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RESUMEN

Se realizdé una intervencion terapéutica en 12 pacientes con obesidad exdgena,
atendidos en la consulta de Endocrinologia del Hospital Provincial Docente
Clinicoquirdrgico "Saturnino Lora Torres" de Santiago de Cuba, desde julio de 2013
hasta igual mes de 2014, quienes fueron seleccionados aleatoriamente y luego
asignados a 2 grupos de idéntica cantidad de integrantes: el de control, que realizé
dieta como Unica terapéutica, y el de estudio, que recibi6é dieta y metformina como
tratamiento; a fin de determinar la eficacia de este medicamento en la pérdida de
peso. La informacién fue analizada y procesada mediante las pruebas de hipétesis de
Mann Whitney y de comparacién de medias, con un error de 5 %, y se obtuvo que este
medicamento resulté mas eficaz combinado con la dieta, que la monoterapia dietética
como Unico tratamiento.

Palabras clave: obesidad exdgena, metformina, dieta, consulta de endocrinologia,
atencién secundaria de salud.

ABSTRACT

A therapeutic intervention was carried out in 12 patients with exogenous obesity,
assisted in the Endocrinology Department from "Saturnino Lora Torres" Teaching
Clinical Surgical Provincial Hospital in Santiago de Cuba, from July, 2013 to the same
month of 2014, who were randomly selected and then assigned into 2 groups of
identical quantity of members: a control group which had the diet as the only therapy,
and that of study which received diet and metformine as treatment; in order to
determine the effectiveness of this drug in the weight loss. The information was
analyzed and processed through the hypothesis tests of Mann Whitney and of means
comparison, with an error of 5%, and it was obtained that this drug was more effective
combined with the diet that the dietary monotherapy as the only treatment.

Key words: exogenous obesity, metformine, diet, Endocrinology department,
secondary health care.
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial de gran trascendencia
sociosanitaria y econdémica que constituye un problema de salud publica. Esta causa o
empeora un gran numero de problemas relacionados con la salud: diabetes,
enfermedad coronaria, hipertension y determinados tumores. Se asocia con mayor
riesgo de mortalidad cardiovascular, mayor prevalencia de alteraciones
psicopatolégicas, incremento del costo sanitario y disminucién de la esperanza de
vida.

Se define por la existencia de un exceso de grasa corporal que pone al individuo en
una situacion de riesgo para la salud. El método mas aceptado para definir y clasificar
la obesidad es el indice de masa corporal (IMC), que se define como el cociente entre
el peso (en kilogramos) y el cuadrado de la talla (en metros).! En ese sentido,
maultiples estudios han demostrado una correlacién aceptable entre el IMC y el
porcentaje de grasa corporal. Ademas, el calculo de dicho indice es mas exacto que la
medida aislada del peso en la estimacion de la grasa corporal total.

Es cierto que el IMC presenta limitaciones como la sobrestimacion del porcentaje de
grasa en individuos musculosos (deportistas) o la infravaloracidon en sujetos con baja
masa magra (ancianos), y que la relacion entre IMC y grasa corporal no es la misma
en distintas poblaciones;? sin embargo, debe sefialarse que los estudios
epidemiolégicos que han demostrado la relacién entre obesidad y sus complicaciones
han utilizado fundamentalmente el IMC como medida de obesidad.

Hoy dia se cuenta con varias modalidades de tratamiento para pacientes con obesidad,
entre los cuales figuran: los no farmacolégicos (cambios en el estilo de vida:
alimentacion planificada hipocalérica, actividad fisica y modificacidon de la conducta),
los farmacoldégicos, los alternativos y el quirdrgico. La eleccién de uno de estos ha de
ser individualizada, aunque en la actualidad no existe un consenso general que
establezca indicaciones precisas. El objetivo del tratamiento es la pérdida de peso,
para evitar las complicaciones que ocasiona esta entidad clinica.??

Por todo lo anterior, en el presente estudio se aplicé el tratamiento con metformina
mas dieta para determinar la respuesta clinica y terapéutica en los afectados, evaluar
su evolucidén, asi como favorecer los estados nutricional, estético y de salud. Al
demostrar el beneficio del mencionado medicamento para lograr mas rapidamente la
mejoria ponderal, se dispondra de una alternativa terapéutica tan efectiva o mas que
las utilizadas con el mismo fin hasta el momento.

METODOS

Se realiz6 un estudio de intervencién terapéutica en 12 pacientes con obesidad
exoégena, atendidos en la consulta de Endocrinologia del Hospital Provincial Docente
Clinicoquirurgico "Saturnino Lora Torres" de Santiago de Cuba, desde julio de 2013
hasta igual mes de 2014, quienes fueron seleccionados aleatoriamente. También se
tuvo en cuenta lo establecido en la Declaracién de Helsinki sobre las investigaciones en
seres humanos con fines terapéuticos; por tanto, los participantes recibieron una
informacién adecuada sobre los objetivos, métodos, beneficios y riesgos, y dieron su
consentimiento informado (de manera voluntaria) para ser incluidos en dicha
investigacion, la que podian abandonar si lo deseaban.
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Para seleccionar la muestra se consideraron criterios de inclusiéon: diagndstico de
obesidad exdgena y consentimiento del paciente para recibir el tratamiento; y de
exclusion: antecedentes de hipoxia, insuficiencia cardiaca que requiriera tratamiento
(aunque esté compensado), sepsis, choque cardiogénico, insuficiencia pulmonar,
enfermedad hepatica, acidosis metabdlica y diabetes mellitus. Asimismo, se
establecieron criterios de salida: paciente que deseara abandonar el tratamiento o lo
hiciera, falta de sistematicidad durante la terapia y aparicion de alguna reaccion
secundaria grave. Posteriormente, el tamafio de la muestra fue calculado mediante la
férmula para poblaciones finitas y variables cualitativas.

Luego las personas seleccionadas fueron asignadas en 2 grupos de idéntica cantidad
de integrantes (6 cada uno): el de control, con tratamiento dietético exclusivamente, y
el de estudio, que recibié metformina y dieta; a fin de determinar la eficacia de este
medicamento en la pérdida de peso.

Como método se utilizé la observacién y la determinacion sistematica del peso
corporal, la talla y el indice de masa corporal, fundamentalmente para el analisis
clinico individual y para la medicion de la evolucion de los resultados terapéuticos;
también, para establecer el diagnéstico clinico, se realizaron la entrevista médica y el
examen fisico, ademas de las pruebas complementarias de laboratorio: hemograma
completo con eritrosedimentacion, insulinemia, cortisol, glucemia, lipidograma,
proteinas totales y fraccionadas, asi como transaminasas, creatinina, acido Urico,
fosfatasa alcalina, bilirrubina y ecografia abdominal. La informacién primaria se obtuvo
de la historia clinica de cada paciente y fue anotada en una planilla de recoleccion de
datos.

Se mantuvo seguimiento médico para conocer la evolucion de los pacientes durante un
ano, después del diagndstico e inicio del tratamiento. Durante los primeros 6 meses el
seguimiento fue quincenal y al séptimo mes se realizé mensualmente hasta los 12
meses.

En la investigacion se escogieron la metformina y la dieta como tratamiento de
eleccién, y como tratamiento convencional la dieta.

e Tratamiento de eleccién
- Metformina (500 mg): 250 mg en el desayuno y la otra mitad en la comida. De
acuerdo con la tolerancia, aumentar cada 2 semanas, nunca mas de 2 tabletas por
dia.
- Dieta

e Tratamiento convencional
-Dieta

De manera general, en la serie se consideré como variable principal la respuesta al
tratamiento (x) en efectivo o no efectivo. Ademas se tuvieron en cuenta variables
secundarias: edad, sexo, antecedentes patoldgicos familiares de obesidad, sintomas
organicos mas frecuentes, signos mas frecuentes, evaluacion de las reacciones
adversas y tiempo de evolucion clinica favorable por tratamiento.
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La evaluacion de la respuesta al tratamiento con metformina se consideré como
efectiva cuando disminuyé en 50 % o mas el peso corporal, antes de los 6 meses luego
de aplicada la terapia; y como no efectiva si persistié de igual manera el peso corporal
después de este tiempo.

El analisis estadistico se efectué mediante el empleo del paquete computacional SPSS,
versiéon 11.5, para valorar la efectividad de la metformina en la obesidad exégena , y
los datos fueron procesados mediante la prueba de Kolmogérov-Smirnov, a fin de
determinar si la muestra tenia una distribucion normal o no. Para las variables
cualitativas se empled la prueba de Mann Whitney y de comparacién de medias, con
vistas a probar la siguiente hipdtesis nula: la respuesta provocada por la metformina y
la dieta es igual o menor que la obtenida con el tratamiento convencional con dieta,
con nivel de significacion de 5 %. Se rechazaron las hipétesis nulas si p<0,5 y se
aceptaron si p>0,5.

RESULTADOS

De un total de 12 pacientes, 8 eran del sexo femenino, para 66,6 %. El rango citado
también tuvo la misma incidencia en ambos grupos: 4 para el grupo control (77,3 %) y
4 para el de estudio (33,3 %0).

En la serie, 7 afectados (58,3 %) refirieron antecedentes familiares de obesidad, con
predominio en el grupo de estudio (5, para 41,6 %).

Como se muestra en la tabla 1, los sintomas preponderantes en los integrantes de la
investigacion fueron la disnea (10, para 83,3 %), el dolor en miembros inferiores (6,
para 50,0 %), y el apetito aumentado (11, para 91,6 %); asimismo, el total de la
muestra aumentod de peso (100,0 %).

Tabla 1. Frecuencia de sintomas organicos mas relevantes

Sintomas relevantes Grupo Grupo _de Total
control estudio

No. % No. % No. %
Ganancia de peso 6 50,0 6 50,0 12 100,0
Disnea 6 50,0 4 33,3 10 83,3
Dolor en miembros 2 16,6 4 33,3 6 50,0
inferiores
Apetito aumentado 6 100,0 5 41,6 11 91,6
Total 20 19 39

p=0,00

Por otra parte, la acanthosis nigricans representé el signo mas frecuente en 7
pacientes (58,3 %), seguida de la hipertension arterial en 5 de los 12 participantes de
la investigacion (41,6 %o).

En la serie (tabla 2), las principales reacciones adversas estuvieron dadas en el grupo
de estudio: epigastralgia (8,3 %), flatulencia (16,6 %) y diarreas (25,0 %). Cabe
sefalar que solo un paciente de este grupo y 6 de los controles no refirieron reacciones
adversas.
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Tabla 2. Pacientes segun reacciones adversas

Tratamiento Tratamiento con

Reacciones convencional metformina mas
adversas (dieta) dieta
No. % No. %
Epigastralgia 1 8,3
Flatulencia 2 16,6
Diarreas 3 25
Sin reacciones 6 100,0 1 8,3
p=0,652

En la tabla 3 se observa que 5 de los 6 pacientes que recibieron metformina
evolucionaron favorablemente antes de los 6 meses, aunque presentaron reacciones
adversas al inicio del tratamiento; hallazgo que contrasté con lo alcanzado en el grupo
control, en el cual solo 2 integrantes tuvieron una evolucion favorable. Hay que sefialar
que 4 de los pacientes tratados convencionalmente con dieta evolucionaron
satisfactoriamente después de 6 meses.

Tabla 3. Tiempo de evolucién clinica favorable
por tratamiento

Tratamiento Tratamiento
Tiempo de evolucién convencional con metformina
(dieta) mas dieta
No. % No. %
Menos de 6 meses 2 33,3 5 83,3
Mas de 6 meses 4 66,6 1 16,6
Total 6 100,0 6 100,0
p=0,784

De forma general, se logré un porcentaje mucho mayor de pacientes que perdieron
peso mediante el esquema terapéutico de metformina mas dieta (5, para 83,3 %),
que con el convencional, solo con dieta (2, para 33,3 %).

DISCUSION

En la casuistica, predominé el grupo de 30-45 afios, lo cual se corresponde con los
estudios revisados, donde se plantea que la obesidad exdgena constituye, por su
frecuencia, una entidad clinica muy importante que se encuentra difundida en todas las
areas geograficas y puede aparecer a cualquier edad, aunque es mas frecuente en la
tercera y cuarta décadas de la vida. Con respecto a lo expuesto anteriormente, la
obesidad actualmente constituye una de las enfermedades que afectan a millones de
personas en todo el mundo y es causa de complicaciones y discapacidades en la
poblacion.*®

Las féminas predominaron en la serie, lo cual se corresponde con lo obtenido en otros
estudios,”® donde la incidencia en relacién con el sexo varia con la edad, de tal modo
que después de los 40 afos dicha relacion es solo de 3:1 a favor de la mujer; sin
embargo, antes de los 6 afios de edad es tan frecuente en nifias como en nifos.
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Relativo a los antecedentes de obesidad, el grupo de estudio tuvo la prevalencia en la
investigacion. El hecho de que haya familias en las que se han dado varios casos de
obesidad, lleva a deducir que puede existir un factor genético o hereditario, aunque no
siempre su aparicion es estrictamente familiar. En cualquier caso, si se ha observado la
enfermedad en madres, padres e hijos.

La alteracion en el balance energético que lleva a la obesidad es multifactorial y
aparece como resultado de la interaccidon entre la carga genética del individuo y
diversos factores ambientales.'® Los factores genéticos podrian explicar hasta 40 % de
la variabilidad en el IMC en humanos. Asi, la correlacion del IMC entre gemelos es muy
elevada (0,6-0,9)," y en los individuos adoptados el IMC se correlaciona mas con el de
los padres bioldgicos que con el de los adoptivos. Asimismo, diferentes observaciones
indican que algunos factores determinantes del peso corporal como el metabolismo
basal, la respuesta térmica a la ingesta y la actividad fisica espontanea son, en parte,
hereditarios.

Existen formas monogénicas de obesidad humana ligadas al gen de la leptina, al
receptor de leptina y al receptor tipo 4 de la melanocortina, entre otros. Estas formas
monogénicas de la enfermedad, aun siendo poco frecuentes, han ayudado a
comprender mejor los mecanismos moleculares que regulan el balance energético. La
obesidad es un rasgo caracteristico de unos 24 sindromes de origen genético bien
definidos, de los cuales los mas conocidos son los sindromes de Prader-Willi y de
Bardet-Moon-Biedl. En estos casos, la base fisiopatolégica de la obesidad no esta bien
aclarada.

El componente genético de las formas generales de obesidad es complejo, y se han
descrito mas de 200 marcadores, genes y regiones cromosomicas asociadas con estas
formas de obesidad. Se han sugerido que mutaciones en el gen del receptor tipo 4 de
la melanocortina podrian estar presentes hasta en 5 % de los obesos; sin embargo, la
relevancia clinica de los multiples marcadores asociados con las formas generales de
obesidad todavia no se ha podido establecer.**

Sea cual sea la base genética de la obesidad, parece claro que el gran aumento en la
prevalencia de la enfermedad acaecida en los Gltimos 20 afios no se debe a cambios en
el sustrato genético de la poblacién, sino mas bien a factores ambientales relacionados
con el estilo de vida, que han ocasionado un aumento del consumo calérico y un
descenso en la actividad fisica.'*'*? La ingesta calérica ha ascendido en los Gltimos afios
probablemente tanto en relacién con el tipo de comida que se consume como con su
tamafo. Por su parte, la actividad fisica ha disminuido en correspondencia con los
avances tecnoldgicos que han modificado la actividad laboral, social y el tiempo de
ocio; no obstante, existen otros factores ambientales que resultan menos evidentes y
que pueden desempefiar una funcion en la aparicion de obesidad.***°

En el presente estudio se observé que las reacciones secundarias estaban
representadas en el grupo de estudio. Las biguanidas causan reacciones adversas en
un ndmero importante de los pacientes que las ingieren. Puede producir trastornos
gastrointestinales hasta en 20-30 % de los afectados, algunas veces transitorios
(flatulencia y diarrea). La metformina también se asocia con riesgo de lactoacidosis (3
casos por 100 000 pacientes por afio).'® No se debe recomendar con creatinina mayor
de 1,5y de 1,4 mg/dL en hombres y mujeres, respectivamente.
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Esta contraindicado en cualquier condicidén que curse con hipoxia, insuficiencia cardiaca
que requiera tratamiento (aunque esté compensado), sepsis, choque cardiogénico,
insuficiencia pulmonar, enfermedad hepatica o acidosis metabdlica. Se recomienda
suspender en pacientes hospitalizados desde gque la enfermedad aguda compromete la
funcién cardiorrenal o cuando se van a dar medios de contraste.'”*®

La metformina no se asocia con aumento de peso y generalmente no se registran
hipoglicemias, mejoran el perfil lipidico (sobre todo disminucién en colesterol y
aumento de HDL), a la vez que se han informado otros beneficios cardiovasculares
como disminucion del PAI-1 y funcién endotelial.*®%°

Se observo claramente que el tratamiento con metformina resultd ser mas efectivo que
el convencional, en la pérdida de peso de los pacientes con obesidad exdgena, con lo
cual se confirmd, entonces, la superioridad de dicha terapia.
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