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Uso de Metformina en el Sindrome Metabélico

Dr. Oscar Velazquez- Monroy MC
Dr. Agustin Lara- Esqueda ESP
Roberto Tapia Conyer MD,MPH,MSc

Centro Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
Subsecretaria de Prevencion y Proteccion de la Salud
Secretaria de Salud

Introduccion

A diferencia de lo que ocurria hace algunas décadas, actualmente las personas adultas (20 afos de
edad y mas) representan mas de la mitad de la poblacion y, las enfermedades que afectan a este gru-
po de edad, constituyen las primeras causas de muerte entre la poblacién general.

Destacan las enfermedades del corazon, los tumores, los accidentes, la diabetes, la aterosclerosis, la
enfermedad cerebrovascular, la hipertension arterial y la cirrosis hepatica. Se trata de un vasto cam-
po de la salud, que incluye una gran variedad de enfermedades con una compleja historia natural,
que se estan convirtiendo en el nuevo reto para la salud piblica y los servicios de salud.

Aunado a lo anterior el sindrome metabdlico es una entidad que considera cierta carga genética en
el individuo, lo que le confiere susceptibilidad a la accion de diversos factores de riesgo, tales como
el sedentarismo y la alimentacion rica en grasas y carbohidratos, lo cual propicia a su vez el desa-
rrollo de resistencia a insulina e hiperinsulinemia, es decir, niveles altos de insulina en la sangre por
una sobrestimulacion del pancreas. Estas concentraciones anormales de la hormona derivan en pa-
decimientos que se encuentran intimamente ligados entre si: diabetes, hipertension arterial, obesi-
dad y aterosclerosis.

Se describe en la literatura especializada que la hiperinsulinemia es el tronco comiin de estas enfer-
medades. Encontrar las causas nos remontaria a diversas hipotesis sobre los genes ahorradores (Th-
rifty), que favorecen el ahorro energético a través de una mayor cantidad de grasa, condicionados
durante la vida del individuo2.

La diabetes, al igual que otras enfermedades comunes como la hipertension, la obesidad o la ate-
rosclerosis, tienen un claro componente genético. Distintos genes identificados, confieren suscepti-
bilidad al desarrollo de la enfermedad. En particular para la diabetes tipo 2, se han reconocido al-
gunos genes de susceptibilidad entre la poblacion México-Americana en los cromosomas 2, 6, 10,
11, 15y, en la poblacion caucasica en 1, 5, 12 y 203. Cada una de estas regiones muestra uno o
mas de estos genes. El hallazgo de que distintas regiones cromosémicas se ven implicadas en la sus-
ceptibilidad al desarrollo de la enfermedad en distintas poblaciones, es la evidencia mas clara de la
heterogeneidad genética de la diabetes. Recientemente se identifico y caracterizé el primer gen de
susceptibilidad para la diabetes tipo 2 en el cromosoma 2. Este gen codifica, para una proteina co-
nocida como calpaina 104, una proteasa intracelular cuya expresion se ve afectada por el cambio
puntual de una base en el intron 3 del gen. Su papel en la fisiopatologia de la diabetes, se determi-
nara a través de estudios en modelos animales.

Algunos cientificos han llamado al trabajo de marcacion, en un esfuerzo para encontrar genes invo-
lucrados con enfermedades comunes, tales como la cardiaca, esquizofrenia, hipertensién arterial y

diabetes. Dicho trabajo puede llevarnos a una mejor comprension de los padecimientos, y a una pre-
vencion y un tratamiento mas eficaces.
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Por otra parte, en la mayoria de los estudios realizados, el sobrepeso significo un factor de riesgo
importante para padecer diabetes. Se ha estimado que del 60 al 85% de los pacientes presenta es-
te factor en 1999. La evaluacion de los grupos de ayuda mutua reporté una distribucion del indice
de masa corporal (IMC) en mas de 6,000 pacientes donde el 17.2% fue menor de 25, el 30.0%
mayor de 25 y menor de 27 y, el resto, mayor de 27, por lo que la prevalencia de sobrepeso y obe-
sidad, son factores que determinan, conjuntamente con el resto de factores, la presencia de diabe-
tes.56.7

Asimismo, las evidencias cientificas indican que la reduccion de peso disminuye los valores de glu-
cosa. El grado de reduccion en miligramos de glucosa se relaciona directamente con el nivel de re-
duccion del exceso de peso. Es importante sostener a largo plazo el control de peso, con el fin de
conservar el efecto benéfico sobre los valores de glucosa en ayunas.

El mecanismo mediante el cual la actividad y el ejercicio fisico contribuyen a la reduccion de la glu-
cosa, tiene que ver con el sindrome de resistencia a la insulina. Algunos estudios sugieren una ac-
cion mediadora de los niveles de la norepinefrina plasmética; es posible que intervenga una gran va-
riedad de mecanismos fisiolégicos, como son la accion del sistema nervioso simpatico, la sensibili-
dad a la insulina, el balance electrolitico, los barorreceptores y la estructura vascular.

Cuando se ajusta el efecto del ejercicio y hay reduccion de peso, a su vez la glucosa en sangre dis-
minuye, de donde puede interpretarse que el ejercicio, al menos parcialmente, produce un efecto pro-
tector mediante accion sobre la composicion corporal. 89.10

La informacion sobre sedentarismo y actividad fisica de la poblacion general es muy escasa. En el
estudio Validacion del Cuestionario de Factores de Riesgo sobre Diabetes, se encontré una prevalen-
cia de inactividad fisica de 50% en el sexo masculino y de 60% en el femenino.!!

Seglin los grupos de edad, la prevalencia de sedentarismo en México es de 54% y 66% en hombres
y mujeres de 40 a 44 afios de edad, respectivamente, y de 48% y 55% en el mismo orden, para el
grupo de 45 a 64 aios de edad. 11

Por lo anterior, se deben estimular las iniciativas para promover la actividad fisica, particularmente
en las instituciones educativas y los sitios de trabajo, asi como en todas las instituciones responsa-
bles en este campo. El piblico debe estar informado acerca de la importancia de mantenerse fisica-
mente activo a lo largo de la vida. 12.13,14

Andlisis de los padecimientos ligados al sindrome metabélico

Diabetes

En el mundo, el niimero de personas con diabetes se estima en unos 143 millones de personas, y se
prevee, que esta cifra se eleve a 300 millones para el afio 2025. La causa de este aumento es el en-
vejecimiento de la poblacion y la urbanizacion de las sociedades. En México se ha reportado una pre-
valencia del 10.9%, y se ha encontrado que una de cada cuatro personas desconoce que sufre la en-
fermedad. Este incremento en la prevalencia de diabetes ha motivado que sea considerada una ver-
dadera epidemia. 17.18,19

En el &mbito internacional, aproximadamente el 20% de los diabéticos no han sido diagnosticados
y, en algunos paises, esta cifra alcanza hasta 50%. Tan alto nimero de personas que la padecen y
permanecen sin diagnéstico y tratamiento los expone a severas complicaciones cronicas, como reti-
nopatias, nefropatias, enfermedades cardiovasculares y pie diabético, lo cual significa que existe la
necesidad de diagnosticar a estos individuos, a fin de incorporarlos al tratamiento. 20, 21
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Seglin datos preliminares de la Encuesta Nacional de Salud 2000 (ENSA 2000), existen alrededor
de 5.1 millones de diabéticos y, alrededor de 9 millones padecen de tolerancia deficiente a la glu-
cosa.

Actualmente en E.U. la Health and Human Services (HHS) y la American Diabetes Association (ADA)
han introducido el término PREDIABETES para describir la condicion de tener concentraciones de
glucosa mas elevadas de lo normal pero sin diabetes; este término resulta mas sencillo que IGT/IFT
para la poblacion.

En nuestro pais, el 90% de las personas con diabetes padece tipo 2. La incidencia de este tipo au-
menta con la edad (un 10% mas en la década de los 60 a 70 afios, un 12% mas entre los 70 y 80
afios y un 17% mas para los mayores de 80 afos, en comparacion con la poblacion menor de 60);
el incremento es un claro reflejo en el aumento del ndmero de susceptibles, debido al envejecimien-
to progresivo de la poblacién y a la urbanizacion que, a su vez, favorecen habitos de vida poco sa-
ludables. 1.22

Las tres complicaciones principales a las que se encuentran expuestos los enfermos son: retinopatia
que progresivamente ocasiona ceguera; nefropatia, conduce a insuficiencia renal; y vasculopatia pe-
riférica, principal causante de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y pié diabético. Estos pa-
decimientos son, fundamentalmente, los responsables de la disminucion en calidad de vida de estas
personas.

En México, la mortalidad por este padecimiento y por sus complicaciones, se ha incrementado con-
siderablemente en los (ltimos afios. La tasa de mortalidad, en el afio 1999, se situ6 en 46.5 por
100,000 habitantes, cifra, que ha supuesto un incremento de los afios potenciales de vida perdidos
(AVPP) por esta causa, los cuales se ubican en 306,558 en 1999, representando el 3.9% del total
de los AVPP por todas las causas. 23

En México cerca del 23% de los individuos afectados por la diabetes ignora su padecimiento. Esto
significa que existen aproximadamente cinco millones de personas enfermas, de las cuales poco mas
de un millén no han sido diagnosticadas. Hecho que impide a los individuos buscar tratamiento. Y
los pacientes ya diagnosticados, sabiéndose enfermos, no acuden a los servicios de salud, o lo hacen
de manera irregular. 19

La diabetes es la causa mas importante para la amputacion de miembros inferiores de origen no
traumatico, asi como de otras complicaciones como retinopatia e insuficiencia renal. También uno de
los factores de riesgo mas significtivos por las enfermedades cardiovasculares. Los costos econdmi-
cos asociados al tratamiento y sus complicaciones, representan una grave carga para los pacientes
y para los servicios de salud. 22

Un elemento que ha favorecido la epidemia de diabetes, es el incremento demogréfico que se deri-
v0 de la acelerada dindmica mostrada hasta los afos sesenta. Actualmente se advierten dos claras
tendencias; la primera, de la poblacion infantil y juvenil de 0 a 14 afos a la anciana, donde el de-
cremento en los primeros se equipara casi al incremento entre quienes tienen de 65 a 75 aiios de
edad; y, la sequnda, donde las edades laborales (31 a 45 afios) tienden a disminuir y ésta pérdida
se refleja en el grupo de los ancianos. !

Otro aspecto fundamental en la epidemiologia de la diabetes en México, es la proporcion de indivi-
duos (alrededor del 10%) que desarrollan diabetes tipo 2 antes de los 40 afios de edad. Estos suje-

tos tienen un mayor riesgo de desarrollar complicaciones crénicas ya que estan expuestos a los efec-
tos de la hiperglucemia por periodos mas prolongados, comparados con los sujetos que desarrollan
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la enfermedad después de la quinta o la sexta década de la vida. 22

Motivo adicional de inquietud es que la diabetes suele presentase casi siempre junta con problemas
de obesidad o sobrepeso; en efecto el 85% de los diabéticos en México acusan tales caracteristicas.
Es en los factores de riesgo donde tendremos que intervenir para retrasar o prevenir la enfermedad
en la poblacion. 22,24

Ciertamente el mal debe atenderse cuando se presenta, pero esto no basta, ya que es necesario con-
trolar los factores de riesgo modificables, como sedentarismo, tabaquismo, sobrepeso, consumo ex-
cesivo de sal y alcohol, los cuales son en su mayoria universales; sin embargo, no es facil abordar
estos problemas, ya que estan relacionados con estilos de vida que dificultan lograr cambios. 717

Existen evidencias de que la buena alimentacion y el ejercicio proporcionan un significativo decre-
mento en la incidencia de diabetes tipo 2, en personas con intolerancia a la glucosa y, a su vez, me-
jora la sensibilidad de los receptores de la insulina. Aunque la mayoria de los informes sobre el au-
mento del riesgo de diabetes tipo 2 en sujetos fisicamente inactivos, han sido de tipo transversal, se

han hecho varios estudios longitudinales, incluyendo dos estudios a gran escala realizados en EUA
27,28

Otra investigacion refiere que la hiperinsulinemia, asi como la resistencia a la insulina pueden pre-
decir la aparicion de la diabetes 25 afios antes. 29.30.31 Se sabe muy bien que la mayoria de los pa-
cientes con diabetes tipo 2, son obesos o lo fueron, y que la mayoria de los hipertensos lo son 32,
que la frecuencia de obesidad no asociada con diabetes e hipertension es proporcionalmente baja,
al igual que la hipertension o la diabetes sin obesidad; y que la reduccion de peso puede disminuir,
tanto la hiperglucemia de los pacientes con diabetes, como la tension arterial en los hipertensos 33.
La circunferencia de la cintura y la proporcion indice cintura-cadera mayor a 84 centimetros en mu-
jeres y mayor a 93 en hombres, se correlaciona con el riesgo de enfermedad arterial coronaria y
cerebrovascular, asi como a diabetes tipo 2.

Es importante saber que posteriormente a la ingestion de alimentos sobrevienen elevaciones de glu-
cosa, de 120 a 140 mg/dl vy, dos horas después, se regresa a valores de ayunas (posprandio). Este
es un ejemplo del ajuste fisioldgico constante, para conservar la concentracion de glucosa en el or-
ganismo sin grandes cambios. 34

Por otra parte, la obesidad, como ya se ha mencionado, es un factor que independientemente pue-
de desencadenar intolerancia a la glucosa (IG). Informacion reciente demuestra que de un 15% a un
25% de los sujetos con diabetes, tienen un IMC mayor a 35, porcentaje que se eleva si se esta bus-
cando |G, entendida esta como una predisposicion a la diabetes. La obesidad afecta al 80% de los
pacientes con diabetes y a 70% de los pacientes con enfermedad cardiovascular, y se asocia con li-
tiasis vesicular, dislipidemia, hipertension, apnea del suefio asi como a enfermedades malignas. Una
disminucion de peso en 5 a 10% representa un avance considerable, ya que es suficiente para nor-
malizar temporalmente la tolerancia a la glucosa en casi 30% de los casos.

El aumento en la prevalencia de sobrepeso, obesidad y sedentarismo, junto con el envejecimiento de
la poblacion en todos los paises, ha ayudado a colocar a la diabetes en primer plano entre las preo-
cupaciones en materia de salud pablica en las Américas. 7

Hipertension arterial
Los resultados de estudios realizados en diversas épocas, aun cuando ostentan diferencias metodo-

légicas, muestran en forma consistente un incremento en la prevalencia de la hipertension arterial
(HTA).35.36 Como esta prevalencia oscila alrededor del 26.6% entre la poblacion adulta (individuos
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de 20 afios de edad en adelante), se estima que en nuestro pais existen alrededor de 15 millones de
individuos con HTA.19

Ademas de su alta prevalencia, la hipertension arterial se caracteriza por un incremento constante
en cada década de la vida, la elevada proporcion de los individuos que desconocen su enfermedad
y, por ende, la baja utilizacion de los servicios de salud. Los datos de la Encuesta Nacional de En-
fermedades Crénicas (ENEC, 93) y otros estudios asi lo confirman. Tal situacion justifica la califica-
cion de la presion arterial elevada, como “el asesino silencioso”; es decir, un gran niimero de los in-
dividuos que la padecen, no llega a darse cuenta de ello, y cuando asi sucede no buscan el trata-
miento adecuado, ain falta por determinar cuantos de los que reciben tratamiento logran un efec-
tivo control de la presion arterial.

La distribucion del padeciemiento dentro de la poblacion general indica que gran parte tiene hiper-
tension arterial o bien niveles proximos a la hipertension; sélo alrededor de 30% de la poblacion se
encuentra en niveles dptimos. Esto significa que, en su mayoria, la poblacion esta expuesta a los fac-
tores de riesgo y que, por lo tanto, deben adoptarse medidas preventivas para evitar la aparicion de
la HTA, con la edad.

Es tan importante la exposicion a los factores de riesgo, que a los 55 afios de edad la mitad de los
individuos ya sufre hipertension arterial. La enfermedad isquémica del corazon, la enfermedad ce-
rebrovascular y las nefropatias sobre las cuales la hipertension arterial tienen una contribucion muy
importante 37, figuran entre las primeras causas de muerte.

La alta prevalencia de la hipertension arterial y su notable incremento en cada década de la vida,
son indicativos de una elevada exposicion de la poblacién general a los factores de riesgo responsa-
bles de su aumento, agregando el excesivo consumo de sal, el elevado consumo de alcohol y la in-
suficiente ingesta de potasio. EI programa para prevencién de hipertension, tiene como objetivo
principal la reduccion y el control de estos factores de riesgo dentro de la poblacion.

El conocimiento acumulado hasta hoy, ha permitido identificar un conjunto de factores de riesgo que
se traducen en intervenciones preventivas.

Sobrepeso y obesidad

Con base en los resultados de la Encuesta Nacional de Salud, en México la prevalencia de la obesi-
dad (enfermedad que a su vez representa un factor de riesgo para la mayoria de los padecimientos
cronico-degenerativos), considerando un punto de corte de IMC >27 fue de 46.3% y de sobrepeso
(IMC de 25 a 26.9) de 16.1, es decir, el 62.4% de las personas adultas tiene este factor de riesgo
tan importante.

En la mayor parte de los estudios realizados, el sobrepeso significé un riesgo de dos a seis veces ma-
yor de llegar a sufrir hipertension. Se ha estimado que, del 20 al 30 porciento de la prevalencia de
hipertension, se debe a este factor.38, 39

En la mayoria de los paises, el consumo de sodio excede las necesidades fisiolégicas44. Estudios
cientificos demuestran de manera consistente una asociacion directa entre consumo de sal y nivel
de presion arterial;45:46 de tal manera que se acepta que la reduccion del consumo de sal es un me-
dio efectivo para la prevencion primaria de la HTA. 4748 En el estudio INTERSALT49 se estudi6 a
10,079 individuos de ambos sexos en 52 centros de 32 paises; la prevalencia promedio de hiper-
tension fue de 1.7% en los centros participantes con un bajo indice de masa corporal y bajo consu-
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mo de sodio. En contraste, la prevalencia de hipertension fue de 11.9% en los centros con bajo in-
dice de masa corporal, pero elevado consumo de sodio. La prevalencia de hipertension arterial en
los centros con bajo consumo de alcohol y bajo consumo de sodio, en comparacion con los centros
de bajo consumo de alcohol y alto consumo de sodio, fue de 1.7% y 13.4%, respectivamente.

Inactividad fisica

La informacion sobre sedentarismo o nivel de actividad fisica de la poblacién general, es muy esca-
sa. En el estudio sobre validacion del cuestionario de factores de riesgo en diabetes; se encontraron
una prevalencias de inactividad fisica, de 50% para el sexo masculino y de 60% en el femenino.
Segun grupos de edad, la prevalencia de sedentarismo en México es de 54% y 66% en hombres y
mujeres de 40 a 44 aiios de edad, respectivamente, y de 48% y 55%, en el mismo orden, para el
grupo de 45 a 64 aiios de edad.

El proceso mediante el cual la actividad y el ejercicio fisicos contribuyen a la reduccion de la pre-
sion arterial no esta bien establecido, pero es posible que se relacione con una disminucion del gas-
to cardiaco o de la resistencia vascular periférica. Algunos estudios sugieren una accion mediadora
de los niveles de norepinefrina plasmatica, es posible que intervenga una gran variedad de mecanis-
mos fisioldgicos, como son la accion del sistema nervioso simpatico, la sensibilidad a la insulina, el
balance electrolitico, los barorreceptores y la estructura vascular.

Cuando se ajusta el efecto del ejercicio segin el nivel de obesidad, disminuye la relacion con el ni-
vel de la presion arterial, de donde puede deducirse que el ejercicio, al menos parcialmente, produ-
ce un efecto protector mediante su accion sobre la composicion corporal. 37

Diversos estudios han descubierto una relacion inversa entre nivel de actividad fisica y presion arte-
rial, en todos los grupos de edad, en ambos sexos, en diferentes grupos raciales, y tanto para nor-
motensos como para hipertensos 3839

En general, la reduccion observada es aproximadamente 6-7 mmHg para la presion sistdlica y dias-
tolica. Se observa que todos los tipos de actividad fisica reducen la presion arterial y que la activi-
dad fisica diarimente es mas efectiva que si se practica tres dias a la semana4%.41, Ejercicios de ba-
ja 0 moderada intensidad (40-60% de V0, max.) resultan tan efectivos como el ejercicio de alta in-
tensidad para reducir la presion en pacientes con hipertension arterial moderada.

Consumo de alcohol

El consumo de alcohol en México es una practica muy extendida. Tanto la ENEC como la Segunda
Encuesta Nacional de Adicciones, reportan que alrededor del 66% de la poblacion ingiere tal tipo
de bebidas. La importancia de este factor de riesgo no se limita al abuso, sino a su consumo habi-
tual. Es decir, el consumo de alcohol como préctica social es el factor asociado a la alta prevalencia
de hipertension, si se considera que el consumo de dos a tres copas diarias es el limite recomenda-
ble (30 ml. — 1 onza).

Se ha estimado que alrededor de un 5 a 7 por ciento de la prevalencia de hipertension puede atri-
buirse al consumo de tres 0 més copas diarias. En los hombres, esta cifra puede llegar hasta un
119%. 55,56 De manera similar se ha demostrado que dejar de tomar o disminuir este consumo re-
duce la presion arterial. 57-58 Como recomendacion general, si se consume alcohol, no debe exceder
de dos copas al dia.

Los posibles mecanismos que explican la relacion entre el alcohol y la presion arterial incluyen, des-
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de un efecto presor directo sobre la pared arterial, una sensibilizacion de la resistencia vascular a
sustancias presoras y la estimulacion del sistema nervioso simpatico, hasta un aumento en la pro-
duccion de hormonas adrenocorticoides.

En general, se admite que la administracion de suplementos de potasio puede lograr un efecto fa-
vorable en la prevencion de la hipertension, aunque es poco probable que tenga una importancia si-
milar al control de peso y a la reduccion en la ingesta de sodio. 5960

Existen otros factores, sin suficientes evidencias, para proponer el control del estrés, (suplemento
dietético con aceite de pescado “n-3 PUFA”, consumo de calcio y fibras), como una estrategia atil
para prevenir la hipertension.

Obesidad

La obesidad es una enfermedad crénica, que se ha convertido en un problema serio de salud en todo
el mundo. De hecho, es un determinante de muchas enfermedades no comunicadas, e induce a la
diabetes no insulinodependiente, a la enfermedad cardiaca coronaria y al paro.

La baja minima de peso produce beneficios significativos en la salud, aunque el mantenimiento de
esté es muy dificil, y casi todos los pacientes tienden a recuperarlo. Este problema nos ha llevado
al estudio de un tratamiento a largo plazo, que incluye, cierta terapia medicamentosa, asimilar a la
prescrita para otras enfermedades crénicas.

La capacidad de almacenar la energia de los alimentos en forma de grasa ha proporcionado un va-
lor importante a la sobrevida de los organismos vivos, en ambientes en que los alimentos son esca-
sos o esporadicos. A diferencia del glucdgeno o las proteinas, los triglicéridos no requieren agua ni
electrolitos para su almacenamiento y pueden retenerse esencialmente como grasa pura. Si el al-
macenamiento de energia en el tejido adiposo es el adecuado para un individuo de peso normal,
este podria sobrevivir alrededor de un mes consumiendo liquidos unicamente.

Sin embargo, la sociedad occidental generalmente no se caracteriza por recibir alimentacion en for-
ma periddica o insuficiente, sino mas bien por una alimentacion generosa y constante. Como conse-
cuencia, la capacidad de almacenar grasas tiene en muchos casos un valor negativo para la sobre-
vida por, consumo excesivo de alimentos y, como consecuencia, la adiposis.

La obesidad es una condicion patoldgica seria, que debe ser considerada con la misma atencion
prestada a otras enfermedades cronicas. La meta principal del tratamiento consiste en mantener un
peso sano a largo plazo, de acuerdo con el sexo, la edad y condicion fisica, a fin de evitar factores
de riesgo para la salud.

Los beneficios de la perdida de peso han sido demostrados respecto a las comorbilidades asociadas
a la obesidad. Sin embargo aun después de la perdida de peso la mayoria tiende a recuperarlo. Asi
como en otras condiciones crénicas, han sido probados nuevos agentes farmacoldgicos para prolon-
gar el éxito y lograr el mantenimiento de un peso reducido durante largo tiempo.

Se ha acepta que la obesidad puede ser determinada usando como referencia el peso y la talla del
sujeto. La forma de hacerlo es relacionar el peso con la estatura. Las tablas de peso saludable pro-
porcionan informacion significativa, y estan basadas en estimaciones reales que coinciden con el pro-
medio normal de vida.

El término obesidad implica exceso de tejido adiposo. Debe tomarse en cuenta el diagnéstico de

9 (65) saiud |

o



METFORMINA 2 22/7/2002 08:10 am Pagen10

obesidad como un riesgo para la salud. Framinham demostré que un sobrepeso de 20% sobre el
peso saludable, es un riesgo. Con base en estos datos, del 20 al 30% de los hombres y del 30 al
40% de las mujeres presentan obesidad en los Estados Unidos.

Existen diversas definiciones sobre obesidad. Se define como desorden que implica un incremento
en los niveles de triglicéridos circulantes, conjuntamente con aumento del colesterol de alta densi-
dad, resistencia periférica a la accion de la insulina, mayor riesgo de hipertension arterial y diabe-
tes, que conducen finalmente a la aterosclerosis.

En la actualidad existe el consenso de que debe definirse en términos de que IMC igual o superior a
27.3 Kg/m2 es obesidad para la mujer y, para el hombre, 27.7 Kg/m2. Desde el punto de vista prac-
tico, se puede considerar que toda persona que tiene un IMC igual o superior a 27 kg/m2. es obe-
sa.

En México, datos recientes sefialan que uno de cada 10 mexicanos es obeso y que anualmente fa-
llecen 30 mil mexicanos por esta causa, pese a que por cada muerte se registran otros siete casos.

En el siguiente cuadro se muestra la prevalencia de exceso de peso y de obesidad en mujeres de
varios paises de América Latina y El Caribe, con base en las encuestas de demografia y salud.

Epidemiologia

Cuadro I. Prevalencia de exceso de peso y de obesidad en mujeres de 15 a 49 afios de edad en paises de
América Latina y El Caribe.

Pais / Afio Tamaio Exceso de peso Obesidad
de la (25-29.9 kg/m2) (-30 Kg/m2)
Muestra %
Bolivia/ 1994 2347 26.2 7.6
Brasil / 1996 3158 25.0 9.7
Colombia / 1995 3319 31.4 9.2
Guatemala/1995 4978 26.2 8.0
Haiti/ 1994-95 1896 8.9 2.6
Hoduras/1996 885 23.8 7.8
México / 1987 3681 23.1 10. 4
R.Dom/ 1996 7356 26.0 12.1
Perii/ 1996 10747 35.5 9.4

En dos encuestas realizadas de 1994 a 1996 entre trabajadores del Hospital General de México, se
registré un incrementé en la prevalencia de la obesidad, ajustada por grupo de edad, de 26.9% a
37.4%.Tal incremento fue igual, tanto para el género femenino, como para el masculino.

La obesidad es un importante predictor de muerte cardiovascular y particularmente esta asociada a
un incremento en la prevalencia de hipertension, diabetes y dislipidemias.45

La incidencia de la obesidad y el sobrepeso estan aumentando progresivamente en los paises desa-
rrollados. En 1980; en el Reino Unido el 33% de hombres y el 24% de mujeres tenian sobrepeso
(definido como la presencia de un indice de masa corporal IMC de 25-30 Kg/m?2).

En el Congreso de la Sociedad Internacional para el Estudio de la Obesidad en Paris y justamente en
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el Simposio Latinoamericano celebrado el 1° de Septiembre de 1998, se presenté el siguiente pa-
norama epidemiolégico:

Para México, algunos estudios hablan de 33% de obesidad en hombres y 39% en mujeres, por lo
que se refiere poblacion urbana. En Argentina, Jorge Braguinsky muestra una prevalencia de obesi-
dad del 27% y un 32.5% de sobrepeso, es decir, una cifra global del 60%. En Uruguay Sonia Ni-
gro indicé que la prevalencia de sobrepeso y la obesidad es de un 42% en varones y del 50% en
mujeres (criterio de mas de 110% peso actual/ideal), si se toma como parametro el IMC de 30/27,
es 13% masculino y 26% femenino, respectivamente.

Existen grandes controversias en este sentido, ya que algunos trabajos sefalan que el indice cintu-
ra-cadera es el mejor predictor de riesgo cardiovascular, mayor ain que el Indice de Masa Corpo-
ral, pero que incluso el radio de cintura-cadera es todavia mejor predictor de riesgo cardiovascular
que los dos anteriores.6:19

Los resultados de la Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas sefialan que el 21.4 % de la po-
blacién es obesa; sin embargo, para 1997 otro estudio revela que el 24.6% de la poblacion pre-
senta obesidad.

Una premisa fundamental, subyacente al surgimiento de la obesidad, es el desequilibrio entre inges-
ta, y gasto energético, con el almacenamiento ulterior de ésta como grasas en el tejido adiposo, por
lo que el balance energético es indispensable para mantener un peso saludable.
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Generalidades Farmacolégicas de la Metformina
Dr. Miguel Peniche Flores

Médico Endocrinélogo
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Las biguanidas se emplean en la terapia médica, desde hace mas de 45 afos, principalmente en Eu-
ropa, Canada y México y desde 1995 en los Estados Unidos de América.2

Actualmente se encuentra bien establecido que las biguanidas son farmacos que, usados en forma
adecuada resultan seguros y eficaces. Fundamentalmente, son dos las biguanidas que han tenido uso
clinico significativo: fenformina y metformina; de ellas, la que mas se emplea es la metformina, por
sus ventajas farmacoldgicas.15

La metformina fue introducida como medicamento antihipergliicemico a principios de los sesentas,
sin embargo, en esa época la mas usada era la fenformina, fue retirada del mercado en 1977. En
nuestro pais, la fenformina nunca salio del mercado y, a partir de 1993 se empez6 a utilizar la met-
formina. 5. 15

La metformina, por tener dos grupos metilo (CH3) unidos a un nitrégeno (N) del nicleo biguanida,
no ligarse a las proteinas, no requerir ser metabolizada por el higado, tener vida media corta y eli-
minarse por via renal, es la mejor tolerada; y es 10 veces menos inductora de acidosis lactica que

la fenformina, por lo cual hoy se le prefiere como farmaco de primera eleccion preventivo y antihi-

pergliicemico en el diabético tipo 2, con sobrepeso u obeso, asi como en el sindrome dismetabéli-
0. 2,21,29,37,39,55,57

CH, NH  NH
N I 1

N—C —NH—C—NH,, -HCl

CH

3
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Farmacocinética
Esta se resime en la siguiente tabla:
Tabla N° 1

PARAMETRO

Pag

14

RESULTADO

Absorcién.41,37,42

1 a 3 hrs, pudiendo llegar a 6 horas

Biodisponibilidad.5:15.20

50- 60 %

Cmax con 500 mg cada 12 horas un dia o
1 g dosis tnica. 37-42,54

3.25 mcg/ml*

Tmax.3742,54

2.1y 3 horas.

t1/2 plasmatica.32,37:41,54,57

1.5 a 6.2 horas ™

t1/2 sanguinea.37-42

17 a 17.6 horas

Unién proteinas.42,54,57 Casi nula
Volumen de distribucién. 42,5457 9.9 litros
Metabolismo.37,42,57 Nulo
Excrecion.37-41,42,54 Renal 90%

Duracién accién.515,20,23

3 a 4 semanas

Eliminacién media.

4a8hrs

* La administracion de dosis en el rango de 0.5 y 1.5 g presenta relacion inversa entre
dosis ingerida y absorcion, lo que supone la existencia de un proceso de absorcion

activo y saturable.

** La diferencia entre t1/2 plasmatica (1.5 a 6.2 horas) y t1/2 sanguinea (17.6 horas),
sugiere que la metformina se distribuye dentro de los eritrocitos. 32:37,41,54,57

Farmacodinamia

A pesar del tiempo que tiene este farmaco de estar en el mercado, su mecanismo de accién, no es-
ta del todo aclarado. Lo que se conoce y se ha demostrado son los siguientes aspectos:

e Es 10 veces menos productora de acidosis lactica.15, 20

e No estimula la secrecion de insulina; por ello se le considera un
antihiperglucémico.1,3,14,20,24,34,43,57,58

e Disminuye la absorcion de glucosa a nivel intestinal.3,1643,58

e Disminuye la produccion hepatica de glucosa.815,20,43,47,54

e Tiene una duracion de accion de tres a cuatro semanas.515.20

e Aumenta la captacion y utilizacion de la glucosa por los tejidos misculo-esquelético

y adiposo‘l,15,16,34,58

e Potencializa la insulina endégena, lo que conlleva a aumentar la sintesis de glucégeno
en el tejido misculo-esquelético, sin modificar la sintesis de glucégeno hepatico. 1.34,58

o

(&9) saiud |



METFORMINA 2 22/7/2002 08:10 am Pagenl5

e Aumenta la oxidacion de glucosa en el tejido misculo-esquelético.3

e Aumenta la afinidad de la insulina por su receptor.3.4,17,57,58

© Reduce la glucemia en ayuno y postprandial.325

e Disminuye la hiperinsulinemia y mejora la resistencia a la insulina.34.520,58

e Disminuye la oxidacion de los acidos grasos, colesterol total, LDL y
triglicéridos.11,15,18,20,57,59

e No provoca aumento de peso corporal, si favorece su reduccion y una vez logrado lo
mantiene en ese peso.15.25,58

e Aumenta la actividad fibrinolitica por disminucién del activador plasminégeno
inhibidor 1 (PAL-1) y disminuye la adhesividad plaquetaria.3.4.5.56

e Mejora la funcion endotelial.33

o Util en la prevencién o retardo para el desarrollo de la diabetes tipo 2.19

e Los niveles terapéuticos después de la ingestion de alimentos son de 1 a 2 mcg/ml, las
concentraciones plasmaticas en estado estacionario se alcanzan entre 24 y 48 horas y se
mantienen en alrededor de 1 mcg/ml. Los niveles plasmaticos maximos no exceden los 5
mcg/ml adn a dosis méximas de 3000 mg.5

La evidencia actual indica que la metformina baja la glucosa sanguinea elevada, mediante los me-
canismos siguientes:

e Disminuye la velocidad de produccion de glucosa hepatica.4”

e Disminuye la gluconeogénesis.4”

e Disminuye la glucogendlisis.4”

e Incrementa la ligadura de insulina a sus receptores. 515

e Potencializa la accion de ella a nivel celular.27,57

La baja de la glucosa sanguinea con metformina, sélo se observa en personas diabéticas y con
resistencia a la insulina, no tiene efecto alguno sobre las personas sanas, salvo en aquéllas someti-
das a ayuno prolongado.34.57

Indicaciones

La metformina es un efectivo antihiperglucémico oral, usado como coadyuvante en:
e La prevencion de diabetes tipo 2 en personas de 20 a mas afios de edad, con riesgo
de padecerla, en base que tenga uno a mas factores de riesgo.
© En el control glucémico de la diabetes tipo 2, tanto del adulto como del nifio (de 10 o mas
afios de edad) y del adolescente.
e La poliquistosis ovarica, siempre asociado con el cambio del estilo de vida.

Contraindicaciones

-Hipersensibilidad a la metformina.

-Enfermedad o disfuncion renal (creatinina sérica = 1.5 mg/dl en varones y = 1.4 mg/dl en muje-
res o depuracion de creatina<70ml/min).

-Insuficiencia cardiaca congestiva que requiera tratamiento farmacoldgico.

-Acidosis metabdlica aguda o crénica, incluyendo cetosis diabética, con o sin estado de coma.
-Alcoholismo.

-Diabetes tipol

-Hepatopatias que cursen con elevacion de las transaminosas como maximo hasta 3 veces por arri-
ba del limite normal alto.

-En todos aquellos casos en los que se presente hipoxia, o se acentiie ésta como: edad avanzada (80
0 mas afios), alteraciones cardiovasculares, respiratorias, infecciones intercurrentes, septicemias,
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bacteriemias, infecciones urinarias, patologias agudas que cursen con deshidratacion severa (diarrea
y vomito), neumopatias e insuficiencia suprarrenal, ya que todas son factores que pueden inducir una
lacto-acidosis.

Precauciones

Las biguanidas estan relacionadas con el desencadenamiento de acidosis-lactica y metformina por
ser una biguanida se debe tener presente este hecho, aunque diversos estudios han revelado que la
metformina tiene un muy bajo indice de desarrollo de este tipo de complicacion (es de 0.24 por ca-
da 10,000 pacientes tratados). Para evitar tal contratiempo se habran de tener presentes las con-
traindicaciones, precauciones, y dosis maxima prescrita al dia (3,000 mg).

En pacientes con insuficiencia hepatica renal, se recomienda sin importar su grado de gravedad,
efectuar pruebas funcionales con frecuencia.

Si el farmaco esta siendo administrado a mujeres embarazadas o en época de lactancia, debe vigi-
larse estrechamente, para prevenir lactoacidosis.

En pacientes con mucosa gastrica sensible, se recomienda iniciar la terapia con dosis bajas (425 6
500 mg) e ir incrementandolas cada dos a tres semanas, administrando siempre la dosis con los ali-
mentos o inmediatamente después de ellos.

Las biguanidas impiden a largo plazo la absorcién de vitamina B12 y &cido félico, por ello se
recomienda emplear terapia complementaria de estas vitaminas y descartar anemias macrociticas,
por lo menos cada 12 meses.

En pacientes que estan bajo tratamiento con metformina, que van a ser sometidos a estudios radio-
légicos en los que se empleen medios de contraste iodados, se aconseja descontinuar la metformi-
na 48 horas antes del estudio y reanudarla 48 horas después de haber finalizado el estudio, a fin de
prevenir una lactoacidosis.

En casos de cirugia planeada, suspender la administracion de metformina el dia de la intervencion
e instaurar terapia insulinica. Cuando el paciente esté ya en condiciones de deglutir y no haya con-
traindicaciones posquirdrgicas, se restituira la terapia con metformina, de acuerdo con el plan die-
tético y las condiciones metabdlicas, para, posteriormente, ajustar la dosis a lo minimo necesario
para el control metabélico de la glucosa.

Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia

Los estudios preclinicos no demostraron efectos teratogénicos ni mutagénicos, a pesar de ello por
seguridad, no se recomienda administrar este medicamento durante el embarazo principalmente du-
rante el primer trimestre, salvo mejor criterio médico basado en un anélisis de riesgo-beneficio pa-
ra la madre y el producto.

Existen evidencias de que el mal control metabélico en la mujer diabética embarazada esté asocia-
do a que el producto presente anormalidades congénitas; por lo tanto los expertos recomiendan el
empleo de insulina como farmaco para el control de la glucemia.

Si el criterio del médico es emplear la metformina durante el embarazo, y aunque no produce esta-
dos hipoglucémicos en sujetos sanos es recomendable suspenderla por lo menos dos semanas antes
de la fecha probable del parto, para evitar una posible hipoglucemia en el recién nacido.

Durante la lactancia, a pesar de que la absorcion del producto es escasa, es de esperarse que se eli-
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mine en muy pequefias cantidades por la leche materna y aunque no produce estados hipoglucémi-
cos en sujetos sanos, es recomendable no administrarlo durante la lactancia salvo criterio médico y
bajo su supervision.

Reacciones secundarias y adversas
La metformina es un medicamento con buena tolerancia, solo el 5% de los pacientes no la toleran,
las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas, son las siguientes:

Gastrointestinales: los fectos secundarios mas frecuentes en esta area son: diarrea, nausea, vomito,
flatulencia, astenia, malestar abdominal, anorexia, cefalea y sabor amargo o metélico en la boca.
Para reducir estos efectos se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas y, gradualmente (ca-
da dos a tres semanas), ir aumentado las dosis hasta llegar a la minima necesaria. La anorexia que
se presenta con la metformina es coadyuvante del efecto reductor del peso corporal; como resulta-
do de ello, se considera benéfica esta reaccion indeseable en el tratamiento de los pacientes dia-
béticos obesos o con sobrepeso, asi como en los obesos con resistencia a la insulina. Ademas, se
sabe sobre este mecanismo que la metformina impide la absorcion de glucosa a nivel intestinal, que
actiia directamente sobre el centro de la saciedad, y que disminuye la hiperinsulinemia. Al conjun-
tarse estos mecanismos, se presenta la disminucion del peso corporal. 11,12,14,31,36,38,52,57

Hematoldgicos: descenso del tiempo de coagulacion en pacientes diabéticos tipo I, con dosis de
metformina de 700 mg al dia durante seis semanas; este efecto probablemente se debe a una dis-
minucion de la agregacion plaquetaria.3°

Metabdlicos: La metformina es la que tiene el menor indice productor de lactoacidosis.

El cuadro premonitorio de una lactoacidosis se caracteriza por dolores musculares, abdominal y es
lactacidemia por arriba de 5 mmol/L , asi como elevacion de creatinemia. Ante tal cuadro, suspen-
der el medicamento y vigilar al paciente.

El cuadro clinico franco de lactoacidosis se caracteriza por los sintomas y signos del cuadro premo-
nitorio, acompanado de hiperventilacion, hipotermia, colapso cardiovascular y coma.

El laboratorio demuestra disminucion del pH sanguineo (menor de 7.2), lactacidemia superior a 5
mmol/L, creatinemia y elevacion de la relacion lactato/piruvato; ante tal cuadro se requiere hospi-
talizar al paciente, suspender el medicamento, corregir la acidosis y hemodializar al paciente.

La metformina a dosis terapéuticas, no provoca accidentes hipoglucémicos.45:3457

Defectos de absorcion de elementos nutricionales: durante la terapia prolongada con metformina, se
han reportado efectos de mala absorcion de aminoacidos, vitamina B12 y acido félico, sin repercu-
sion clinica. Se sugiere que cada 12 meses se evaliie la posible presencia de anemia megaloblasti-
ca, en aquellos pacientes que esten sujetos a terapia prolongada con metformina, ya sea sola 0 com-
binada con sulfonilureas o insulina. 67,11,51,53,56

Interacciones farmacolégicas y de laboratorio

La asociacion de metformina con inhibidores de la ECA, puede provocar accidentes hipoglucémicos,
por lo que se recomienda vigilancia estrecha.46

La cimetidina reduce significativamente la eliminacién renal de la metformina, lo que conduce a un
aumento de su concentracion en plasma; debe reducirse su dosis, para evitar posibles hipogluce-
mias.50

Pacientes que estan recibiendo insulina o agentes hipoglucemiantes orales, y con necesidad de que
se les administren hormonas tiroideas, deben ser vigilados de cerca, ya que se presentan hiperglu-
cemias por inhibicion del efecto farmacolégico de los agentes hipoglucemiantes o de la insulina, a
traves de un mecanismo no aclarado del todo.

Algunos farmacos, como las tiazidas, corticoesteroides, fenotiazidas, hormonas tiroideas, estrége-
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nos, contraceptivos orales, fenitoina, acido nicotinico, simpaticomiméticos, bloqueadores de canales
de calcio e isoniacida, tienden a provocar hiperglucemia (per se), causando en el diabético una fal-
ta de control glucémico; por ello deben ser vigilados de cerca y manejar las dosis adecuadas de met-
formina, que generalmente tienden a ser mas altas de lo normal, pero sin sobrepasar los 3,000 mg.

Los antimicéticos de tipo azol, como: itraconazol, miconazol y fluconazol, potencializan el efecto de
la metformina.

La insulina y los agentes hipoglucemiantes sulfoniluréicos potencializan su efecto, al asociarlos a la
metformina.

La metformina potencializa a los anticoagulantes y fibrinoliticos.

Farmacos como amiloride, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamte-
rene, trimetropin o vancomicina, asi como otros que se eliminan por secrecién tubular renal, com-
piten con la metformina por el mismo sistema de eliminacién, alterando la eliminacion de la met-
formina y predisponiendo a una lactoacidosis.

La metformina, al no unirse a las proteinas plasmaticas (a diferencia de las sulfonilureas), no inte-
ractda con los salicilatos, sulfonamidas, cloramfenicol y probenecid.

No hay interacciones alimentarias.

A nivel de pruebas de laboratorio, sélo hay reportes de descenso del tiempo de coagulacion.

Dosificaciéon y modo de empleo

El uso de metformina no exime del cumplimiento de los cambios de estilo de vida (dieta y el ejerci-
cio).

La metformina no es substituta de la insulina.

Siempre deberan administrarse las tabletas de metformina juntas a alimentos o inmediatamente
después de ellos.

Dosis maxima por dia 3,000 mg; dosis mayores aumentan el riesgo de desencadenar lactoacidosis.
En nifios y jovenes de 10 a 16 afios, la maxima al dia es de 2000 mg.

Dosis superiores a 850 6 1,000 mg, se administraran de manera fraccionada, de preferencia en dos
tomas al dia. Se puede administrar la dosis total del dia en dos a tres tomas, siempre inmediata-
mente despuse del alimento.

No hay un esquema fijo de dosificacion, por lo que ésta se debe individualizar, con base en la res-
puesta obtenida y la tolerancia, CUIDANDO DE NO EXCEDER LA DOSIS MAXIMA DIARIA.

La dosis inicial es de 425 a 500 mg cada 12 horas y los incrementos se haran con base en 425 6
500 mg cada dos semanas.

En diabéticos tipo I o Il con insulinoterapia.

La metformina no substituye a la insulina.

La administracion conjunta de metformina e insulina, permite reducir la dosis diaria de ambas, y asi,
obtener un mejor control metabdlico de la glucosa. La dosis de insulina se continua y se anaden 425
6 500 mg una vez al dia; de no haber respuesta después de una semana, anadir 425 6 500 mg ca-
da semana sin rebasar la dosis maxima diaria; y la de insulina se disminuira 10 a 25%, cuando la
glucemia descienda a por lo menos 120 mg/dl.22
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Uso de metformina en diabetes tipo 2
Dr.Rafael M.Violante Ortiz

Endocrinologo-Internista
Hospital General Regional No.6, Cd.Madero, Tamps
Instituto Mexicano del Seguro Social

La historia de las biguanidas se desplaza hasta los tempranos tiempos medievales, cuando la legu-
minosa “Galega Officinalis” fue usada como un agente hipoglucemiante oral en Europa. El ingredien-
te activo de este antecesor del metformin fue la galegina 6 guanidina isoamilina. Sin embargo, no
fue sino hasta 1918 que se descubrio que la guanidina tenia un compuesto activo que disminuia los
niveles de glucosa. Subsecuentemente, tres derivados de la guanidina fueron identificados: Mono-
guanidinas (galegina), Diguanidinas (Sintalin-A) y Biguanidas (dos moléculas de guanidina juntas).
En la siguiente década se demostro la toxicidad de la galegina y el uso clinico para Sintalin-A.
Entre 1957 y 1960 se tornaron disponibles para uso médico tres agentes: fenetilbiguanida 6 fen-
formin, N1,N1-dimetilbiguanida 6 metformin y butilbiguanida o buformin.

Si bien su mecanismo de accién no fue bien entendido, fenformin se volvié muy popular en los 1960-
70’s, hasta que por los reportes de acidosis lactica, fue suspendido en los Estados Unidos de
America, Canada, Escandinavia y Alemania entre 1976 y 1978.

El metfomin, causa de su diferente estructura quimica, prob6 ser una biguanida segura y efectiva
que gand aceptacion en el mundo entero, incluyendo México, durante los siguientes 20 afios. Sin
embargo, no fue sino hasta 1995 que fue introducido en el mercado de los Estados Unidos y apro-
bado por la FDA.

Durante todo este tiempo, se realizaron avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la dia-
betes mellitus, y la descripcion del sindrome de resistencia a la insulina, hoy llamado plurimetabé-
lico, asi como una relacion de éste con la mortalidad cardiovascular que hoy es reconocida como la
causa mas importante de muerte en el paciente diabético lo que hizo ver la necesidad de contar
con medicamentos que actuaran directamente contra esta resistencia.

El estudio UKPDS (United Kindom Prospective Diabetes Study) terminado en 1991, demostré entre
otras cosas que la metformina es igualmente efectiva que las sulfonilureas y la insulina para lograr
el control metabélico de los pacientes con diabetes tipo 2, pero con la ventaja de no incrementar el
peso, la menor incidencia de hipoglucemias y una menor concentracién de insulina basal, ademas de
que sélo aquellos pacientes que utilizaron metformin tuvieron menor frecuencia de eventos finales y
muertes, relacionados con diabetes, mortalidad por todas las causas, por infarto agudo del miocar-
dio, y evento vascular cerebral.

Esto situé a la metformina como un medicamento ideal y de primera linea para aquellos pacientes,
en su mayoria obesos, en los que se diagnostican datos de resistencia a la insulina y sindrome me-
tabdlico, por su capacidad para:

1.- Estimulacion de la captacion de glucosa en misculo mediada por insulina.
2.- Reduccion de la produccion hepatica de glucosa.

3.- Inhibicién de la lipélisis y de la liberacion de acidos grasos libres.

4.- Reduccion del apetito y del peso corporal.

5.- Mejoria del perfil de lipidos y del perfil aterogénico.
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La metformina puede ser Gtil como monoterapia, sobre todo en el paciente obeso, sin mucha hiper-
glucemia de ayuno, o combinada con cualquier otro de los medicamentos disponibles en la actuali-
dad para el tratamiento de la diabetes. Existe desde hace muchos afios amplia experiencia en su uso
combinado con glibenclamida, y también resulta muy beneficioso su utilizacion con insulina. Menos
experiencia hay en su combinacién con acarbosa y las novedosas glininas. Reportes muy recientes
hablan favorablemente de su utilizacion conjunta con las glitazonas.

Es muy importante aclarar que la metformina debe ser prescrita en dosis divididas, dos y hasta tres
veces al dia, inmediatamente después de las comidas principales, con el fin de minimizar los efectos
secundarios gastrointestinales que se presentan hasta en el 20% de los pacientes.

La diarrea es el efecto mas frecuente, seguida de nauseas y, ocasionalmente, vomito, molestia ab-
dominal, flatulencia, sabor metalico y anorexia. Afortunadamente, sélo el 5% es incapaz de tolerar
el farmaco.

Su uso a largo plazo se ha visto relacionado con una disminucion en la absorcion deVit B 12 y Ac-
folico, por lo que se recomienda la suplementacion de ambos, después de un afio de tratamiento.

Es recomendable iniciar con la dosis nocturna de 500mgs, e incrementar las dosis cada 2 semanas,
hasta un maximo de 2,000 a 2550mg/dI.

Las contraindicaciones para su uso son:

1.- Funcion renal deteriorada: Creatinina sérica >1.5mg/dl. 6 una depuracion de creatinina <70ml/min.
2.- Insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica que requiera tratamiento farmacolégico.

3.- Hepatopatia crénica con transaminasas >3 veces arriba de lo normal.

4.- Ancianos mayores de 80 afos de edad.

5.- Embarazo y lactancia.

6.- Diabetes tipo 1.

7.- Abuso de alcohol 6 historia de excesiva ingesta.

Uso de metformina en el anciano

De manera arbitraria se define a la diabetes mellitus del anciano como aquélla que se presenta des-
pués de los 65 aios de edad.

Segin calculos de la Secretaria de Salud de México en el afio 2050 un 25% de todos los mexicanos
seran mayores de 60 afios y esto requerira un enfoque distinto en el tratamiento de la diabetes pa-
ra este grupo de edad.

La pérdida de la tolerancia a la glucosa es un fenémeno comiin con la edad.

Entre los 65 y los 75 afios de edad se reporta presente en un 18%, aumentando a >40% en mayo-
res de 80 afos. La mitad de ellos, tiene diabetes no diagnosticada.

La mayoria de los pacientes no presenta los sintomas clasicos de la enfermedad, sino que los hay
mas atipicos, como fatiga, anorexia, incontinencia, alteracion del patrén del suefio y disfuncion cog-
noscitiva, aunque es cierto que a veces se suele abrir la enfermedad con un estado grave de descon-
trol metabélico, como lo es un estado hiperosmolar no cetdsico. Es frecuente también que se pre-
senten de inicio signos y sintomas clasicos de complicaciones cronicas, como los de neuropatia pe-
riférica, disfuncion sexual, retinopatia e incluso enfermedad cardiovascular.

La diabetes mellitus en pacientes de la tercera edad, conlleva mayores riesgos de hipoglucemia. El
desarrollo de varias patologias crénicas en este grupo de edad, facilita que el enfermo requiera de
multifarmacia; otros factores, como pobre ingesta funcion renal deteriorada, coadyuvan a aumentar
este riesgo.

Por otro lado, los peligros de la hipoglucemia son mayores al no desarrollar sintomas adrenérgicos
previos, sino que se pasa rapidamente a los neuroglucopénicos mas severos. Asi mismo, los cuadros
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de hipoglucemia pueden presentarse sin historia de control estricto 6 episodios de hipoglucemia de
repeticion, y pueden llevar al paciente a presentar un infarto agudo del miocardio, o evento vascular
cerebral, durante el episodio de hipoglucemia.

Si bien todos los medicamentos conocidos para el manejo y control de la diabetes mellitus, pueden
utilizarse a esta edad, la metformina presenta ventajas por su mecanismo de accion y que resultan
de ser mas un antihiperglucemiante que un hipoglucemiante “per se”, lo que se traduce en un me-
nor riesgo de hipoglucemia, menor aumento de peso y mejoria de los componentes del sindrome me-
tabélico en general. Haber demostrado en el UKPDS, reduccion de las complicaciones cardiovascu-
lares y de mortalidad en general, parecen ser otra buena razén para su uso seguro en este grupo de
pacientes.

Uso de metformina en adolescentes

La diabetes tipo 2 es ya una enfermedad presente en edades tempranas. Durante los Gltimos 10 afos
ha aparecido una gran variedad de reportes que hablan de, que en ciertas minorias de los Estados
Unidos como son los afroamericanos y los mexicoamericanos, puede llegar a representar hasta el
40% de los nuevos casos de diabetes en este grupo de edad.

No cabe duda de que existe relacion entre la epidemia de obesidad que estan desarrollando los ni-
fios y esta transformacion epidemioldgica de la diabetes tipo 2, que ha dejado de ser llamada solo
“Diabetes del Adulto”.

Cambios en el estilo de vida y el consumo de alimentos han producido un incremento dramético en
la presencia de la diabetes no insulinodependiente que se presenta en nifios y adolescentes.

Los factores de riesgo para desarrollarla son los mismos ya conocidos en el paciente adulto. Por tan-
to, resulta facil identificar aquellos nifios o jévenes con alto riesgo de desarrollar diabetes: la mayo-
ria presenta obesidad (95%), pertenece a un grupo étnico de alto riesgo como los arriba menciona-
dos, tiene una historia familiar de diabetes (95%) que a veces puede abarcar a varias linea, y se
pueden encontrar datos de resistencia a la insulina, como son la acantosis nigricans (60-90%), los
triglicéridos altos y, a veces, cifras de tension arterial inadecuadas; en nifias, las alteraciones mens-
truales e hirsutismo se ven con frecuencia.

La edad promedio, al momento del diagndstico son los 13.5 afios, con una relacion a favor del sexo
femenino, de 1.6 hasta 3.1 x 1.

Hay reportes indicativos de que el 65% de los nifios obesos entre los 5 y 10 afios, ya tienen al me-
nos un factor de riesgo cardiovascular y que, en el 25%, tienen hasta dos de estos factores.

Considerando la clara presencia de datos de resistencia a la insulina y sindrome metabélico resulta
racional pensar que el uso de sensibilizadores a la insulina, como la metformina, podria ser atil. Si
bien no hay demasiada experiencia en este campo, ya hay reportes que aprueban la utilizacion de
este farmaco a edades tempranas, con la misma eficacia y tolerabilidad que la reportada en el pa-
ciente adulto obeso con diabetes tipo 2.

Hacen falta ain mas estudios, sobre todo en nuestro pais, que nos dén la base para utilizar, la met-
formina en un futuro no muy lejano como un farmaco de primer nivel en la diabetes tipo 2, presen-
te en esta temprana edad.

Aln méas importante, es, por supuesto, desarrollar estrategias para atacar y prevenir la obesidad y
la diabetes tipo 2 en los nifios, lo cual requiere de un mejor conocimiento acerca de la patogénesis,
clasificacion, manera de realizar un diagnéstico mas temprano, y el tratamiento de este grupo de
edad.

Cualquiera que sea la estrategia elegida, se precisara de un esfuerzo que nos involucre a todos: Go-
bierno, Secretarias de Salud y de Educacion Pablica, profesionales de la salud en toda su extension
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y, ante todo, la familia misma.
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Uso de metformina en la intolerancia a la glucosa

Dr. en C. Manuel Gonzalez-Ortiz
Dra. en C. Esperanza Martinez-Abundis

Unidad de Investigacion Médica en Epidemiologia Clinica
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional de Occidente
Instituto Mexicano del Seguro Social, Guadalajara, Jal, México

Los términos glucosa de ayuno anormal e intolerancia a la glucosa se refieren a un estado metabo-
lico intermedio entre la homeostasis normal de la glucosa y la diabetes mellitus.

El término glucosa de ayuno anormal fue acuiiado hace mas de una década y se referia a la glucosa
de ayuno >110 mg/dl (6.1 mmol/l), pero <140 mg/dl (7.8 mmol/Il). Actualmente, la Asociacion
Americana de Diabetes con los nuevos criterios para el diagndstico de diabetes mellitus, utiliza una
definicion similar, pero con un valor mas bajo para la concentracion superior de glucosa; es decir, un
individuo con glucosa de ayuno anormal es aquel que tiene una concentracion =110 mg/dl (6.1
mmol/I), pero <126 mg/dl (7.0 mmol/I). La glucosa de ayuno de 109 mg/dl (6.1 mmol/l) fue ele-
gida como el limite superior "normal”, aunque se reconoce que esta decision es arbitraria, se acer-
ca al nivel con el cual la secrecion de la fase aguda de insulina se pierde en respuesta a la adminis-
tracion de glucosa, y esta fuertemente asociada con un riesgo progresivamente mayor del desarro-
llo de complicaciones micro y macrovasculares de la diabetes.

Por otra parte, la intolerancia a la glucosa se caracteriza por una concentracion de glucosa =140
mg/dl (7.8 mmol/l), pero <200 mg/dl (11.1 mmol/l) a las 2 horas de la ingesta de 75 g de dex-
trosa, bajo un proceso estandarizado, denominado curva de tolerancia oral a la glucosa. Ademas, los
individuos deberan presentar una glucosa de ayuno <126 mg/dl (7.0 mmol/l). Es de hacer notar
que muchos individuos con intolerancia a la glucosa tienen una glucosa de ayuno normal, con una
concentracion de hemoglobina glucosilada normal o cercana a lo normal, y que sélo manifiestan al-
teraciones del metabolismo de la glucosa cuando son estimulados con la carga oral de glucosa uti-
lizada en la curva de tolerancia oral a la glucosa o con una dieta de caracteristicas similares.

La prevalencia y la incidencia de la glucosa de ayuno anormal no se conocen con exactitud, sin em-
bargo, la Encuesta Nacional de Salud llevada a cabo en la Union Americana, de 1988 a 1994, mos-
tré que la intolerancia a la glucosa se encuentra en alrededor del 7% de la poblacion general adul-
ta, con una mayor afectacion para los grupos hispanos y un significativo aumento en el porcentaje,
conforme se incrementa la edad. La tasa de conversién por afo, de intolerancia a la glucosa, a dia-
betes, varia del 3 al 7 por ciento; esta tltima cifra, encontrada en poblacién méxico-americana.

En ausencia de embarazo, la glucosa de ayuno anormal y la intolerancia a la glucosa no son entida-
des clinicas por si mismas, pero si factores de riesgo para diabetes futura y enfermedad cardiovas-
cular.Y pueden ser observadas como etapas intermedias de algunos tipos de diabetes.

La glucosa de ayuno anormal y la intolerancia a la glucosa estan asociadas con el sindrome de re-
sistencia a la insulina (conocido como sindrome X o sindrome metabdlico), que consiste, principal-
mente, en resistencia a la insulina e hiperinsulinemia compensatoria para mantener la homeostasis
de la glucosa, obesidad, especialmente abdominal o visceral, dislipidemia con elevacion de triglicé-
ridos y baja concentracion del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad e hipertension arte-
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rial. La resistencia a la insulina, caracterizada como una disminucion del efecto de la insulina en te-
jido adiposo, muscular e higado, esta directamente relacionada con la patogénesis de la diabetes me-
llitus tipo 2.

La glucosa de ayuno anormal y la intolerancia a la glucosa aparecen como factores de riesgo para la
diabetes tipo 2, al menos en parte por su correlacion con la resistencia a la insulina.

En contraste, la explicacion del por qué la glucosa de ayuno anormal y la intolerancia a la glucosa,
son también factores de riesgo para enfermedad cardiovascular, es menos clara. El sindrome de re-
sistencia a la insulina incluye factores de riesgo cardiovascular bien reconocidos, como baja concen-
tracion del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad e hipertension arterial, ademas de hiper-
trigliceridemia, la cual esta altamente correlacionada con elevadas concentraciones de las particulas
densas del colesterol de la lipoproteinas de baja densidad, y con elevacion del inhibidor 1 de activa-
dor del plasmindgeno. Lo primero que debe pensarse es que el incremento de la aterogenicidad es
resultado de la gran vulnerabilidad a la oxidacién del colesterol de las lipoproteinas de baja densi-
dad. Por otra parte, el inhibidor 1 del activador del plasmindgeno es un factor de riesgo cardiovas-
cular, probablemente porque inhibe la fibrindlisis. Asi, el sindrome de resistencia a la insulina con-
tiene muchas caracteristicas que incrementan el riesgo cardiovascular. La glucosa de ayuno anormal
y la intolerancia a la glucosa, quiza no estén por si mismas directamente relacionadas con la pato-
génesis de la enfermedad cardiovascular, sino solo asociadas estadisticamente por su correlacién con
aquellos elementos del sindrome de resistencia a la insulina que son factores de riesgo cardiovascu-
lar.

Se han realizado diversos esfuerzos en los ltimos afios, con el propdsito de prevenir la aparicion de
la diabetes y de disminuir las enfermedades cardiovasculares en los individuos de alto riesgo. Hasta
el momento existe una fuerte evidencia de que el cambio en el estilo de vida, especificamente el
orientado a llevar una dieta saludable, con disminucién de peso y ejercicio fisico permanente, son de
gran importancia para lograr esos objetivos y constituyen, sin lugar a dudas, la primera indicacion
médica para este tipo de individuos.

Con relacion a medidas farmacoldgicas que pudieran ayudar a prevenir la conversion de intolerancia
a la glucosa en diabetes mellitus, cuentan actualmente los resultados preliminares del Programa de
Prevencion de Diabetes (DPP), que se refiere a un ensayo clinico multicéntrico, al azar, con grupos
de placebo control, llevado a cabo durante tres afos por 27 centros de investigacion en la Unién
Americana, con el objetivo de prevenir o retrasar el desarrollo de diabetes tipo 2 en individuos de
alto riesgo con glucosa de ayuno elevada (95 a 125 mg/dl) e intolerancia a la glucosa. En dicho es-
tudio se asignarén 3,234 individuos con un promedio de 50 afios y un indice de masa corporal de
34 kg/m? a tres diferentes tipos de intervencién: a) cambio en su estilo de vida, que consistié en
una modificacion nutricional para disminuir el peso en un 7% y la realizacion de 150 minutos de
ejercicio por semana (700 calorias de gasto energético); b) metformina a 850 mg ¢/12 horas; y ¢)
placebo. Al final del periodo de observacion, la incidencia acumulada de diabetes para los distintos
grupos fue: de 14% para el de cambio en los estilos de vida (disminucion del riesgo de 58%); de
22% para el de metformina (disminucion del riesgo de 31%); y de 29% para el placebo. Asi, se con-
cluyé que los cambios en el estilo de vida y el manejo farmacoldgico utilizado previnieron la apari-
Cion de la diabetes.

Por lo anteriormente mencionado, hasta el momento actual, ademas del cambio en el estilo de vida,
la metformina puede considerarse el agente farmacoldgico de primera linea en la prevencion de la
diabetes, ya que, aparte de haber comprobado su utilidad en estos casos, tiene otros efectos bené-
ficos que fundamentan la presente afirmacion y que son la disminucion de la glucosa de ayuno, de
la insulina, del colesterol total y de las lipoproteinas de baja densidad, de los acidos grasos libres,
del factor Von Willebrand, del inhibidor 1 de activador del plasmindgeno y del peso corporal, ademas
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de la buena tolerabilidad que presenta sin causar eventos hipoglucémicos y de mejorar la fibrinoli-
sis.

Se realizan otras investigaciones, para acrecentar el acervo de opciones terapéuticas orientadas a la
prevencion de la diabetes mellitus tipo 2, y de las cuales debemos estar pendiente de los resultados.
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Uso de metformina en el Sindrome de Ovarios Poliquisticos y
Resistencia a la Insulina

Dr. Fausto Coronel Cruz

Médico Ginecobstetra Perinatélogo
Coordinador del Area de Perinatologia
Hospital General de México O.D.

En 1844, Cheréau describid la existencia de cambios escleroquisticos en el ovario humano. La pri-
mera correlacion entre niveles de andrdgenos y resistencia a la insulina, fue publicada en 1921 por
Acherd y Thiers, llamandola “diabetes de la mujer barbuda”. En 1928 Irving Stein llam¢ la atencion
sobre un grupo de pacientes con hirsutismo, esterilidad, obesidad y oligomenorreas. En 1935 se le-
nomina “sindrome de Stein-Levental”, determinandose como disfuncion ovarica. La existencia de ni-
veles elevados de LH fue comunicada en 1958, fijando criterios para el diagndstico del sindrome de
ovarios poliquisticos (SOPS). En 1971, con el uso de radioinmunoensayos se estimula el diagnésti-
co bioquimico. En 1976, el concepto de ovario poliquistico con niveles normales de LH es acepta-
do; el mismo afo, Kahn reporta seis pacientes con resistencia a la insulina acantosis nigricans e hi-
perandrogenismo. Swanson, en 1981, describe por primera vez los hallazgos ecograficos del ovario
poliquistico; hasta 1985, Adams define los criterios diagndsticos sonogréficos, siendo aceptado. So-
lo el 50% de mujeres con evidencia clinica y bioquimica de SOPS, muestran alteraciones por ultra-
sonido.2

Fisiopatologia

El ovario poliquistico es una consecuencia de la pérdida de la ovulacién, y la adquisicion de un es-
tado sostenido de anovulacion persistente.l

En el ciclo menstrual normal hay niveles fluctuantes de estradiol; en la anovulacion persistente hay
un estado sostenido de la funcion tonica de gonadotropina y estrdgeno. Esto se evidencia en valores
circulantes de testosterona y androstenodiona mas elevados, asi como de estrégenos, especialmen-
te la estrona derivada de la conversion periférica de la androstenodiona. Presenta niveles altos de
L.H. con E.S.H. baja o subnormal. La estrona elevada provoca aumento en la sensibilidad hipofisia-
ria al efecto de GnRH, aumentando la secrecion de L.H. Los niveles bajos de F.S.H. representan la
respuesta a la concentracion alta de estrona, por retroalimentacion negativa; que estimulan conti-
nuamente el crecimiento folicular sin llegar a la ovulacion y la madurez completa. Estos foliculos es-
tan rodeados por células tecales hiperplasicas, comiinmente luteinizadas por L.H. elevada. El tejido
folicular en diversas fases de desarrollo provoca una produccion esterdidica constante, por accion
gonadotropinica. Cuando los foliculos sufren atresia, son reemplazados por otros de similares carac-
teristicas.12

El tejido derivado de la atresia folicular forma parte del estroma ovarico que secreta androstenodio-
na y testosterona. La L.H. elevada aumenta los andrdgenos, que se convierten extraglandularmen-
te en estrdgenos (principalmente estrona); a su vez, estos niveles altos de androgenos favorecen la
atresia folicular prematura.!

Se dice que la glandula suprarrenal interviene en esa entidad, debido a los valores elevados de sul-
fato de dehidroepiandrosterona.3
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Presencia de insulina y del receptor para la insulina en el ovario

En modelos animales y humanos, los receptores de insulina son distribuidos a través de todo el com-
partimiento ovarico incluyendo tejido de la granulosa, estromal y tecal; los receptores ovaricos de
insulina tienen la misma estructura hererotetramérica Ayb, que otros 6rganos, con actividad tirosi-
na-linasa y capacidad para la generacion de inositolglicano.2

La insulina es el mayor regulador de receptores ovéricos en la mujer postmenopausica. En la pre-
menopaisica, las gonadotrofinas o esteroides sexuales, factores de crecimiento similares a la insu-
lina o sus receptores, estan involucrados en la regulacion de los receptores de insulina.2

El receptor del factor de crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-1), puede mediar los efectos de
la hiperinsulinemia en el ovario.2

Accion de la insulina en el ovario

* Esteroidogénesis.- Aumento en la produccion de andrégenos, estrogenos y progesterona por su ac-
cion tanto en las células de teca, como en la granulosa; se requiere de concentracion suprafisioldogi-
ca de insulina.3

* Interaccion con gonadotrofinas.- Potencia la esteroidogénesis en respuesta a gonadotrofinas. En
las células de la granulosa, este efecto puede ser mediado por aumento en el niimero de receptores
para LH; la insulina, conjuntamente con F.S.H., aumenta la capacidad de unién del ovario a L.H. La
insulina también acttia en hipdfisis, incrementando la sensibilidad a GnRH.3

* Crecimiento ovarico y formacion de quistes.- Una interaccion sinergética entre LH/hCG e insulina
en el ovario se efectiia en estados de hiperinsulinemia, aumentando la formacion de quistes y el cre-
cimiento ovérico; esta accion es vista, a pesar del tratamiento con antagonistas GnRH, sugiriendo un
efecto directo en ovario como condicionante del crecimiento.4

* Produccion de SHBG.- La insulina inhibe la produccion hepatica de SHBG, y esta proteina se co-
rrelaciona negativamente con los niveles insulinicos.*

* Produccion de receptor para el 1GF (IGFBP-1).- La insulina inhibe, tanto la produccién hepatica,
como la ovdrica, a nivel de las células de la granulosa de IGFBP-1.4

* Interaccion entre insulina y leptinas.- Las leptinas son proteinas producidas por células adiposas
y sus niveles circulantes son estimulados por estrégenos e inhibidas por andrégenos, siendo direc-
tamente proporcionales a la cantidad de tejido adiposo. En el ovario hay receptores de leptinas y,
tanto su capacidad funcional como su papel fisiolégico, no estan bien establecidos; se habla sobre
su capacidad de inhibir la produccion de progesterona y estradiol inducidas por insulina en las célu-
las de la granulosa, reduce el sinergismo entre ESH e IGF-1 sobre la produccion de estradiol en cé-
lulas de la granulosa, y estimula el efecto de la 17a-hidroxilasa en ovario. No esta bien determina-
do si el exceso de leptinas provoca hiperandrogenismo en conjunto con hiperinsulinemia.*

* Efectos sobre la expresion de receptores tipo IGF-1 en el ovario.- La hiperinsulinemia incrementa
la afinidad del ovario al IGF-1, aumentando la estimulacion en la esteroidogénesis ovérica y el de-
sarrollo folicular, favoreciendo el crecimiento ovarico.4
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Resistencia a la insulina

Esta situacion ocurre en una variedad de estados fisioldgicos y fisiopatoldgicos, incluyendo obesi-
dad, diabetes mellitus no insulinodependiente, sindrome de ovarios poliquisticos, sindrome metabé-
lico o X. En los dltimos 20 afios, ha sido descrito un nimero de raros pero muy interesantes sin-
dromes caracterizados por extrema resistencia a la insulina.5

Resistencia a la insulina en SOPS

En el sindrome de ovario poliquistico, la etiologia se desconoce; cuenta con caracteristicas clinicas
y endocrinoldgicas heterogéneas, incluyendo anovulacion crénica de inicio en la pubertad, obesidad,
hirsutismo, hiperandrogenismo ovérico e hipersecrecion de LH. Cerca de la mitad de estas mujeres
son obesas, y algunas tienen diabetes mellitus. Las anormalidades bioquimicas mas importantes
son: disminucion de la concentracion sérica de SHBG, e incremento de LH e hiperinsulinemia.

La anormalidad fundamental en la mujer con ovario poliquistico, es el aumento de la produccion ova-
rica de andrégenos, especialmente testosterona, la cual provoca atresia folicular prematura y anovu-
lacion.5

Los andrégenos pueden tener una accion directa o indirecta en la alteracion del metabolismo de glu-
cosa y causar hiperinsulinemia, inhibiendo la accién de la insulina a nivel periférico y hepético. La
testosterona se a asociado con la disminucion de las proteinas transportadoras de glucosa, en par-
ticular la de tipo 4, que es responsable de la captacion de glucosa a través de la insulina en miiscu-
lo y grasa.6

La hiperinsulinemia declara una disfunciéon ovarica

Las mutaciones del gen para el receptor de la insulina o la autoinmunidad dirigida para su receptor,
pueden causar resistencia severa a la insulina en el PCOS. En la mayoria de la mujeres con PCOS,
la causa de hiperinsulinemia suele ser multifactorial.34

Se ha comprobado que existe un polimorfismo en la region reguladora del gen de la insulina, que
podria ser un marcador para las mujeres anovulatorias con PCOS. Las mujeres que tienen un alelo
Il para el gen de la insulina, resultaron mas obesas e hiperinsulinémicas que las que tenian una cla-
se .34

La insulina puede estimularse directamente de la produccion de andrégenos por las células del es-
troma ovarico.”

De acuerdo con Rosenfield, la mayor parte de los casos de PCOS se originan por una hiperproduc-
cion ovérica de andrégenos, consecuencia de la desregulacion del citocromo P450c17a ovarico,
enzima bifuncional clave en la biosintesis de andrégenos ovaricos.”

En las células de la teca, la P450c17a convierte la progesterona en 17a-hidroxiprogesterona por
efecto de la 17a-hidroxilasa. La conversién de 17a-hidroxiprogesterona a androstenodiona es posi-
ble por efecto de la 17-20 LYASA. Este citocromo P450c17a regula las actividades enzimaticas re-
feridas y se encuentra codificado por el mismo gen de la suprarrenal y el ovario. Muchas mujeres con
PCOS muestra incrementada la actividad de la citocromo P450c17a.8
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Aspectos Clinicos

La combinacion de insuficiencia ovulatoria (infertilidad), hirsutismo, obesidad y ovarios poliquisti-
cos bilaterales no es exclusiva del sindrome de ovarios poliquisticos; se asocia también con miilti-
ples disfunciones enddcrinas de etiologia diversa, encontrandose entre ellas el sindrome de Cushing,
la hiperplasia suprarrenal congénita de comienzo tardio, tumores ovaricos y suprarrenales viri-
lizantes, la hiperprolactinemia, hiper e hipotiroidismo.8

La gran variabilidad complica el diagnéstico, debiendo descartarse las anormalidades enddcrinas
secundarias a trastornos especificos.8

El comienzo peripuberal de las irregularidades menstruales, el mayor crecimiento del pelo y el exce-
so de peso ademas de la presencia de esterilidad posteriormente caracterizan el entorno clinico de

estas pacientes. Cronoldgicamente es frecuente que los sintomas inicien alrededor de la pubertad.
8,9

Frecuencia de manifestaciones clinicas en el sindrome de ovarios
poliquisticos.®

Sintomas Porcentaje
Obesidad

Hirsutismo . ................ 69
Virilizaciéon. ................ 21
Amenorrea................. 51
Esterilidad . ................ 74
Hemorragia disfuncional. . . . .... 29
Temperatura basal bifésica. . .. .. 15
Cuerpo liteo en la operacion . . .. 22

Propiedades farmacocinéticas de Metformin en Sindrome de Ovario Poliquistico
- | L.H., andrégenos y 17a-hidroxiprogesterona
- | Actividad de la citocromo P450c17a ovarica
- 'ES.H. y S.H.B.G.
- | Insulina
- Restablece ciclos menstruales regulares
- | Fertilidad

Pacientes con PCOS tratadas por infertilidad esterilidad, pueden ser refractarias a induccion con ci-
trato de clomifeno.1!

Investigaciones recientes sugieren que el metformin puede aumentar el niimero de ciclos ovulato-
rios, aun mas cuando se asocia a citrato de clomifeno. El metformin, aplicado individualmente a una
dosis de 500 mgs ¢/8 hrs., presenta como respuesta indices de ovulacion del 34%, en comparacion
con el 4% del grupo control.1!

Al aplicar metformin y citrato de clomifeno juntos este Gltimo iniciado con 50 mgs ¢/24 hrs., incre-
mentando 50 mgs. en cada ciclo menstrual hasta llegar a 250 mgs, a partir del 5° dia del ciclo, por
5 dias, el indice de ovulacion fue de 90%, en comparacién con el 8% del grupo que sélo recibe ci-
trato de clomifeno. La aplicacion de ambos medicamentos debe efectuarse cuando menos por tres
meses.10.11
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Metformin y Embarazo
Embriones expuestos a dosis, de 500 a 2550 mgs dia, no han demostrado efectos teratogénicos,
adegénicos o trofogénicos.

Palabras Clave

L.H. Hormona luteinizante
SPOS Sindrome de ovarios poliquisticos
IGE-1 Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
GnRH Hormona liberadora de gonadotrofinas
hcG Gonodotrofina corriénica humana
S.H.B.G. Globulina transportadora de hormonas sexuales
IGFBP-1 Receptor del I.G.F-1
F.S.H. Hormona foliculo estimulante
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Uso de metformina en obesidad
Dr. Antonio Gonzalez Chavez

Jefe de la Unidad 108 de Medicina Interna
Hospital General de México, 0.D.

La evidencia mostrada al través de diversos estudios!.23.4, de que la obesidad es una factor de ries-
go para el desarrollo de intolerancia a la glucosa, diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular, ha
motivado el surgimiento de un nuevo enfoque en el estudio y tratamiento del paciente obeso.

El conocimiento actual de que la obesidad sobre todo la central que es la predominante en la pobla-
cion mexicana, es un componente del Sindrome Metabdlico ha establecido la estrecha relacién fisio-
patoldgica56 entre la obesidad y la resistencia a la insulina (figura 1), cuya expresion se traduce en
una menor sensibilidad de los tejidos, sobre todo muscular y adiposo, a la accion de la insulina
(figura 2). La hiperinsulinemia resultante es en si un factor de riesgo independiente para la enfer-
medad cardiovascular y aterosclerosis, ya que condiciona en el paciente obeso diversos trastornos
metabdlicos, entre ellos hiperleptinemia, desregulacion del adipocito con un incremento en la sinte-
sis de triglicéridos, incremento de LDL-colesterol y del Factor inhibidor del activador del plasmino-
geno -1 (PA1-1), y disminucion del HDL-colesterol.7.16

Diversos agentes farmacolégicos han sido utilizados en el paciente obeso (figura 3), en combinacion
con una modificacion del estilo de vida (dieta y ejercicio) para producir pérdida de peso al través de
diferentes mecanismos de accion.17.20

Con base en las evidencias del mecanismo fisiopatoldgico antes descrito y de que el abordaje tera-
péutico debe hacerse bajo el enfoque del sindrome metabdlico, recientemente se han incorporado los
agentes sensibilizadores a la insulina, como la metformina, al tratamiento farmacolégico del pacien-
te obeso.21.24

Se ha comprobado ampliamente que la metformina induce una pérdida de peso en el sujeto con dia-
betes tipo 2 25.29 y en mujeres obesas no diabéticas con sindrome de ovarios poliquisticos, 3033 evi-
denciddose ademas en estas Gltimas pacientes la disminucion de los niveles de insulina y leptina a
nivel sérico.

En el UKPDS 26, la metformina en los pacientes obesos diabéticos redujo significativamente las com-
plicaciones micro y macrovasculares, estableciéndose que probablemente el mecanismo por el cual
se redujeron las complicaciones macrovasculares, es que la metformina reduce los factores aterogé-
nicos de la hiperinsulinemia y del PA1-1.

Diversos estudios en obesos no diabéticos han demostrado que la metformina reduce el peso, el pe-
rimetro de la cintura, el indice cintura-cadera, los niveles séricos de insulina y leptina, y que mejo-
ra el perfil de lipidos con disminucion de las LDL-colesterol, asi como las cifras de presion arterial-
(figura 4), observandose sélo leves trastornos gastrointestinales como efectos colaterales, pero sin
inducir hipoglucemia. 4.23,24,34

Las recomendaciones terapéuticas, para el uso de metformina en el paciente obeso no diabético, es-
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tan contenidas en el ANEXO, cuadro 3.

Actualmente se acepta que el metformin es un medicamento eficaz y seguro, no sélo para bajar de
peso, sino que puede ser (til en la prevencion primaria y secundaria de la diabetes tipo 2 y de la en-
fermedad cardiovascular en los individuos obesos, no diabéticos e hiperinsulinémicos con intoleran-
cia a la glucosa o sin ella.
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Figura 1

INTERPRETACION FISIOPATOLOGICA
ENTRE RESISTENCIA A LA INSULINA, OBESIDAD
E INTOLERANCIA A LA GLUCOSA

hiperandrogenismo OBESIDAD , sensibilidad

T f m insulina
JCitocromo ‘ tleptina /mensculo, adipocito

ovarico P450 C17a l l

T disfuncién resistencia a la insulina
tinsulina célula b |
l intolerancia a la glucosa
Adipocito | secresion + m
ng:;s;isér, insulina Diabetes Tipo 2
de leptina

m= metformina

Figura 2

FISIOPATOLOGIA
RESISTENCIA A LA INSULINA Y OBESIDAD

« Alteracion del transporte de glucosa a nivel pre-
receptor, del receptor o pos-receptor.

« En el individuo obeso, la resistencia ocurre a nivel de

pos-receptor por falta de la activacion de la tirosina
cinasa.

« Lafalla en el transporte de insulina conlleva
inicialmente a hiperinsulinemia para mantener la
euglucemia.
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Figura 3

CLASIFICACION DE LOS DIFERENTES
FARMACOS CONTRA LA OBESIDAD

Tipo Farmaco Ejemplo
Antagonistas de lipasa ORLISTAT
Agonistas de noradrenalina FENTERMINA,

DIETIL. PROFION
Inh1b1d<?res de recaptacién de SERTRALINA
Serotonina
IIlhlblFlOl‘e‘-S de recapta(:lf)n de SIBUTRAMINA
norepinefrina y serotonina.
Antihiperglucemiantes METFORMINA

Figura 4

EFECTOS DE LA METFORMINA EN INDIVIDUOS
OBESOS CON RIESGO DE DIABETES TIPO 2

o

Condicion de riesgo
. Obesidad Homeostasia
Metformina Hipertensién | Dislipidemia
= Central Glucosa
; | presién v LDL +Peso +Resistencia
< arterial + TG vIndice cintura- | insulina
o } Oxidacién cadera +Insulina
=
= AG YPAI-1 {Niveles
s vFibringgeno | glucosa
g vLeptina vActivacién
? tirosina cinasa
'== + Resistencia a lainsulina vPeso vProgresividad
g | Complicaciones macrovasculares Diabetes Tipo 2
=
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Manejo no farmacolégico en el sindrome metabélico

Dr. Oscar Velazquez- Monroy MC
Dr. Agustin Lara- Esqueda ESP
LN Juan Carrillo Toscano

Programa de Salud del Adulto y el Anciano
Centro Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
Secretaria de Salud

Manejo dietético

El término Intolerancia a la Glucosa como parte del Sindrome Metabdlico, se usé por primera vez en
1979 y sustituye a los términos: “Diabetes Limitrofe, Prediabetes, Diabetes Latente y Diabetes Qui-
mica”. Las concentraciones de glucosa constantemente suben y bajan en la sangre. Se elevan cuan-
do ingerimos HC y disminuyen a medida que la insulina los distribuye a los tejidos periféricos. En los
adultos sanos, el pancreas responde rapidamente con una fase precoz de liberacion de insulina. En
la Diabetes tipo 2, esta fase precoz de respuesta insulinica se pierde, lo cual hace que aparezcan pi-
cos posprandiales. Las personas con picos de glucosa aislados (como los IG) en un evento poscarga,
tienen el mismo riesgo elevado de muerte que los pacientes con DM tipo 2.

En estudios como el DPP se ha demostrado que la intervencion no farmacoldgica puede reducir el
riesgo de desarrollar la diabetes, de un 30% al 50%; sin embargo resulta l6gico pensar que es di-
ficil para un individuo cambiar su estilo de vida de mucho tiempo para adaptarse a otro y en caso
de que se logre, mantenerlo a lo largo de su vida.

Una vez detectado el paciente con Intolerancia a la Glucosa, al igual que el que tiene diabetes se de-
be buscar una modificacion, tanto en la alimentacion, como en su estilo de vida. Existen evidencias
de que mas que calcular como puede mantenerse el balance entre HC y grasa, debemos controlar la
energia de la ingesta diaria.

Es necesario entender a la IG como una entidad propia para el tratamiento nutricio, para asi fijar
claramente los esquemas de tratamiento.
Los siguientes puntos se consideran prioritarios:

e Retardar o evitar la progresion a DM

e Mantener o lograr un peso recomendable para la talla (IMC 18.9-24.9) y una
circunferencia de cintura < 85 para mujeres y < 95 para hombres.

e Concentraciones de glucosa en ayuno < 100 mg/dl en sangre capilar 0 < 110 en
sangre venosa. 2 horas posprandial < 140 mg/dl.

e Mantener o lograr concentraciones de TG < 150mg y de colesterol < 200mg.

e Propiciar buenos habitos nutricios.
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Dieta para quien padece intolerancia a la glucosa

Se precisa comenzar restringiendo el consumo de grasa y aziicares. Se deben incluir colaciones (co-
midas intermedias) para mitigar el hambre entre las comidas principales. En caso de que existan so-
brepeso y obesidad, proporconar plan dietético hipocaldrico durante 3 meses y repetir la prueba de
glucosa. Evaluar el apego dietético durante el proceso.

La manera de iniciar un plan dietético hipocalérico, consiste en una reduccion de 500 Kcal. al re-
querimiento actual del paciente, manteniendo el siguiente balance:

® 55-60 % de Carbohidratos*
® 25-30 % de Grasa*
e 15-20 % de Proteina*

Si tomamos como ejemplo una dieta de 2000 Kcal; tendremos:
1500 Kcal

*Esta proporcion es la que se mantiene, independientemente de la cantidad de calorias que se con-
suman en el dia.

Al igual que en la diabetes, es necesario considerar las siguientes pautas para la administracion de
los nutrimentos.

Carbohidratos

Méximo, 20% de carbohidratos simples (azicar, fruta, jugos de fruta, refrescos, dulces, etc.); que el
80 % restante provenga de cereales, leguminosas y verduras que son carbohidratos complejos, los
cuales, ademas, suelen contener una cantidad de fibra dietética suficiente. Otro factor a considerar,
es el Indice Glucémico.

Para el manejo dietético de la Intolerancia a la Glucosa, se prefieren alimentos con indice glucémi-
co menor a 50. Por ejemplo:

¢ Leguminosas: 1/2 taza

e Verduras 1 taza: (excepto zanahoria, cebolla, betabel, berenjenas, alcachofas, poro
y huauzontle).

¢ Frutas con alto contenido de fibra como: 1 taza de fresas, 2 tunas, 1 taza de
zarzamoras, 1 pera, 2 guayabas chicas, 1 granada.

e Cereales con alto contenido de fibra: 1 rebanada de pan integral, 3 galletas integrales,
avena 3/4 de taza, salvado, productos panificados integrales (sin adicion de azicar).

e Tendran restriccion, los productos los de origen animal y las grasas, pero no por su indice
glucémico (que es casi nulo) sino por otras razones.

Grasas

La ingesta de grasa se mantiene de la siguiente forma:

30-40% AG Polinsaturados: aceites vegetales, de girasol, maiz, cartamo.

30-40% AG Monoinsaturados: Nueces, aceite de olivo, de canola.

30% AG Saturados: grasas animales, mantequilla, manteca, tocino y algunas grasas vegetales, co-
mo el aceite de palma de coco.
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Cabe destacar en este rubro la utilidad y el efecto positivo de los AG Omega 3 y 6, por sus caracte-
risticas angioprotectoras. Estos AG indispensables se encuentran:

e Aceites de pescados, como trucha, 6 salmén.
o Aceite Vegetal, como el aceite oliva.
e Alimentos procesados con adicion de leche 6 yogurt.

Proteinas

La ingesta de proteinas, a diferencia de la DM, puede ser de 1 gramo por kilogramo de peso, o bién
del 15 al 20% del total de la dieta. Debe recordarse que en algunos productos de origen animal
existe una cantidad considerable de grasa, por lo que es necesario ser muy selectivos, tanto al esco-
gerlos como en la forma de prepararlos.

Las leguminosas son una buena fuente de proteinas, al igual que la leche y el yogurt.

La carne de res, pollo, pescado, cerdo, visceras y mariscos, son de consumo comin en nuestra po-
blacion.

Se recomienda no exceder mas de 150 gramos (5 raciones) por dia, y dividirla en: 1 6 2 raciones
en desayuno 2 6 3 en comiday 0 6 1 en la cena. La ingesta en un solo tiempo de comida de toda
la proteina puede retardar la digestion y causar sensacion temprana de plenitud, lo cual no permiti-
ra la ingesta de alimentos de lo demas grupos.

Al igual que en el caso del paciente con Tolerancia Normal a la Glucosa, la recomendacion de vita-
minas y minerales se hara de acuerdo con las necesidades particulares del individuo.

El consumo de agua debera ser de acuerdo con las necesidades fisiolégicas del paciente como son:
actividad fisica, clima, edad, etc. Se sabe que un buen consumo de este liquido lo constituye 1 ml/
Kcal, aproximadamente, 2 litros por dia.

Ejercicio

Muiltiples investigaciones realizadas durante los (ltimos 30 afos en el campo de la Medicina y en el
de la actividad fisica, muestran que el sedentarismo estd asociado estrechamente con padecimien-
tos cronico-degenerativos, como afecciones cardiovasculares, hipertension arterial, ateroesclerosis,
diabetes mellitus, hipercolesterolemia, obesidad, hiperlipidemia, osteoporosis y osteoartritis, entre
otros. La intervencion en lo que respecta a cambios en el estilo de vida, estd fundamentada en la
premisa de que los cambios dietéticos a largo plazo y la realizacion de ejercicio, junto con una mo-
tivacion sostenida para perdurarlos, traerdn como consecuencia una disminucion en el riesgo de de-
sarrollar diabetes Tipo 2 en el futuro, ademas de otras complicaciones relacionadas con el sobrepe-
so y la obesidad.

El desarrollo de los “cambios en el estilo de vida”, comprende programas de ejercicio disefiados
para cada grupo de edad, de acuerdo con sus necesidades particulares.

La intervencion de los estilos de vida, en el aspecto de la actividad fisica, tiene los siguientes obje-
tivos:

o Valorar el estado de salud y factores de riesgo que puedan contraindicar la practica del
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ejercicio.

e Determinar la capacidad fisica de las personas que se inician en el ejercicio y como
método de control en la progresion de los programas de ejercicio.

e Lograr un gasto de 700 Kcal por semana minimo.

Procedimientos.

Todas las personas que hayan contestado afirmativamente algunas de las preguntas del cuestiona-
rio “Deteccion rapida de impedimentos para hacer ejercicio” (anexo 1), es decir, que tengan algin
problema o impedimento, deberan ser supervisadas por el médico, para realizar el ejercicio adecua-
do.

Se sugiere que la evaluacién se realice a toda persona antes de comenzar el programa de
ejercicios.

El médico hara la historia clinica del interesado, detectando los factores de riesgo que limiten la
practica del ejercicio (obesidad, hipercolesterolemia, hipertension arterial, antecedentes coronarios
directos de familiares, diabetes mellitus, tabaquismo) entre otros, y se asegurara de que no tenga
impedimentos fisicos para realizarlo.

El médico solicitara, en su caso, los examenes de laboratorio (glucosa y colesterol, como basicos)
para integrar la historia clinica.

Pruebas fisicas que complementan la evaluacion previa a un programa de ejercicios.

Adaptacion Cardiovascular al Ejercicio de Ruffier-Dickson (anexo 2).

Recomendaciones especiales para la realizacion de ejercicio

e Usar ropa adecuada para la practica (tenis, shorts 6 pants, calcetas de
algodon, etc.)

e No prescribir ejercicio en pacientes con presion diastélica > 110

e En personas con HTA que se recomienda: Caminar, pedalear en bicicleta y
nadar. No se recomiendan ejercicios isométricos (fuerza) de inicio.

e Controlar las variables que influyen negativamente en la HTA (restriccion de sal, supresion
de grasas, medicacion, relajacion psiquica).

e Para las personas que van a empezar el programa es importante que el médico tome en
cuenta tanto los sintomas de una enfermedad coronaria como se presenta en el (cuadro
A), como los factores de riesgo primario coronario de referencia, ya que si el paciente pre
senta alguno de ellos, no podra hacer ejercicio y debera ser valorado primero por el es
pecialista.
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Cuadro A

Principales sintomas o signos de una enfermedad coronaria

e Dolor o molestia en el pecho o areas cercanas.

e Acortamiento de la respiracion o esfuerzos para respirar.
e Mareos o sincopes.

e Ortopnea / hipertension nocturna, disnea.

e Edema angioneurdtico en el tobillo.

e Palpitaciones o taquicardia.

e Claudicacion.

e Murmullo cardiaco.

e Otros.

Las personas que presenten dos o mas factores de riesgo primario coronario
(cuadro B), controlando estos factores podran ir avanzando, siempre bajo su-
pervision médica

Cuadro B

Factores de riesgo primario coronario

eHipertension diagnosticada o presion sanguinea sistélica > a 160 o presion
diastdlica > 90 mm de Hg, en cuando menos dos ocasiones diferentes, 0 me-
dicamento contra la hipertension.

eColesterol > 6.2 mmol/L > 240 mg/dl.

eFumador.

eDiabetes mellitus.

eHistorial familiar con problemas de muerte por enfermedad coronaria, por
cualquier arteroesclerosis o por ataques en personas alrededor de los 55
afios de edad.

Tipo de ejercicio

Los ejercicios que se recomiendan son de tipo aerébico, como: caminar, nadar y ciclismo, con inten-
sidad de leve a moderado y frecuencia de acuerdo con la edad, salud y condicion fisica de cada per-

sona.

Ejemplos de ejercicios recomendados

ACTIVIDAD CALORIAS GASTADAS EN 30 MINUTOS
Caminar apasomoderado ...................... 155

Correr rapidoTrotar 268 ....................... 352

Bicicleta L Km/Hr) ........ ... .. ... ... ...... 265

Gimnasia con Aparatos ......................... 146

Subirescaleras ...............i i 435

Trabajodeoficina ............. ... .. ... . ..., 74

Aerobics sinparar ............ ... . ... 328

Squash . ... ... . .. 340
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Anexo 1: Deteccion rapida de impedimentos para hacer ejercicio.

Este es un cuestionario utilizado por la Organizacién Mundial de la Salud para detectar en forma ra-
pida la presencia de condiciones que pudieran agravarse si se realiza ejercicio sin cuidado médico.

Por favor, lea cuidadosamente las preguntas y conteste honestamente, SI o NO ,a cada una:

¢Alguna vez le han diagnosticado problemas cardiacos?
SI() NO ()

¢Sufre dolores en el pecho cuando realiza actividad fisica?
SI() NO ()

¢En los ultimos 30 dias ha tenido dolor de pecho sin haber realizado ejercicio?
SL() NO ()

¢Pierde el equilibrio por mareo o alguna vez ha perdido el conocimiento?
SI() NO ()

¢(Tiene malestares en huesos y articulaciones, tales como artritis, que puedan verse agravados por el
ejercicio?
SI() NO ()

¢Esta tomando medicamentos para controlar su presion arterial o por problemas cardiacos?
SI() NO ()

iConsidera que existe alguna razén, no mencionada aqui, por la cual no pueda iniciar un programa
de ejercicio?

SI() NO ()
Si contestd alguna de las preguntas con un SI, sera necesario que se realice una valoracion médica
antes de iniciar cualquier tipo de actividad fisica. Si contesto NO a todas las preguntas, puede em-
pezar a ejercitarse, de acuerdo con el programa que le corresponda.

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud.
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Anexo 2: Prueba de adaptacion cardiovascular al ejercicio (Ruffier-Dickson).

e Objetivo
Valorar la adaptacion cardiovascular de una persona, mediante ejercicio de baja intensidad.

¢ Recomendaciéon
Esta prueba es idonea para personas con mas de 30 afios de edad sanas, sedentarias y que no
tengan problemas al realizar flexiones (sentadillas), debiendo tomar en consideracion que pue-
den ser medias sentadillas en los casos de que se les dificulte realizarlas completas.

¢ Material y equipo
- Reloj con segundero o cronémetro.
- Formato para el registro de datos de adaptacion cardiovascular.
-Tabla de interpretacion de resultados.

¢ Procedimiento
Antes de iniciar la prueba, anotar en el formato para el registro de datos de adaptacion cardiovas-
cular:

- Nombre completo.

- Edad.

- Talla.

- Peso.

Esta prueba consiste en realizar treinta flexiones de piernas, de ser posible completas (senta-
dillas), durante cuarenta y cinco segundos, en las que se procurara que los glateos toquen los
talones, sin inclinar el tronco.

La valoracion se realizara tomando en consideracion el niimero de flexiones y el tiempo en el
que pueda hacer cada una recordando que no deben significar malestar o problema alguno.

Siga los pasos siguientes:

-Tome la frecuencia cardiaca durante 15 segundos y multiplique por 4 (PO), antes de
iniciar la prueba. La persona debe estar sentada; anote el resultado.

- Inicie el ejercicio y empiece a tomar el tiempo.

- Indique a la persona que cuente en voz alta el nimero de sentadillas.

- A los 30 segundos, indique que faltan 15 segundos para concluir la
prueba.

- Al concluir los 45 segundos, detenga el ejercicio.

-Tome la frecuencia cardiaca inmediatamente después de terminar el ejercicio,
durante 15 segundos (P1). Anote el resultado y multipliquelo por 4.

- Un minuto después, vuelva a tomar la frecuencia cardiaca durante 15 segundos (P2).
Anote el resultado.
Para obtener el indice de Ruffier (IR), multiplique cada resultado obtenido por
cuatro y aplique la siguiente formula:
Ejemplo: P1 x 4 = FC en un minuto. Aplique la siguiente formula.

IR=(PO+P1+P2)-200 =
10
Es decir debera multiplicar cada resultado por 4

IR=(POx4+P1x4+P2x4)-200 =10
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FICHAS TECNICAS
Recomendaciones de uso de la Metformina
Cuadro 2

Alteraciones de la Glucosa

Caracterizacion:

Glucosa en ayuno anormal (=110 a 125 mg/dL) asociado a otro factor de
riesgo.

Glucosa posprandial de 2 hrs (=140 a 199mg/dL).

Intolerancia a la glucosa.

Tx No Farmacolégico:
Cambios de estilo de vida

Tx Farmacolégico:

Metformina 850 a 1000mg c/12 hrs.

Iniciar con 425 a 500mg c¢/12 hrs. y agregar de 425 a 500mg cada dos sema-
nas.

Duracion del Tx:
6 meses

Monitoreo:

Se alcanz6 glucosa posprandial <140mg/dL, entonces suspender tx farmacolo-
gico y continuar con cambios de estilo de vida.

Si no se alcanza meta, continuar esquema semestral hasta 3 afnos, de no res-
ponder, enviar con especialista.

Cuadro 3

Alteraciones de Peso (Obesidad)

Caracterizacion:
IMC > 27 y cintura en mujeres 85 cm y en hombres 95 cm.

Tx No farmacolégico:
Cambios de estilo de vida.

Tx Farmacolégico:

Metformina 850 a 1000mg c/12 hrs

Iniciar con 425 a 500mg c¢/12 hrs. y agregar de 425 a 500mg cada dos sem-
anas.

Duracioén del Tx:
6 meses

Monitoreo:

Se alcanz6 la meta de IMC < 27 y cintura mujeres <85, hombres < 95.
Suspensién de tratamiento farmacoldgico y continuar con tratamiento no farma-
colégico.

En caso de no alcanzar meta, repetir esquema semestral hasta 3 afios de no
responder, enviar al especialista .
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Cuadro 4

Poliquistosis Ovarica

Caracterizacion:
Amenorrea* u Oligomenorrea, Hirsutismo y Obesidad con o sin Esterilidad.

Tx No farmacolégico:
Cambios de estilo de vida.

Tx Farmacolégico: Combinado.

Citrato de Clomifeno del 50. Al 100. Dia del ciclo menstrual, iniciando con 50
mg, incrementando 50mg c/ciclo hasta 250 mg.

Metformina 425 a 500mg diarios c/8 hrs todo el ciclo.

(*En caso de amenorrea antes de iniciar tx inducir sangrado menstrual con
progestagenos).

Duracién del Tx:
3 meses.

Monitoreo:

Regularizacién de Ciclo menstrual.

Disminucién de obesidad.

No respuesta o recurrencia de sintomas: enviar al especialista.

Cuadro 5

Alteraciones de la Presion Arterial

Caracterizacion:
Presion arterial 2135/85 mm/Hg con otro factor de riesgo metabdlico
(alteraciones de peso y alteraciones de glucosa).

Tx No Farmacolégico:
Cambios de estilo de vida.

Tx Farmacoldgico:

Metformina 850 a 1000mg c/12 hrs

Iniciar con 425 a 500mg c/12 hrs. y agregar de 425 a 500mg cada dos
semanas.

Duracién del Tx:
6 meses.

Monitoreo:

Se alcanzaron niveles de presion arterial < de 135/85, entonces suspender tx
farmacolégico y continuar con cambios de estilo de vida.

Si no se alcanza meta, continuar esquema semestral hasta 3 anos, de no
responder, enviar con especialista.
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