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Resumen

Introducción: La obesidad se asocia a un estado de inflamación sistémica crónica de baja intensidad. Objetivo: Evaluar la 
eficacia de dos dosis diferentes de metformina comparadas con placebo para incrementar los niveles séricos de adiponectina-
HMW. Material y métodos: Se desarrolló un diseño experimental con entrecruzamiento farmacológico completo y balanceado, 
con la participación de 28 mujeres y 8 hombres adultos obesos no diabéticos. Se les asignaron las secuencias de los trata-
mientos de forma aleatoria: placebo, metformina 500 mg y metformina 850 mg, 2/día, durante una semana, con una semana de 
lavado entre los tratamientos. Al final de cada tratamiento se midió la adiponectina-HMW en sangre (0 y 120 min). Se realizó 
un contraste con análisis de la varianza (ANOVA), el post hoc con prueba de Bonferroni y, además, un cálculo del tamaño del 
efecto de los tratamientos. Resultados: Se midieron las diferencias de concentraciones de adiponectina-HMW (t0’, t120’) para 
cada tratamiento mediante ANOVA, obteniendo valores de p = 0.03 y 0.002, respectivamente. El análisis post hoc repor-
tó diferencias favorables al tratamiento con metformina 850 mg (p = 0.025). Los tamaños del efecto en los momentos t0’ 
y t120’ para metformina 500 mg fueron del 34 y el 35%, y para metformina 850 mg, del 65 y el 84%, respectivamente. 

PALABRAS CLAVE: Obesidad. Adiponectina de alto peso molecular. Metformina. Diseño experimental.

Abstract

Introduction: Obesity is associated with low-intensity chronic systemic inflammation. Objective: To evaluate the efficacy of two 
different doses of metformin in comparison with placebo on increased serum levels of high molecular weight (HMW) adiponec-
tin. Material and methods: An experimental design was developed with a crossover complete treatment and balanced design; 
28 female and eight male nondiabetic obese adults participated. All participants received, during a week and in randomized 
order: placebo or metformin 500 or 850 mg twice daily; there was a week washout period between each treatment. The HMW 
adiponectin serum concentration (0 and 120 minutes) at the end of each treatment was measured. Analyses of variance 
(ANOVA), Bonferroni test, and size effect calculations were performed. Results: Differences in concentrations of HMW adipo-
nectin (t0’, t120’) were measured for each treatment by ANOVA, having values of p = 0.03 and 0.002, respectively. The post hoc 
analysis reported differences favoring treatment with metformin 850 mg (p = 0.025). The sizes of the effect at times t0 and t120 
for metformin 500 mg were 34 and 35%, and for metformin 850 mg, 65 and 84%, respectively. (Gac Med Mex. 2014;150:324-33)
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Introducción

En las personas obesas se reconoce un proceso 
inflamatorio crónico de baja intensidad que provoca 
lesiones en diversos órganos y sistemas1-5. 

El tejido adiposo de los sujetos delgados contiene 
una población de células inflamatorias residentes y en 
obesos adicionalmente se acumulan macrófagos y cé-
lulas T5-8, produciendo abundantes cantidades de me-
diadores inflamatorios, como factor de necrosis tumoral 
α (TNF-α), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 8 (IL-8), 
los cuales regulan de forma negativa la expresión de 
los genes para adiponectina y condicionan menor sín-
tesis de esta citocina4,9-14. 

La adiponectina es la más abundante de las adipo-
cinas. Sus niveles en sangre son inferiores en indivi-
duos obesos. Las cantidades séricas en personas no 
obesas fluctúan entre 3 y 20 µg/ml, habiendo variables 
que influyen en su concentración15-17. Sus isoformas 
se dividen en: de bajo (triméricas), de mediano (hex-
américas) y de alto peso molecular18. Esta última es la 
más bioactiva en las células vasculares y tiene concen-
traciones séricas promedio, en no obesos, de entre 1.8 
y 3 µg/ml17-20. Los receptores para adiponectina son: 
AdipoR1, AdipoR2 y T-cadherina. Las tres isoformas se 
pueden unir a AdipoR1 y AdipoR2, pero la evidencia 
sugiere que a la T-cadherina pueden unirse solamente 
las isoformas de alto peso molecular, lo cual confiere el 
efecto protector de la adiponectina contra el estrés 
producido por la inflamación a nivel vascular17,21-23. 

La adiponectina, entre otras acciones, puede con-
trarrestar los efectos proinflamatorios del TNF-α en 
células vasculares, y también reduce la expresión de 
moléculas de adhesión en las células endoteliales24,25. 
A nivel vascular, las concentraciones disminuidas de 
adiponectina se asocian con disminución de la activi-
dad de la sintetasa endotelial del óxido nítrico (eNOS) 
favoreciendo la vasoconstricción. Fisiopatológicamen-
te la alteración vascular se considera un factor central 
en el desarrollo de las comorbilidades asociadas a la 
disminución sérica de adiponectina-HMW4,5,9-14. 

Diversos estudios han reportado una correlación in-
versa entre los niveles séricos de adiponectina y la 
incidencia de ciertos grupos de enfermedades: car-
diovasculares26-29, cáncer30-33, ginecoobstétricas34-36, 
gastroenterológicas37-40, neumológicas41,42, reumatoló-
gicas43,44 y neurológicas45-47, entre otras. 

En síntesis, las tres isoformas de adiponectina tienen 
una función antiinflamatoria, y su descenso en sangre 
parece ser un riesgo para la salud. 

La expresión, la multimerización y la secreción de 
adiponectina pueden incrementarse a través de dos 
mecanismos independientes: mediante agonistas del 
receptor γ activado por el proliferador de peroxisomas 
(PPAR-γ), habiendo participación postraduccional de 
chaperonas del retículo endoplásmico, y a través de me-
canismos postraduccionales independientes de PPAR-γ, 
incluidas las vías de señalización de proteincinasa 
dependiente de monofosfato de adenosina (AMPK), 
proteína 01 de la caja frontal (FOX01) y proteína pareci-
da a la oxidorredutasa A de puentos disulfuro (DsbA-L)48.

Se ha documentado que metformina puede incremen-
tar la concentración sérica de adiponectina, a través 
de diferentes mecanismos de acción49-51. Uno de los 
mejor estudiados propone que produce activación de 
la AMPK, y su vía de señalización postraduccional 
parece tener una función de protección vascular, ya 
que induce la fosforilación de eNOS48,52-56.

Las publicaciones del efecto de metformina para 
elevar las concentraciones de adiponectina reportan di-
ferencias en las dosis usadas, la duración del tratamiento, 
la asociación con alguna otra medida terapéutica y la 
presencia o no de comorbilidades asociadas57-69. En 
varias de ellas hubo reducción de peso, hecho que 
por sí mismo incrementa las concentraciones séricas 
de adiponectina15-17. 

La obesidad es un problema crónico y recurrente, 
con costos elevados provocados por la atención de 
sus comorbilidades, así que resulta pertinente tomar 
medidas de prevención secundaria y terciaria. Es ne-
cesario documentar la utilidad de los tratamientos para 
elevar la concentración de adiponectina, sin que haya 
pérdida de peso y se controle mejor el error experi-
mental en el estudio. 

El objetivo de la investigación fue valorar la eficacia 
de dos dosis diferentes de metformina comparadas 
con placebo para elevar las concentraciones séricas 
de adiponectina-HMW, en personas obesas no diabé-
ticas, y cuantificar el tamaño del efecto correspondien-
te a cada dosis. Se utilizó un diseño experimental para 
reducir el error experimental y tener mayor poder y 
eficiencia en el análisis de la información obtenida. 

Material y métodos

Desarrollamos un diseño experimental, completamente 
aleatorizado, de comparación entre k tratamientos, con un 
entrecruzamiento farmacológico completo y balanceado.

La muestra estuvo integrada por personas adultas 
obesas no diabéticas que acudieron a la consulta exter-
na del Hospital General de México para ser atendidas. 
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Criterios de selección de la muestra

– Criterios de inclusión: mujeres y hombres con 
edades de entre 20 y 60 años, no diabéticos y 
con obesidad (clases I y II) con base en el índice 
de masa corporal (IMC), según los criterios de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), y firma 
del consentimiento válidamente informado.

– Criterios de exclusión: síndrome metabólico (SM) 
(criterios de la OMS), obesidad de clase III, 
hipertensión arterial sistémica, tratamiento para 
reducción de peso dentro de las tres semanas pre-
vias, embarazo o periodo de lactancia, hipersensi-
bilidad a metformina, insuficiencia cardíaca, insufi-
ciencia renal, insuficiencia respiratoria, insuficiencia 
hepática, uso en las tres semanas previas al inicio 
del estudio de alguno de los siguientes fármacos: 
metformina, estatinas, fibratos, inhibidores del ape-
tito, inhibidores de receptores 2 para angiotensina, 
tiazolinedionas, antagonistas de TNF-α o inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina. 

– Criterios de eliminación: retiro del consentimiento 
informado, no asistencia a por lo menos una de 
las citas de seguimiento, falta de apego al trata-
miento, inicio de tratamiento farmacológico con-
siderado como de exclusión, modificación del 
peso corporal en ± 5% con relación al basal, 
inicio de modificaciones en el estilo de vida para 
reducir peso, presentación de enfermedad grave 
en el transcurso del estudio, relacionada o no con 
la obesidad.

La técnica de muestreo fue no probabilística y la 
aleatorización se realizó en el momento de la asigna-
ción del tratamiento.

Se calculó el tamaño de la muestra fijando un riesgo 
de error α < 0.05 y de β = 0.2. 

Procedimiento

Para descartar la presencia en los participantes de 
diabetes mellitus (DM) y trastornos en la curva de to-
lerancia a la glucosa, que son requisitos que la OMS 
establece como criterios diagnósticos indispensables 
para considerar que una persona tiene SM (adicional-
mente se deben poseer otros criterios diagnósticos), se 
realizó una prueba de tolerancia a la glucosa con una 
ingesta de 75 g de glucosa diluidos en 200 ml, y se 
midió la glucemia a los 0, 30, 60, 90 y 120 min de la 
ingesta. Las personas que tuvieron glucemias diagnós-
ticas para DM o trastornos en la curva de tolerancia a 
la glucosa no continuaron en el proceso de selección.

Se utilizó una báscula de bioimpedancia (Terraillon, 
Francia) para cuantificar el peso y el porcentaje de gra-
sa corporal total; la estatura se midió con un estadímetro 
certificado con un intervalo de medición de 1 cm y preci-
sión de 1 mm, y el perímetro abdominal se midió con un 
dispositivo flexible con un intervalo de medición de 1 cm. 
Al término de cada semana se midieron el peso, el por-
centaje de grasa corporal y el perímetro de la cintura. 

Al inicio del estudio se cuantificaron la glucosa, la 
urea, la creatinina, el colesterol total, el colesterol uni-
do a lipoproteínas de baja (LDL) y alta densidad (HDL) 
y los triglicéridos. En las mujeres, también se cuantificó 
la fracción β de gonadotropina coriónica humana, para 
descartar el embarazo, al inicio y al final del estudio. 

Mediante una tabla de números aleatorios se asignó 
el orden en que cada participante recibiría los tres 
tratamientos: 500 mg 2/día y 850 mg 2/día de metformi-
na (GlucophageMR, Laboratorio Roche) y placebo 2/día; 
como placebo se empleó cianocobalamina (30 mg). 
En el Departamento de Farmacología Clínica del Hos-
pital General de México se prepararon los frascos con 
cada uno de los tres tratamientos, para todos los par-
ticipantes. Los voluntarios, investigadores y analistas 
estadísticos estuvieron cegados acerca del contenido 
de cada frasco. Se utilizó un modelo de entrecruza-
miento farmacológico completo y balanceado, ya que 
todos los participantes recibieron los tres tratamientos, 
cada uno de ellos durante una semana, habiendo una 
semana de lavado farmacológico entre cada semana 
de tratamiento. Cada grupo de tratamiento contó con 
el mismo número de personas (Fig. 1). 

Al final de cada semana de tratamiento, los partici-
pantes ingirieron un suplemento alimentario (EnsureMR, 
Laboratorio Abbot), con la última dosis del tratamiento 
semanal correspondiente, y se les tomó una muestra 
de sangre para cuantificar la adiponectina-HMW, en 
los momentos t0’ y t120’, dado el carácter pulsátil de 
la secreción de adiponectina. El suero fue congelado 
a –70 °C para su ulterior procesamiento. 

Al final de cada semana de tratamiento se realizaron 
una serie de preguntas para identificar el apego al 
tratamiento y la presencia de eventos adversos. 

Se realizaron las cuantificaciones de adiponectina-
HMW a través de la técnica Enzyme Linked Inmunoab-
sorvent Assay (ELISA), utilizando el reactivo Human 
Adiponectin ELISA Kit. Alpcon (New Hampshire, 
EE.UU.). Para la lectura de las unidades de inmunoab-
sorbancia se usó el equipo Molecular Devices Thermo 
(Max Microplate Reader, California, EE.UU.). Se hicieron 
las curvas patrón y se cuantificaron por duplicado 
todas las muestras. 
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Figura 1. Representación esquemática del diseño experimental con entrecruzamiento farmacológico completo y balanceado. Se muestran 
las secuencias probables en la toma de tratamientos para los participantes, con base en la aleatorización realizada.

Análisis estadístico

Se realizó una estadística descriptiva. Para el aná-
lisis de diferencias de medias se empleó el ANOVA 
y el análisis post hoc mediante una prueba de Bon-
ferroni. Para ambas pruebas estadísticas se estima-
ron los intervalos de confianza (IC) al 95%. Se calculó 

el tamaño del efecto de los tres tratamientos para 
modificar las concentraciones séricas de adiponecti-
na-HMW. Se utilizó el programa Statistica 10 (StatSoft, 
Tulsa, OK, EE.UU.). Se aceptó un valor de p ≤ 0.05 
para establecer que hubo diferencias estadísticas 
significativas entre los valores de las variables con-
trastadas. 
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Tabla 1. Valores de las variables clínicas y bioquímicas más 
relevantes

Variable Media ± DE

Edad (años) 39 ± 11

Estatura (cm) 160 ± 8

Peso inicial (kg) 90 ± 12

Peso final (kg) 89 ± 11

IMC 35± 3

Porcentaje de grasa corporal (%) 39 ± 5

Porcentaje de masa muscular (%) 22 ± 5

Cintura (cm) 106 ± 11

Cadera (cm) 112 ± 12

Índice cintura/cadera 1.08 ± 0.06

Colesterol total (mg/dl) 200 ± 39

Tiempo con obesidad (años) 14 ± 7

Colesterol de alta densidad (mg/dl) 36 ± 7

Colesterol de baja densidad (mg/dl) 130 ± 32

Triglicéridos (mg/dl) 162 ± 68

Tabla 2. Concentraciones séricas promedio de adiponectina-HMW (µg/ml) al final de cada semana de tratamiento, con sus 
respectivos IC 95%, y en dos momentos distintos 

Tiempo* Placebo Metformina 500 mg Metformina 850 mg

t0’
t120’

1.61 (1.29-1.93)
1.58 (1.25-1.91)

1.98 (1.55-2.42)
1.95 (1.58-2.31)

2.40 (1.90-2.89)
2.49 (2.10-2.89)

*t0’ y t120’: 0 y 120 min después de la ingesta del suplemento alimenticio con la última dosis al final de cada semana de tratamiento. 

Resultados

Previa autorización de los Comités de Investigación 
y Ética del Hospital General de México, la investiga-
ción se desarrolló de julio de 2011 a agosto de 2012. 
Participaron 36 voluntarios, que concluyeron las cinco 
semanas de la investigación, de los cuales 28 fueron 
mujeres (78%) y 8, hombres (22%). El 75% de la mues-
tra tuvo antecedentes familiares de obesidad y el 
58.3%, de DM de tipo 2; 17 (47%) tuvieron obesidad 
de clase I y 19 (53%), de clase II. La totalidad de los 
participantes habían recibido tratamientos previos 
para reducir su peso. 

En la tabla 1 se muestran las medias y desviaciones 
estándar (DE) de las principales variables clínicas y 
bioquímicas de la muestra.

Se cuantificaron las concentraciones séricas de adi-
ponectina-HMW al final de cada semana de tratamiento, 
en los momentos t0’ y t120’ después de la toma del 
tratamiento y el suplemento alimenticio (Tabla 2). 

Aunque hubo modificaciones en el peso de todos 
los voluntarios, no hubo diferencias estadísticamente 
significativas durante el tiempo que duró la investiga-
ción (p = 0.17). Tanto las mujeres como los hombres 
disminuyeron su peso durante las primeras cuatro se-
manas del estudio, descenso que fue de mayor mag-
nitud durante la primera semana; en la última hubo un 
ascenso de peso, pero sin alcanzar el inicial (Fig. 2). 

Hubo diferencias estadísticamente significativas al 
contrastar entre géneros diversas variables: en las mu-
jeres hubo mayor porcentaje de grasa corporal total 
(p = 0.004; IC 95%: 2.0-9.8) y los hombres tuvieron 
mayor peso al inicio del estudio (p = 0.006; IC 95%: 
–22.4, –4.1) y al final (p = 0.005; IC 95%: –21.1, –3.9). 
No hubo diferencias significativas en las concentracio-
nes de adiponectina-HMW con ninguno de los trata-
mientos (valores de p de entre 0.7 y 0.9), o en otras 
variables de interés. 

Al inicio del estudio, los grupos con clases I y II de 
obesidad mostraron las diferencias significativas es-
peradas para peso, IMC, perímetro de cintura y cade-
ra y porcentaje de grasa corporal total, siendo los 
valores mayores en los obesos de clase II. Al contras-
tar el efecto de los tratamientos para cada una de las 
dos clases de obesidad, no hubo diferencias signifi-
cativas en las concentraciones de adiponectina-HMW 
(valores de p de entre 0.4 y 0.8); tampoco las hubo en 
el contraste entre otras variables de interés. 

El ANOVA mostró diferencias estadísticamente sig-
nificativas para los dos momentos de cuantificación de 
la adiponectina-HMW (t0’ y t120’), cuando se contras-
taron con los tres niveles de tratamiento (placebo, 
metformina 500 mg y metformina 850 mg). En t0’ hubo 
un valor de p = 0.03, y de p = 0.002 en t120’. 

Las gráficas del ANOVA, para las concentraciones 
séricas de adiponectina para los tres tratamientos en 
el t0’ y en el t120’, se muestran en las figuras 3 y 4, 
respectivamente. 
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La prueba de Bonferroni para el análisis post hoc 
evidenció que el grupo diferente fue el de placebo, 
con un valor de p = 0.025 en t0’ (IC 95%: –1.5, –0.07) 
y de 0.002 (IC 95%: –1.5, –0.3) en t120’. 

En la figura 5 se muestra el tamaño del efecto cuando 
se compararon los tratamientos con dos dosis diferen-
tes de metformina con placebo. 

Todos los participantes tuvieron un apego del 100% 
a los tratamientos durante el estudio; fue investigado a 
través del cuestionario de Morisky-Green-Levine84. No 
hubo eventos adversos graves durante el estudio. Las 
manifestaciones gastrointestinales fueron los efectos 
secundarios indeseables más frecuentes: se presen-
taron en el 2.7% con placebo y el 11.1 y el 13.9% con 
metformina de 500 y 850 mg, respectivamente. Es 
pertinente aclarar que en todos los casos fueron ma-
nifestaciones transitorias y leves, estuvieron relacio-
nadas únicamente con la primera a tres primeras 
tomas del medicamento y no obligaron a suspen-
derlo. Cada uno de los eventos adversos fue repor-
tado por escrito al Departamento de Farmacovigi-
lancia del hospital. No hubo embarazos durante la 
investigación. 

El número de pacientes que fue necesario tratar 
para producir un efecto adverso (NNH) fue de 12 per-
sonas para la dosis de 500 mg y 9 para la de 850 mg.

Discusión de resultados 

Con respecto a la clase de obesidad, hubo prácti-
camente el mismo porcentaje de participación: para la 
clase I fue del 47% y para la II, del 53%. No se inclu-
yeron obesos con clase III de obesidad, con base en 
el IMC, toda vez que, debido a sus comorbilidades, 
por ellas mismas o por los tratamientos que requieren, 
presentaban factores que no los hacían elegibles para 
participar16,70-73. 

No fue un objetivo de la investigación hacer énfasis 
en las diferencias entre géneros, dada la diferencia en 
el número de participantes, y principalmente porque 
cada paciente fue su propio control. En el momento 
del análisis estadístico, se controló el efecto del géne-
ro, al evaluar el efecto de los tres tratamientos sobre 
las concentraciones séricas de adiponectina-HMW. 

El porcentaje total de grasa corporal superó en am-
bos sexos (41 en mujeres y 35 en hombres) los puntos 
de corte para definir obesidad por este método de 
medición, siendo los valores normales < 30% para las 
mujeres y < 25% para los hombres74. 

El promedio del perímetro de la cintura, tanto para 
las mujeres (105 cm en el estudio) como para los 
hombres (109 cm), rebasó el punto de corte (> 88 cm 
para las mujeres y > 102 cm para los hombres) a 

Wilks lambda = 0.74614, F (6, 29) = 1.6444, p = 0.171
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Figura 2. Modificación del peso de los participantes durante la investigación. Se representan las medias e IC 95% para los pesos iniciales 
y al final de cada semana de tratamiento. En el marco redondeado se muestra la significancia estadística a través del valor de p.
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Contraste del efecto: F(2, 105) = 6.5261, p = 0.002
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Figura 3. Gráfica del ANOVA para las concentraciones medias de adiponectina-HMW (µg/ml), para cada uno de los tres tratamientos, con 
los IC 95%, en el momento 0’ después de la ingesta de la última dosis de cada tratamiento semanal. En el marco redondeado se muestra 
la significancia estadística a través del valor de p. 

Figura 4. Gráfica del ANOVA para las concentraciones medias de adiponectina-HMW (µg/ml), para cada uno de los tres tratamientos, con 
los IC 95%, en el momento 120’ después de la ingesta de la última dosis de cada tratamiento semanal. En el marco redondeado se 
muestra la significancia estadística a través del valor de p. 

partir del cual se considera criterio para SM según el 
National Cholesterol Education Program, Adult Treatment 
Panel III (NCEP ATP III)75. También fue rebasado 

siguiendo los criterios de la Federación Internacional de 
Diabetes (FID), que establecen los puntos de corte en 
≥ 80 cm para la mujeres y ≥ 90 cm para los hombres 



J.A. García García, et al.: Metformina eleva la adiponectina en obesos

331

de origen centroamericano76. Con base en la OMS, el 
índice de cintura/cadera fue rebasado en ambos se-
xos; los criterios diagnósticos establecen > 0.85 para 
las mujeres y > 0.9 para los hombres77, y en la pre-
sente investigación fueron de 0.92 y 1.03, respecti-
vamente. 

Las concentraciones séricas de colesterol total, co-
lesterol unido a HDL, colesterol unido a LDL y triglicé-
ridos fueron mayores en las mujeres, pero no hubo 
diferencias estadísticamente significativas entre géne-
ros. La concentración media de los triglicéridos fue de 
206 mg/dl en las mujeres y 158 mg/dl en los hombres, 
y en ambos géneros se rebasó el valor para el diagnós-
tico de SM, establecido por la OMS77, la NCEP ATP III75 
y la FID76, que es de 150 mg/dl. En las mujeres, la 
concentración del colesterol unido a HDL tuvo un pro-
medio de 37 mg/dl, y en los hombres fue de 33 mg/dl, 
lo que significa que en ambos géneros se cumplió 
con un criterio diagnóstico de SM, tanto para la 
OMS77 (< 39 mg/dl para las mujeres y < 35 mg/dl para 
los hombres) como para el NCEP ATP III75 y la FID76 (< 
50 mg/dl para las mujeres y < 40 mg/dl para los hombres).

Es importante enfatizar que todos los pacientes, in-
dependientemente del tratamiento que recibieran en 
cada semana (placebo o los dos grupos con metfor-
mina), presentaron una disminución de peso, pero no 
fue estadísticamente significativa al comparar el peso 
inicial con el registrado al final del estudio. El diseño 
experimental desarrollado permitió que el error expe-
rimental disminuyera y que su distribución en cada 
grupo de tratamiento fuera aleatoria.

Es probable que hubiera un efecto psicológico de 
tipo Hawthorne entre los participantes que explique el 
descenso inicial de peso, al modificar su conducta 

como resultado de saberse involucrados en un estudio 
sobre algún tópico en particular, en este caso la obe-
sidad78. El hecho de que no hubiera modificaciones 
significativas en el peso de las personas enroladas en 
el estudio es de gran importancia para la presente 
investigación, ya que se evitó la aparición de una 
variable que por sí misma llega a producir un incre-
mento en las cifras séricas de adiponectina-HMW. 

Las personas con obesidad de clase II tuvieron me-
nores concentraciones de adiponectina-HMW al t0’, lo 
cual es un comportamiento biológico esperado4,79. 

Aunque en otros artículos se reportaron diferencias 
importantes en las concentraciones de adiponectina 
entre mujeres y hombres17,80,81, en nuestra investigación 
no se obtuvo ningún resultado en este sentido. 

La información del ANOVA mostró que las dos do-
sificaciones de metformina fueron más eficaces que el 
placebo para incrementar las concentraciones de 
adiponectina-HMW, como se había reportado previa-
mente57,63,82. Sin embargo, antes no se había estimado 
el tamaño del efecto correspondiente, como se hizo 
en la presente investigación, propósito para el cual se 
utilizó la fórmula de Cohen83. El tamaño del efecto fue 
grande para el tratamiento con metformina 850 mg y 
moderado para el de metformina 500 mg, comparados 
con placebo, tanto en el momento t0’ como en el t120’.

Solamente hubo manifestaciones gastrointestinales 
relacionadas con la ingesta de algunas dosis, princi-
palmente al inicio del tratamiento, pero no motivaron 
abandonar la investigación. No hubo ningún evento 
severo ni grave. Existió una relación positiva entre el 
número de eventos adversos y la dosis de metformina, 
como se ha reportado previamente, aunque con menor 
frecuencia49,84-86.

Adiponectina t0’
34.6%

65.1%

Metformina 500 mg
Metformina 850 mg

35.5%

0 20 40
Tamaño del efecto

60 80 100%

84.7%
Adiponectina 120’

Figura 5. Tamaño del efecto de las dos dosis diferentes de metformina comparadas con placebo, al final de cada semana de tratamiento. 
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Es pertinente recordar que la presente investigación 
tuvo un diseño experimental de tipo k tratamientos, 
utilizando un diseño aleatorizado con entrecruzamien-
to farmacológico completo y balanceado; esto, aunado 
a la metodología, hizo que se tuvieran objetivos parti-
culares que no se habían conjuntado antes en la lite-
ratura: tratamiento de corta duración –una semana– 
con tres modalidades (dos dosis diferentes de 
metformina, 500 mg y 850 mg, y placebo); población 
objetivo de obesos no diabéticos, con medición de la 
adiponectina-HMW y control de la pérdida de peso 
para no influir en el cambio de concentraciones; y, por 
último, medición de la magnitud del efecto para cada 
una de las dosis de metformina comparadas con pla-
cebo. Lo anterior contrasta con la heterogeneidad de 
la literatura relacionada con el efecto de metformina 
sobre las concentraciones de adiponectina, tanto en 
obesos como en personas que no lo son57-69.

Si bien el estudio fue de corta duración, en cada 
semana de tratamiento y de lavado farmacológico es-
taban inherentes 65-70 vidas medias de metformina, 
suficientes para explicar el efecto farmacológico, así 
como para evitar un efecto remanente atribuible al 
tratamiento previo. 

Los resultados de la presente investigación docu-
mentan la eficacia de las dos dosis diferentes de met-
formina para modificar las concentraciones proinfla-
matorias de adiponectina-HMW, habiendo una relación 
lineal y positiva entre la dosis de metformina y el in-
cremento de la adiponectina-HMW, sin que sea nece-
sario que haya una pérdida de peso significativa para 
lograr ese objetivo. Además, hubo una buena tolerancia 
a metformina, lo cual reafirma su amplio margen de 
bioseguridad. 

Una de las limitantes del estudio fue la brevedad de 
la duración de los tratamientos y el seguimiento, por 
lo que habrá que realizar otras investigaciones, con 
mayor duración de seguimiento, para evaluar si el in-
cremento de la adiponectina-HMW se mantiene duran-
te un largo tiempo y si la morbimortalidad asociada a 
la obesidad disminuye.  
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