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RESUMEN

Objetivo. Determinar el efecto sobre el indice
de resistencia a la insulina en pacientes obesos
tratados con pentoxifilina.

Material y Métodos. Se incluyeron 22 pacientes
obesos adultos de ambos sexos, que procedian de la
consulta de Medicina Interna del HGR # 1 IMSS,
Culiacén, Sinaloa durante el periodo de febrero a
mayo de 1998. Se midid el indice de resistencia a la
insulina Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance (HOMA-IR). Los tratamientos fueron
asignados de forma aleatoria y doble ciego al grupo 1
(pentoxifilina, n=11) administrandose 400 mg via oral
¢/24 hrs a los pacientes con IMC superior a 25 kg/m?
pero menor de 29.9 kg/m?; 400 mg viaoral ¢/12 hrs a
pacientes con IMC entre 30 y 34.9 kg/m?; y 400 mg
via oral ¢/8 hrs a pacientes con IMC superior a 35 kg/
m? durante dos meses y el grupo 2 (placebo, n=11); se
midio glucosa e insulina en ayuno antes y después del
tratamiento. Se utilizo el programa STATA.V6.
Resultados. De los 22 pacientes, 16 fueron del
sexo femenino y 6 del sexo masculino, con un
rango de edad de 28 a 54 afios, con un promedio
de 43.3 afios. El HOMA-IR basal fue de 4.72 (IC
95% 3.3-6.1) y de 4.05 (IC 95% 2.8-5.2) para el
grupo 1 y 2 respectivamente (p=0.39). Después
del tratamiento el HOMA-IR fue de 7.6 (IC 95%
5.5-9.7) y 3.36 (IC 95% 2.0-4.6) para el grupo 1y
2 respectivamente (p=0.001).

Conclusiones. La pentoxifilina increment6 el indi-
ce de resistencia a la insulina en pacientes obesos
analizados en nuestro estudio.
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ABSTRACT

HOMA-IR in obese people treated with pen-
toxifylline

Objective. To determine changes on the index of
resistance to insulin of obese patients after treat-
ment with pentoxifylline.

Material and Methods. Adult obese patients of
both genders from the Internal Medicine consulta-
tion of the HGR # 1, Culiacan, Sinaloa during the
period February to May of 1998 were included in
the study. The index of resistance to insulin was
obtained by (HOMA-IR). Treatment groups were
randomly assigned and double blind to group 1
(pentoxifylline, n=11) as follows: 400 mg oral
intake every 24 hrs to patients with IMC higher
than 25 kg/m? but lower than 29.9 kg/m?; 400 mg
oral intake every 12 hrs to patients with IMC be-
tween 30 and 34.9 kg/m?; and 400 mg oral intake
every 8 hrs to patients with IMC higher than 35
kg/m? during two months; and group 2 (placebo,
n=11). Glucose and insuline measurements were
taken before and after treatment. The STATA.vV6
program was used.

Results. Of the 22 patients, 16 were female and 6
were male with a range of age 28 to 54 years old,
an average age of 43.3 years. The basal HOMA-
IR was 4.72 (IC 95% 3.3-6.1) and 4.05 (IC 95%
2.8-5.2) for group 1 and group 2, respectively
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(p=0.39). After treatment the HOMA-IR was 7.6
(IC 95% 5.5-9.7) and 3.36 (IC 95% 2.0-4.6) for
group 1 and group 2, respectively (p=0.001).
Conclusions. Pentoxifylline increased the index
of resistance to insulin in obese patients.

Key words: Obesity, resistance to insulin, HOMA-
IR, pentoxifylline

INTRODUCCION

La pentoxifilina es un inhibidor de la fosfo-
diesterasa que se utiliza cominmente como vaso-
dilatador periférico en pacientes con claudicacion
intermitente, donde ha demostrado su eficacia en
multiples ensayos clinicos aleatorizados doble
ciego (1). Ademas de ser un vasodilatador perifé-
rico, diferentes estudios tanto en animales como
en humanos han demostrado que es un agente
antiinflamatorio que bloquea la produccion de ci-
tocinas por los macrofagos, como la interleucina 6
(IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o),
mediante el aumento del AMPc intracelular (2-6).
Otros inhibidores de las fosfodiesterasas con pro-
piedades antiinflamatorias, también estimulan la
secrecion de insulina inducida por la glucosa, tal
como sucede con la aminofilina en diabéticos (7)
o la lisofilina a nivel experimental (8).

ElI TNF-a se ha demostrado en grandes can-
tidades en el tejido adiposo de los obesos, cuyos
niveles séricos se correlacionan fuertemente con
el peso (r: 0.64, p<0.01) (9); ademas, se le conoce
como factor clave en el desarrollo de resistencia a
la insulina en obesos (10).

Matthews en 1985 implemento el Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance HOMA-
IR (11), es decir, un modelo homeostatico para
medir resistencia a la insulina (RI) en estudios
poblacionales; éste se correlaciona fuertemente con
latécnicadel "clamp euglicémico hiperinsulinémico
(r=-0.820, p<0.0001) (12,13), el cual se considera
el estandar de referencia para medir la RI.

Tomando en cuenta que la pentoxifilina
bloquea la sintesis del TNF-a por los macréfagos
y que esta citocina se encuentra en grandes
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cantidades en el tejido adiposo de los pacientes
obesos (14), el presente estudio tiene por objetivo
determinar los cambios que ocurren sobre el indice
de resistencia a la insulina (HOMA-IR) en los
pacientes obesos tratados con pentoxifilina.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 22 pacientes adultos de am-
bos sexos con sobrepeso u obesidad, los cuales
procedian de la consulta de Medicina Interna del
HGR # 1 IMSS, Culiacan, Sinaloa, quienes fueron
seleccionados durante el periodo comprendido de
febrero a mayo de 1998. Se excluyeron aquellos
pacientes con diagnostico establecido de diabetes
mellitus tipo 1y 2, aquéllos que tuvieran un IMC
menor de 25 kg/m?, asi como pacientes hiperten-
sos tratados con beta bloqueadores o diuréticos,
pacientes con enfermedades de la colagena o
autoinmunes. Se investigaron los antecedentes
de tabaquismo, alcoholismo, antecedentes here-
dofamiliares directos de diabetes mellitus tipo
2, hipertension, dislipidemia o intolerancia a la
glucosa. Se determind la existencia de sobrepeso
mediante el calculo del indice de masa corporal
(IMC), dividiendo el peso sobre la talla en metros
al cuadrado, considerandose sobrepeso cuando el
IMC estuviera entre 25y 29.9 kg/m?, obesidad gra-
do 1 si el IMC esta entre 30 y 34.9 kg/m?, obesidad
grado 2 si esta entre 35y 39.9 kg/m? y obesidad
grado 3 si es superior a 40 kg/m?(15).

Para investigar el antecedente familiar di-
recto de diabetes mellitus tipo 2 se consideraron
hermanos, padres o hijos que padezcan o que
hayan padecido diabetes mellitus tipo 2.

Se consider6 como paciente hipertenso al
que recibia tratamiento para la hipertension o bien
si, después de un periodo de reposo mayor de 10
minutos sentado, la presion sistolica obtenida
mediante un esfigmomanometro fue superior a
140-59 milimetros de mercurio o bien si las cifras
de presion diastolica fueron superiores a 90-99
milimetros de mercurio (16).

Se considerd dislipidemia cuando existieran
ya sea niveles séricos de colesterol por arriba de



106

200 mg/dL, triglicéridos por encima de 200 mg/dL,
lipoproteina de baja densidad (LDL) por encima
de 160 mg/dL, o la lipoproteina de alta densidad
(HDL) estuviera por debajo de 40 mg/dL (17).

La prueba de tolerancia a la glucosa se
realiz6 mediante la administracion oral de 75
gramos de dextrosa de acuerdo con los criterios
de la Asociacion Americana de Diabetes; mediante
puncion de vena periféerica se les tomaron muestras
sanguineas para la determinacion de los niveles
sericos de glucosa mediante la técnica de la
glucosa oxidasa con la utilizacion de un equipo
automatizado y cuyos rangos de glucosa normal
fueron menores de 110 mg/dL; la primera medicion
de glucosa fue al tiempo 0 minutos y a los 120
minutos de la carga oral de glucosa; aquellos
valores de glucosa en ayunas superiores a 110
mg/dL pero menores a 126 mg/dL se consideraron
intolerancia a la glucosa en ayunas; se considerd
como curva de tolerancia anormal de la glucosa si
a las dos horas los valores fueron superiores a los
140 pero menores a 200 mg/dL (18).

Se calcul¢ el indice de resistencia a la insu-
lina mediante la formula del modelo de evalua-
cion del modelo homeostéatico de resistencia a la
insulina (HOMA-IR) dividiendo el producto de la
multiplicacion de los niveles de glucosa en mili-
moles por litro por la insulina en miliunidades por
mililitro dividido entre una constante de 22.5 cuyo
punto de corte es en individuos normales menor de
3(19). La determinacion de insulina fue a través de
un lector de radioinmunoanalisis GAMATEC 11, el
cual fue debidamente estandarizado, cuyas cifras
normales de insulina fueron de 3-15 mU/ml.

Todos los pacientes elegibles firmaron una
carta de consentimiento informado; se asignaron
los tratamientos aleatoriamente y a doble ciego
formandose dos grupos: al grupo 1 (pentoxifilina,
n=11) se le administraron 400 mg via oral ¢/24
hrs a los pacientes con IMC superior a 25 kg/m?
pero inferior a 29.9 kg/m?; 400 mg cada 12 hrs
via oral, a los pacientes con IMC entre 30 y 34.9
kg/m?; 400 mg via oral cada 8 hrs a pacientes con
IMC superior a 35 kg/m?2 EIl grupo 2 (placebo,
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n=11) recibi6 el tratamiento comparativo en las
mismas condiciones que el grupo 1. El tratamiento
se les administro durante un periodo de 2 meses
realizando mediciones de las variables de interés
al principio y al final del tratamiento. Variables
respuesta o de impacto terapéutico fueron glucosa
e insulina basal y el indice de resistencia a la
insulina obtenido mediante el HOMA-IR.

Para el analisis estadistico de las variables
categoricas se utilizo la prueba Chi cuadrada; para
la diferencia de medias de las variables cuantitati-
vas se utilizo la prueba T de Student para muestras
independientes de dos colas con un error de 0.05.
En ambos grupos se utilizo el programa estadistico
STATA.V6 (20).

RESULTADOS

De los 22 pacientes, 16 correspondieron al
sexo femenino y 6 al sexo masculino, con un rango
de edad de 28 a 54 afios y un promedio de 43.3 afios;
los grupos de estudio fueron similares en cuanto a
los antecedentes sobre tabaquismo, alcoholismo,
antecedente familiar directo de diabetes mellitus tipo
2, hipertension arterial, dislipidemia, intolerancia a
la glucosa y grado de obesidad (Cuadro 1).

Cuadro 1
Caracteristicas de los pacientes tratados con
pentoxifilina vs placebo en obesos

Variables *GRUPO | **GRUPO

1 2 p

n=11 n=11

No. No.
Sexo Femenino 9 7 ns

Masculino 2 4

Edad 41.72 43.1 ns
AHFDM2 10 8 ns
- <30 1 3 ns
(ka/m?) 30.1-34.99 5 2 ns
>35 5 6 ns
Tabaquismo 2 3 ns
Alcoholismo 3 5 ns
Intolerancia a la glucosa 9 6 ns
Dislipidemia 1 9 ns
Hipertension arterial 5 6 ns

Nota: *grupo de pacientes tratados con pentoxifilina.
**Grupo de pacientes tratados con placebo. AHFDM2:
antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2
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Para el grupo 1, 9 pacientes fueron mujeresy
2 fueron hombres; del grupo 2, 7 fueron mujeresy
4 hombres; la edad promedio para las mujeres fue
de 41.72 y de 41 afios en los hombres del primer
grupo, y de 45 para mujeres y 43.5 afios para los
hombres del grupo 2.

Antes del tratamiento el promedio de
glucosa fue de 115.36 mg/dL (1C 95% 95.4-135.3)
para el grupo 1y de 125 mg/dL (IC 95% 96.1-
153.8) para el grupo 2 (p=0.54); los niveles de
insulina para el grupo 1y el grupo 2 fueron de
16.6 mU/ml (IC 95%12.3-20.9) y de 15.5 mU/
ml (IC95% 9.1-21.8) respectivamente (p=0.75),
y El HOMA-IR fue de 4.72 (IC 95% 3.3-6.1)
y de 4.05 (IC 95% 2.8-5.2) para el grupo 1y 2
respectivamente (p=0.39) (Cuadro 2).

Cuadro 2
Valores de glucosa, insulina y HOMA-IR

pretratamiento

Grupo 1 Grupo 2
Variables (n=11) (n=11) p

Media | DE | Media DE

Glucosa | 1153 | 297 | 125 | 429 | 054
(mg/dI)
Insulina
(mU/mi) 166 | 6.36 | 155 9.46 | 0.75
HOMA-IR 4.7 1.9 4.02 169 | 0.39

Nota: El grupo 1 recibi6 tratamiento con pentoxifilina y
el grupo 2 recibio placebo y sus datos fueron analizados
mediante la prueba T de Student para muestras
independientes de 2 colas. DE: desviacién estandar; p=
significancia estadistica.

Al término del tratamiento, el nivel de glu-
cosa del grupo 1y del grupo 2 fue de 111.5 mg/
dL (IC 95% 95.6-127.4) y 120.9 mg/dL (IC 95%
86.3-155.4) respectivamente (p=0.58); mientras
que los niveles de insulina fueron de 25.6 mU/mi
(1C 95%19.4-31.8) para el grupo 1 contra 13.4 mU/
ml (IC 95% 9.1-17.6) del grupo 2 (p=0.0017) y el
HOMA-IR fue de 7.6 (IC 95% 5.5-9.7) y 3.36 (IC
95% 2.0-4.6) para el grupo 1y 2 respectivamente
(p=0.001) (Cuadro 3).
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Cuadro 3
Valores de glucosa, insulina y HOMA-IR
postratamiento

. Grupo 1 Grupo 2

Variables (n=11) (n=11) 0
Media | DE | Media | DE

Glucosa
(mg/dl) 1115 | 23.6 | 1209 | 51.37 | 0.58
Insulina
(mU/ml) 25.6 9.2 13.4 6.3 | 0.0017
HOMA-IR 7.6 2.9 3.36 1.81 | 0.0010

Nota: El grupo 1 recibié pentoxifilina y el grupo 2 recibio
placebo y los datos fueron analizados mediante la prueba
T de Student para muestras independientes de 2 colas.

DISCUSION

En nuestro estudio la pentoxifilina no
modificd de manera significativa los niveles
sanguineos de glucosa en ayuno; sin embargo,
existen estudios que demuestran que los inhibidores
de la fosfodiestarasa, como la pentoxifilina,
la aminofilina y la cafeina, en sujetos sanos
disminuyen la produccion hepética de glucosa,
aunque este Gltimo redujo el HOMA-IR en un
35% (21,22), pero en diabéticos incrementa tanto
los niveles de insulina como la glucosa, ademas
de reducir la sensibilidad a la insulina comparado
con el placebo (23).

El incremento del HOMA-IR se debi6 a
la hiperinsulinemia observada en los pacientes,
ya que los niveles de glucosa no variaron de
manera significativa; sin embargo, en pacientes
con esteatohepatitis la pentoxifilina demostroé
lo contrario (24); demostramos que en obesos
la pentoxifilina aumenta los niveles basales de
insulina probablemente por inhibicion del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-o), el cual se
encuentra aumentado tanto en tejido adiposo como
en cé¢lulas beta de pacientes obesos reflejandose
con un incremento en la produccion de insulina,
lo cual tambien se ha demostrado in vitro (25,26);
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otro mecanismo podria ser el incremento en la
produccion de ATP (27) por las células beta, lo
cual estimularia la secrecion de insulina. A pesar
de la escasez de estudios similares, podemos
argumentar que los analogos a la pentoxifilina,
como la aminofilina, en los pacientes diabéticos
tipo 2 aumentan la secrecion de insulina y
que la lisofilina, el cual es un inhibidor de la
fosfodiesterasa con propiedades antiinflamatorias,
también aumenta la secrecion de insulina
estimulada por la glucosa en diabéticos tipo 1,
ademas de estimular el metabolismo mitocondrial
mediante la inhibicion de la sintesis de citocinas
por los macrofagos (28).

Dentro de las debilidades del estudio en-
contramos que las dosis de pentoxifilina fueron
calculadas y administradas de forma arbitraria, ya
que no encontramos forma de poder establecer una
dosis de acuerdo al peso de los pacientes; también
creemos que hubiera sido interesante conocer el
comportamiento del HOMA-IR en los pacientes
con sobrepeso, obesos grado 1, 2 'y 3 y poder ob-
servar la magnitud de sus cambios por grupos, lo
cual no realizamos debido al tamafio de la muestra
tan pequefio por grupo.

Por los resultados encontrados en el presente
estudio podemos asumir que el uso prolongado
de la pentoxifilina en pacientes con problemas de
tipo circulatorio, lejos de mejorarlos, puede causar
un mayor deterioro ya que los niveles de insulina
elevados en forma prolongada podrian favorecer
la proliferacion del endotelio, y esto a su vez,
mayor deterioro en la microcirculacion, lo cual
se ha demostrado en pacientes con enfermedad
coronaria (29).

CONCLUSIONES

La pentoxifilina increment6 el indice de
resistencia a la insulina en obesos. Con estos
resultados debemos seleccionar los pacientes
para poder utilizar la pentoxifilina, ya que podria
inducirse o bien agravar el sindrome metabolico
que ocurre en obesos, en quienes ya existe una
tendencia a desarrollar resistencia a la insulina.

HOMA-IR y pentoxifilina en obesos
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