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RESUMEN
EFICACIA DE LA COMBINACION DE SIBUTRAMINA MAS METFORMINA Y
MODIFICACIONES AL ESTILO DE VIDA EN EL TRATAMIENTO DEL SOBREPESO
U OBESIDAD NO MORBIDA EN PACIENTES NO DIABETICOS
OBJETIVO: Comparar las combinaciones de tratamiento especificas para la reduccion
de peso y el porcentaje de adiposidad en personas con sobrepeso y obesidad no
morbida, con 7.5 mg de sibutramina mas 500 mg de metformina mas cambios al estilo
de vida, contra 7.5 mg de sibutramina mas cambios al estilo de vida, contra 500 mg de
metformina mas cambios al estilo de vida, administradas una vez al dia, por un periodo
de 6 meses.
MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 40 pacientes con sobrepeso y obesidad
entre 16 y 45 afios de edad, que fueron hospitalizados en el Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional La Raza, para la determinacion de perfil
hormonal, determinaciones de glucosa, perfil lipidico y determinaciones
antropométricas. Se utilizaron los criterios de ATP Il para definir sobrepeso u
obesidad, dislipidemia e intolerancia a la glucosa. Los datos fueron analizados
utilizando estadistica descriptiva y de correlacién con la prueba de Kruskal Wallis,
considerando significancia con un valor de p <0.05.
RESULTADOS: Se muestra diferencia de los valores del peso corporal entre los
grupos de estudio antes y después del tratamiento establecido, en los tres grupos
hubo mejoria del peso, siendo menor en el grupo de sibutramina (14 pacientes el 35%)
con 7.34kg (7.9%), para el grupo de sibutramina mas metformina (13 pacientes el
32.5%) fue de 7.37kg (8.3%), y para el grupo de metformina (13 pacientes el 32.5%)
fue de 7.42kg (8.0%) con una p 0.51 (Figura 12). Con respecto para el indice de Masa
Corporal (IMC) la mejoria fue menor para el grupo de metformina con una disminucion
de 1.7kg/m? (4.8%), en el grupo de sibutramina mas metformina la disminucién fue de
3.07 kg/m? (8.9%), y de 2kg/m? (5.8%) para el grupo de sibutramina con una p 0.39
(Figura 13). Se mejor¢ la circunferencia de la cintura en los 3 grupos, para el grupo de
sibutramina mas metformina fue de 7.24cm (6.8%), para el grupo de sibutramina fue
de 6.72 (6.1%) y para el grupo de metformina fue de 4.38cm (4%) con una p 0.75,
(Figura 14) para la circunferencia de la cadera, en el grupo de sibutramina mas
metformina disminuyeron la cintura 4.69cm (4.1%), para el grupo de sibutramina fue
de 4.78cm (4.2%), y para el grupo de metformina 4.58cm (3.9%) con una p 0.65
(Figura 15).
CONCLUSIONES: Este estudio demuestra que las tres terapias son efectivas y a
adecuadas para la disminucién de peso y el porcentaje de adiposidad, sin embargo

estadisticamente no es significativo ya que muy probablemente el estudio requiera de
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mayor tiempo de tratamiento para repercutir en la estadistica. Cabe sefalar que otros
parametros hubo cambios con significancia estadistica, en el caso de los triglicéridos
se modificaron con una p<0.06 (Figura 5), asi mismo el nivel de transaminasas
hepaticas con una p<0.07 (Figura 8) lo que deja entrever que los pacientes obesos
pudiesen estar cursando con cambios histologicos a nivel hepatico. Definitivamente
hace falta realizar mas ensayos clinicos que demuestren mayor eficacia tanto para
terapias combinadas como para monoterapias.

Palabras clave: Sobrepeso, Obesidad, Sibutramina, Metformina, Estilo de vida.



SUMMARY
EFFICIENCY OF SIBUTRAMINE COMBINATION MORE METFORMIN AND
MODIFICATIONS IN THE STYLE OF LIFE IN THE TREATMENT OF THE
OVERWEIGHT OR NOT MORBID OBESITY IN NOT DIABETIC PATIENTS

OBJECTIVE: The specific combinations of treatment compare for the reduction
of weight and the percentage of adiposity in persons with overweight and not
morbid obesity, with 7.5 mg of sibutramine more 500 mg of metformin more
changes in the style of life, against 7.5 mg of sibutramine more changes in the
style of life, against 500 mg of metformine more changes in the style of life,

administered once a day, for a period of 6 months..

PATIENTS AND METODS: 40 patients were studied by overweight and obesity
between 16 and 45 years of age, which there were hospitalized in the Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacional "La Raza", for the determination of
hormonal profile, determinations of glucose, lipidic profile and determinations
antropometric measures. ATP's Il criteria were in use the for defining
overweight or obesity, dislipidemia and intolerance to the glucose. The
information was analyzed using descriptive statistics and of correlation with

Kruskal Wallis's test, considering a p <0.05 as statistic significative

RESULTS: There appears difference of the values of the corporal weight
between the groups of study before and after the established treatment, in three
groups there was improvement of the weight, being a minor in the group of
sibutramine (14 patients 35 %) with 7.34kg (7.9 %), for the group of sibutramine
more metformin (13 patients 32.5 %) was of 7.37kg (8.3 %), and for the group
of metformin (13 patients 32.5 %) was of 7.42kg (8.0 %) with a p 0.51 (Figure
12). With respect for the Index of Corporal Mass (IMC) the improvement was
minor for the group of metformin with a decrease of 1.7kg/m2 (4.8 %), in the
group of sibutramin more metformin the decrease was of 3.07 kg/m2 (8.9 %),
and of 2kg/m2 (5.8 %) for the group of sibutramine with a p 0.39 (Figure 13).
The circumference of the waist was improved in 3 groups, for the group of
sibutramine more metformin was of 7.24cm (6.8 %), for the group of

sibutramine was 6.72 (6.1 %) and for the group of metformin was of 4.38cm (4
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%) with a p 0.75, (Figure 14) For the circumference of the hip, in the group of
sibutramine more metformin diminished the waist 4.69cm (4.1 %), for the group
of sibutramine was of 4.78cm (4.2 %), and for the group of metformin 4.58cm
(3.9 %) with a p 0.65 (Figure 15).

CONCLUSIONS: This study demonstrates that three therapies are effective
and to adapted for the decrease of weight and the percentage of adiposity,
nevertheless statistically it is not significant since very probably the study needs
of major time of treatment to reverberate in the statistics. It is necessary to
indicate that other parameters there were changes with significance statistics, in
case of the triglycerides were modified by a p <0.06(Figure 5), likewise the
level of transaminasases hepatic with a p <0.07 (Figure 8) what stops to guess
that the obese patients could be dealing with histological changes to hepatic
level. Definitively it is necessary to realize more clinical assays that demonstrate

major efficiency so much for therapies combined like for monotherapies.

Key words: Overweight, Obesity, Sibutramine, Metformin, Style of life.



INTRODUCCION

La obesidad se ha definido a través del tiempo de forma diferente de acuerdo
a la necesidad de explicacion de la patologia como tal. Se define en términos
de indice de masa corporal (IMC): peso (en kilogramos) dividido por el
cuadrado de la estatura (en metros). M La prevalencia de la obesidad en el
mundo es alta y sigue en aumento. En la ultima década, la prevalencia

123) En México, la informacion mas

aumenté desde el 25 hasta el 33 %, (
reciente acerca del estado de nutricion de la poblacién es proporcionada por
la Encuesta Nacional de Nutricion 2006 (ENN 2006). Al sumar las
prevalencias de sobrepeso y de obesidad, dan 71.9% en nuestra poblacion.
(.49 En México, el aparente desarrollo econémico en la tltima década es un
factor que ha contribuido en el estilo de vida, los habitos alimentarios, las
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costumbres y la conducta. "® La obesidad ocurre a causa de la ingesta

excesiva de calorias y a la falta de gasto de energia y aumento en bebidas
azucaradas. (%9

La adiposidad abdominal es uno de los 5 criterios que definen al sindrome
metabdlico. La prevalencia de sindrome metabdlico ocurre en el 20% de los
individuos menores de 40 afos y en el 40% en los mayores de 40 afios.
Tanto la obesidad como el SM estdn asociados a desarrollar diabetes y
enfermedades cardiovasculares %' La prevalencia de la obesidad
asociada con intolerancia a la glucosa es de 26%, con hipertension arterial
sistdlica de 17%, con hipertension arterial diastélica de 4%, con
hipertrigliceridemia de 28% y con HDL-C bajo de 59%. En aspectos clinicos

se deben tomar en cuenta los datos antropométricos como peso, estatura,

circunferencias corporales y grosor de pliegues cutaneos, los cuales se



encuentran correlacionados con los riesgos para la salud asociados al
exceso de grasa corporal.

La idea principal del tratamiento de la obesidad se basa en la manipulacién
del equilibrio energético, con la intencion de mantener un balance negativo
que nos guie a la reducciéon del exceso de grasa corporal. El tratamiento

farmacoldgico constituye una de las alternativas mas empleadas con este fin.

El conocimiento de los sistemas de regulacion del balance energético permite
establecer tres escalones de actuacion farmacolégica: a) Disminucion de la
ingesta, b) Modificacion del metabolismo de los nutrientes, ¢) Incremento del
gasto energético. La progresiva profundizacion en los mecanismos que
regulan el apetito y la saciedad ha permitido conocer el papel de los distintos
neurotransmisores, neuropéptidos y de las senales periféricas en la

regulacion de la conducta alimentaria.

La sibutramina es un inhibidor de la recaptura de la serotonina y la
norepinefrina y representa una clase de agentes en el tratamiento de la
obesidad. Su eficacia en la induccion inicial de pérdida de peso y el
subsecuente mantenimiento del mismo se ha demostrado en ensayos
clinicos de corto y largo plazo '?. La sibutramina induce la pérdida de peso
afectando el proceso fisiologico de la saciedad y estimulando Ila
termogénesis. ' Existen preparados antiobesidad de accién central, de 10
y 15 mg.""?? La sibutramina esta indicada como tratamiento farmacoldgico

dentro de un programa integral para el control del peso en:

a) Pacientes con obesidad, cuyo IMC es 30 kg/m? o superior; b)
Pacientes con sobrepeso, cuyo IMC es 25 kg/m? o con obesidad a
partir de 27 kg/mz, para poblacion mexicana que presenten otros
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factores de riesgo asociados a la obesidad como diabetes tipo 2 o
dislipidemia. La dosis inicial es una capsula de sibutramina de 10 mg,
una vez al dia, por la manana, puede tomarse con o sin alimentos, en
los pacientes que no respondan de manera adecuada a 10 mg (los
que pierdan menos de 2 kg en 4 semanas), se puede incrementar la
dosis a una capsula de 15 mg, siempre que se haya tolerado bien 10
mg, en los pacientes que tampoco respondan adecuadamente a 15
mg (los que pierdan menos de 2 kg en 4 semanas), se suspendera el

tratamiento después de 3 meses.

La metformina farmaco que pertenece al grupo de las biguanidas, su uso
mas frecuente esta en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos,
en resistencia a la insulina, sindrome de ovarios poliquisticos y
especialmente en pacientes con sobrepeso y SM, cuando la dieta prescrita y
el ejercicio por si solos no sean suficientes para un control glucémico
adecuado, "% 202 es un antihiperglucemiante, cuyo mecanismo de accion
no es preciso lo cual ha sido un punto de controversia durante muchos afos,
y se han propuesto multiples sitios de accién, incluyendo la disminucion de la
produccion de glucosa hepatica, el incremento de la disposicion de glucosa
periférica y la reduccion de la absorcién de glucosa intestinal, todo este
mecanismo se realiza al incrementar la actividad de el receptor de
tirocincinasa, estimulando la translocacion de los glucotransportadores hacia
la membrana plasmatica . Los estudios mas recientes soportan la idea de
que la metformina tiene un efecto antihiperglucemiante. ®" Otros estudios
sugieren que la metformina actia a nivel de los receptores de insulina,

transporte de glucosa y del metabolismo no oxidativo de la glucosa;
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Disminuye también los niveles de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
los niveles de triglicéridos hasta de 20 mg/dl por semana, ademas de que
disminuye el peso de los pacientes con obesidad central, reduce del 25 al
30% de la produccion de la glucosa enddgena, lo que reduce el rango de
gluconeogénesis. En el tejido adiposo y el musculo esquelético, la
metformina en presencia de la insulina, facilita el trafico de los
transportadores 1 y 4 de la glucosa a través de la membrana plasmatica. El
farmaco es estable, no se une a proteinas plasmaticas, y se excreta sin
cambios en la orina. Tiene vida media de 1.3 a 4.5 hrs. La dosis diaria
maxima recomendada es de 3 g, tomados en tres dosis con las comidas. La
metformina sola es poco probable que haga hipoglucemia; no obstante, se
recomienda precaucion cuando se utiliza en asociacion con insulina o
sulfonilureas. Es necesaria una evaluacion regular de la funcion renal. 4-2%)

Los efectos adversos agudos ocurren hasta en un 20% de los pacientes,

incluyen diarrea y molestias abdominales.

En afios recientes la evidencia soporta que el ejercicio y cambios en la
alimentacion juegan un papel vital para la obesidad y en la prevencion de
diabetes y sus complicaciones, sobrepeso, obesidad y diabetes son un
problema real de salud publica que se encuentra aumentando a pasos
agigantados, lamentablemente esta herramienta no es suficiente para
combatir esta pandemia por lo que se han empleado diversas estrategias
para frenar la prevalencia de obesidad y sus complicaciones.?® Dentro de la
evidencia que apoya a los cambios al estilo de vida se encuentra un estudio
clasico (el DPP) que abala que cambios al estilo de vida versus metformina

comparado con placebo en pacientes con sobrepeso y obesidad dando
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resultados positivos para prevencién de DM, partiendo de que los pacientes
que se estudiaron (3234) en su linea de base se encontraban con IMC
promedio de 34.0 +-6.7 y con un peso promedio de 94.2kg +-20.3kg, con
alteracion de la glucosa de ayuno promedio de 106.5 +-8.3 y con carga de
tolerancia oral a la glucosa (CTOG) 164+-17.0, los resultados fueron
asombrosos en los primeros 6 meses con una peérdida de peso de hasta 7kg
en el grupo de cambios a estilo de vida, 2kg en el grupo de metformina y Okg
en el grupo placebo, y lo mas importante y sorprendente que los pacientes
que presentaron alteraciones de la glucosa de ayuno asi como (tomada en
cuanta como prediabetes) previnieron la DM hasta en 58% en el grupo de
cambios al estilo de vida y 31% en el grupo de metformina, y no se
presentaron cambios en el placebo, traducido a la incidencia de diabetes por
ano (porcentaje por afio) en el grupo placebo fue de 11.0%, metformina 7.8%
y cambios al estilo de vida 4.8%, los que nos deja entrever que es evidente
que tanto metformina y cambios al estilo de vida son herramientas utiles para
intervenir en el tratamiento de la obesidad.**) Por otro lado también existen
estudios realizados con sibutramina sola, en los que se ha evaluado su
eficacia para la reduccion de peso, con intervalo de tiempo de 6 a 24 meses
con promedio edades de los pacientes evaluados entre 18 a 65 afos con
IMC de entre 27kg/m? a 40kg/m? se ha observado que el tratamiento con
sibutramina es efectivo en menos de 8 semanas con dosis que van de 5 a
20mg por dia, en un estudio de 1047 sujetos tratados con sibutramina a 6
meses el 67% lograron una reduccion de peso del 5%, en otro estudio en el
cual participaron 456 sujetos en un ensayo a un afo los cuales recibieron

sibutramina sola(10 a 15mg por dia), el 56% redujo el 5% del peso, la perdida
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de peso fue de 8kg en promedio y esto se demostrd en los primeros 6 meses
con una dosis de 10mg.?*3Y, Sibutramina y metformina son medicamentos
que se estan utilizando en la actualidad para obtener la pérdida de peso. Se
han determinado diferentes parametros principalmente aunado a un periodo
de dieta, con un seguimiento por 12 meses determinando principalemente el
peso cuerpo corporal, la resistencia de insulina por el modelo de evaluacion
de modelo de homeostasis (HOMA-IR), leptina y la proteina C reactiva
evaluando la linea de basal, a los 3 meses y 12 meses. La pérdidas de peso
promedio en sibutramina y sibutramina mas metformina han sido des 5.3 £
4.0 % (P <0.001)y 6.8 = 3.9 % respectivamente (P <0.001) después de 3
meses, de 10.5+4.4 % (P <0.001)y 15.7 4.6 % (P = 0.007) después de 12
meses, respectivamente. El HOMA-IR el valor también se disminuy6 tanto en
sibutramina (P = 0.045 como en P = 0.002) y sibutramina mas metformina (P
= 0.04 y P = 0.015) después de 3 y 12 meses, respectivamente. Asi mismo
los niveles de leptina disminuyd en ambos sibutramina (P = 0.04, P = 0.01) y
sibutramina mas metformina (P = 0.023, P = 0.025) después de 3 y 12
meses, respectivamente. Habia también reducciones significativas del de los
niveles de proteina C reactiva en ambos grupos sibutramina (P = 0.045, P =
0.02) y sibutramina mas metformina (P = 0.007, P = 0.001) después de 3y 12
meses respectivamente. Estos decrementos del peso corporal, HOMA-IR,
leptina y niveles de proteina C reactiva no eran la importancia estadistica
entre estos dos grupos tanto después de 3 como 12 meses (P> 0.05). La
combinacion de sibutramina con metformina no causa mas efectos sobre la
pérdida de peso, la resistencia de insulina, los niveles de leptina y de

proteina C reactiva cuando se compara a sibutramina sola (32),
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MATERIAL Y METODOS

a).- Objetivos:
Objetivo general:

Comparar las combinaciones de tratamiento especificas para la reducciéon de
peso y el porcentaje de adiposidad en personas con sobrepeso y obesidad
no morbida, con 7.5 mg de sibutramina mas 500 mg de metformina mas
cambios al estilo de vida, contra 7.5 mg de sibutramina mas cambios al estilo
de vida, contra 500 mg de metformina mas cambios al estilo de vida,
administradas una vez al dia, por un periodo de 6 meses.

b). - Disefio del estudio:
Ensayo clinico, experimental, prospectivo, longitudinal.
c).- Universo de trabajo:

Se incluyeron 40 pacientes con sobrepeso y obesidad entre 16 y 45
anos de edad, las cuales fueron seleccionadas de la consulta externa del
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.

d).- Seleccién de la muestra:

a) Personas derechohabientes

b) De 16 a 45 afios de edad.

c) Capacidad para comunicarse y cumplir con todos los

requerimientos del estudio.

d) IMC = 25 kg/m®> pero < de 40 kg/m? , sin enfermedades

concomitantes graves como insuficiencia hepatica, insuficiencia
renal crénica terminal, en tratamiento de quimioterapia o radioterpia

de cualquier tipo de cancer .
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e) Peso corporal estable dentro de los 3 meses previos al inicio del
estudio, definido como una variabilidad en el peso corporal menor
del 5%.

f) Concentracion plasmatica de glucosa con ayuno de 12 horas < 126
mg/dL y > 100 mg/ dl, y postprandial después de 2h de carga de
glucosa de 75 g < 200 mg/dL.

g) Tension arterial sistolica en estado de reposo < o = 135 mmHg con
tension arterial diastélica en estado de reposo < o = 85 mmHg.

h) Perimetro abdominal > o0 =80 cm en mujeresy >0 =90 cm en
hombres.

i) Firma de consentimiento informado.

e).- Descripcion general del estudio: Una vez aceptado por el comité local de
investigacion, los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion fueron
hospitalizados en el Departamento Clinico de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza” un dia antes del estudio. Se
realizaron las mediciones de talla, peso, cintura, determinando el indice de
masa corporal y medicion de la tensién arterial. Con previo ayuno de 12 horas,
al dia siguiente, a las 6:00 AM, las pacientes fueron canalizadas con un miniset
del nimero 19 y 500 cc. de solucion de Cloruro de Sodio ( NaCl) al 0.9 %
canalizando una vena del pliegue antecubital anterior, tomando muestras
sanguineas para medicion de niveles séricos de glucosa, colesterol total, HDL
colesterol, LDL colesterol, triglicéridos, asi como niveles basales de insulina,
perfil tiroideo ( T3, T4L y TSH). A todos los participantes se les realizé carga

bucal de glucosa (75 gramos) y se midid posterior a esta los niveles de
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glucosa basal y 120 minutos. Los datos se recolectaron en una hoja para éste
fin (anexo 2).

f).- Analisis estadistico: Se realizé el diagnéstico de sobrepeso y
obesidad y los indicadores de sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios
del NCEP/ATP lll, requiriendo presentar 3 o mas de los siguientes criterios:
Circunferencia de cintura mayor a 80 cm. en mujeres y de 90 cm. en hombres,
nivel de triglicéridos séricos mayor o igual a 150 mg/dL, concentraciones de
HDL menor a 50 mg/dL en mujeres y menor de 40 mg/dL en hombres, Tension
arterial igual o mayor a 130/85mHg, glucemia en ayuno mayor a 99 mg/dlI.

A las variables medidas con escala nominal, se les determinaron
frecuencias absolutas y porcentajes. A las variables medidas con escala
cuantitativa con distribucion normal se les calculd promedio y desviacion
estandar. El analisis se realiz6 con Kruskal Wallis. Se consider6 como

estadisticamente significativo el valor de p menor o igual a 0.05.
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RESULTADOS

Se estudiaron 40 pacientes con sobrepeso y obesidad: El 100% (n= 40),
entre 16 y 45 afos de edad, que cumplieron los criterios de seleccion del NCEP
ATP lll. La edad promedio fue de 32.6 anos, de los cuales 19 fueron hombres
(47.5%) y 21 mujeres (52.5%) quienes se integraron de manera aleatoria para
recibir tratamiento en diferentes grupos de combinaciones de tratamiento, 13
pacientes (el 32.5%) para el grupo A (sibutramina 7.5mg mas metformina
500mg), 14 pacientes (35%) para el grupo B (sibutramina 7.5mg) y 13
pacientes (el 32.5%) para el grupo C (metformina 500mg). Se muestra
diferencia de los valores del peso corporal entre los grupos de estudio antes y
después del tratamiento establecido, en los tres grupos hubo mejoria del peso,
siendo menor en el grupo de sibutramina (14 pacientes el 35%) con 7.34kg
(7.9%), para el grupo de sibutramina mas metformina (13 pacientes el 32.5%)
fue de 7.37kg (8.3%), y para el grupo de metformina (13 pacientes el 32.5%)
fue de 7.42kg (8.0%) con una p 0.51 (Figura 12). Con respecto para el indice
de Masa Corporal (IMC) la mejoria fue menor para el grupo de metformina con
una disminucién de 1.7kg/m? (4.8%), en el grupo de sibutramina mas
metformina la disminucién fue de 3.07 kg/m? (8.9%), y de 2kg/m? (5.8%) para
el grupo de sibutramina con una p 0.39 (Figura 13). Se mejor6 la circunferencia
de la cintura en los 3 grupos, para el grupo de sibutramina mas metformina fue
de 7.24cm (6.8%), para el grupo de sibutramina fue de 6.72 (6.1%) y para el
grupo de metformina fue de 4.38cm (4%) con una p 0.75, (Figura 14) para la
circunferencia de la cadera, en el grupo de sibutramina mas metformina
disminuyeron la cintura 4.69cm (4.1%), para el grupo de sibutramina fue de

4.78cm (4.2%), y para el grupo de metformina 4.58cm (3.9%) con una p 0.65
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(Figura 15) De todos estos parametros a analizados la guias recomiendan una
disminucién de peso de 5 al 10% al afio, lo cual se demuestra en 3 grupos de
tratamiento sin embargo aunque se logro la meta de peso corporal, IMC,
circunferencia de cintura y cadera no hay diferencias estadisticamente

significativo entre los grupos.
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DISCUSION

El sindrome metabdlico constituye en la actualidad el problema de salud
publica mas grave en los paises desarrollados, siendo la obesidad el centro de
esta patologia, que puede derivar a entidades clinicas como la Diabetes
mellitus tipo 2, hipertension arterial, dislipidemias, trastornos de la coagulacion
y cardiopatia isquémica entre otras (3,24).

En nuestro grupo de estudio, encontramos que existe diferencia de los valores
del peso corporal entre los grupos de estudio antes y después del tratamiento
establecido, en los tres grupos hubo mejoria del peso, siendo menor en el
grupo de sibutramina (14 pacientes el 35%) con 7.34kg (7.9%), para el grupo
de sibutramina mas metformina (13 pacientes el 32.5%) fue de 7.37kg (8.3%), y
para el grupo de metformina (13 pacientes el 32.5%) fue de 7.42kg (8.0%) con
una p 0.51 (Figura 12). Con respecto para el indice de Masa Corporal (IMC) la
mejoria fue menor para el grupo de metformina con una disminucion de
1.7kg/m? (4.8%), en el grupo de sibutramina mas metformina la disminucién fue
de 3.07 kg/m? (8.9%), vy de 2kg/m? (5.8%) para el grupo de sibutramina con
una p 0.39 (Figura 13). Otro de los parametros evaluados fue la medicion de
cintura, cumplié criterio para obesidad abdominal, en base a los lineamientos
como punto de corte extrapolado a nuestra etnia. Por supuesto este parametro
antropomeétrico, juega un papel preponderante en la fisiopatologia del sindrome
metabdlico, principalmente como factor de riesgo cardiovascular (25).

Se mejord la circunferencia de la cintura en los 3 grupos, para el grupo de
sibutramina mas metformina fue de 7.24cm (6.8%), para el grupo de
sibutramina fue de 6.72 (6.1%) y para el grupo de metformina fue de 4.38cm
(4%) con una p 0.75, (Figura 14) para la circunferencia de la cadera, en el
grupo de sibutramina mas metformina disminuyeron la cintura 4.69cm (4.1%),
para el grupo de sibutramina fue de 4.78cm (4.2%), y para el grupo de
metformina 4.58cm (3.9%) con una p 0.65 (Figura 15) De todos estos
parametros a analizados la guias recomiendan una disminucion de peso de 5 al
10% al afio, lo cual se demuestra en 3 grupos de tratamiento sin embargo
aunque se logro la meta de peso corporal, IMC, circunferencia de cintura y

cadera no hay diferencias estadisticamente significativo entre los grupos(5,6,7).
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En el perfil clinico, se evaluaron caracteristicas antropométricas destacando en
promedio en el indice de masa corporal. Estas cifras nos indican que nuestra
poblacién estudiada estaba dentro del rango de sobrepeso y Obesidad, segun
los criterios de CNEP ATP Ill, pivote para dar lugar a todos los cambios
metabdlicos cronicos que hemos mencionado anteriormente.

En el perfil bioquimico, la alteracion en el metabolismo lipidico mas
sobresaliente fue la elevacion de los niveles de triglicéridos, encontrandose un
promedio de 190.33mg/dL, para esta poblacion. Actualmente debido al gran
problema de las complicaciones del sindrome metabdlico, los niveles de
triglicéridos en la poblacion general adulta, se recomiendan que sean menores
a 1159mg/dL.

En el metabolismo glucido, no se incluyd a ningun paciente con diagndstico
previo de Diabetes ni bajo tratamiento farmacoldgico, segun los criterios
actuales para normalidad basal considerado de 70 a 99mg/dL, el promedio de
glucosa para esta poblacion fue de 96.57mg/dL y al final del estudio con un
promedio de glucosa de 91.83mg/dL.

Cabe hacer notar que desde el punto de vista clinico y bioquimico los pacientes
cursaron con mejoria sin embargo no son estadisticamente significativos. Estos
datos nos obligan a que en futuros estudios realizados, tenga cabida la
combinacion de sibutramina mas metformina a largo plazo para evaluar los
cambios bioquimicos, antropométricos, hormonales y porque no indicadores

proinflamatorios para riesgo cardiovascular pre y post tratamiento (26).
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CONCLUSIONES

En conclusién este estudio inicial nos muestra que la combinacion de
sibutramina mas metformina es efectiva para la disminucion de peso y la
modificacion hacia el desenlace final (DM2 y sus complicaciones) aun hacen
falta mas estudios de ensayos clinicos que demuestren la eficacia a mayor
tiempo de tratamiento. Dado lo anterior, el tratamiento con la combinacion
mejora todos los parametros evaluados aunados por supuesto, a la
modificacion del estilo de vida de los pacientes como piedra angular del

tratamiento del sobrepeso y la obesidad.
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Graficas

Figura 1. Perfil glucémico basal de los pacientes estudiados

A= Sibutramina 7.5mg + metformina 500mg ! .

B= Sibutramina 7.5mg 1507 B Glucosa Basal 1

M Glucosa Basal 2

C= Metformina 500mg

125

1001 T * ! * i
757
A & ¢
Tratamiento
Tratamiento A B C
DE Media Mediana DE Media Mediana DE Media Mediana p

Gluc.Basal 1| 12.21 101.08 102.00 | 7.38874 94 .86 93,50 | 10.18 95.15 99.00 | 0.247
Gluc. Basal 2| 22.277 95.62 91.00 | 7.99622 90.64 93.00 | 9.7993 89.23 88.00 | 0.858

Figura 1. Muestra la diferencia de los valores de glucosa basal entre los grupos de estudio antes B y después M del tratamiento establecido. En
los tres grupos mejoraron los valores de glucosa, siendo menor la mejoria en el grupo B. En el grupo A hubo una disminucion de los valores de
Glucosa basal de 5.1, enel de B4.22 yen el Cde 5.92.
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Figura 2. Perfil glucémico de los pacientes estudiados 2 hrs postprandiales

A= Sibutramina 7.5mg + metformina 500mg o]
B= Sibutramina 7.5mg o *
C= Metformina 500mg . B il
Tratamiento
Tratamiento A B C
DE Media Mediana DE Media Mediana DE Media Mediana P
Gluc. 2 Horas 1] 35.43503 131.85 132.00 125.29 120.50 184 33.64654 129.38 120.00 | 0.79916
Gluc. 2 Horas 2| 59.98248 129.69 106.00 116.86 114.00 186 19.74063 119.77 121.00 | 0.800846

Figura 2. Muestra la diferencia de los valores de glucosa postprandial de 2 hrs entre los grupos de estudio antes B y después M del tratamiento
establecido. En los tres grupos mejoraron los valores de glucosa postprandial, siendo menor la mejoria en el grupo A. En el grupo A hubo una
disminucién de los valores de Glucosa postprandial de 2.16, en el B de 8.43 y en el C de 9.61.
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Figura 3. Acido Urico de los pacientes estudiados
A= Sibutramina 7.5mg + metformina 500mg
B= Sibutramina 7.5mg

C= Metformina 500mg

. M Aciclo Urico 1
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Tratamiento
Tratamiento A B C
DE Media Mediana DE Media Mediana DE Media Mediana p
Acido Urico 1| 1.23 5.72 6.00 | 1.52 5.72 545 | 1.51 5.90 5.90 | 0.88
Acido Urico 2| 1.22 5.52 5.60 | 1.11 5.10 5.15 | 1.23 5.38 5.40 | 0.48

Figura 3. Muestra la diferencia de los valores de acido Urico entre los grupos de estudio antes B y después M del tratamiento establecido. En los
tres grupos mejoraron los valores de acido urico, siendo menor la mejoria en el grupo A. En el grupo A hubo una disminucién de los valores de
acido uricode 0.2,enelBde 0.6 y en el Cde 0.52.
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Figura 4. Colesterol total de los pacientes estudiados
A= Sibutramina 7.5mg + metformina 500mg
B= Sibutramina 7.5mg

C= Metformina 500mg
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Tratamiento
Tratamiento A B C
DE Media Mediana DE Media Mediana DE Media Mediana p
Colesterol Total 1| 51,22 192.77 179.00 | 43.03 189.36 185.00 | 37.44 197.38 191.00 | 0.84
Colesterol Total 2| 45,69 176.77 170.00 | 26.68 169.79 174.50 | 28.14 183.62 186.00 | 0.44

Figura 4. Muestra la diferencia de los valores de colesterol total entre los grupos de estudio antes B y después M del tratamiento establecido.
En los tres grupos mejoraron los valores de colesterol total, siendo menor la mejoria en el grupo C. En el grupo A hubo una disminucién de los
valores de colesterol total de 16, en el B de 19.57 y en el C de 13.76.
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Figura 5. Triglicéridos de los pacientes estudiados
A= Sibutramina 7.5mg + metformina 500mg
B= Sibutramina 7.5mg

C= Metformina 500mg
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Tratamiento A B C
DE Media Mediana DE Media Mediana DE Media Mediana P

Triglicéridos 1| 81.17 177.85 163.00 | 124.46 200.93 157.50 | 66.91 192.23 180.00 | 0.68
Triglicéridos 2| 67.22 171.85 170.00 | 112.78 164.00 129.50 | 53.69 197.92 186.00 | 0.06

Figura 5. Muestra la diferencia de los valores de triglicéridos entre los grupos de estudio antes B y después M del tratamiento establecido. En
los tres grupos mejoraron los valores de triglicéridos, siendo menor la mejoria en el grupo C. En el grupo A hubo una disminucién de los valores
de triglicéridos de 6, en el B de 36.9 y en el C de 5.69.
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Figura 6. Lipoproteina de Alta Densidad de los pacientes estudiados

A= Sibutramina 7.5mg + metformina 500mg

B= Sibutramina 7.5mg

C= Metformina 500mg
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DE Media | Mediana DE Media | Mediana DE Media | Mediana p
Lipoproteina de Alta Densidad 1 9.63 45.30 44.60 7.77 39.96 40.00 11.66 45.01 41.00 0.46
Lipoproteina de Alta Densidad 2 9.66 41.37 38.00 5.68 36.90 36.50 8.84 40.88 40.00 0.46

Figura 6. Muestra la diferencia de los valores de la Lipoproteina de Alta Densidad (HDL) entre los grupos de estudio antes B y después M del

tratamiento establecido. En los tres grupos empeoraron los valores de HDL, siendo menor el empeoramiento en el grupo B. En el grupo A hubo

una disminucion de los valores de HDL de 3.93, en el Bde 3.06 y en el C de 4.13.
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Figura 6. Lipoproteina de Baja Densidad de los pacientes estudiados

A= Sibutramina 7.5mg + metformina 500mg

B= Sibutramina 7.5mg

C= Metformina 500mg
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Lipoproteina de Baja Densidad 1 39.37 111.83 101.00 35.29 106.05 103.55 | 31.69 113.52 107.00 | 0.86
Lipoproteina de Baja Densidad 2 34.77 101.03 93.00 28.38 99.73 111.05 | 25.75 99.63 96.80 | 0.95

Figura 7. Muestra la diferencia de los valores de la Lipoproteina de Baja Densidad (LDL) entre los grupos de estudio antes B y después M del
tratamiento establecido. En los tres grupos hubo diferencias de los valores de HDL, siendo menor la mejoria en el grupo B. En el grupo A hubo

una disminucion de los valores de LDL de 10.8, en el B de 6.32 y en el C de 13.89.




Figura 8. Transaminasa Glutamico Oxalacética de los pacientes estudiados

A= Sibutramina 7.5mg + metformina 500mg
B= Sibutramina 7.5mg

C= Metformina 500mg
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Tratamiento A B C
DE Media Mediana DE Media Mediana DE Media Mediana p
Transaminasa Glutamico Oxalacética 1 14.01 32.46 30.00 | 13.68 26.57 23.50 8.58 25.38 24.00 | 0.30
Transaminasa Glutamico Oxalacética 2 26.60 30.38 21.00 3.66 18.00 17.50 6.84 23.15 23.00 | 0.07

Figura 8. Muestra la diferencia de los valores de la Transaminasa Glutamico Oxalacética (TGO) entre los grupos de estudio antes B y después

H del tratamiento establecido. En los tres grupos mejoraron los valores de TGO, siendo menor la mejoria en el grupo A. En el grupo A hubo una
disminucién de los valores de TGO de 2.08, en el B de 8.57 y en el C de 2.23.
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Figura 9. Transaminasa Glutamico Pirtvica de los pacientes estudiados

A= Sibutramina 7.5mg + metformina 500mg

B= Sibutramina 7.5mg

C= Metformina 500mg
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Transaminasa Glutamico Piravica 2| 26,29 44.46 38.00 | 13.00 26.43 23.00 27.46 44.46 36.00 | 0.10

Figura 9. Muestra la diferencia de los valores de la Transaminasa Glutamico Pirtvica (TGP) entre los grupos de estudio antes B y después M del

tratamiento establecido. En los tres grupos hubo mejoria de los valores de TGP, siendo menor la mejoria en el grupo A. En el grupo A hubo una
disminucién de los valores de TGP de 0.92, en el Bde 19.5y en el C de 2.46.
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Figura 10. Insulina de los pacientes estudiados
A= Sibutramina 7.5mg + metformina 500mg
B= Sibutramina 7.5mg

C= Metformina 500mg
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Insulina 1 9.19 17.12 16.20 5.32 13.04 12.00 6.77 13.92 12.50 | 0.44
Insulina 2 15.30 15.22 10.00 10.12 13.71 10.50 4.19 9.89 10.50 | 0.77

Figura 10. Muestra la diferencia de los valores de la insulina entre los grupos de estudio antes B y después M del tratamiento establecido. En los
tres grupos hubo diferencias de los valores de insulina, siendo menor la mejoria en el grupo B. En el grupo A hubo una disminucién de los
valores de insulina de 1.9, en el B de 0.67 y en el C de 7.03.
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Figura 11. Homeostasis Metabolic Assessment de los pacientes estudiados

A= Sibutramina 7.5mg + metformina 500mg
B= Sibutramina 7.5mg

C= Metformina 500mg
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Homeostasis Metabolic Assessment 1| 2.67 4.37 3.70 | 1.19 2.99 2.72 1.91 3.49 3.00 | 0.30
Homeostasis Metabolic Assessment2| 3,73 3.58 2.20 | 2.36 3.05 2.30 1.05 2.16 2.10 | 0.66

Figura 11. Muestra la diferencia de los valores de la Homeostasis Metabolic Assessment (HOMA) entre los grupos de estudio antes B y después
B del tratamiento establecido. En los tres grupos hubo diferencias de los valores de HOMA, siendo menor la mejoria en el grupo B. En el grupo
A hubo una disminucidn de los valores de HOMA de 0.79, en el B de -0.06 y en el C de 1.33.
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Figura 12. Peso de los pacientes estudiados
A= Sibutramina 7.5mg + metformina 500mg
B= Sibutramina 7.5mg

C= Metformina 500mg
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Peso 1 10.61 88.67 88.00 | 15.19 92.60 91.75 | 13.03 92.67 91.00 | 0.79
Peso 2 9.55 81.30 79.50 | 14.42 85.26 86.00 | 12.69 87.83 85.25 | 0.51

Figura 12. Muestra la diferencia de los valores del Peso entre los grupos de estudio antes B y después M del tratamiento establecido. En los tres

grupos hubo mejoria del peso, siendo menor la mejoria en el grupo B. En el grupo A hubo una disminucién del Peso de 7.37,enelBde 7.34y
enel Cde 7.42.
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Figura 13. indice de Masa Corporal de los pacientes estudiados
A= Sibutramina 7.5mg + metformina 500mg
B= Sibutramina 7.5mg

C= Metformina 500mg
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Indice de Masa Corporal 2| 2,73 31.62 31.37 3.99 32.02 31.94 2.20 32.98 32.61 | 0.39

Figura 13. Muestra la diferencia de los valores del indice de Masa Corporal (IMC) entre los grupos de estudio antes M y después M del
tratamiento establecido. En los tres grupos hubo mejoria del IMC, siendo menor la mejoria en el grupo C. En el grupo A hubo una disminucion
del IMCde 3.07,enelBde2yenel Cde 1.76.
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Figura 14. Circunferencia de la cintura de los pacientes estudiados
A= Sibutramina 7.5mg + metformina 500mg
B= Sibutramina 7.5mg

C= Metformina 500mg
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Figura 13. Muestra la diferencia de los valores de la circunferencia de la cintura entre los grupos de estudio antes B y después M del
tratamiento establecido. En los tres grupos hubo mejoria de la circunferencia de la cintura, siendo menor la mejoria en el grupo C. En el grupo A
hubo una disminucidn de la circunferencia de la cintura de 7.24, en el Bde 6.72 y en el C de 4.38.
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Figura 15. Circunferencia de la cadera de los pacientes estudiados
A= Sibutramina 7.5mg + metformina 500mg
B= Sibutramina 7.5mg

C= Metformina 500mg
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Cadera 2 7.86 107.31 108.00 | 9.08 108.29 106.50 | 6.69 110.15 110.00 | 0.65

Figura 14. Muestra la diferencia de los valores de la circunferencia de la cadera entre los grupos de estudio antes B y después M del tratamiento
establecido. En los tres grupos hubo mejoria de la circunferencia de la cadera, siendo menor la mejoria en el grupo C. En el grupo A hubo una
disminucién de la circunferencia de la cintura de 4.69, en el B de 4.78 y en el C de 4.58.
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Figura 16. Tensidn arterial sistdlica de los pacientes estudiados
A= Sibutramina 7.5mg + metformina 500mg
B= Sibutramina 7.5mg

C= Metformina 500mg
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Figura 15. Muestra la diferencia de los valores de la tensidn arterial sistdlica entre los grupos de estudio antes B y después M del tratamiento
establecido. En los tres grupos hubo mejoria de la tensidn arterial sistélica, siendo menor la mejoria en el grupo C. En el grupo A hubo una
disminucién de la tension arterial sistélica de 5.39, en el B de 4.79 y en el C de 3.45.
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Figura 17. Tensidn arterial diastdlica de los pacientes estudiados
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Diastdlica 1 10.18 73.00 70.00 7.19 76.43 75.00 7.49 74.62 70.00 0.58
Diastdlica 2 7.25 72.31 70.00 6.15 72.79 70.00 6.65 72.69 70.00 0.99

Figura 15. Muestra la diferencia de los valores de la tension arterial diastélica entre los grupos de estudio antes B y después M del
tratamiento establecido. En los tres grupos hubo mejoria de la tension arterial diastdlica, siendo menor la mejoria en el grupo A. En el grupo A
hubo una disminucidn de la tensidn arterial diastdlica de 0.69, en el B de 3.64 y en el C de 1.93.
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Hoja de Recoleccion de Datos.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE “ANTONIO FRAGA MOURET”
DEPARTAMENTO DE ENDOCRINOLOGIA

Hospifal de Especialidades

L Ficha de Identificacion.

1.- Folio: |
2.- Nombre:

3.- Afiliacién Teléfono:

4.- Ocupacion: (no IMSS) (IMSS)

5.- Genero: Hombre (1) Mujer: (2) 5.0

6.- Edad: afnos 6. | |

7.- Fecha de Llenado: (dia/ mes/ afo) A 7o L]

II. Antecedentes Personales No patologicos.

8.- Peso a los 18 afios: Kg. 8.1 | |
9.- Talla de ropa (hombres) o vestido (mujeres) a los 18 afios: 9Ol | |
10.- Peso maximo alcanzado alguna vez (sin embarazo) kg 10.] | |
11.- Edad en la que alcanzo el peso maximo afos. 1. | ]
12.- Tabaquismo: Si ( ) No( ) 122, ||
13.- Nimero de Cigarrillos al dia:  Cigarros. 13, | |
14.- Alcoholismo: Si () No ( ) 4. ||
15.- Consumo semanal 15, | |
16.- Ejercicio Si( ) No () 16.| | |
17.- Tipo de Ejercicio ( si realiza) Aerébico (1) Anaerobico (2) 17.1 | |
18.- Veces por semana veces. 8. | |
19.- Minutos por sesion: minutos 19. | |
20.- Afios de ejercicio: anos 20. ||
21.- Consumo de refrescos:  Si (1 ) No (2 ) 21 | |
22.- Cuantos mililitros por dia o semana (especificar) 22 | |
III.- Antecedentes Heredo-Familiares.

Rama Rama
Si(1) Paterna Hermanos Materna No (2)

23.- Diabetes Mellitus () () 23| |
24.- Hipertension Arterial () () 24| |
25.- Gota o hiperuricemia ( ) () 25 | |
26.- Cardiopatia isquémica ( ) () 26, | |
27.- Dislipidemia: () () 27._|_|
28.- Enf. Vasc. Cerebral () () 28| |
29.- Obesidad () () 29 _|_|
30.- Cancer () () 30._| |
31.- Otros

1V. Antecedentes Personales Patologicos

Si (1) No (2)
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32.- Diabetes Mellitus: ( ) Anos de evol. TxMx () 32, | |
33.- Hipertension Arterial ( )Afios de evol. TxMx () 33| |
34.- Gota o hiperuricemia ( ) Afios de evol. TxMx () 34 | |
35.- Cardiopatia isquémica ( ) Anos de evol. TxMx () 35 | |
36.- Dislipidemia: ( ) Anos de evol. TxMx () 36.] | |
37.- Enf. Vasc. Cerebral ( ) Anos de evol. TxMx () 37._|_|
38.- Obesidad ( ) Anos de evol. TxMx () 38 | |
39.- Cancer () Afios de evol. TxMx () 39 ||
40.- Poliquistosis ovarica () Anos de evol. TxMx () 40. | |
41.- Otros
V. Antecedentes Gineco-obstétricos (para Mujeres)
42.- Edad de la menarca:  afios 42,1 | |
43.- Ciclos menstruales: Ritmo: 43, ||
44.- Numero de embarazos: = embarazos P:  C: 4.1 | |
45.- Numero de abortos: abortos 45.1 ||
46.- Hijos Nacidos conmas de 4 Kg:  Hijos 46. | |
47 .- Hijos Nacidos con un peso menor a 2.5 Kg: Hijos 47.1 ||
48.- Menopausia Si(1) No(2) 48.1 | |
49.- Empleo de hormonales Si(1) No (2) 49.1 ||
50.- Cuantos afios:  afios 50. ||
51.- Alteraciones mamarias: Si (1)Describir No (2) ST ||
VI . Exploracion Fisica.
52.- Peso: Kg 52 ||
53.- Talla cm 5301 |
54.- Talla de ropa actual: 54 ||
55.- Indice Masa Corporal (IMC): ok S5.1 |||
56.- Impedancia : % Kg ** 56. | ||
57.- Circunferencia de la cintura: cms ST |||
58.- Circunferencia de la cadera : cms S8 | ||
59.- Indice cintura cadera : ICC SO |||
60.- Frecuencia Cardiaca: Ipm 60. | | |
61.- Tension arterial sistolica: mmHg 6l.] | | |
62.- Tension Arterial Diastdlica: mmHg 62. | | |
63.- Presencia de acantosis Si( 1) No (2) 63. | |
64.- Presencia de Tofos Si(1) No (2) 64. | |
65.- Presencia de Xantomas: Si( 1) No (2) 65.1 | |
66.- Bocio Si(1) No (2) 66. | |
|

67.- Reflejos osteotendinosos: Normales (1) Aumentados (2) Disminuidos (3) 67.|
** Optativo
VII __ Consumo de 24 horas. (Anotar cantidades)
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