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RESUMEN

La metformina es una biguanida que aumenta la sensibilidad a la insulina. Las biguanidas se usaron en Europa en la época medieval como
tratamiento de la diabetes. La metformina y el fenformin se introdujeron en la década de 1950 pero, a finales de ese decenio pasaron a
segundo término con la aparicién de la insulina. La eficacia del control glucémico con metformina es similar al de las sulfonilureas, pero
actian de manera distinta. La metformina puede prescribirse como tratamiento adicional cuando la sulfonilurea sola no es suficiente ni
adecuada. No obstante, las sulfonilureas incrementan las concentraciones plasmaticas de insulina mientras que la metformina las disminu-
ye. La metformina se indica después de la falla del tratamiento con dieta en pacientes con diabetes mellitus no dependientes de insulina.
Aunque la metformina se vincula con la acidosis lactica, se administra en mas de 90 paises y es el segundo farmaco oral antidiabético
mas prescrito después de la glibenclamida. La metformina es un farmaco inocuo si lo utilizan pacientes sin contraindicaciones.
Palabras clave: diabetes mellitus, tratamiento, biguanidas.

ABSTRACT

Metformin is a biguanide increasing insulin sensitivity. Biguanides were used as treatment of diabetes in Europe in . Metformin and fenformin
were introduced in 1950 decade but, at the end of this decade, they passed to second term with the emergence of insulin. Glycemic control
efficacy with metformin is similar to that of sulfonylureas, but they act of different way. Metformin may be used as additional treatment
when sulfonylurea alone is not enough nor adequate. However, sulfonylureas increase plasma levels of insulin, while metformin reduces
them. Metformin is indicated after treatment failure with diet in patients with diabetes mellitus non dependent of insulin. Although metfor-
min is related to lactic acidosis, it is administered in more than 90 countries and is the second antidiabetic oral drug most prescribed after
glibenclamide. Metformin is a safe drug when is given to patients without contraindications.

Key words: diabetes mellitus, treatment, biguanides.

tienen sintomas cuando se tratan con dieta o farmacos
hipoglucémicos de administracion oral. Sin embargo,
muchos de ellos tienen un incremento importante en
la concentracion de glucosa en sangre y en las compli-

a metformina (dimetilbiguanida) es un
medicamento de administracion oral que se
indica a pacientes con diabetes mellitus no
dependiente de insulina para disminuir las

concentraciones de glucosa en la sangre, aumentar la
sensibilidad a la insulina y disminuir la resistencia
a ésta. La eficacia del control glucémico con metfor-
mina es similar a la del control con sulfonilureas.
La metformina puede indicarse como tratamiento
adicional cuando la sulfonilurea sola no es adecuada
ni suficiente.®®

La diabetes mellitus no dependiente de insulina se
valora en forma errénea porque algunos pacientes no
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caciones micro y macrovasculares®°3'% (en particular
la enfermedad vascular coronaria), que producen
muerte prematura en pacientes con diabetes mellitus
no dependiente de insulina 33366

Hay estudios que confirman la relacién causal entre
la hiperglucemia y la enfermedad microvascular en
pacientes con diabetes mellitus no dependiente de
insulina.3* Sin embargo, no se conocen los efectos de
disminuir la glucosa sanguinea de la insulina o de las
farmacos hipoglucémicos orales para proteger contra
enfermedades macrovasculares en pacientes con dia-
betes mellitus no dependiente de insulina.®®

Si las concentraciones de glucosa en la sangre
exceden 140 mg/dL (7.8 mmol/L) y el valor de la
hemoglobina glucosilada (Hb1Ac) es mayor del 8%,
la intencién es llevarla a menos de 120 mg/dL (6.7
mmol/L) y menos de 7% de la Hb1, . Estos propdsitos
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son faciles de conseguir cuando la diabetes mellitus no
dependiente de insulina se detecta en etapas tempra-
nas; pero su gravedad hace dificil conseguirlos en los
estadios tardios, sin importar el tratamiento.365¢

HISTORIA DE LAS BIGUANADINAS

Los antecedentes de las biguanidas pueden trazarse
a partir del uso de la Galega officinalis (figura 1) como

Figura 1. Galega officinalis.

tratamiento de la diabetes en la Europa medieval.386¢
La guanidina (figura 2), el componente activo de la
G. officinalis, se usé para sintetizar varios compuestos
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Figura 2. Estructura de la guanidina (a); Fenformin [fenetilbigua-
nida] (b); y Metformin [dimetilbiguanida] (c).

antidiabéticos, en 1920. La metformina y el fenformin
(dos biguanidas) se introdujeron a finales de la década
de 195034966y se olvidaron cuando la insulina se intro-
dujo, a finales de la década de 1950." El fenformin se
retird del uso clinico en muchos paises, en la década
de 1970, cuando su relacién con la acidosis lactica se
dio a conocer.'>$ En Estados Unidos, en el afo 1977,
la Food and Drug Administration (FDA) orden¢ el
retiro de estos farmacos del mercado,'® ello alterd la
reputacién de las biguanidas. La acidosis lactica no
fue el mayor problema de la metformina, que en la
actualidad se usa en mas de 90 paises y es el segundo
medicamento antidiabético de administracién oral
mas prescrito después de la glibenclamida.

MECANISMO DE ACCION DE LA METFORMINA

La farmacocinética de la metformina promueve
sensibilidad a la insulina, como lo demuestran la
disminucion de la glucosa plasmatica y las concen-
traciones de insulina; esto no es efectivo en ausencia
de insulina. 34 En pacientes con diabetes mellitus no
dependiente de insulina los efectos de la disminucién
de glucosa se atribuyen, en parte, a la disminucién
en la reserva hepatica de glucosa y a la utilizacién de
glucosa periférica por los musculos, cuando aumen-
ta la sensibilidad a la insulina;?%442%% otras acciones
también pueden contribuir, como: el incremento en
el uso intestinal de la glucosa y la disminucién en la
oxidacion de los acidos grasos.

La metformina disminuye, dependiendo de la
dosis, la transferencia de glucosa de la luz intestinal
hacia la serosa para reducir el proceso 12%. Este
efecto inhibitorio es mayor en las partes medias del
intestino.'”®

La metformina disminuye el glucégeno hepético
basal en pacientes con diabetes mellitus no dependien-
te de insulina, un importante mecanismo que usa el
medicamento para disminuir las concentraciones de
glucosa plasmatica.*2446¢

En los hepatocitos, las concentraciones del trata-
miento con metformina suprimen la gluconeogénesis
estimulada por el glucagén.'#26¢

La magnitud de la reducciéon en la produccién
hepatica de glucosa es aproximadamente del 20% en
condiciones basales, aunado a la cantidad de glucemia
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basal que se reduce (entre 30 y 40%), todo sin cambio
alguno en los concentraciones de insulina.?>* Los
hallazgos anteriores demuestran que las biguanidas
aumentan la sensibilidad del higado a la inhibicién
de lainsulina en la gluconeogénesis.

En animales, la metformina incrementa el uso de la
glucosa al estimularse por la insulina en el musculo;
ello provoca que se incremente la formacién de glu-
cogeno y oxidacion de la glucosa, pero no en la extra
de lactato que se produce.?#54666

Las biguanidas disminuyen la secrecién de insulina
y de péptido C tanto en estado basal como luego de
una carga de glucosa. Lo anterior se observa en sujetos
sanos y pacientes con diabetes mellitus no dependien-
te de insulina obesos y no obesos.??!

Del 20 al 30% del fenformin se une a proteinas
séricas y tiene una vida media de siete horas; en el
higado se biotransforma del 30 al 40% a través de
hidroxilacién. Una tercera parte de la dosis se excreta
por via biliar, el resto por la orina, sin cambio alguno.
Luego de 24 horas se excreta del 33 al 66% de la dosis
administrada."’

Las biguanidas parecen cambiar la biodisponibi-
lidad de la insulina. Se sugiere que la metformina
aumenta la disponibilidad de la insulina circulante
al modificar la relacidn entre la insulina libre y la que
se une a algunas globulinas. Ademas, algunos datos
sugieren que los pacientes diabéticos que se atienden
con metformina muestran normalizacién de la relacion
proinsulina-insulina.’#1

La metformina disminuye la absorcién intestinal de
glucosa, aminoacidos, vitamina B,,, sales biliares y agua.
En 1976, Shaffer propuso que las biguanidas ejercian su
efecto al unirse con la membrana de las mitocondrias,
lo que altera el transporte de equivalentes reducidos
y evita el acoplamiento de la fosforilacion oxidativa,
para disminuir la capacidad de las células de realizar
procesos de transporte activo de metabolitos.’

La metformina también incrementa el uso y la
oxidacion de la glucosa por el tejido adiposo, como:
la lipogénesis. Sin embargo, para que la metformina
tenga efecto en tejidos periféricos in vitro requiere altas
concentraciones y es mas lenta. In vivo, la metformina
incrementa la unién a sus receptores de insulina, au-
menta la fosforilacién y la actividad de la tirosincinasa
de los receptores de la insulina.

Metformina

Figura 3. Efectos de la metformina.

La metformina incrementa la translocacion de las
isoformas del GLUT-1 y del GLUT-4 de los trans-
portadores de glucosa en diferentes tipos celulares,
y previene la resistencia a la insulina en cultivos de
hepatocitos y adipositos expuestos por largos periodos
a altas concentraciones de insulina.264’

ASPECTOS FARMACOCINETICOS DE LA METFORMINA

Viabilidad: 50 a 60% se absorbe por el intestino delga-
do, la vida media de absorcion estimada es de 0.9 a
2.6 horas.

Concentracion plasmatica: maxima de 1 a 2 pp por
mililitro (aproximadamente 10°m) 1 a 2 horas después
de una dosis oral de 500 a 1000 mg, se unen a proteinas
plasmaéticas.

Vida media plasmatica: se estima en 1.5 a 4.9 horas.

Metabolismo: no medible. La metformina no sufre
biotransformacion alguna.

Eliminacion: cerca del 90% se elimina por la orina
en 12 horas; 100% en un lapso de 24 horas; su elimi-
nacién por filtracién glomerular y secrecién tubular
es multiexponencial.

Distribucidn tisular: se distribuye en muchos tejidos
en concentraciones similares al plasma periférico, altas
concentraciones en el higado y el riidn, en glandulas
salivales y pared intestinal.®

En los diversos tipos de células se demuestra que
la metformina aumenta el nimero de receptores de
insulina. El incremento en el ndmero de sitios que
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ligan insulina depende de la dosis, es reversible y no
requiere, de novo, proteinas.''*'°

Sin embargo, este efecto se atribuye mas a la dis-
minucién en la insulina en relacién con el estado de
pretratamiento.?2%

La metformina promueve la tolerancia oral a
la glucosa, mientras que la reaccion de la insulina
plasmatica a la glucosa disminuye en pacientes con
hiperinsulinemia.’?74!

La metformina disminuye la oxidacién de los acidos
grasos en 10 a 20%, ello reduce, en su oportunidad,
las concentraciones de glucosa en la sangre al mediar
el ciclo de la glucosa-acidos grasos. La calorimetria
indirecta indica que la metformina tiene poco efecto
en el metabolismo oxidativo (esto apenas produce
la disminucién en la oxidacién de 4cidos grasos y
el incremento no significativo en la oxidacién de la
glucosa), ello implica la formacién de glucégeno
como parte importante de la disposiciéon de glucosa.
La metformina parece no tener efecto en tejidos in-
sensibles a la insulina (por ejemplo, cerebro, médula
renal, piel, etc.).?

El tratamiento con metformina produce un incre-
mento apenas perceptible en las concentraciones de
lactato sanguineo basal y postprandial.™

La metformina puede incrementarse en las concen-
traciones sanguineas de lactato por la conversion de
glucosa a lactato por la mucosa intestinal.®®

El lactato entra en la circulacién portal y se depura
por el higado; es util como sustrato gluconeogénico.%

El tratamiento prolongado con metformina, par-
ticularmente en pacientes con hiperglucemia grave,
reduce en forma moderada (10 a 20%) la concentracion
plasmatica de triglicéridos al disminuir la sintesis
hepética de lipoproteinas de muy baja densidad.?
Pequenas disminuciones (5 a 10%) en el colesterol
plasmatico total y pequefios incrementos en el coles-
terol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) se han
visto en algunos estudios.'#'6¢

En pacientes con diabetes mellitus no dependiente
de insulina, las biguanidas disminuyen los triglicéridos
entre 10 y 20% en quienes tienen normotrigliceridemia,
y llegan al 50% en quienes manifiestan hipertriglice-
ridemia antes de usar el farmaco.”*

Se sabe de la disminucién del 10% del colesterol
total y se cree que ésta ocurre en las LDL y en las

VLDL. Ademads se describe el aumento de cerca del
10% en el colesterol de lipoproteinas de alta densidad
porque disminuye la actividad de la hidroximetil-
glutaril-CoA reductasa, que reduce la biosintesis del
colesterol.”%

Hay reportes de la disminucion en la sensibilidad
plaguetaria en los agentes antiagregantes durante
el tratamiento con metformina’, quizéd al reducir
las concentraciones de glucosa en la sangre. Incre-
menta la actividad fibrinolitica y provoca pequenas
reducciones en las concentraciones plasmaticas
del activador inhibidor del plasmindgeno tipo 1
(PAI-1).%

USO CLINICO DE LA METFORMINA

Tipo de tratamiento: monotratamiento o en combinacién
con sulfonilureas.

Indicaciones: después de la reaccién negativa al tra-
tamiento con dieta en pacientes con diabetes mellitus
no dependiente de insulina, especialmente en pacien-
tes con sobrepeso; después de la reaccion negativa
debe llevarse un control glucémico con tratamiento
con sulfonilureas.

Presentaciones: la metformina se presenta en ta-
bletas de 500 y 850 mg. El fenformin esta disponible
en comprimidos de 25 mg y capsulas de liberacién
prolongada de 50 mg. La dosis util es de 25 a 100 mg
por dia.

Tratamiento: puede tomarse con los alimentos, la
dosis puede incrementarse lentamente hasta 2,550
mg por dia.

Contraindicaciones: enfermedad renal y hepatica;
insuficiencia respiratoria o cardiaca; cualquier tipo de
hipoxia; infeccion grave; abuso de alcohol; anteceden-
tes de acidosis lactica; uso intravenoso de medio de
contraste radiografico; embarazo.

Efectos adversos: sintomas gastrointestinales (dia-
rrea, nauseas, alteraciones abdominales, anorexia) y
sabor metélico (éste disminuye al reducir la cantidad
de la dosis); puede disminuir la absorciéon de vitamina
B,, y acido félico.

Reacciones adversas: riesgo de acidosis lactica en
pacientes con cualquiera de las contraindicaciones
listadas; hipoglucemia si se toman con sulfonilureas
o se abusa del alcohol.
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Precauciones: la historia médica debe revisarse para
determinar contraindicaciones; las concentraciones
plasmaticas de creatinina y hemoglobina deben vi-
gilarse en forma peridédica y debe administrarse con
precaucién en pacientes que también llevan tratamien-
to con cimetidina (puede reducir la secrecion tubular
de la metformina).>3¢¢

Criterios de exclusion para el uso de la metforfina

a) Alteraciones renales: valor de creatinina plasma-
tica = 1.5 mg/dL (132 umol/L) para hombres y > 1.4
mg/dL (124 umol/L) para mujeres.

b) Insuficiencia cardiaca o respiratoria que produce
hipoxia central o que reduce la perfusion periférica.

c) Historia de acidosis lactica.

d) Infeccién grave que puede disminuir la perfu-
sion tisular.

e) Enfermedades hepadticas y hepatica alcohdlica
demostrada por una prueba de funcién hepatica
anormal.

f) Abuso de alcohol (suficiente para provocar toxi-
cidad hepatica aguda).

g) Uso de agentes intravenosos radiograficos de
contraste.¢

EFICACIA CLINICA DE LA METFORMINA

Resistencia a lainsulina

El término resistencia a la insulina se refiere a la inca-
paciad del insulina circulante para promover el uso
de la glucosa en el musculo esquelético y en el tejido
adiposo, y para promover la supresién de la cantidad
enddgena de glucosa que se produce y que regula el
higado.™

La metformina reduce la concentraciéon de glucosa
plasmatica sin incremento y, en ocasiones, disminu-
cion de la concentracidn de insulina circulante; este
farmaco promueve la sensibilidad a la insulina.’

En pacientes con diabetes tipo 2, la metformina
redujo el riesgo de complicaciones micro y macro-
vasculares.'”°

El efecto antihiperglucémico de la metformina se debe
al efecto del medicamento en la sensibilidad de la insulina
en el higado, en el musculoy en el tejido adiposo.™

La inhibicion del gasto hepatico de glucosa regula
el efecto que ejerce la metformina: la gluconeogéne-

sis y la glucogenolisis se reducen por su uso, y se le
relaciona con la mengua de la cantidad de glucosa
hepatica que se produce y la disminucién del 25 al
30% de la glucosa plasmatica.’7273

Ejerce su efecto por varios mecanismos: por un
lado, disminuye en el higado la gluconeogénesis por
medio de la inhibicién del lactato hepatico, o sea, dis-
minuye las concentraciones intracelulares de ATP, un
alostérico inhibidor de la piruvato cinasa.'*’® Por otro
lado, la metformina inhibe la actividad de la piruvato
carboxilasa-fosfoenolpiruvato carboxicinasa y activa
la conversién de la piruvato en alanina.'””

El principal sitio donde actua la metformina parecer
ser la mitocondria del hepatocito. La inhibiciéon de la
respiracion celular disminuye la gluconeogénesis'*’®
y puede inducir la expresién de los transportadores
de glucosa y de la utilizacion de glucosa.'*8

En el higado, la metformina activa los receptores de
insulina, posteriormente los estimula en forma selecti-
va e incrementa el gasto de glucosa por el incremento
en la translocacién del GLUT-1.74#1

La metformina actua en la respiracién mitocondrial.
Atraviesa lentamente la membrana mitocondrial por
las vias de los receptores celulares.

En estudios con placebo, la metformina se in-
crementd en 20 a 30% en la utilizacién de glucosa
reqgulada por la insulina en los tejidos periféricos.#

Este efecto se relaciona con multiples acciones que
incluyen incrementos en la actividad de los receptores
de insulina de tirosin cinasa'?, la sintesis de glucége-
no'*# y el aumento del ndmero y la actividad de los
transportadores de GLUT-4.1483

El mecanismo que tiene la translocacion de los
GLUT-4 no es clara. En eritrocitos, monolitos y adi-
positos, la metformina incrementa los receptores de
insulina ligados a la actividad de la tirosin cinasa y a la
internalizacion de los receptores de insulina,'#21:27.8485

Los estudios demuestran que las biguanidas, con
un mes de tratamiento con metformina, reducen la
oxidacién de los acidos grasos,'**°la depuraciéon de
palmitato y su oxidacién; con incremento en la oxi-
dacién de la glucosa.™

Los mecanismos responsables de la disminucién en
los acidos grasos libres no se entienden por completo,
pero se ha visto que se relacionan con el incremento
en la re-esterificacion y con la disminucién en la lipdli-
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sis."** El tratamiento con metformina se relaciona con
la cantidad de triglicéridos circulantes que se reducen
como consecuencia de la disminucién en la sintesis y
el incremento en la depuracién de las lipoproteinas
de muy baja densidad.’*8#La cantidad de acidos
grasos libres que se reducen en el higado suplen y
disminuyen la sintesis de triglicéridos e incrementan
la sensibilidad a la insulina. Todo esto puede contri-
buir a la reduccién de la acumulacién de grasa en el
higado.'488

En el higado, el exceso de acidos grasos libres in-
duce la activacién alostérica de los pasos tempranos
de la gluconeogénesis. En el musculo esquelético los
acidos grasos libres pueden inhibir la piruvato deshi-
drogenasa (ciclo de Randle), pero esto puede también
alterar el transportador de glucosa o su fosforilaciéon o
ambas.’*”! Estudios in vitro demuestran que los acidos
grasos libres inhiben al sustrato 1 del receptor de insu-
lina que se relaciona con la actividad de la P13-cinasa y,
de manera subsiguiente, disminuyen al transportador
transmembrana de glucosa.™

Obesidad

En el United Kingdom Prospective Diabetes Study,”
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sobrepeso
que recibieron metformina mostraron menor inciden-
cia de mortalidad, de enfermedad cardiovascular y de
todas las complicaciones, al compararse con grupos
de pacientes que recibieron insulina o sulfonilureas;
después de llevar un control glucémico semejante
en todos los grupos.”® La mortalidad en general y los
agentes causales cardiovasculares fueron 40% mas
bajos en los pacientes que recibieron metformina sola
o combinada, en comparacién con el grupo de indivi-
duos que se trataron con sulfonilurea.

El BIGguanides y el Prevention Risk of Obesity
que se realizé en sujetos no diabéticos, con sobrepeso
y con aumento del indice cintura-cadera, que estu-
vieron por un afo en tratamiento con metformina
mostré: disminucion en peso, de la insulina plasma-
tica, de la actividad fibrinolitica y del factor de Von
Willebrand.*

La metformina es uno de los farmacos que se indica
para el tratamiento de la obesidad en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, individuos con IMC>27 kg/
m? con funcién renal normal (creatinina <1.5 mg/dL

en el hombre y <1.4 md/dL en la mujer) y que no
tengan factores que puedan condicionar hipoperfu-
sion tisular.s”

Metformina-sibutramina: en un estudio multicén-
trico?® con seguimiento de un afo, con una muestra
de 195 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en tra-
tamiento con metformina, IMC>27 kg/m?, atendidos
con sibutramina se demostré disminucién en peso y
en la circunferencia de su cintura.

Los efectos que se obtuvieron de la combinacién
de sibutramina con metformina son: a) aumento del
10% de las lipoproteinas de alta densidad; b) dismi-
nucién en los triglicéridos; c) reduccién de la cantidad
de glucosa 40 mg/dL; d) disminucién del 1.2% de la
hemoglobina glucosilada; e) disminucién en 5 mmHg
de la presion arterial diastélica.

Metformina-orlistat: en un estudio multicéntrico de
un ano, controlado con placebo, se traté con metfor-
mina sola o en combinacién con sulfonilureas a 503
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sobrepeso u
obesidad. Se asignaron al azar para tratamiento con
orlistat o placebo mas dieta.®® Después de un ano los
pacientes en tratamiento con orlistat perdieron peso en
forma significativa (superior a los controles); mas del
doble de los pacientes que se atendieron con orlistat
logré una pérdida de peso igual o mayor que 5%, en
comparacién con los pacientes control.

Acidosis lactica
El incremento notable en el lactato y de sus hidroge-
niones puede deberse al aumento en la cantidad que
se produce o al retraso de la depuracién del lactato, o
la combinacién de ambos.™

La acidosis lactica tipo A (anaerdbica/hipéxica)
ocurre en estados de profunda hipoxia tisular, como
en el infarto de miocardio, choque cardiogénico o
sepsis grave.'®

La acidosis lactica tipo B (aerdébica) es rara y se
relaciona con un numero de enfermedades sistémicas
(incluida la diabetes), farmacos, toxinas e insuficiencias
innatas del metabolismo. Las biguanidas, metformina
y fenformin que se usan en el tratamiento de pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 se relacionan con la
acidosis lactica tipo B.™®

La metformina se vincula con la acidosis lactica
tipo A cuando ésta es resultado de complicaciones de

444 Medicina Interna de México Volumen 22, NUm. 5, septiembre-octubre, 2006



Biguanidas

otras enfermedades criticas sin la acumulacion de la
metformina; y la tipo B por la marcada acumulacién
de la metformina sin factores hipéxicos concomitan-
tes; o mixta, resultado de la combinacién de estos
factores.’

La acidosis lactica tiene efectos adversos serios pero
es rara en pacientes que se tratan con metformina, con
una incidencia que se estima en menos de 0.01 a 0.08
(promedio de 0.039) por 1000 pacientes al afo."1441.66
En muchos pacientes esto ocurre porque una o mas
contraindicaciones predominan sobre la insuficiencia
renal que eleva las concentraciones plasmaticas de la
metformina.®® Otras causas importantes son: alteracio-
nes que producen hipotensiéon con disminucién en la
perfusion tisular, otras causas de hipoxia, enfermedad
hepatica o abuso de alcohol.®® Es importante determi-
nar el lactato sanguineo porque se eleva en cualquier
paciente con choque cardiogénico u otras alteraciones
que disminuyan la perfusién tisular.®

Se reporté mortalidad en 50% de los casos.! 4415566
El riesgo de muerte por acidosis lactica en pacientes
en tratamiento con metformina es similar al de los de
hipoglucemia en pacientes atendidos con sulfonilu-
reas.55,56,66

Se estima que el fenformin tiene riesgo de provocar
acidosis lactica de 10 a 20 veces mas que la metformi-
na.14,41,56,66

La forma clinica de la acidosis lactica no es especifi-
ca, incluye: respiracion de Kussmaul, nduseas, vomito,
diarrea, dolor epigdstrico, anorexia, letargia, sed y
disminuye el nivel de conciencia'® también hipoten-
sién, hipotermia, arritmias cardiacas e insuficiencia
respiratoria en relacién con acidosis lactica grave por
el uso de metformina.?'%6%61 | 35 concentraciones de
glucosa en la sangre pueden ser bajas, normales o
altas en sujetos diabéticos y la acidosis lactica puede
acompanarse con cetoacidosis.”

El tratamiento de la acidosis lactica inducida por
las biguanidas incluye cuidados adecuados de soporte
(por lo regular en la unidad de cuidados intensivos), el
tratamiento de cualquier padecimiento concomitante
y la eliminacion de cualquier farmaco por excrecion
renal o didlisis. El tratamiento con bicarbonato es el
principal tratamiento para la acidosis lactica.®%57-62
La metformina es un medicamento dializable y el
uso de bicarbonato en combinacion con hemodiili-

sis ayuda en forma considerable a tratar la acidosis
|a’ctica'10,57,60,63

El dicloroacetato, el THAM (amino alcohol) y el
carbicarb (bicarbonato de sodio) '>¢ son tratamientos
experimentales, el primero activa la piruvato deshi-
drogenasa y reduce la formacién de lactato.

COMPARACION DEL TRATAMIENTO DE
SULFONILUREAS Y METFORMINA

La metformina y las sulfonilureas reducen en forma
similar las concentraciones de glucosa en sangre en
pacientes con diabetes mellitus no dependiente de
inSUIina.36’37’41’52’66

Las reducciones son mas grandes en pacientes con
hiperglucemia aguda que en quienes tienen hiperglu-
cemia moderada.?

El tratamiento con insulina y con sulfonilureas pue-
de producir ganancia de peso, pero esto no ocurre con
el tratamiento con metformina.'3637415266 | s sulfoni-
lureas pueden inducir hipoglucemia, pero es raro que
se presente en el tratamiento solo con metformina.’#'6¢
La metformina actia en forma antihiperglucémica,
mientras que las sulfonilureas y la insulina lo hacen
en forma hipoglucémica.®

Las sulfonilureas incrementan las concentraciones
plasmaticas de insulina, mientras que la metformina
las disminuye 363765

Luego de un ano de tratamiento con sulfonilureas
hay incremento de peso de 4 a 6 kg, tanto en indivi-
duos obesos como en quienes se encuentran en peso
conveniente al inicio de su tratamiento. En contraste,
las biguanidas se acompafian de la pérdida de 1 a 1.5
kg en el mismo lapso."'3*

INICIO Y SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO CON
METFORMINA

Cuando los pacientes con diabetes mellitus no de-
pendiente de insulina contindan con hiperglucemia
a pesar del tratamiento con dieta y ejercicio, se indica
el tratamiento con metformina o sulfonilureas. Una
sulfonilurea se elige por el conocimiento de sus efectos.
La metformina tiene ventaja significativa al romper
la resistencia a la insulina, caracteristica temprana de
la enfermedad de pacientes con diabetes mellitus no
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dependiente de insulina. La metformina no produce
ganancia de peso y puede reducir la masa del tejido
adiposo.**® Por esta razén, la metformina puede
elegirse para pacientes obesos con resistencia a la
insulina, porque su eficacia antihiperglucémica es
similar en pacientes obesos y no obesos.%

La metformina puede tomarse con las comidas,
se empieza con una tableta de 500 o de 850 mg al
almuerzo o una tableta de 500 mg en la mafiana y en
la cena. La dosis puede aumentarse lentamente, una
tableta a la vez, con intervalos de una o dos semanas.
Una dosis total de tres o cuatro tabletas de 500 mg o
dos a tres tabletas de 850 mg si se requiere una dosis
maxima de 2,550 mg al dia.®

Los pacientes que toman metformina deben estar
al tanto de los efectos gastrointestinales menores no
deseables.’*6 Estos incluyen: diarrea, molestias ab-
dominales, anorexia, nduseas y algunas veces sabor
metalico en la boca.?®® Los sintomas se relacionan
con la dosis y disminuyen con la reduccién de ésta.
Algunas veces el incremento tardio en la dosis puede
tolerarse. Mas de la mitad de los pacientes pueden
tolerar la dosis maxima, pero alrededor del 5% no
tolera ninguna dosis de metformina.'#16¢

Se requiere la vigilancia regular del control glucé-
mico® al iniciar el tratamiento, esto puede ser cada
tres meses o mas.

Para obtener la méxima ventaja, la combinacién del
tratamiento con sulfonilureas podria iniciarse antes
de la apariciéon de los sintomas de hiperglucemia.s
Cuando el tratamiento falla, entonces se agrega met-
formina porque reduce los sintomas pero con efectos
limitados en la glucemia. En la practica, sélo en forma
temporal difiere la necesidad para el tratamiento con
insulina.s¢

Los pacientes en tratamiento efectivo con met-
formina tienen un deterioro posterior del control
glucémico porque la insuficiencia progresiva de las
células beta del pancreas hace que el medicamento
pierda efectividad.?6%¢

Cuando la hiperglucemia grave no se controla con
la dosis maxima de metformina o con tratamiento
combinado con sulfonilureas, el tratamiento con
insulina es el indicado. La decisidon dependera, en
parte, de la edad del paciente: en los pacientes seniles
el propdsito puede ser reducir las concentraciones de

glucosa en la sangre lo suficiente como para preve-
nir los sintomas de hiperglucemia. Estos sintomas
ocurren por lo regular cuando la glucosa sanguinea
plasmatica excede de 200 a 250 mg/dL (11.1 a 13.9
mmol/L); en el paciente senil esto se manifiesta al
no tener sed.®

CONCLUSIONES

La eficacia de la metformina para disminuir las con-
centraciones de glucosa en la sangre, en pacientes
obesos y no obesos con diabetes mellitus no de-
pendiente de insulina, es similar a la que se obtiene
con las sulfonilureas. La metformina no produce
ganancia de peso, sélo disminuye las concentracio-
nes plasmaticas de insulina y en ocasiones produce
hipoglucemia; puede usarse como primera linea de
tratamiento o en combinacién con sulfonilureas;
aunque es rara, la acidosis lactica es un padecimien-
to grave, consecuencia de los efectos adversos del
medicamento. Sin embargo, la metformina es inocua
si se evita en pacientes con contraindicaciones para
su uso. Este farmaco se complementa con la sulfoni-
lurea y con el tratamiento con dieta; representa una
ayuda adicional para la atencién de pacientes con
diabetes mellitus no dependiente de insulina. En la
actualidad su uso se ha puesto en boga en pacientes
con resistencia a la insulina por las propiedades
apenas descubiertas y se utiliza como tratamiento
de la obesidad, la resistencia a la insulina y para
el el cuidado de pacientes con diabetes mellitus no
dependiente de insulina.
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