdlicos (3) por lo que
constantemente se requiere evaluar la respuesta terapéutica a los farmacos
empleados en las pacientes posmenopausicas con trastornos metabélico



Marco teorico

Dentro de estudio de las pacientes en periodo de postmenopausia se
deben

valorar las condiciones metabdlicas que acompafnan la condicién de la
disminucién

y el cese de la funcion ovarica, como son los niveles de glucosa en ayuno,
insulina

basal, perfil de lipidos el riesgo aterogénico y su relacién con el indice de masa
corporal factores que analizaremos a profundidad en cuanto a la repuesta al

tratamiento de estos cambios con la administracién de metformina.

La menopausia se define como el cese de los periodos menstruales
(amenorrea

de 6-12 meses) (7,11).Es un evento bien definido en el tiempo aunque ya
unos

anos antes la funcién ovarica comienza a declinar, alternandose ciclos
ovulatorios

normales con periodos anovulatorios de duracién variable; este periodo y hasta
un

ano después del ultimo periodo menstrual se denomina perimenopausia.
La menopausia ocurre a una edad media de 51 afos. Debido al aumento de la
esperanza de vida la mujer va a pasar una parte sustancial en la etapa

postmenopausica. De ahi, la importancia de aclarar el papel de ésta entidad en
el

desarrollo de obesidad. Varios estudios han demostrado que la menopausia

se asocia especificamente, e independientemente de la edad, a aumento de
peso

y esta ganancia ponderal, que se ha estimado en torno al 6%, se produce a
expensas de un incremento aproximado del 17% de masa grasa (s)

La etiologia del aumento de peso durante la menopausia no esta totalmente

aclarada. Algunas causas no tienen relacion directa con ella, sino mas bien con
la

edad, y otras dependen claramente de la disminucion de estrogenos
enddgenos (9)

Se ha demostrado que las mujeres postmenopdausicas con intolerancia a
hidratos

de carbono tienen una actividad androgénica elevada (niveles mas elevados de



testosterona) comparadas con las mujeres con tolerancia normal a la
glucosaio)

El patron de dislipidemia en mujeres climatéricas obesas con insulina
resistencia

es el tipico de la obesidad androide, siendo lo mas caracteristico la elevacién
de

los triglicéridos y la disminucién del HDL colesterol. Los niveles de LDL pueden
mantenerse normales o encontrarse elevados con el consiguiente aumento del

cociente LDL/HDL. Pueden encontrarse particulas de LDL pequefias y densas
con

mayor potencial aterogénico.

La insulina es una hormona peptidica secretada por las células B de los islotes
pancreaticos de Langerhans y mantiene los niveles de glucosa normales

facilitando la utilizacion de la glucosa a nivel celular , regulando el metabolismo
de

lipidos, proteinas y carbohidratos . promueve la division celular y sus efectos
mitogénicos.

La resistencia a la insulina se define como una elevacién anormal de la
insulina o

niveles de insulina que producen una respuesta bioldgica atenuada (11)
clasicamente se refiere a una sensibilidad deteriorada a los niveles de insulina
mediado por la concentraciones de glucosa (12). El sindrome de resistencia a la
insulina se refiere a un grupo de anormalidades y manifestaciones clinicas que
ocurren comunmente en individuos con resistencia a la insulina . EI Sindrome
metabdlico representa una entidad diagnéstica clinica identificada en aquellos
individuos que presentan alto riesgo de morbilidad cardiovascular asociada
con la resistencia a la insulina.(11)

Papel fisiologico de la insulina
La insulina es una hormona pivote que regula la fuente de energia celular vy el

equilibrio de los macronutrientes dirigiendo los procesos anabdlicos , es
especial

para el transporte intracelular de glucosa hacia dentro de los tejidos
dependientes

de insulina como son el masculo y el tejido adiposo(1). Aumenta el transporte
de

glucosa a las células, posibilitando su recuperaciéon. Aumenta el transporte de



aminoacidos y favorece la sintesis proteica.Aumenta la sintesis de acidos
grasos 'y

disminuye la lipdlisis, por lo que el control de la insulina se vuelve fundamental
en

ciertos procesos de pérdida de adiposidad.(13,15)

MECANISMOS DE RESISTENCIA A LA INSULINA

La liberacion de insulina en respuesta a la glucosa se da en proporcion a la

glucemia, a su vez regulada por la absorcion intestinal, la producciéon vy
liberacién

hepatica de glucosa y el metabolismo de los tejidos periféricos. Los receptores

transportadores de glucosa (GLUT,)de las células insulares B permiten el
equilibrio

extra e intracelular de glucosa. El metabolismo de la glucosa en la célula B
utiliza

adenosin trifosfato (ATP). El aumento en las concentraciones intracelulares de
adenosin difosfato (ADP) bloquea los canales de potasio dependientes de ATP
despolarizando la membrana, con activacion de los canales de calcio

dependientes de voltaje y aumento en la concentracién intracelular de calcio
que

produce exocitosis de insulina.(13)

La insulina circulante, a través de la unién a su receptor, aumenta la captacion
de

glucosa en el musculo y el tejido adiposo, inhibe la produccién hepatica de
glucosa, estimula la glucdlisis, la lipogénesis, la glucogénesis y la sintesis

de proteinas e inhibe la b-oxidacién de acidos grasos, la glucogeneogénesis y
la

protedlisis.(14).



El mecanismo principal de resistencia a la insulina en es la alteracion del

transporte de glucosa que se caracteriza por defectos de la expresion de
enzimas

intracelulares y de la translocacion de GLUT4 por alteraciones en la actividad
del

receptor de insulina (RI), los sustratos del Rl (SRI)-1 y SRI-2 y la cinasa de
fosfoinositol trifosfato.(15)
Los niveles de insulina en el liquido periférico de una mujer son de

aproximadamente 10 mU/ml y de 50 mU/ml posterior a administracion de
glucosa,

en las mujeres obesas los niveles son mas altos.(1e)

Las pruebas para diagnosticar la resistencia a la insulina incluyen :
1) prueba con pinza euglucémica, requiere equipo adecuado y personal

debidamente capacitado, esta prueba se considera el estandar de oro
para

medir la accién de la insulina.
2) Prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa
3) Curva de tolerancia a la glucosa oral esta prueba es facil de realizar, sin

embargo diversos factores pueden influir en los resultados como es la
hora

del dia, ingestiéon de carbohidratos, actividad fisica y alteraciones
gastrointestinales (17,15)

Se han creado Modelos matematicos para estimar la resistencia a la insulina,

estos modelos han sido utilizados a lo largo de  diversos estudios
epidemioldgicos

para estimar la insulinosensibilidad y diagnosticar la insulinoresistencia entre
ellos

se encuentra el modelo Homesotatico HOMA ,



(Glucosa/insulina)/18 x 22.5 El resultado normal para nuestra poblacion se

establece menor de 5.2, mas recientemente se desarrollo el indice cuantitativo
de

insulinosensibilidad (QUICKI) y deriva de la transformacion logaritmica: 1/(log
insulina+ log de glucosa ) , otro método es la relacion glucosa e insulina vy el
resultado normal debe ser mayor de 4.5, estos métodos tienen una similar
sensibilidad y especificidad de detectar insulinoresistencia en individuos con
tolerancia normal a la glucosa comparado con la pinza euglucémica (16,21, 22)

La presencia de IR debe sospecharse en sujetos obesos, sobre todo con
obesidad

abdominal, en mujeres con sindrome de ovario poliquistico, en mujeres con
antecedentes de diabetes gestacional, en caso de hiperglucemia asociada a

medicamentos, en sujetos hipertensos y ante cualquier caso de hiperglucemia
e

hipertrigliceridemia. A nivel del laboratorio clinico los siguientes indicadores
avalan

la presencia de la IR:

1. Insulinemia en ayunas>= 30mU/L
2. Insulina a las 2 Hs de la sobrecarga oral con 75gs de glucosa >= 62mU/L

é. Glucemia en ayunas >= 110mg/dI
4. Indice de Masa Corporal (IMC) > 25 Kg/m2
5. Triglicéridos > 150mg/d|

6. Indice HOMA (modelo de evaluacién homeostatica)>= 3,8 para sx
metabolico y

2 si n otras condiciones clinicas (HOMA: insulina mU/L x glucosa
mmol/LL22,5) (18,21, 22)

Metformina

La metformina es un farmaco que pertenece al grupo de las biguanidas y su
efecto

principal es la reduccion de la resistencia a la insulina.(13)



Origen y estructura quimica

Es un farmaco perteneciente al grupo de las biguanidas, que presenta en
su molécula una doble metilacién.

Su absorcién oral es lenta e incompleta, y la biodisponibilidad se estima
en un 40-60%. Se une escasamente a proteinas plasmaticas, y muy
intensamente a proteinas tisulares. La vida media de eliminacion
plasmatica es de unas 2-6 horas. La mayor parte del farmaco ingerido se
elimina por via urinaria sin metabolizar, por lo que su depuracién
plasmatica esta estrechamente relacionada con el aclaramiento de
creatinina. El incremento de sus niveles plasmaticos como consecuencia
de una insuficiencia renal puede conducir a la aparicion de acidosis
lactica.

Se han propuesto varios mecanismos no confirmados para explicar su
accion: retraso de la absorcion intestinal de los glucidos ,reduccion de la
gluconeogénesis hepatica ,potenciacion de la eficacia biolégica de la insulina

facilitando el consumo periférico de la glucosa (por incremento de la afinidad de
su

receptor), incremento de la produccion muscular de glucdégeno y reduccién
de los niveles plasmaticos de glucagon (13)

Aunque su mecanismo de accién no ha sido completamente dilucidado, se ha

propuesto que sus efectos sobre la resistencia a la insulina pudieran ser a
través

de reducir los acidos grasos libres (AGL) y la oxidacién de la glucosa via ciclo
de

Randle.(13)

La participacién de los AGL en la resistencia a la insulina fue propuesta por
Randle en 1960, quien informé una serie de alteraciones fisiopatoldgicas y
bioguimicas relacionadas con la elevacién de los AGL, que pueden conducir a
intolerancia a la glucosa mediante disminucion de la sensibilidad a la insulina

(resitencia a la insulina), de la oxidacion de piruvatos, de la conversion de
glucosa

a glucdgeno; propuso se denominara a esta serie de alteraciones como
Sindrome de Acidos Grasos( fatty acid sindrome).(14)



La metfrormina reduce la gluconeogénesis hepética y también puede
incrementar

la sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos (15,16) por lo que es utilizada en
la clinica para mejorar la resitencia a la insulina (17); la metformina produce

diversos cambios en el metabolismo intracelular que favorecen la disminucién
de

los niveles sanguineos de glucosa, es un farmaco que pertenece al grupo de
las

biguanidas y su efecto principal es la reduccion de la resistencia a la

insulina.(1s,19)

Planteamiento del problema

Conocer cual es la eficacia del uso de metformina en pacientes
posmenopausicas

Obesas y no obesas con insulinoresistencia. Para corregir la condicién de
insulinoresisitencia.

Justificacion
La insulinoresistencia es una condicién que aumenta en la mujer a partir de la
Menopausia debido fundamentalmente al envejecimiento ovarico asociado

con un incremento en el indice de masa corporal generando diversas fallas de
tipo



metabdlica como dislipidemia, hipertension y sindrome metabdlico
condicionando

un aumento en la morbimortalidad de las pacientes que presentan dicha
condicién.

Se realiza el presente estudio tomando en cuenta que en el servicio de
Biologia de la Reproduccién Humana del Hospital Juarez de México (clinica de
climaterio) se atiende a un Importante numero de pacientes con

insulinoresistencia que requieren tratamiento farmacologico con metformina y
son

candidatas a monitorizacion y seguimiento para valorar la eficacia

del tratamiento Farmacolédgico de acuerdo con su indice de masa corporal.

Objetivo
General: Analizar los efectos de la metformina en cuanto a las modificaciones
de

los niveles de glucosa en ayuno ,indice de resistencia a la insulina , peso ,
indice

cintura cadera , presion arterial , perfil de lipidos y riesgo aterogénico en
pacientes posmenopausicas en pacientes obesas grado | y con sobrepeso

Especifico: Determinar si existe una diferencia significativa en la evolucion y
resultados de los parametros analizados entre mujeres obesas grado | y con
sobrepeso



Hipoétesis
La eficacia de la metformina en el tratamiento de la insulinoresistencia en

pacientes posmenopausicas es mejor en aquellas pacientes con sobrepeso
en

relacion con las que presentan obesidad grado |

Hipétesis Alterna

La eficacia de la metformina en el tratamiento de la insulinoresitencia en
pacientes

postmenopausicas es mejor en pacientes obesas grado | en relacion con
auquellas pacientes con sobrepeso.

Hipétesis nula

No existe diferencia en la eficacia de la metformina en el tratamiento de la
insulinoresitencia en pacientes obesas grado | y con sobrepeso
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Material y Métodos

Tipo de estudio: clinico,controlado,comparativo

Campo de aplicacion: Todas aquellas pacientes que acudan al servicio de
Biologia de la Reproduccion Humana ( clinica de climaterio) postmenopausicas

con diagnostico de insulinoresitencia que requieran tratamiento farmacoldgico
con

sobrepeso y obesidad grado |.

Universo: Todas aquellas pacientes que acudan al servicio de Biologia de la

Reproduccién Humana (clinica de climaterio) posmenopdusicas con
diagnostico

de insulinoresistencia y alteracion potencial de intolerancia a los carbohidratos .

Duracion del estudio:

Es estudio se realizara del primero de octubre de 2007 a Julio de 2008

Tamano de la muestra: Fue determinado mediante programa estadistico Epi
info1se incluyeron a 47 pacientes , de las cuales :

obesas 22 sobrepeso 25

10



Criterios de inclusion:

e Pacientes del Hospital Juarez de México postmenopausicas

e Pacientes con insulinoresistencia determinada por HOMA y nivel basal
de insulina mayor o igual a 25 u, sin tratamiento previo o con supension
del tratamiento durante al menos 3 meses

e Pacientes con obesidad

e Pacientes con sobrepeso

e Pacientes con alteracion potencial de intolerancia a los carbohidratos en
las cuales se valorara HOMA e insulina basal

Criterios de Exclusion:
e Pacientes con dx de DM

Pacientes con IMC < 25

e Pacientes con tratamiento actual para insulinoresitencia
e Pacientes con insuficiencia renal

e Pacientes con insuficiencia hepatica

e Pacientes con hipertensién arterial

Criterios de eliminacion:
e Pacientes con rechazo a la metformina o hipersensibilidad

e Pacientes que no acepten formar parte del estudio
e Pacientes que no completen el protocolo

e Pacientes que no cumplan con la administracion indicada del
medicamento

Ubicacion espacio temporal: Hospital Juarez de México, Servicio de Biologia
de la Reproduccion Humana
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Definicion de variables:
Administracion de Metformina:Variable cuantittiva se determinara previa

valoracion si la paciente ha tomado previamente metformina o no, de
acuerdo a los criterios de inclusion ( se tomara del expediente clinico).

Diagndstico de Insulinoresitencia: variable cuantitativa de acuerdo a
Homa

Niveles de Insulina: cuantitativa , determinaciéon de resistencia a la insulina

Por medio de HOMA ( glucosa/18 x Insulina/22.5 normal menor de 5.2) o
por

presencia de niveles basales de insulina igual o mayor de 25 mU/ml

‘Valoracion de perfil de lipidos: Variable cuantitativa, se mediran niveles
de

coleterol total, triglicéridos, HDL, LDL,RA ( Riesgo Aterogénico)

RIESGO ATEROGENICO: Variable cuantitativa , calculado mediante la
relacié Colesterol total / HDL (3.5 - 4.1)

indice de masa corporal: Variable cuantitativa: peso / talla2
Sobrepeso: IMC> 25
Obesidad : IMC>30

METODOLOGIA:
Descripcion general del estudio.

Ensayo clinico controlado ,ongitudinal que evaluara la eficacia de la
metformina a

dosis de 1500 mg /dia para el tratamiento de insulinoresitencia durante tres

12



meses en pacientes postmenopausicas divididas en dos grupos obesas grado |
y con sobrepeso.

El estudio se divide entres fases:
1) Fase de seleccion

2) Fase de tratamiento

3) Fase de seguimiento

1) Fase de seleccion: Después de que la paciente cumpla con los criterios de

inclusion, y sea candidata a terapia con metformina, se le invitara a formar
parte

del estudio solicitandole que lea y firme la carta de consentimiento informado
para

su ingreso al estudio se le asignara un numero y se le asignara en un grupo de

acuerdo con su indice de masa corporal ( obesa 0 no obesa).anotando los
datos

clinicos iniciales en la hoja de captacion .
2) Fase de tratamiento: una vez incluidas en el estudio se iniciara el llenado
de

captacion de datos e inicio de tratamiento con metformina a dosis d 1500 mg
al

dia divididos en tres tomas. Previa informacién completa a la paciente y en su

caso al familiar. Se proporcionara una tarjeta para el registro diario de la toma
del

medicamento, el paciente o un familiar adulto sera el reponsable del llenado de
la

tarjeta.

3) Fase de seguimiento: Una vez iniciado el tratamiento se valoraran los
niveles

de glucosa en ayuno,indice de resistencia a la insulina , peso , indice cintura
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cadera , presion arterial , perfil de lipidos y riesgo aterogénico a los tres meses
de

tratamiento y se anotaran en la hoja de captacién para realizar el analisis

estadistico

Analisis de datos: Se realizara mediate el llenado de la hoja de captura que
contiene las variables previamente establecidas

Analisis estadistico: Para el analisis estadistico se utilizara el programa
SPSS-12

aplicando la prueba de t de student para igualdad de medidas , Chi cuadrada
para

comparar las proporciones entre los grupos
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Resultados

Dentro del estudio se incluyeron a un total de 47 pacientes de las cuales 25
(58.20%) correspondieron al grupo de pacientes con sobrepeso e insulino —

resistencia y 22 (46.80%)correspondientes al grupo de pacientes obesas
grado |

con insulinoresistencia.

La edad de las pacientes del grupo de sobrepeso oscilo entre un rango de 47 a
66

anos, siendo la media de 55.2 afos de edad y para el grupo de pacientes con
obesidad grado | el rango de edad fue de 49 a 64 afos, con una media de 57
anos.( tabla 1/tablag, fig 1, fig 2).

Dentro del grupo de pacientes con sobrepeso el rango reportado para HOMA
al

Inicio del tratamiento fue de 456 a 6.60 y de 2- 5.9 al término del
estudio.(tabla 1

Tabla2/fig 3, fig 4)

Para el grupo de pacientes con obesidad el rango reportado para HOMA al
inicio
del tratamiento fue de 4.6 a 7.1 y de 2.1 a 5.2 (tabla 3 /tabla 4)

El riesgo aterogénico mejoro significativamente en ambos grupos (fig 5,fig 6).
El indice de masa corporal para el grupo de sobrepeso al inicio del tratamiento
presentd un rango de 23.6 a 29.9 kg/mazsc y al término del estudio fue de 15.1 a
29.8 (tabla 1, tabla 8) . Para el grupo de pacientes obesas el rango de IMC al
inicio del tratamiento fue de 30.0 a 37.5 kg/mascy al término del estudio el rango
reportado fue de 25.3 a 26.6 (tabla 3,tabla4, fig 7, fig 8)

En relacion con la prueba de t de student se parearon la variante de HOMA al

inicio y al término del tratamiento para el grupo de sobrepeso al inicio y al
término

de tratamiento , se obtuvo una t de 11.96 con 24 grados de libertad y una
p=0006

En el caso de IMC previo y posterior al tratamiento en comparativo se obtuvo
unat

de 2.98 con 24 grados de libertad y un valor de p=0.006 A través del analisis
15



estadistico mediante t de student para el grupo de sobrepeso (tabla5)

Tabla 1

PESO EDAD IMC IcC HOMA | MENOPAUSIA
N Valido 25 25 25 25 25 25
Descartado 0 0 0 0 0 0
Media 65.8760 55.20 | 27.5104 .8556 5.5856 50.08
Error std 1.20339 952 31118 .01188 11634 547
Mediana 66.0000 56.00 | 27.0000 .8500 5.6000 51.00
Moda 60.00(a) 57 26.60 .86 5.30(a) 52
Desviacion Standar 6.01694 4761 | 155588 .05938 58169 2.737
Varianza 36.204 22.667 2.421 .004 .338 7.493
Rango 22.50 19 6.30 .33 2.04 12
Minimo 54.00 47 23.60 77 456 42
Maximo 76.50 66 29.90 1.10 6.60 54
Sum 1646.90 1380 687.76 21.39 139.64 1252

Figura 1

16



Tabla2 ESTADISTICA DESCRIPTIVA SOBREPESO B

PESO IMC EDAD MENOPAUSIA | HOMA IcC

N Valido 25 25 25 25 25 25

Descartado 0 0 0 0 0 0
Media 64.476 27.1392 55.60 50.08 3.3992 .8468
Error std 1.3107 .30228 .980 547 .20908 .00608
Mediana 65.400 26.8200 56.00 51.00 3.5000 .8500
Moda 63.0 25.30(a) 57 52 3.50 85
Desviacién Standar 6.5537 1.51141 4.899 2.737 1.04538 .03038
Varianza 42.951 2.284 24.000 7.493 1.093 .001
Rango 245 4.70 19 12 3.90 14
Minimo 52.5 25.10 47 42 2.00 .76
Maximo 77.0 29.80 66 54 5.90 .90
Sum 1611.9 678.48 1390 1252 84.98 21.17
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HOMA
(Glu/18xInsulina)/22.5

Fig 4 VALORES DE HOMA PACIENTES OBESAS PRE Y POS TRATAMIENTO

7

Tabla 3 obesas A (Antes del tratamiento)

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

PACIENTE

OHOMA PRE TX
B HOMA POS TX

PESO EDAD IMC icc HOMA | MENOPAUSIA

N Valido 22 22 22 22 22 22
Descartado 0 0 0 0 0 0

Media 76.6273 57.14 32.369 8877 5.582 50.73
Error std 1.19008 765 .3823 .01480 1276 317
Mediana 75.1000 59.00 32.550 .8750 5.450 51.00
Moda 73.50 59 33.5 .88 5.4 51
Desviacion Standar 5.58196 3.590 1.7932 .06941 5985 1.486
Varianza 31.158 12.885 3.216 .005 .358 2.208
Rango 21.00 15 7.5 .34 2.5 6
Minimo 69.00 49 30.0 .80 4.6 47
Maximo 90.00 64 37.5 1.14 7.1 53
Sum 1685.80 1257 7121 19.53 122.8 1116
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Tabla 4 obesas B ( Posterior al tratamiento)

PESO EDAD IMC HOMA | MENOPAUSIA ICC

N Valido 22 22 22 22 22 22

Descartado 0 0 0 0 0 0
Media 74.586 57.14 31.339 3.981 50.73 .8795
Error std 1.3009 765 4733 1979 317 .00898
Mediana 74.000 59.00 31.535 4.185 51.00 .8700
Moda 72.0(a) 59 31.7(a) 4.4 51 .84
Desviacion Standar 6.1017 3.590 2.2201 .9280 1.486 .04214
Varianza 37.231 12.885 4.929 .861 2.208 .002
Rango 28.0 15 11.3 3.1 6 16
Minimo 60.0 49 26.6 2.1 47 .83
Maximo 88.0 64 36.6 5.2 53 .99
Sum 1640.9 1257 689.4 87.6 1116 19.35
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Fig 5 .CAMBIOS EN EL RIESGO ATEROGENICO PACIENTES CON SOBREPESO PRE Y POST
TRATAMIENTO

RIESGO ATEROGENICO

(CT/HDL) DRA PRE TX
37 BRA POST TX

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
PACIENTE
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Fig 8 VALORES IMC PACIENTES OBESAS CON INSULINO RESISTENCIA PRE Y POST
TRATAMIENTO

IMC (Kg/M2SC)

OIMC pre tx
B IMC post tx

1t 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
PACIENTE

Tabla 5
Prueba simple pareada SOBREPESO
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Diferencias Pareadas

95% Intervalo de

Error confianza/ diferencia Grados
Desviacion | Estandar de
Media Estandar Medio Bajo Alto t libertad p
Pareo 1 HOMPRE -
HOMPOST 2.18600 .91326 .18265 1.80903 2.56297 11.968 24 .000
Pareo 2 RAPRE -
RAPOST 41440 .89155 17831 .04639 .78241 2.324 24 .029
Pareo 3 IMCPRE -
IMSPOST .48040 .80407 .16081 .14850 .81230 2.987 24 .006
HOMPRE=HOMA PRETRATAMIENTO
HOM POST= HOMA POSTRATAMIENTO
RAPRE=RIESGO ATEROGENICO PRETRATAMIENTO
RAPOS=RIESGO ATEROGENICO POSTRATAMIENTO
Se realizé el comparativo para HOMA al inicio y al término de tratamiento con
el
Mismo método (t student) para el grupo de obesas obteniendo una t= 7.6 con
un
valor para p=0.0005 ( tabla 6)
Tabla6 T PAREADA COMPARATIVA DEL PRE Y POST TX OBESAS
Diferencias pareadas
95 % Intervalo de
confianza de la
Error diferencia Grados
Desviacién Estandar de
Media Estandar Media Bajo Alto t libertad p
Pareo 1 HOMPRE -
HOMPOST 1.67318 1.02404 .21833 1.21915 212721 7.664 21 0.0005
Pareo 2 IMCPRE -
IMCPOST .92500 .91564 .19521 .51903 1.33097 4.738 21 0.0006
Pareo 3 RAPRE -
RAPOST 1.02091 .76557 .16322 .68148 1.36034 6.255 21 0.0006

El estudio estadistico de pacientes postmenopdausicas

sobrepeso

con obesidad vy

presenté cambios significativos y notablemente visibles en cuanto a la variacion
del indice de HOMA , al presentar un chi cuadrada (X2) = 4,52 con un grado de
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libertad del 17 % y un valor de p<1 que indica que existen cambios
significativos

en el valor de HOMA en ambos grupos el riesgo aterogénico (RA) es otro de
los

valores observados que sufrié modificaciones de impacto positivo en ambos al
disminuir su valor posterior al tratamiento con metformina, el IMC no presenté
cambios significativos en ambos grupos, por lo que concluimos en base a los
resultados estadisticos , que el indice de HOMA es el parametro que presento
mejor respuesta al tratamiento con metformina disminuyendo en ambos grupos
la condicion de insulinoresistencia , pero no fue asi en cuanto a las
modificaciones en el IMC , ya que los cambios en este rubro no generaron un
impacto significativo en el total de pacientes en este estudio.

Discusion
La resistencia a la insulina se relaciona con diversas complicaciones
metabdlicas y

cardiovasculares en la etapa de posmenopausia , principalmente en aquellas
que

la presentan con sobrepeso u obesidad grado |I.

En nuestro estudio todas las pacientes presentaban insulinoresistencia
mediante

La valoracion de la formula de HOMA.

El analisis estadistico demostr6 que ambos grupos presentaron una
distribucion

homogénea de las variables consideradas al inicio del estudio.

La medicion de la eficacia de la metformina como tratamiento para
insulinoresistencia en los dos grupos de pacientes (con sobrepeso y obesidad
gradol) tuvo como variable principal los cambios en la valoracién mediante la

formula de HOMA y adicionalmente el impacto en el valor del riesgo
aterogénico

como indicador de una probable patologia cardiovascular ademas del cambio
en el

indice de masa corporal en ambos grupos .
De las variables mencionadas la Formula de HOMA y el cambio en el Riesgo
Aterogénico (RA) demostraron una diferencia estadisticamente significativa.

El cambio en la variable del impacto del uso de metformina en ambos grupos
de

pacientes no registré6 cambios estadisticamente significativos al menos en una
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valoracion a los tres meses de tratamiento .
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Conclusiones

La terapia para el tratamiento de insulinoresistencia en pacientes en etapa
Posmenopausica y sobrepeso u obesidad grado | se beneficia con un régimen
de Metformina a dosis de 1,500 mg al dia al modificar satisfactoriamente los
valores para HOMA en ambos tipos de pacientes por lo que su uso en ellas
reflejara una mejoria a partir de los tres meses de tratamiento , teniendo como
beneficio adicional la disminucion del riesgo aterogénico y por ende la
disminucién

en la incidencia de complicaciones secundarias a la condicion de resistencia
a la insulina como son: Hipertension, Sindrome metabdlico y enfermedad
cardiovascular .

El impacto que puede representar el tratamiento con metformina en la

disminucién del IMC no es significativo al menos durante los tres primeros
meses

de tratamiento.

Se requiere mas tiempo de estudio y seguimiento de las pacientes con este
régimen de tratamiento para evaluar la respuesta metabbdlica a largo plazo con
este farmaco.

Por lo que la propuesta es la de establecer el uso de metformina como
tratamiento

de primera eleccién en pacientes con sobrepeso e insulino resistencia en etapa

posmenopdausica y como terapia coadyuvante en pacientes obesas para
contribuir

a la disminucién del indice de HOMA y por lo tanto mejorar la condicién de
resistencia a la insulina.
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Anexo 1

Hoja de captura de datos

Expediente: Edad: Menarca:
Ciclos menstruales:

G: P: C: A:

Menopausia (tiempo) HTA:

Tipo de alteracion:
Medicamentos:

Enfermedades:

ANTROPOMETRIA

Tiempo:

Peso I(inicio, 1,2,3 mes)

Talla

IMC

Cintura

Cadera

ICC

Presion arterial

APICH

Tratamento previo
metformina

con | tiempo

Si

no

RESISTENCIA A LA INSULINA

Estudio

Valores 1er mes 2do mes

3er mes

Acantosis Nigricans

Glucosa basal

Insulina basal

Relacién glucosa/insulina

HOMA

CTOG

Colesterol

Triglicéridos

LDL

HDL

VLDL

Riesgo aterogénico
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Hoja de consentimiento informado ANEXO 2

Para firma del paciente

1.

4.

5.

Confirmo que he leido y comprendido la hoja de informacion para el
paciente del estudio antes mencionado . Se me ha explicado el estudio y
tuve oportunidad de preguntar mis dudas.

Entiendo que mi participacion es voluntaria y que si decido no participar
en el estudio no habra ninguna penalizacion ni perderé ninguno de los
beneficios a los que tengo derecho. También entiendo que puedo
retirarme del estudio en cualquier momento, sin que se vean afectados
mi cuidado médico y mis derechos legales.

Entiendo que los registro reestudio y mis registros pueden ser revisados
por el personal autorizado del Hospital Juarez de México y sus
representantes, por autoridades regulatorias o por el comité de ética
cuando esto sea relevante para mi participacion en el estudio . Autorizo
a estas personas el acceso directo a mis registros y entiendo que dicha
informacion se tratara como confidencial

Entiendo que tengo el derecho de acceder a mis registros médicos y
corregir cualquier informacidén que yo piense que es incorrecta.

Acepto participar en este estudio.

Para ser llenado por la persona calificada que lleva a cabo el proceso de
consentimiento

Confirmo que he explicado y hablado con la paciente sobre la naturaleza,
objetivo, requerimientos y riesgos del estudio.

También hemos hablado sobre los tratamientos alternos y me asegurare
de que se entregue una copia de estra forma a la paciente.

Nombre completo( letra de molde) firma
Fecha.

PACIENTE: Nombre completo (letra de molde)

Firma

Fecha

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA SER LLENADA POR
2 TESTIGOS IMPARCIALES. ANEXO 3
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Confirmo que la informacioén en la hoja de informacién para el paciente
cualquier otra informacién escrita se le explicé con precision al paciente y ,
que aparentemente esta fue entendida por ella y que otorgé su
consentimiento para forma parte del estudio.

Testigo 1: Nombre completo (letra de molde)

Firma Fecha

Confirmo que la informacion en la hoja de informacién para el paciente
cualquier otra informacidn escrita se le explicé con precision al paciente y ,
que aparentemente esta fue entendida por ella y que otorgé su
consentimiento para forma parte del estudio.

Testigo 2: Nombre completo (letra de molde)

Firma Fecha

TARJETA DE CONTROL ADMINISTRACION DE METFORMINA ANEXO 4
Nombre: Expediente:

>

7:00 | 15:00 | 23:00 | DIA | 07:00 15:00 23:00 | OBSERVACIONES

O IN|O(gB|WN =IO
[31]
o
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9 55
10 56
1 57
12 58
13 59
14 60
15 61
16 62
17 63
18 54
19 65
20 66
21 67
22 68
23 69
24 70
25 71
26 72
27 73
28 74
29 75
30 76
31 77
32 78
33 79
34 80
35 81
36 82
37 83
38 84
39 85
40 86
41 87
42 88
43 89
44 90
45

46

28




BIBLIOGRAFIA
1. World Population Prospects: The 2002 revision

2. Rassouw JE, Anderson GL, Prentice RL, LaCroix AZ, Kooperberg C,
Stefanick
ML, Jackson RD, Beresford SA, Howard BV, Johnson KC, Kotchen JM,
Ockene J 2002 Risks and benefits of estrogen plus progestin in
healthypostmenopausal women: principal results from the Women’s Health
Initiative randomized controlled trial. JAMA 288:321-333

3. Carr. Menopause and the Metabolic Syndrome J Clin Endocrinol Metab,
June 20083, 88(6):2404—2411

4. Poehlman ET, Toth MJ, Gardner AW 1995 Changes in energy balance
andbody composition at menopause: a controlled longitudinal study. Ann
Intern Med 123:673-675

5. Poehlman ET, Toth MJ, Ades PA, Rosen CJ 1997 Menopause-associated
changes in plasma lipids, insulin-like growth factor | and blood pressure: a
longitudinal study. Eur J Clin Invest 27:322-326

6. Lynch NA, Ryan AS, Berman DM, Sorkin JD, Nicklas BJ, Comparison of
VO2max and disease risk factors between perimenopausal and
postmenopausal women. Menopause 9:456—462

7. Speroff L, Glass R, Kase N.Clinical Gynecologic Endocrinology and
infertility. ED Lippincott Williams and Wilkins.7a ed. 2006

8. Milewicz A, Tworowska U, Demissie M: Menopausal obesity—myth or fact?
Climateric 2001; 4:273-83

9. Wang P, Hassager C, Ravn P, Wang S, Christiansen C: Total and regional
body-composition changes in early postmenopausal women: age related or
menopausal related? Am J ClinNutr 1994; 60: 843-8

10.Larsson H, Ahrén : Androgen activity as a risk factor for impaired glucose
tolerance in postmenopausal women. Diabetes Care 1996; 19: 1399-403

11.Cefalu WT. Insulin resistance: cellular and clinical concepts. Exp Biol Med
(Maywood). 2001;226:13-26.

12.Reaven G. The metabolic syndrome or the insulin resistance syndrome?
Different names, different concepts, and different goals. Endocrinol Metab
Clin North Am. 2004;33:283-303

13.Abbasi F, Carantoni M, Kamath V, Rizvi A, Chen Y-D, Reaven G. Results of
a placebo-controlled study of the metabolic effect of the addition of
metformin to sulfonylurea-treated patients. Evidence for a central role of
adipose tissue. Diabetes Care 1997;20 (12)1863-1869

14.Randle OJ, Hales CN, Garland PV, Newsholme EA.The glucose fatty-acid
cycle. lts role in insulin insensitivity and the metabolic disturbances of
diabetes mellitus. Lancet 1963;1:785-789.

15.Riddle M. Combining sulfonylureas and other oral agents. Am J Med 2000;
108: 155-22S.

16.Gerich JE. Pathogenesis and treatment of type 2 (noninsulin-dependent)
diabetes mellitus (NIDDM). Horm Metab Res 1996; 28: 404-412

29



17.Davidson MB, Peters AL 1997 An overview of metformin in the treatment of
type 2 diabetes mellitus. Am J Med 102:99-110
18.Bayley C. Biguanides and NIDD. Diabetes Care 1992;15(6):755-771.

19.Kilp A, Leiter LA. Cellular mechanism of action of metformin. Diabetes Care
1993;13:696-704

20.Simonson G. Kendall D. Diagnosis of insulin resistance and associated
syndromes: the spectrum from the metabolic syndrome to type 2 diabetes
mellitus.Coronary Artery Disease. 16(8). 2005: 465

21.0rtiz D. Hernandez I. Aquiles A. Sensibilizantes de la insulina en el
tratamiento del ovario poliquistico. Ginecol Obstet Mex. 73. 2005 : 315-327

22.Hernandez |, Padron L, Cervera AR, Ayala R. Correlaccidon de dos férmulas
para calcular Insulino resistencia . Ginecol Obstet Méx 2001 ;69:233-238

30



	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Marco Teórico
	Hipótesis
	Material y Métodos
	Objetivos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Anexos
	Bibliografía

