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RESUMEN

INTRODUCCION: En los dltimos 20 afios México presenta una transicion
epidemioldgica, las principales causas de muerte en mayores de 20 afios son padecimientos
cronicodegenerativos. La prevalencia de obesidad en mexicanos es del 24.4%. El
metformin es una alternativa para la obesidad pero aun sin demostraciéon en México.
OBJETIVO: Reducir con metformin el indice de masa corporal (IMC) un 15% en obesos
no diabéticos. Determinar el tiempo minimo de uso del metformin para la disminucion
significativa del IMC. Determinar que IMC tiene mejores ventajas con metformin.
MATERIAL Y METODO: Disefio: estudio clinico controlado.Se estudiaron 226
pacientes con un IMC>27 en la consulta externa del Hospital General de Ticomén de
ambos sexos, entre 18 a 60 afios de edad. Se dividieron aleatoriamente en 2 grupos: Grupo
Metformin, (n=113) 850 mg cada 12 hrs y Grupo placebo (n=113), seguimiento de 6 meses.
ANALISIS ESTADISTICO: prueba de t de Student. RESULTADOS: Estudio de marzo
del 2003 a marzo del 2004. Un total de 226 pacientes, 65% mujeres y 35% hombres, edad
promedio de 41.5 afios (rango 20 a 62 ailos), talla (m) promedio de 1.50 m (rango 1.29 a
1.82 m) y peso (kg) al inicio en promedio de 105 kg (rango de 70 a 140 kg). IMC grupo
metformin 27 a 31 24 pacientes (21.2%); 31.1 a 35, 25 pacientes (22.1%); 35.1 a 40, 47
pacientes (41.6%) y 40.1 a 45, 17 pacientes (15.1%). Grupo placebo: 27 a 31, 25 pacientes
(22.1%); 31.1 a 35, 26 pacientes (23%); 35.1 a 40, 44 pacientes (38.9%) y 40.1 a 45, 21
pacientes (18.6%). Seguimiento de 6 meses, al 3er mes de metformin hubo diferencia
significativa (p<0.05), con disminucion del IMC de 34 kg/m2 (319 wvs. 285
respectivamente). Disminucién del IMC por grupo: 27 a 31 reduccién: 23%; 31.1 a 35
disminucion del 21%; 35.1 a 40 disminucién del 20.8% y 40.1 a 45 disminucién de 18.9%.
Efectos secundarios con metformin: flatulencia 74 pacientes (65%); meteorismo 48
pacientes (42%); diarrea 88 pacientes (78%) y no hubo casos de acidosis metabolica. Se
demostrd disminucion significativa del IMC (p<0.05), con una disminucién de 1.4 kg/m2
(29.70 vs. 28.30). CONCLUSIONES: Hubo disminucion con el uso de metformin en el
IMC, de pacientes obesos no diabéticos por lo menos un 15% del IMC original. La
disminucién promedio de IMC fue de 20.9%. El tiempo minimo para notar efectos a los 3
meses.



SUMMARY

ABSTRACT: During the past 20 years México presents an epidemiological transition, the
main causes of death in people over 20 years of age are the chronic-degenerative diseases.
The prevalence of obesity in the Mexican population is 24.4%. Metformin is an alternative
for the treatment of the obesity but still has not showed in Mexico. OBJETIVE: To use
metformin to reduce the body mass index (BMI)A by 15% in non-diabetic obese people. To
determine the minimal treatment period of the metformin to achieve a substantial decrease
in the BMI. To determine which BMI has the furthest advantages with the metformin.
MATERIAL AND METHOD: Design: clinical controlled study. 226 patients from both
sexes with an BMI>27 were studied at Hospital General de Ticoman’s external care unit,
their ages were from 18 to 60 years old. They were randomly divided in two groups: the
metformin group, (n=113) with 850 mg every 12 hrs and the placebo group (n=113), with a
follow up of 6 months. STATISTICAL ANALYSIS: Student’s t test. RESULTS: The
period of study was from march 2003 to march 2004. 226 patients total, 65% women and
35% men, mean age 41.5 years (range 20 to 62 years), mean height (m) 1.50 m (range 1.29
to 1.82 m) and mean initial weight (kg) of 105 kg (range from 70 to 140 kg). BMI
metformin group 27 to 31, 24 patients (21.2%); 31.1 to 35, 25 patients (22.1%); 35.1 to 40,
47 patients (41.6%) and 40.1 to 45, 17 patients (15.1%). Placebo group: 27 to 31, 25
patients (22.1%); 31.1 to 35, 26 patients (23%); 35.1 to 40, 44 patients (38.9%) and 40.1 to
45, 21 patients (18.6%). Follow up of 6 months, after 3 months of treatment with
metformin there vas a singnificative difference (p<0.05), with a decrease of the BMI of 3.4
kg/m2 (31.9 vs. 28.5 respectively). Decrease of the BMI per group 27 to 31 decrease: 23%;
31.1 to 35 decrease of 21%; 35.1 to 40 decrease of 20.8% and 40.1 to 45 decrease of
18.9%. Side effects with metformin: flatulence 74 patients (65%); meteorism 48 patients
(42%); diarrhea 88 patients (78%) and there were no cases of metabolic acidity. It was
shown a significative decrease of the BMI (p<0.05), with a decrease of 1.4 kg/m2 (29.70
vs. 28.30). CONCLUSIONS: There was a decrease of the BMI with the treatment with
metformin of obese non-diabetic patients of least a 15% from the original BMI. The mean
decrease of the BMI was 20.9%. The minimum period to notice the effects was 3 months.



INTRODUCCION

JUSTIFICACION:

En los ultimos 20 afios se ha observado un fenémeno de transicion epidemioldgica
para la poblacién Mexicana en los cuales se ha encontrado que las principales causas de
muerte en la poblacién mayor de 20 afios ya no son los padecimientos infectocontagiosos,
sino los padecimientos de indole crénico degenerativo.. La prevalencia de obesidad en la
poblaciéon mexicana es del 24.4%. El metformin se menciona como alternativa de

tratamiento, para la obesidad pero aun sin demostracién en la poblacién mexicana.

PROBLEMA:

La obesidad se ha relacionado con factores socioeconémicos y culturales, los
pacientes obesos presentan mas complicaciones de indole metabolica (diabetes mellitus,
hiperuricemia, dislipidemias, hepatitis esteatosica no alcohélica, etc), cardiovasculares
(sindrome coronario agudo, hipertension arterial sistémica, insuficiencia cardiaca
congestiva, etc), respiratorias (cor pulmonale, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,

apnea del suefio, etc).



PREGUNTA:

(Los efectos del metformin, como monoterapia presentaran eficacia y seguridad para el

control de peso de los pacientes obesos no diabéticos?

HIPOTESIS:

*TRABAJO: Metformin disminuye el indice de masa corporal en los

pacientes obesos, no diabéticos.

*NULA: Metformin no disminuye el indice de masa corporal en los

pacientes obesos, no diabéticos.

OBIJETIVOS:
GENERAL:Disminuir con el metformin, el indice de masa corporal en un 15% de

los pacientes obesos no diabéticos.

PARTICULARES:
a) Determinar el tiempo minimo de uso del metformin para encontrar
disminucién significativa del IMC, en comparacién con el grupo placebo.

b) Determinar qué indice de masa corporal (IMC), representa mejores ventajas con

metformin. Con una disminucién del 15% del IMC.



ANTECEDENTES

La obesidad se ha relacionado con factores socioeconémicos y culturales, podemos
citar el estudio de Odilia et al. (1) quien reporta una mayor incidencia de obesidad asi como
complicaciones asociadas a ella en pacientes caribeo-hispanicos y blancos de la region de
Massachussets encontrando mayor frecuencia de diabetes en relacion con los no obesos y
adicionalmente relacionados con la obesidad de caricter central. Arterburn et al , reportaron
para el Reino Unido, desglosando para 1994 una estimacién por sexo, correspondiendo al
género femenino una incidencia estimada del 13% para el hombre y 16% para la mujer.
Para 1998 en la cual reporta un 12 para el hombre y un 17.9% para la mujer, lo cual nos
indica un incremento paulatino de la obesidad en el paso del tiempo (2). Se habla de
obesidad cuando el exceso de grasa corporal supera los 120% del peso ideal teodrico en
mujeres y del 124% del peso para hombres. Tomando como referencia al 100% como el

peso ideal.

Ya en el estudio Framingham (Massachussets) refieren que un peso comprendido
entre 90 y 110% del peso deseable, correspondiente a un indice de masa corporal (IMC)

entre 23 a 25 kgm?2 superficie corporal, se asociaron con una mortalidad y morbilidad

minima desde el punto de vista cardiopulmonar.(1,2).

Desde 1960 se efectuaron en Estados Unidos las encuestas nacionales de salud y

nutricién en Norteamérica, reportaron para la correspondiente a 1960-1962 24.3% de

sobrepeso, 1971-1974 25% para 1976-1980 25.4% y para 1980-1991 un 33.3% y para el



aflo 2000 consideran una incidencia del 40% de la poblacién estadounidense, lo que nos

habla de la alarmante progresién del fenémeno de sobrepeso-obesidad en la poblacién,

Para la poblacién Mexicana, en los dltimos 20 afios se ha observado un fenémeno
de transicién epidemiolégico en las cuales se ha observado que las principales causas de
muerte en la poblacién mayor de 20 afios ya no son los padecimientos infectocontagiosos,
sino los padecimientos de indole crénico degenerativas siendo una frecuencia para nuestra
poblacién, fluctuante entre 21 y 61% (3), y en la encuesta poblacional por el Dr. Gonzélez
Barranco de prevalencia de obesidad en la republica Mexicana fue del 35%. Y para 1993
una encuesta regional de Obesidad se encontré que para un IMC entre 30-349 un 15.3% y

para los mayores de 35 un 6.1% dando un total del 21.4%.

Segin datos de la Encuesta Nacional de Salud (ENSA-2000) realizada por la
Secretaria de Salud en una poblacién de 40,000 sujetos mayores de 20 afios, se observa un
aumento en la prevalencia de obesidad siendo del 24.4%, por género hombres 19.4% y

mujeres 28:8%, con una edad promedio 42 afios. (4).

La biguanida metformin ha demostrado su utilidad en la prevencién de diabetes en
comparacién con el placebo (5), cuando se evalué su efecto en pacientes no diabéticos se
encontrd6 una disminucién en el peso (9.3%), IMC(9.9%) y resistencia a la insulina

(39.28%) similares a las encontradas en pacientes tratados con sibutramina y orlistat (6,7).

La dieta baja en carbohidratos produce mayor pérdida de peso (con una diferencia

mayor del 4% en la disminucion del IMC) que la dieta convencional para los primeros 6
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meses; demostrado en un estudio aleatorizado en 63 pacientes con obesidad extrema (IMC

>43) (8).

La dieta baja en carbohidratos en comparacién con la dieta baja en grasas en pacientes
con obesidad severa con una alta prevalencia de diabetes o sindrome metabdlico perdieron
mas peso durante seis meses con la restriccién de carbohidratos con una disminucién de 10

Kg; demostrado en un estudio aleatorizado de 132 pacientes con IMC>43.(9).

La obesidad es el mas comin y costoso problema nutricional en los Estados Unidos,
afectando al 33% de los adultos, que asisten a control medico. Los costos en salud
directamente atribuibles a la obesidad y su control son aproximadamente de 68 billones por
afio y ademas el gasto de 30 billones por afio gastados en programas de reduccion de peso y

comidas especiales.(10)

Desafortunadamente, los tratamientos hasta ahora utilizados para el control del peso

logran una reduccién de peso, pero el 90 a 95 % de las personas que perdieron peso,

presentaron recaidas con mayor ganancia de peso (11).

El indice de masa corporal (IMC), que se calcula con la siguiente férmula: peso en
kilogramos dividido por el cuadro de la talla en metros. Un indice de masa corporal mayor
de 28 es asociado con un riesgo de morbilidad, tanto para eventos cerebrales isquémicos,
cardiopatia isquémica o diabetes mellitus, siendo este riesgo de 3 a 4 veces mayor que la

poblacién general. (11,12)
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Metformin es una biguanida que es aprobada para el tratamiento de diabetes
mellitus, una enfermedad que es exacerbada por obesidad y ganancia de peso. A través de
mecanismos celulares,los efectos de la metformina son pobremente entendidos. Estos son 3
efectos en el nivel clinico. Primero, reduce la produccién hepética de glucosa, la cual es la
mayor razén de glucosa en circulacién, Metformin también reduce la absorci6n intestinal
de glucosa, la cual es el segundo recurso de glucosa circular. Finalmente, metformin
incrementa la sensibilidad a insulina, a través de la utilizacién de la glucosa

periférica.(11,12,13)

Los pacientes con NIDDM alguna vez tienen factores de riegos para el desarrollo de
ateroma, tales como hipertensién, dislipidemias (particularmente elevacion de la
concentracién en el plasma de Lipoproteinas de muy baja densidad y la concentracién de

colesterol), insulina resistencia con elevacién plasmatica de la concentracion de insulina, y

tabaco.(14)

Metformin también incrementa la translocacion de los GLUT1 y GLUT4 isoforma
de transportadores de glucosa en diferentes tipos de células, y previene el desarrollo de la
resistencia de insulina en los hepatocitos y adipocitos, esto permite evitar largos periodos

de altas concentracion de insulina.(15)
El metformin pude ser tomado con alimentos, comenzando con 500 mg o 850 mg en

el desayuno o con una tableta de 500 mg dada en la mafiana y en la tarde. La dosis puede

ser incrementada lentamente, una tableta a 1a vez, en un intervalo de una a dos semanas.
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Una dosis total de 3 a 4 tabletas de 500 mg o dos o tres tabletas de 850 mg si asi lo

requiera, con una dosis maxima de 2550 mg por dia (15,16).

Los pacientes que comienzan la terapia con metformin podrian presentar efectos
secundarios en tracto gastrointestinal. Estos incluyen diarrea, meteorismo, anorexia,
nauseas, y raramente sabor metalico en la boca. Los sintomas estdn relacionados con la
dosis de forma que los efectos remiten con la disminucién de la dosis, algunas veces se
incrementan las dosis hasta ser tolerada. Mas de la mitad los pacientes toleran la maxima

dosis, pero solo un 5% no puede tolerar ninguna dosis de metformin.(17)

EFECTOS ADVESOS

La acidosis lactica es rara pero es un serio efecto secundario en los pacientes con
metformin como tratamiento, con incidencia estimada del menos del 0.01 al 0.08 casos por
1000 pacientes / afio. Esto ocurre porque una o més contradicciones fueron sobre
estimadas, sobre todo el caso de la insuficiencia renal, que provoca una alza de la
concentracion plasmatica de metformin. A parte los factores que incrementan las
concentraciones sanguinea lacticas se observan con frecuencia por ejemplo, en
enfermedades mayores que causan hipotensién con baja perfusion, otros casos de hipoxia,
enfermedad hepdtica, o abuso de alcohol. En estas situaciones las concentraciones
plasméticas de metfomin no es necesariamente anormal alta. Esto es importante para
realizar que la concentracion sanguinea de lactato llegue ser elevado en cualquier paciente

con choque cardiogénico o otras enfermedades que disminuyen la perfusién tisular y en
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algunos casos reportados, la metformina fue probablemente un factor incidental y no

responsable de acidosis lactica.(17,18,19)

La mortalidad en casos reportados es acerca del 50%. El riesgo de muerte por
acidosis lactica con metformin es similar a la hipoglucemia producida por sulfonilureas en
los pacientes tratados. En el caso de 4cidos lactica producida por metfomina, el tratamiento

seria con hemodialisis.(19)

Tratamiento prolongado con metformin estd asociado con una disminucién dela
absorcion de vitamina B12 y folatos, sin embargo, la anemia ha sido desarrollada en muy
pocos pacientes. La baja de vitamina B12 plasmaética o folato concentracién son raramente

importantes clinicamente.(20)

El Glucagon-like peptide-1 (GLP-1), es un producto activo biolégicamente como
prohormona proglucagon procesamiento post translocacién, esto se realiza en las células

enteroendocrinas del intestino distal responsable de la absorcién de la comida. (20,21)

La glucosa oral es un estimulante del GLP-1. Experimentos mas recientes en las
ratas han demostrado que GLP-1 reduce el aprovechamiento de la comida, y si es
administrada intracerebroventicularmente, pero este modo no afecta cuanto se da de forma

periférica.(21)

Adicionalmente experimentos con antagonista especificos del GLP-1 que actian

especificamente en bloqueo endégeno del péptido y que afecta inicamente la actividad de
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los circuitos que bloquean el uso enddgeno GLP-1 causa que el animal coma mas, en efecto
los animales comen lo doble de los que comian. Esto sugiere que el GLP-1 en un factor
satisfactorio fisiolégico. Los efecto del GLP-1 en el comportamiento de los alimentos en el

humano no son conocidos todavia.

Después del tratamiento con metfomin por 3 meses, se presentd un descenso
significativo en la produccion basal de glucosa hepatica, con lo que se logr6 un descenso en
la concentracion de glucosa en plasma. Con lo que hubo un descenso en la contraccion de

insulina plasmatica; motivo por el cual las biguanidas actian directamente en la glucosa

hepética.(21,22)

Esta observacién es constante en los estudios en vitro; en donde se ha demostrado
que las biguanidas y en particular con la metformin, inhibiendo la gluconeogenisis asociada
a los hepatocitos. Es constraste la terapia con metformin fue asociada con un incremento
en la sensibilidad a la insulina en los pacientes obesos diabeticos no insulino dependientes,
y esto se debe al aumento en la glucosa no oxidativa disposal. La supresion de la
produccién de glucosa hepética por insulina no fue afectada por metformin en obesos
diabéticos no insulino dependientes. La metformina aumenta sensibilidad tisular de la

insulina.

E! tratamiento con metformin fue asociado con una disminucidn significativa en el
perfil de lipidos en el plasma. Los triglicéridos plasmaticos y la concentracion total de

colesterol disminuyd significativamente en todos los pacientes diabéticos, tantos en



pacientes obesos como no obeos. Se nota un aumento de HDL, con un descenso de

LDL.(22)

En los pacientes obesos diabéticos no insulino dependientes, tratados con metformin
hubo datos que sugieren un efecto en la absorcion intestinal de aziicares y lipidos; estos

elementos se disminuyeron su absorcion.

Aumento con el efecto del aumento de la sensiblidad de la insulin en los tejidos
periféricos; con lo que hubo repercusién en las cifras de la hemoglobulina glucosidada esto
se presentd en un mes de iniciado el tratamiento con metformin. Se ha demostrado que la
metformin tiene repercusion significativa en la reduccién en la presion sistélica y diastolica
en los pacientes diabéticos bajo tratamiento. Con esto se demuestra que la hiperinsulinemia

interviene en la fisiopatologia de la obesidad e hipertension.

La reduccién de los nivles de insulina plasmatica, se nota de forma significativa en

la obesidad. (21,22,23)

El tratamiento con metformin es generalmente bien tolerado en pacientes obesos no
diabéticos. La droga determina una disminucion significativa en la glucosa adiposal
insulino dependiente, los niveles de insulina mostraron una reaccién importante después de

la toma de metformin, pero sin mostrar una diferencia significativa estadisticamente.



En algunos estudios no muestran una perdida significativa de peso; lo que ocurri6
en estos estudios fue un tiempo limitado de tratamiento (2 semanas), por lo que concluy6

aumentar el tiempo del tratamiento, asi como el niumero de la muestra.

La terapia con metformin modifica los niveles de leptina, produciendo sus
propiedades anoréxicas de las droga, no sea tan aparente en la modificaion de la secrecion

de leptina.(23)

La metformina no modifica los niveles basales del péptido semejante a glucosa
(GLP-1) a través de un incremento significativo estimulado por la concentracién del
péptido por la glucosa oral. Un incremento en la inmunoreactividad en el péptido semejante

a glucosa ha sido reportado en humanos seguidos bajo tratamiento con metformin.

Estos resultados sugieren que el incremento en la glucosa oral induce la
estimulacion del GLP-1, por el metfomin, puede ser considerado como la tltima parte de
las cascada de las reacciones de inactivacion, probablemente a través de una inhibicion
directa del GLP-1. Sin embartgo, los efectos del a metformin activa la circulacion del DPP-

IV, con esto se logra inhibicién la accion de las enzimas encargadas de desactivar el GLP-

1.(23,24)

Sin embargo, los efectos de la metformin activa la circulacié:a del DPP-IV, con esto
se logra inhibicién de la enzimas encargados de desactivar el GLP-1. La inhibicion de la in
activacién del GLP-1 en pacientes con tratamiento con merformin es una consecuencia en

el incremento de la circulacién de las formas activas del GLP-1, después del consumo de
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glousoca oral, esto explicaria la razén de la reduccion del paso de los pacientes, por accion

de la saciedad de las comidas, esto participa la accién del efecto anoréxico.(25,26)

La posibilidad de la contribucién del incremento de la fraccién de la GLP-1, este

efecto metabélico del metformin asi como aumento la sensibilidad de insulina.

En conclusion, el tratamiento con metformin en pacientes obesos no diabéticos,
determina un incremento significativo en la circulacién GLP-1, después de la toma de
glucosa, pero esto no afecta a los nivles de leptina. El incremnto de GLP-1 sus
concentraciones, por la accién sobre la inhibicién del péptido degradacion, posiblemente a
través del efecto directo en DPP-IV. El efecto del merformin en GLP-1, se da la
explicacion de las propiedades anorexicas de la droga. La presencia de GLP-1 niveles

contribuye al efecto antihiperglucémico. (26,27)

Se ha demostrado la presencia del GLP-1 en la secrecion de la citosina y/o

concentracion plasmatica de leptina, dos peptidos han sido mas estudiados.

La Leptina producto del tejido adiposo ( ob gene) regula la saciedad con respecto a
los alimentos, no se ha demostrado la duracién del efecto de la leptina en los humanos, pero

se ha demostrado que el incremento del GLP-1 estimula la produccion de la leptina.(28)



MATERIAL Y METODO

TIPO DE MUESTREO: Aleatorio simple.

NUMERO DE LA MUESTRA: El tamafio de muestra para el protocolo, fue tomando como

base el error alfa. Tomando en cuenta que se trata de un ensayo clinico controlado.

Determinado con la siguiente formula: (29)

Formula;
n=(Z alfa/ 2+Z beta)2 [p(1-p)(r+1)]
(d)2r
Tratamientos a utilizar en el protocolo.
No hay mejoria Mejoria
A) Dieta 0.5 (pl) 0.5 1.0
B)Metformin 0.3 (p2) 0.7 1.0
0.8 1.2 2.0
p=pl+1(p2) d=pl-p2

1+1]

(Z alfa/ 2+Z beta)2 = 7.849

alfa = 0.05 (error alfa)

beta = 0.20 (error beta)

p = 0.40 (proporcién de individuos sin mejoria)
d = 0.2 (diferencia de proporciones)

r =1 (relacién 1:1 (tratamiento A/B)

Por lo que se obtiene como resultado n = 94 pacientes. Teniendo como tamaio por

grupo 94 pacientes, el total de pacientes del protocolo fue de: 188.

De igual forma se calcularon los pacientes que se consideraron como pérdida del

estudio, siendo este el 20%. Por lo tanto, se cuento con un tamaiio final de muestra de:

N= 226 pacientes totales para el estudio.
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VARIABLES DEL ESTUDIO:

Variable Temética: Obesidad se define como IMC (indice de masa corporal)
mayor de 27. El indice de masa corporal (IMC) se obtiene de la operaciéon matemadtica de

peso (kg), entre talla (metros) al cuadrado.

Variable Operativa: Obesidad es igual a IMC > 27 y el indice de masa corporal

(IMC) es igual a peso(kg) entre talla (metros) al cuadrado.

Tipos de variables:
a) Cualitativas:
a. Ordinales: Grados de obesidad.
b. Nominales: efectos secundarios del medicamento.
b) Cuantitativas:
a. Discrertas: dosis del metformin
b. Continuas: peso (kg), indice de masa corporal
¢) Independiente: Dosis del metformin
d) Dependiente:
a. Efectos secundarios

b. Disminucién del indice de masa corporal

20



CRITERIOS DE INCLUSION:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

g

Pacientes de ambos sexos

Entre las edades de 18 a 60 afios

Pacientes no diabéticos

Un indice de masa corporal (IMC) > 27

Mujeres no embarazadas

Pacientes de la consulta externa de los hospitales del departamento.

Mujeres con método anticonceptivo confiable (DIU, inyectable)

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

a)

b)

g)

h)

Alteracién de las funciones renales: creatinina >1.5 mg/dl en los hombres, y
>1.4 mg/dl para las mujeres.

Insuficiencia cardiaca, que cause hipoxia central que reduzca la perfusion
periférica. Demostrable por clinica

Insuficiencia respiratoria, que cause hipoxia central quc reduzca la perfusion
periferica. Demostrable por clinica

Historia de acidosis lactica

[nfeccién severa que puede disminuir la perfusion tisular, demostrada por
clinica.

Enfermedad Thepética, incluyendo alcoholismo crénico, que presentc
anormalidades en pruebas de funcionamiento hepatico

Insuficiencia hepatica

Pacientes diabéticos (Tipo 1 como Tipo 2)
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i)

Mujeres sin método confiable de anticoncepcién (ritmo, temperatura, utilizacién

de condiciones del moco vaginal)

CRITERIOS DE EXCLUSION:

a)
b)

d)

e)

g)

h)

Pacientes que presentaron intolerancia al medicamento

Pacientes que los efectos secundarios del medicamento, les evite realizar sus
actividades cotidianas

Pacientes que presentaron hipoglucemia

Pacientes que presentaron acidosis metabdlica

Pacientes femeninas que se embarazaron durantes el estudio

Pacientes que tomaron otro medicamento anoréxico

Pacientes que tomaron otro medicamento, que tuviera como resultado la baja de
peso.

Pacientes que no estuvieron bajo un método confiable de anticoncepcién.
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ASIGNACION DE LOS PACIENTES EN EL ESTUDIO:
ler. FASE:
a)Reclutamiento de pacientes:

Se realiz6 en la consulta externa del Servicio de Medicina Interna. Se reclutaron
tantos pacientes que cumplieran con los criterios de inclusién, al igual que los familiares de
los mismos que cumpliera con los criterios. Se les indicé llenar la hoja de aprobacion de
participacién en el protocolo. (anexo).

De tratarse de pacientes de los hospitales del Departamento, se les anexaron las
hojas de seguimiento del protocolo.

De tratarse de familiares de los pacientes, como no cuentan con expediente clinico,
su seguimiento se llevo a cabo con una bitdcora del protocolo, con la asignacion de citas en
horarios que retrasen la consulta programada.

Contar con el requisito, de la autorizacién firmada, de aprobacién por ambas partes.

b)Toma de medidas fisicas y de laboratorio:

A todos los pacientes que hubieran pasado la primera fases, se les tomé como
medidas en el consultorio, (procurando utilizar la misma bascula, y la misma cinta
métrica). Pesar y medir a los pacientes (sin zapatos en todas las ocasiones, de igual forma
con la estatura).

Se realizaron los célculos del Indice de Masa Corporal (IMC), el cual se obtiende

entre el peso del paciente y la estatura del paciente al cuadrado.
c)Reparticion del grupo de seguimiento,
Hubo dos grupos (A y B) de los cuales el grupo A: Grupo metformin 850 mg cada

12 hrs. y Grupo B: placebo.
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La reparticion de los grupos de se realizé de forma aleatorizada. El placebo utilizado

en el estudio fueron cépsulas con grenetina, las cuales aportan un total por capsula de 0.005

keal.
2°, FASE
a)Llenado de la hoja del protocolo: (anexo)
Anotar todos los puntos importantes expresados por el paciente, al igual que llos
resultados de laboratorio solicitados.
b) Examen fisico
Realizar un examen fisico completo. El pesar a los pacientes debe ser siempre en la
misma bascula (previamente equilibrada y balanceada)
c¢) Control de consultas
Citar a los pacientes cada mes.
d)Control de laboratorios
Solicitar; quimica sanguinea en cada caso fue individualizado.
e)Seguimiento de los pacientes
El seguimiento fue de 6 meses
f)Placebo

Se utilizaron cépsulas, con contenido grenetina con un aporte calérico por capsula

del 0.005 kcal.
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ANALISIS ESTADISTICOS DE LOS RESULTADOS

Para la formulacidn y proceso de resultados se empleo la base de datos, que se anexa.

a) Prueba de t de Student (30)
e Se utiliz6 para muestras del mismo tamatio.

Formula de t student:
Xy - X2
/ S
VoW e

X 1=media del grupo placebo

X 2 =media del grupo medicamento

S “4=varianza del grupo placebo

S %;=varianza del grupo medicamento
n-1= grados de libertad

Resultadoe estadistico:

a) A los 3 meses de seguimiento:

X 4=31.9

X 3 =28.50

S 1=26.l

§2=22.70

t=5.17

En las tablas el valor para (t) para 0.05 es igual a 1.984 (o)

b) Al término del seguimiento de 6 meses.

X 1=29.70

X2=2832

S %4=25.04

S%=2221

t=2.13

En las tablas el valor para (t) para 0.05 es igual a 1.884 (30)
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RESULTADOS

Se realizé el siguiente estudio desde marzo del 2003 a marzo del 2004. Con un total

de 226 pacientes al inicio del estudio, con las siguientes caracteristicas (Tabla 1), 65%

mujeres y 35% hombres con una edad promedio de 41.5 afios (rango 20 a 62 afios), con una

talla (m) en promedio de 1.50 m (rango 1.29 a 1.82 m) y con peso (kg) al inicio del estudio

en promedio de 105 kg (rango 70 a 140 kg) . Los cuales fueron divididos de forma aleatoria

en dos grupos (grupo metformin n=113 y grupo placebo n=113).

Con una distribucién de IMC por grupo, de la siguiente manera: Grupo Metformin

27 a 31.0 un toral de 24 pacientes (21.2%); 31.1 a 35.0 un total de 25 pacientes (22.1%);

35.1 a 40 un total de 47 pacientes (41.6%) y 40.1 a 45 un total de 17 pacientes (15.1%).

Grupo Placebo 27 a 31.0 un total de 25 pacientes (22.1%); 31.1 a 35.0 un total de 26

pacientes (23%); 35.1 a 40 un total de 44 pacientes (38.9%) y 40.1 a 45 un total de 21

pacientes (18.6%). (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demo

icas de los pacientes

Caracteristicas

Metformin (n=113)

Placebo (n=113)

Sexo F/H No.%

F= 68 (60.2%)

F=79 (69.9%)

M=45 (39.8) M=34 (30.1%)
Edad (afios) 38+/-18 45+/-17
Talla (m) 1.50 +/-0.31 149 +/- 0.32
Peso (Kg) 100 +/-35 110 +/- 25
Obesidad por IMC
27 a3l 24 (21.2%) 25 (22.1%)
31.1a35 25 (22.1%) 24 (21.2%)
35.1a40.0 47 (41.6%) 44 (38.9%
40.1 a 45.0 17 (15.1%) 20 (17.7%)
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El estudio tuvo un seguimiento de 6 meses, al 3er. mes de utilizacién de metformin

hubo una diferencia significativa con el grupo placebo (p<0.05), con una disminucién del

IMC de 3.4 kg/m2 (31.9 vs 28.5 respectivamente).(Grafica 1)

Grafica 1. Comportamiento del IMC al principio y al final del protocolo.
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La disminucién del IMC por grupo fue de la siguiente manera: 27 a 31.0 una

disminucién del 23%; 31.1 a 35.0 una disminucién del 21%; 35.1 a 40.0 una disminucién

del 20.8% y 40.1 a 45 una disminucién del 18.9%. Tabla (2 y 3)

Tabla 2. Disminucién del IMC en grupo Metformin*

Grupo por IMC INICIO Final Disminucién en %
27a31.0 30.5 234 23

31.1a35.0 33.0 26.7 21

35.1a40.0 38.7 30.6 20.8

40.1a45 422 342 18.9

(*)Para la tabla se tomé en cuenta el IMC en promedio de cada grupo, tanto al inicio como

al final.
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Tabla 3. Disminucién del IMC en grupo Placebo*

Grupo por IMC INICIO Final Disminucién en %
27a31.0 28.6 23.2 18.9
31.1a35.0 329 26.9 18.2
35.12a240.0 379 33.0 12.9
40.1 a 45 422 36.7 124

(*)Para la tabla se tomé en cuenta el IMC en promedio de cada grupo, tanto al inicio como

al final.

Los efectos secundarios observados durante el estudio en el grupo que recibio

metformin fueron los siguientes: flatulencia 74 pacientes (65%); meteorismo 48 pacientes

(42%), diarrea 88 pacientes (78%) y no se observd algin caso de acidosis

metabolica.(Tabla 4).

Tabla 4. Efectos secundarios

Efecto secundario Grupo Metformin (n/%) Grupo placebo (n/%)
Flatulencia 74 (65%) 0 (0%)
Meteorismo 48 (42%) 0 (0%)
Diarrea 88 (78%) 1 (1%)
Acidosis metabélica 0 (0%) 0 (0%)

Al término del estudio se demostré una disminucién significativa del IMC (p<0.05),

con una disminucién de 1.4 kg/m2 (29.70 vs 28.30).
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DISCUSION

Segun datos de la Encuesta Nacional de Salud (ENSA-2000) realizada por la
Secretaria de Salud en una poblacién de 40,000 sujetos mayores de 20 afios, se observo un
aumento en la prevalencia de obesidad siendo del 24.4%, por género hombres 19.4% y
mujeres 28:8%, con una edad promedio 42 afios. (4). El estudio realizado cont6 con un total
de 226 pacientes al inicio del estudio, con las siguientes caracteristica, 65% mujeres y 35%
hombres con una edad prommedio de 41.5 afios (rango 20 a 62 afios), caracteristicas

semejantes a la ENSA-2000.

El resultado de este estudio, aleatorizado, controlado demostré que la utilizacién de
metformin proporcioné una disminucién significativa de peso con respecto al grupo
placebo, con una disminucién del IMC (Indice de masa corporal) de 1.4 kg/m2 lo que
representa 4 kg més de descenso, con respecto a la disminucién del IMC fue del 4.5%, que
en aquellos pacientes que solo utilizaron placebo. Con respecto a la experiencia
internacional con el uso de metformin cuando se evalué su efecto en pacientes no
diabéticos se encontrd una disminucién en el peso (9.3%), IMC(9.9%) y resistencia a la
insulina (39.28%) similares a las encontradas en pacientes tratados con sibutramina y

orlistat (6,7).

Es necesario hacer notar que la disminucién del peso en promedio de los pacientes
con metformin fue de 20 kg (IMC 20.9%), cumpliendo con los objetivos del estudio que se
establecieron al principio que consistia en la disminucién del 15%. No obstante el impacto
clinico debe ser tomado en cuenta. Ya en el estudio Framingham (Masachussents) refieren

que un peso comprendido entre 90 y 110% del peso deseable, correspondiente a un indice
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de masa corporal (IMC) entre 23 a 25 kg/m2 superficie corporal, se asociaron con una

mortalidad y morbilidad minima desde el punto de vista cardiopulmonar. (1,2)

Con respecto al tiempo de inicio de efecto del medicamento, este fue a los 3 meses,

correspendiendo a la experiencia internacional.

Los pacientes que comienzan la terapia con metformin podrian presentar efectos
secundarios en tracto gastrointestinal. Estos incluyen diarrea, meteorismo, anorexia y
raramente sabor metédlico. (17). En el estudio se encontré con flatulencia el 65%,
meteorismo 42%, diarrea 78%. En necesario hacer notar que ninguno de los efectos antes
mencionados fueron causa de abandono del estudio. Al término del estudio s6lo 5 pacientes

del grupo metformin abandonaron el estudio, la causa fue falta de dinero para comprar el

medicamento.

A pesar de no indicar una dieta especifica, uno de los defectos del estudio fue el
seguimiento nutricional, ya que sé6lo se le solicitaba a los pacientes comer lo que estaban
acostumbrados; no obstante algunos pacientes en ambos grupos decidieron por si solos
mejorar sus condiciones nutricionales, y como tales circunstancias no se tomaron en cuenta
como factores de exclusion, esto explicaria el fenomemo de disminucién de peso en el
grupo placebo. La dieta baja en carbohidratos produce mayor pérdida de peso (con una
diferencia mayor del 4% en la disminucién del IMC) que la dieta convencional para los
primeros 6 meses; demostrado en un estudio aleatorizado en 63 pacientes con obesidad

extrema (IMC >43) (8).
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La dieta baja en carbohidratos en comparacién con la dieta baja en grasas en
pacientes con obesidad severa con una alta prevalencia de diabetes o sindrome metabolico
perdieron mas peso durante seis meses con la restriccion de carbohidratos con una
disminucién de 10 kg; demostrado en un estudio aleatorizado de 132 pacientes con
IMC>43.(9). Por lo que se planea en un futuro controlar las variables nutricién y actividad

fisica para dilucidar con mayor claridad el efecto neto del metformin sobre el IMC.

El grupo de pacientes ubicado en el IMC de 40.1 a 45 con un promedio de 42.2 se
logré disminuir el IMC a 34.2 con una disminucién del 18.9%, pero siendo el grupo con

mayor comorbilidad, consideramos la necesidad de realizar mas estudios para definir tal

punto.

Para proximos estudios en poblacién mexicana, quedaria por comprobar la
diferencia en el control de obesidad de la sibutramina vs. Metformin; asi como estudios de
complementacién tales como la utilizacién de sibutramina mas metformin vs. Sibutramina

con placabo.
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CONCLUSIONES
Del estudio realizado en un total de 226 pacientes, con seguimiento de 6 meses,

podemos concluir lo siguiente:

a)Hubo una disminucién con el uso de metformin en el IMC, de los pacientes obesos no
diabéticos por lo menos un 15%. Ya que la disminucién que se logré durante el estudio

fue de un 20.9%.

b)EI tiempo minimo de utilizacién del medicamento para notar efectos, se encontrd a los 3

meses, con datos similares a los reportados en otros estudios.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio del presente escrito declaro libre y voluntariamente que
acepto participar en el estudio “Metformin, monoterapia para el control de
peso en pacientes obesos no diabéticos”

Del Dr. Fulgencio Guillermo Diaz Orrostieta
Medico Internista del Hospital General de Ticoman.

Una vez que se me ha proporcionado suficiente informacion sobre los
beneficios de mi participacion en este estudio y sobre las posibilidad de
complicaciones o riesgos que pueden resultar.

Es de mi conocimiento tambien que sere libre de retirarme de la
presente investigacion en el momento que asi yo lo desee.

NOMBRE DEL
PACIENTE:
FIRMA DE
ACEPTACION:
Direccion o datos de
localizacion:

NOMBRE DE
TESTIGO:
FIRMA:

NOMBRE DE
TESTIGO:
FIRMA:
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REGISTRO DE SEGUIMIENTO DE PACENTES

Nombre del
paciente:

Edad:

Peso de inicio:

Talla:

Fecha

Peso

Observaciones

Observaciones del investigador
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DEL PROTOCOLO

“Metformin para el manejo de pacientes obesos, no diabéticos
en el Hospital de Ticoman”.

Enero Fehrero Marzo | Abril | Mayo Junio Julio Agosto Septiembr | Octubre | Moviembre Diciembre
e
Realizacion del X X X X
estructor 2002 2002 2002 2002
Autorizacién del X X X X
protocolo 2002 2002 2002 2002
Recolecta de X X X
pacientes 2003 2003 2002
Seguimiento de X X X X X X X
pacientes 2003 2003 2003 2003 2003 2003 2003
Anilisis de los X
resultados 2003
Formacidn total X
del protocolo 2003




VALORES DE T STUDENT A LOS NIVELES DE CONFIANZA DE 0.05 y 0.01

Nivel de significacion
Gl

Para prueba de una | Para prueba de dos
cola colas

0.05 0.01 0.05 0.01

6.314 31.821 | 12.706 63.657

2.920 6.965 4.303 9.925

2.353 4.541 3.182 5.841

2.132 3.747 2.776 4.604

2.015 3.365 2.571 4.032

1.943 3.143 2.447 3.707

1.895 2.998 2.365 3.499

1.860 2.896 2.306 3.365

1.833 2.821 2.262 3.250

1.812 2.764 2.228 3.169

1.796 2.718 2.201 3.106

1.782 2.681 2.179 3.055

1.771 2.650 2.160 3.012

1.761 2.624 2.145 2.977

1.753 2.602 2.131 2.947

1.746 2.583 2.120 2.921

1.740 2.567 2.110 2.898

1.734 2.552 2.101 2.878

1.729 2.539 2.093 2.861

1.725 2.528 2.086 2.845

1.721 2.518 2.080 2.831

1.717 2.508 2.074 2.819

1.714 2.500 2.069 2.807

1.711 2.492 2.064 2.797

Nalalalalalala|alala
0 IN et B B B e e e o e e e S e o e e ol Kl Rl R B e

1.708 2.485 2.060 2.787

26 1.706 2.479 2.056 2,779
27 1.703 2.473 2.052 2.771
28 1.701 2.467 2.048 2.763
29 1.699 2.462 2.045 2.756
30 1.697 2.457 2.042 2.750
40 1.684 2.423 2.021 2.704
60 1.671 2.390 2.000 2.660

120 1.658 2.358 1.980 2.617

0 1.645 2.326 1.960 2.576




ANEXOS
BASE DE DATOS, QUE SE ENLISTAN LOS PACIENTES
QUE RECIBIERON METFORMIN Y PLACEBO

STA TESIS NO SALE
LA BIBLIOTECA
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Numero de| Talla | Pesodel | IMC | Peso |IMC final|Tratamiento| Varianza | Varianza al
pacientes | (mts) inicio perdido Metformin cuadrado
1 1.59 95 375 | 265 27.2 A -1.12 1.25
2 1.61 72.5 28 15 22.2 A -6.12 37.45
3 1.5 76.5 34 19 25.5 A -2.82 7.95
4 1.5 78.7 35 10.5 30.1 A 1.78 3.17
5 1.74 96.8 32 19.5 25.62 A -2.7 7.29
3] 1.52 86.6 37.5 13.5 31.6 A 3.28 10.76
7 1.52 63.5 27.5 14.5 21.2 A -7.12 50.59
8 1.4 56.8 29 20 18.8 A -9.52 90.63
9 1.73 109.2 38.5 17 30.8 A 2.48 6.15
10 1.49 96.5 43.5 23 331 A 478 22 B4
11 1.56 87.6 36 11.5 N3 A 2.98 8.88
12 1.57 101 41 15 35 A 6.68 4462
13 1.53 78.4 33.5 14.5 27.3 A -1.02 1.04
14 1.54 73.5 31 15.5 24.4 A -3.92 15.36
15 1.73 110.6 37 17 31.3 A 2.98 8.88
16 1.73 109 36.5 21 29.5 A 1.18 1.39
17 1.69 114 40 18 335 A 5.18 26.83
18 1.67 76.6 27.5 14.5 22.3 A -6.02 36.24
19 1.66 86.8 315 | 225 23.4 A -4.92 242
20 1.71 89.1 30.5 18.5 24.2 A -4.12 16.97
21 1.72 108 36.5 12.5 32.3 A 3.98 15.84
22 1.71 122.6 42 20 35.1 A 6.78 45.96
23 1.47 83.1 385 | 265 26.2 A -2.12 4.49
24 1.57 80 325 | 205 24.1 A -4.22 17.8
25 1.5 89 38.5 ] 35.5 A 7.18 51.55
28 1.56 71.6 29.5 11 25 A -3.32 11.02
27 1.7 121.4 42 17 36.1 A 7.78 60.52
28 1.5 62 275 | 215 18 A -10.32 106.5
29 1.75 102.6 335 | 195 271 A -1.22 1.48
30 1.71 114 39 12 35 A 6.68 44 .62
31 1.51 88 38.5 22 29 A 0.68 0.46
32 1.5 90 40 27 28 A -0.32 0.1
33 1.57 75 30.5 24 20.7 A -7.62 58.06
34 1.39 74.4 38.5 16.5 30 A -1.68 2.82
35 1.62 94.5 36 22.5 27.5 A -0.82 0.67
36 1.74 89 29.5 12 25.5 A -2.82 7.95
37 1.56 93.5 38.5 13 33.1 A 4.78 22.84
38 1.43 82 40 14.5 33 A 4.68 219
39 1.73 105 35 10.5 31.5 A 3.18 10.11
40 1.668 93.5 34 13 29.3 A 0.98 0.96
41 1.64 99.5 37 15.8 31.2 A 2.88 8.29
42 1.72 88.5 30 24.5 21.7 A -6.62 43.82
43 1.58 92.3 37 11 32.6 A 4.28 18.31
44 1.67 112.6 40.5 15.5 35 A 68.68 44 62
45 1.74 89 29.5 10 26 A -2.23 4.97
46 1.64 73.7 27.5 16 215 A -6.82 46.51
47 1.66 104.5 38 18 314 A 3.08 9.48
48 1.68 91.7 325 11 28.6 A 0.28 0.078
49 1.42 77.6 38.5 17 30.1 A 1.78 3.16
50 1.54 77 32.5 18.5 24.7 A -3.62 13.1
51 1.58 99.6 40 17 33.1 A 4.78 22.84
52 1.45 79 37.5 20 28 A -0.32 0.1
53 1.64 96.5 36 11 32 A 3.68 13.54
54 1.76 116 37.5 14 33 A 4.68 21.9




55 151 | 77.5 34 12 28.7 A 0.38 0.14
56 1.47 80 37 | 265 25 A -3.32 11.02
57 1.64 103 | 385 | 20 31 A 2.68 7.18
58 1.7 111 385 | 145 335 A 5.18 26.83
59 1.74 | 966 32 | 205 25.4 A -2.02 8.52
60 1.5 89 395 | 195 31 A 2.68 7.18
61 1.71 83 285 | 21 21 A 7.32 53.58
62 1.46 65 305 | 10 26 A -2.32 5.38
63 1.54 89 37.5 | 21 28.6 A 0.28 0.078 |
64 1.73 110 37 16 316 A 3.28 10.75
85 1.52 88 38 28 26 A 2.32 5.38
66 1.45 70.4 335 20 24 A -4.32 18.66
87 1.42 56 28 15 20.5 A -7.82 61.15
68 1.59 78 31 | 235 21.7 A 6.62 43.82
69 145 | 56.7 27 17 19 A 9.32 86.86
70 1.56 108 | 445 | 115 39.8 A 11.48 131.79
71 1.47 67 315 21 21.3 A -7.02 49.28
72 767 | 806 29 20 22 A 6.32 39.94
73 1.50 105 42 20 34 A 5.68 32.26
74 1.49 71 32 24 21.2 A 712 50.69
75 1.59 103 41 195 33.2 A 4.88 23.81
76 1.49 69 31 | 135 25 A -3.32 11.02
77 1.65 113 | 41.5 | 105 37.7 A 9.38 87.98
78 1.63 86.3 325 21.5 24 .4 A -3.92 15.36
79 156 | 826 34 | 195 26 A -2.32 5.38
80 147 | 86.4 40 21 30.2 A 1.88 3.53
81 169 | 88.35 | 31 20 24 A 432 18.66
82 162 | 983 | 37.5| 18 30.7 A 2.38 5.66
83 155 | 69.7 29 20 20.6 A 7.72 59.59
84 1.72 93 315 | 265 22.4 A -5.92 35.04
85 1.7 107 37 | 205 30 A 1.68 2.82
86 1,69 104 | 365 | 145 31.1 A 2.78 7.72
87 1.6 105 41 245 3 A 2.68 7.18
88 1.46 96 45 20 356 A 7.28 52.99
89 1.48 82 375 | 215 27.7 A -0.62 0.38
90 1.46 86 405 | 21.5 30.4 A 2.08 4.32
91 151 | 855 | 37.5 | 145 31.1 A 2.78 7.72
92 163 | 108.7 | 41 19.5 336 A 5.28 27.87
93 148 | 865 | 395| 25 28 A -0.32 0.1
94 1.75 104 34 24 26.1 A -2.22 4.92
95 1.45 91 43.5 | 25 31.6 A 3.28 10.75
96 148 | 745 34 20 25 A -3.32 11.02
97 171 | 80.3 | 275 | 185 21.2 A T2 50.69
98 142 | 84.4 42 22 31 A 2.68 7.18
99 151 | 91.2 40 | 175 32.3 A 3.98 15.84
100 1.76 1186 | 37.5 | 20 31 A 2.68 7.18
101 1.62 88 335 | 23 25 A 3.32 11.02
102 163 85 32 | 145 26.5 A -1.82 3.31
103 1.75 95 31 | 225 24 A 4,32 18.66
104 149 | 855 | 385 18 30.4 A 2.08 4.32
105 1.49 89 40 16 32.8 A 4.48 20.07
106 151 | 775 34 21 24.8 A -3.52 12.39
107 164 | 96.5 36 | 18.5 29 A 0.68 0.46
108 1.46 67 315 | 145 247 A -3.62 13.1
109 1.79 120 | 375 | 21 31 A 2.68 7.18
110 1.55 108 45 24 35 A 6.68 44.62




107 1.64 96.5 36 18.5 29 A 0.68 0.46
108 1.46 67 31.5 | 145 24.7 A -3.62 13.1
109 1.79 120 37.5 21 31 A 2.68 7.18
110 1.5 108 45 24 35 A 6.68 4462
111 1.54 87.7 37 18 29.4 A 1.08 1.16
112 1.77 130 41.5 20 35 A 6.68 44.62
113 1.86 1346 | 38.9 24 32 A 3.68 13.54

GRAN MEDIA

ES DE 28.32

Varianza total
S$1=22.21




Numero de| Talla | Peso del | IMC Peso |IMC final| Tratamiento| Varianza | Varianza al
pacientes | (mts) | inicio perdido Placebo cuadrado

1 1.72 115 39 13.5 34.4 B 4.7 22.09
2 1.49 90 40.5 17 33 B 33 10.89
3 1.55 92.4 38.5 22 29 B -0.7 0.49
4 1.45 62 29.5 27 17 B -12.7 161.29
5 1.55 66 27.5 24 17.5 B -12.2 148.34
6 1.58 82.2 33 21 246 B -5.1 26.01
7 1.45 935 44.5 20 35 B 53 28.09
8 1.54 | 87.7 a7 20.5 28.4 B -1.3 1.69
9 1.64 84.4 31.5 18.5 246 B -5.1 26.01
10 1.44 62.2 30 11 247 B -5 25
11 1.43 75.5 37 14.5 29.9 B 0.2 0.04
12 1.47 86.6 41 20 31.8 B 2.1 4.41
13 1681 91.7 32.5 12.5 28 B -1.7 2.89
14 1.59 78.1 31 14 25.4 B -4.3 18.49
15 1.53 79.6 34 10 29.7 B 0 0
16 153 | 866 37 10 32.7 B 3 9
17 1.57 92.2 37.5 19.5 29.6 B -0.1 0.01
18 1.44 70.4 34 15.5 26.5 B -3.2 10.24
19 1.63 72.9 27.5 23 18.8 B -10.9 118.81
20 1.58 89.6 36 20.5 27.8 B -1.9 3.61
21 1.47 83.1 385 | 26.5 26.2 B -3.5 12.25
22 167 | 1042 | 375 | 255 28.3 B -1.4 1.96
23 1.66 78.4 28.5 14.5 23.2 B -6.5 42.25
24 1.61 98.4 38 15 32.2 B 2.5 6.25
25 1.7 92.5 32 20.5 249 B -4.8 23.04
26 1.52 93.5 40.5 21 314 B 1.7 2.89
27 1.51 74.1 325 | 235 22.2 B -7.5 56.25
28 169| 1183 | 415 | 265 32.2 B 25 6.25
29 1.55 96 40 20.5 31.5 B 1.8 3.24
30 1.49 99.9 45 11 40 B 10.3 106.09
31 1.75| 116.3 38 245 30 B 0.3 0.09
32 1.53 70.2 30 14.5 23.8 B -5.9 34.81
33 1.65 75 27.5 17 21.2 B -8.5 72.25
34 1.46 89.5 42 12.5 36.13 B 6.43 41.34
35 1.69 94 33 12.5 28.6 B -1.1 1.21
36 1.48 87.2 39.8 20 31 B 1.3 1.69
37 1.45 91.4 43.5 18 35 B 5.3 28.09
as 1.71 87.6 30 14 25.2 B 4.5 20.25
39 1.42 68.3 34 18.5 25 B 4.7 22.09
40 1.51 93.5 41 12.5 3a5.5 B 5.8 33.64
41 1.49 91 41 14.5 345 B 4.8 23.04
42 1.4 82.3 42 10 36.9 B 7.2 51.84
43 1.54 89.8 37.5 12.5 32.2 B 2.5 6.25
44 1.48 71.2 32.5 18.5 24 B -5.7 32.49
45 1.68 | 1255 | 445 19.5 376 B 7.9 62.41
46 1.71 114 39 10.5 354 B 5.7 32.49
47 1.41 77.5 39 15.5 31.2 B 1.5 2.25
48 1.55 76.8 32 18 245 B -5.2 27.04
49 1.61 101 39 15 33.2 B 35 12.25
50 1.7 1055 | 36.5 15 313 B 1.6 2.56
51 1.44 72.5 35 13 28.7 B -1 1
52 1.75 91.8 30 12.5 259 B -3.8 14.44
53 161 | 112.7 | 435 23 346 B 4.9 24.01
54 146 | 852 40 8.5 36 B 6.3 39.69




1.65

110 40.5 13 357 B 6 36
56 147 | 648 30 12.5 24.2 B -5.5 30.25
57 1.6 98 375 6.5 35 B 53 28.09
58 1.52 75 325 | 145 26.2 B 3.5 12.25
59 1.73| 882 29.5 9 26.5 B -3.2 10.24
60 1.7 118 40 17 34.1 B 44 19.36
61 1.53 69 29.5 13.5 23.7 B -6 36
62 1.45 85 40.5 14 33.8 B 4.1 16.81
63 1.6 70.4 27.5 16 21.2 B -8.5 72.25
64 1.72 109 37 11.5 331 B 34 11.56
65 1.67 107 38.5 " 34.5 B 4.8 23.04
66 1.69 111 39 10.5 353 B 5.6 31.36
67 1.75 101 33 7.5 30.5 B 0.8 0.64
68 1.65 75 275 | 165 21.4 B -8.3 68.89
69 1.54| 794 33.5 19 25.5 B 4.2 17.64
70 1.65| 993 36.5 18 29.9 B 02 0.04
71 155]| 984 41 225 31.7 B 2 4
72 1.6 70.4 275 13 224 B -7.3 53.29
73 163 | 954 36 14 30.7 B 1 1
74 1.77 141 45 11 41.5 B 11.8 139.24
75 149 | 755 34 16.5 266 B -3.1 9.61
78 178 | 871 27.5 13.5 232 B -8.5 42.25
77 147 907 42 16 34.6 B 4.9 24.01
78 1.59 | 93.2 37 10.5 32.8 B 31 9.61
79 163 | 737 315 | 105 27 B -2.7 7.29
80 157 | 89.8 36.5 7 337 B 4 16
81 1.53 89 38 9 34.1 B 4.4 19.36
82 157 | 67.7 27.5 11 23 B 6.7 44.89
83 1.67| 903 325 | 165 26.6 B -3.1 9.61
84 1.5 82.1 365 | 125 A B 1.3 1.69
85 1.71 108 37 15.5 31.7 B 2 4
86 144 | 79.7 385 | 105 33.4 B 3.7 13.69
87 152 | 693 30 8 26.5 B -3.2 10.24
88 1.62 72 27.5 14 22.1 B -71.6 57.76
89 1.65| 84.3 31 13.5 26 B -3.7 13.69
90 1.69 | 108.3 38 11 34.1 B 4.4 19.36
91 1.62 105 40 9 36.6 B 6.9 47.61
92 146 | 68.1 32 10 27.3 B -2.4 5.76
93 1.61 83.2 36.5 85 32.8 B 31 9.61
94 1.563| 66.7 28.5 | 105 24 B -5.7 32.49
95 1.53| 936 40 12 35 B 53 28.09
96 152 | 635 27.5 9 236 B -6.1 3r.21
97 1.39| 675 35 12.5 28.5 B -1.2 1.44
98 1.48 72.3 33 10.5 28.2 B -1.5 2.25
99 147 90.7 42 14 35.5 B 5.8 33.64
100 1.67 103 37 15 316 B 1.9 3.61
101 1.74 121 40 12.5 36 B 6.3 39.69
102 1.65 105 385 | 135 33.5 B 38 14.44
103 1.73 109 365 | 105 33 B 3.3 10.89
104 1.49 61 275 | 125 22 B 7.7 59.29
105 1.77 86 27.5 5 259 B -3.8 14.44
106 1.6 72 28 14 225 B -7.2 51.84
107 1.72 84 285 6 26.4 B -3.3 10.89
108 1.68 89 31.5 10 28 B 1.7 289
109 1.61 96 37 13 32 B 2.3 5.29
110 1.73 109 365 15 31.5 B 1.8 3.24




107 1.72 84 28.5 6 26.4 B -3.3 10.89
108 1.68 89 31.5 10 28 B -1.7 2.89
109 1.61 96 37 13 32 B 2.3 5.29
110 1.73 109 36.5 15 31.5 B 1.8 3.24
111 1.78 120 38 17 326 B 2.9 8.41
112 1.59 84.4 33.5 12 28.7 B -1 1
113 1.64 87.1 32.5 7 30 B 0.3 0.09

GRAN MEDIA

ES DE 29.70

Varianza de

§2=25.04
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