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L a metformina (dimetilbiguanida) es un 
medicamento de administración 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 efi cacia 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 sufi ciente.66

La diabetes mellitus no dependiente de insulina se 
valora en forma errónea porque algunos pacientes no 
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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 fi nales de ese decenio pasaron a 
segundo término con la aparición de la insulina. La efi cacia del control glucémico con metformina es similar al de las sulfonilureas, pero 
actúan de manera distinta. La metformina puede prescribirse como tratamiento adicional cuando la sulfonilurea sola no es sufi ciente ni 
adecuada. No obstante, las sulfonilureas incrementan las concentraciones plasmáticas 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 láctica, se administra en más de 90 países y es el segundo fármaco oral antidiabético 
más prescrito después de la glibenclamida. La metformina es un fármaco 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 
effi cacy 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 síntomas cuando se tratan con dieta o fármacos 
hipoglucémicos de administración oral. Sin embargo, 
muchos de ellos tienen un incremento importante en 
la concentración de glucosa en sangre y en las compli-
caciones micro y macrovasculares30,31,66 (en particular 
la enfermedad vascular coronaria), que producen 
muerte prematura en pacientes con diabetes mellitus 
no dependiente de insulina.32,33,66

Hay estudios que confi rman la relación causal entre 
la hiperglucemia y la enfermedad microvascular en 
pacientes con diabetes mellitus no dependiente de 
insulina.34 Sin embargo, no se conocen los efectos de 
disminuir la glucosa sanguínea de la insulina o de las 
fármacos hipoglucémicos orales para proteger contra 
enfermedades macrovasculares en pacientes con dia-
betes mellitus no dependiente de insulina.66

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 intención es llevarla a menos de 120 mg/dL (6.7 
mmol/L) y menos de 7% de la Hb1Ac. Estos propósitos 
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son fáciles de conseguir cuando la diabetes mellitus no 
dependiente de insulina se detecta en etapas tempra-
nas; pero su gravedad hace difícil conseguirlos en los 
estadios tardíos, sin importar el tratamiento.35,36,66

HISTORIA DE LAS BIGUANADINAS
    

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

antidiabéticos, en 1920. La metformina y el fenformin 
(dos biguanidas) se introdujeron a finales de la década 
de 195039,40,66 y se olvidaron cuando la insulina se intro-
dujo, a finales de la década de 1950.13 El fenformin se 
retiró del uso clínico en muchos países, en la década 
de 1970, cuando su relación con la acidosis láctica se 
dio a conocer.12,66 En Estados Unidos, en el año 1977, 
la Food and Drug Administration (FDA) ordenó el 
retiro de estos fármacos del mercado,1,66 ello alteró la 
reputación de las biguanidas. La acidosis láctica no 
fue el mayor problema de la metformina, que en la 
actualidad se usa en más de 90 países y es el segundo 
medicamento antidiabético de administración oral 
más prescrito después de la glibenclamida.

MECANISMO DE ACCIÓN DE LA METFORMINA 
     

La farmacocinética de la metformina promueve 
sensibilidad a la insulina, como lo demuestran la 
disminución de la glucosa plasmática y las concen-
traciones de insulina; esto no es efectivo en ausencia 
de insulina.30,41,66 En pacientes con diabetes mellitus no 
dependiente de insulina los efectos de la disminución 
de glucosa se atribuyen, en parte, a la disminución 
en la reserva hepática de glucosa y a la utilización de 
glucosa periférica por los músculos, cuando aumen-
ta la sensibilidad a la insulina;30,41,42,66 otras acciones 
también pueden contribuir, como: el incremento en 
el uso intestinal de la glucosa y la disminución en la 
oxidación de los ácidos 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.17,18

La metformina disminuye el glucógeno hepático 
basal en pacientes con diabetes mellitus no dependien-
te de insulina, un importante mecanismo que usa el 
medicamento para disminuir las concentraciones de 
glucosa plasmática.42,44,66 

En los hepatocitos, las concentraciones del trata-
miento con metformina suprimen la gluconeogénesis 
estimulada por el glucagón.1,42,66 

La magnitud de la reducción en la producción 
hepática de glucosa es aproximadamente del 20% en 
condiciones basales, aunado a la cantidad de glucemia 

Figura 1. Galega officinalis.

tratamiento de la diabetes en la Europa medieval.38,66 

La guanidina (figura 2), el componente activo de la 
G. officinalis, se usó para sintetizar varios compuestos 

Figura 2. Estructura de la guanidina (a); Fenformin [fenetilbigua-
nida] (b); y Metformin [dimetilbiguanida] (c).
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basal que se reduce (entre 30 y 40%), todo sin cambio 
alguno en los concentraciones de insulina.22-25 Los 
hallazgos anteriores demuestran que las biguanidas 
aumentan la sensibilidad del hígado a la inhibición 
de la insulina en la gluconeogénesis. 

En animales, la metformina incrementa el uso de la 
glucosa al estimularse por la insulina en el músculo; 
ello provoca que se incremente la formación de glu-
cógeno y oxidación de la glucosa, pero no en la extra 
de lactato que se produce.25,45,46,66

Las biguanidas disminuyen la secreción 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.20,21

Del 20 al 30% del fenformin se une a proteínas 
séricas y tiene una vida media de siete horas; en el 
hígado se biotransforma del 30 al 40% a través de 
hidroxilación. Una tercera parte de la dosis se excreta 
por vía biliar, el resto por la orina, sin cambio alguno. 
Luego de 24 horas se excreta del 33 al 66% de la dosis 
administrada.1,13

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 relación entre la insulina libre y la que 
se une a algunas globulinas. Además, algunos datos 
sugieren que los pacientes diabéticos que se atienden 
con metformina muestran normalización de la relación 
proinsulina-insulina.1,14,15

La metformina disminuye la absorción intestinal de 
glucosa, aminoácidos, vitamina B12, sales biliares y agua. 
En 1976, Shaffer propuso que las biguanidas ejercían su 
efecto al unirse con la membrana de las mitocondrias, 
lo que altera el transporte de equivalentes reducidos 
y evita el acoplamiento de la fosforilación oxidativa, 
para disminuir la capacidad de las células de realizar 
procesos de transporte activo de metabolitos.16

La metformina también incrementa el uso y la 
oxidación 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 más lenta. In vivo, la metformina 
incrementa la unión a sus receptores de insulina, au-
menta la fosforilación y la actividad de la tirosincinasa 
de los receptores de la insulina.

La metformina incrementa la translocación 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.26,47

ASPECTOS FARMACOCINÉTICOS DE LA METFORMINA

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

Concentración plasmática: máxima de 1 a 2 µp por 
mililitro (aproximadamente 10-5m) 1 a 2 horas después 
de una dosis oral de 500 a 1000 mg, se unen a proteínas 
plasmáticas.

Vida media plasmática: se estima en 1.5 a 4.9 horas.
Metabolismo: no medible. La metformina no sufre 

biotransformación alguna.
Eliminación: cerca del 90% se elimina por la orina 

en 12 horas; 100% en un lapso de 24 horas; su elimi-
nación por filtración glomerular y secreción tubular 
es multiexponencial.

Distribución tisular: se distribuye en muchos tejidos 
en concentraciones similares al plasma periférico, altas 
concentraciones en el hígado y el riñón, en glándulas 
salivales y pared intestinal.66

En los diversos tipos de células se demuestra que 
la metformina aumenta el número de receptores de 
insulina. El incremento en el número de sitios que 

Figura 3. Efectos de la metformina.
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ligan insulina depende de la dosis, es reversible y no 
requiere, de novo, proteínas.1,14,19

Sin embargo, este efecto se atribuye más a la dis-
minución en la insulina en relación con el estado de 
pretratamiento.22,28

La metformina promueve la tolerancia oral a 
la glucosa, mientras que la reacción de la insulina 
plasmática a la glucosa disminuye en pacientes con 
hiperinsulinemia.1,37,41

La metformina disminuye la oxidación de los ácidos 
grasos en 10 a 20%, ello reduce, en su oportunidad, 
las concentraciones de glucosa en la sangre al mediar 
el ciclo de la glucosa-ácidos grasos. La calorimetría 
indirecta indica que la metformina tiene poco efecto 
en el metabolismo oxidativo (esto apenas produce 
la disminución en la oxidación de ácidos grasos y 
el incremento no significativo en la oxidación de la 
glucosa), ello implica la formación de glucógeno 
como parte importante de la disposición de glucosa. 
La metformina parece no tener efecto en tejidos in-
sensibles a la insulina (por ejemplo, cerebro, médula 
renal, piel, etc.).42

El tratamiento con metformina produce un incre-
mento apenas perceptible en las concentraciones de 
lactato sanguíneo basal y postprandial.14

La metformina puede incrementarse en las concen-
traciones sanguíneas de lactato por la conversión de 
glucosa a lactato por la mucosa intestinal.50

El lactato entra en la circulación portal y se depura 
por el hígado; es útil como sustrato gluconeogénico.66

El tratamiento prolongado con metformina, par-
ticularmente en pacientes con hiperglucemia grave, 
reduce en forma moderada (10 a 20%) la concentración 
plasmática de triglicéridos al disminuir la síntesis 
hepática de lipoproteínas de muy baja densidad.2 
Pequeñas disminuciones (5 a 10%) en el colesterol 
plasmático total y pequeños incrementos en el coles-
terol de lipoproteínas de alta densidad (HDL) se han 
visto en algunos estudios.1,41,66

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 fármaco.27-29

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

VLDL.  Además se describe el aumento de cerca del 
10% en el colesterol de lipoproteínas de alta densidad 
porque disminuye la actividad de la hidroximetil-
glutaril-CoA reductasa, que reduce la biosíntesis del 
colesterol.27,28

Hay reportes de la disminución en la sensibilidad 
plaquetaria en los agentes antiagregantes durante 
el tratamiento con metformina1, quizá al reducir 
las concentraciones de glucosa en la sangre. Incre-
menta la actividad fibrinolítica y provoca pequeñas 
reducciones en las concentraciones plasmáticas 
del activador inhibidor del plasminógeno tipo 1 
(PAI-1).51

USO CLÍNICO DE LA METFORMINA

Tipo de tratamiento: monotratamiento o en combinación 
con sulfonilureas.	

Indicaciones: después de la reacción negativa al tra-
tamiento con dieta en pacientes con diabetes mellitus 
no dependiente de insulina, especialmente en pacien-
tes con sobrepeso; después de la reacción 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 está disponible 
en comprimidos de 25 mg y cápsulas de liberación 
prolongada de 50 mg. La dosis útil es de 25 a 100 mg 
por día.

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

Contraindicaciones: enfermedad renal y hepática; 
insuficiencia respiratoria o cardiaca; cualquier tipo de 
hipoxia; infección grave; abuso de alcohol; anteceden-
tes de acidosis láctica; uso intravenoso de medio de 
contraste radiográfico; embarazo.

Efectos adversos: síntomas gastrointestinales (dia-
rrea, náuseas, alteraciones abdominales, anorexia) y 
sabor metálico (éste disminuye al reducir la cantidad 
de la dosis); puede disminuir la absorción de vitamina 
B12 y ácido fólico.

Reacciones adversas: riesgo de acidosis láctica en 
pacientes con cualquiera de las contraindicaciones 
listadas; hipoglucemia si se toman con sulfonilureas 
o se abusa del alcohol.

Castro Serna D y Castro Martínez MG
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Precauciones: la historia médica debe revisarse para 
determinar contraindicaciones; las concentraciones 
plasmáticas de creatinina y hemoglobina deben vi-
gilarse en forma periódica y debe administrarse con 
precaución en pacientes que también llevan tratamien-
to con cimetidina (puede reducir la secreción tubular 
de la metformina).53,66

Criterios de exclusión para el uso de la metforfina
a) Alteraciones renales: valor de creatinina plasmá-

tica ≥ 1.5 mg/dL (132 µmol/L) para hombres y ≥ 1.4 
mg/dL (124 µmol/L) para mujeres.

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

c) Historia de acidosis láctica.
d) Infección grave que puede disminuir la perfu-

sión tisular.
e) Enfermedades hepáticas y hepática alcohólica 

demostrada por una prueba de función hepática 
anormal.

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

g) Uso de agentes intravenosos  radiográficos de 
contraste.66

EFICACIA CLÍNICA DE LA METFORMINA

Resistencia a la insulina 
El término resistencia a la insulina se refiere a la inca-
paciad del insulina circulante para promover el uso 
de la glucosa en el músculo esquelético y en el tejido 
adiposo, y para promover la supresión de la cantidad 
endógena de glucosa que se produce y que regula el 
hígado.14  

La metformina reduce la concentración de glucosa 
plasmática sin incremento y, en ocasiones, disminu-
ción de la concentración de insulina circulante; este 
fármaco promueve la sensibilidad a la insulina.14

En pacientes con diabetes tipo 2, la metformina 
redujo el riesgo de complicaciones micro y macro-
vasculares.14,70

El efecto antihiperglucémico de la metformina se debe 
al efecto del medicamento en la sensibilidad de la insulina 
en el hígado,  en el músculo y en el tejido adiposo.14

La inhibición del gasto hepático 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 
hepática que se produce y la disminución del 25 al 
30% de la glucosa plasmática.14,72,73

Ejerce su efecto por varios mecanismos: por un 
lado, disminuye en el hígado la gluconeogénesis por 
medio de la inhibición del lactato hepático, o sea, dis-
minuye las concentraciones intracelulares de ATP, un 
alostérico inhibidor de la piruvato cinasa.14,76 Por otro 
lado, la metformina inhibe la actividad de la piruvato 
carboxilasa-fosfoenolpiruvato carboxicinasa y activa 
la conversión de la piruvato en alanina.14,77 

El principal sitio donde actúa la metformina parecer 
ser la mitocondria del hepatocito. La inhibición de la 
respiración celular disminuye la gluconeogénesis14,79 

y puede inducir la expresión de los transportadores 
de glucosa y de la utilización de glucosa.14,80

En el hígado, 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 translocación del GLUT-1.14,81   

La metformina actúa en la respiración mitocondrial. 
Atraviesa lentamente la membrana mitocondrial por 
las vías de los receptores celulares.

En estudios con placebo, la metformina se in-
crementó en 20 a 30% en la utilización de glucosa 
regulada por la insulina en los tejidos periféricos.14,81 

Este efecto se relaciona con múltiples acciones que 
incluyen incrementos en la actividad de los receptores 
de insulina de tirosin cinasa14,25, la síntesis de glucóge-
no14,82 y el aumento del número y la actividad de los 
transportadores de GLUT-4.14,83

El mecanismo que tiene la translocación 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 
internalización de los receptores de insulina.14,21,27,84,85

Los estudios demuestran que las biguanidas, con 
un mes de tratamiento con metformina, reducen la 
oxidación de los ácidos grasos,14,49 la depuración de 
palmitato y su oxidación; con  incremento en la oxi-
dación de la glucosa.14

Los mecanismos responsables de la disminución en 
los ácidos grasos libres no se entienden por completo, 
pero se ha visto que se relacionan con el incremento 
en la re-esterificación y con la disminución en la lipóli-

Biguanidas
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sis.14,49 El tratamiento con metformina se relaciona con 
la cantidad de triglicéridos circulantes que se reducen 
como consecuencia de la disminución en la síntesis y 
el incremento en la depuración de las lipoproteínas 
de muy baja densidad.14,86,87La  cantidad de ácidos 
grasos libres que se reducen en el hígado suplen y 
disminuyen la síntesis de triglicéridos e incrementan 
la sensibilidad a la insulina. Todo esto puede contri-
buir a la reducción de la acumulación de grasa en el 
hígado.14,88

En el hígado, el exceso de ácidos grasos libres in-
duce la activación alostérica de los pasos tempranos 
de la gluconeogénesis. En el músculo esquelético los 
ácidos grasos libres pueden inhibir la piruvato deshi-
drogenasa (ciclo de Randle), pero esto puede también 
alterar el transportador de glucosa o su fosforilación o 
ambas.14,71 Estudios in vitro demuestran que los ácidos 
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.14

Obesidad  
En el United Kingdom Prospective Diabetes Study,70 
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.93 La mortalidad en general y los 
agentes causales cardiovasculares fueron 40% más 
bajos en los pacientes que recibieron metformina sola 
o combinada, en comparación con el grupo de indivi-
duos que se trataron con sulfonilurea.

El BIGguanides y el Prevention Risk of Obesity 
que se realizó en sujetos no diabéticos, con sobrepeso 
y con aumento del índice cintura-cadera, que estu-
vieron por un año en tratamiento con metformina 
mostró: disminución en peso, de la insulina plasmá-
tica, de la actividad fibrinolítica y del factor de Von 
Willebrand.94

La metformina es uno de los fármacos que se indica 
para el tratamiento de la obesidad en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2, individuos con IMC>27 kg/
m2 con función 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-
sión tisular.67

Metformina-sibutramina: en un estudio multicén-
trico28 con seguimiento de un año, con una muestra 
de 195 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en tra-
tamiento con metformina, IMC>27 kg/m2, atendidos 
con sibutramina se demostró disminución en peso y 
en la circunferencia de su cintura.

Los efectos que se obtuvieron de la combinación 
de sibutramina con metformina son: a) aumento del 
10% de las lipoproteínas de alta densidad; b) dismi-
nución en los triglicéridos; c) reducción de la cantidad 
de glucosa 40 mg/dL; d) disminución del 1.2% de la 
hemoglobina glucosilada; e) disminución en 5 mmHg 
de la presión arterial diastólica.

Metformina-orlistat: en un estudio multicéntrico de 
un año, controlado con placebo, se trató con metfor-
mina sola o en combinación con sulfonilureas a 503 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sobrepeso u 
obesidad. Se asignaron al azar para tratamiento con 
orlistat o placebo más dieta.96 Después de un año los 
pacientes en tratamiento con orlistat perdieron peso en 
forma significativa (superior a los controles); más del 
doble de los pacientes que se atendieron con orlistat 
logró una pérdida de peso igual o mayor que 5%, en 
comparación con los pacientes control.

Acidosis láctica 
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 depuración del lactato, o 
la combinación de ambos.10

La acidosis láctica tipo A (anaeróbica/hipóxica) 
ocurre en estados de profunda hipoxia tisular, como 
en el infarto de miocardio, choque cardiogénico o 
sepsis grave.10

La acidosis láctica tipo B (aeróbica) es rara y se 
relaciona con un número de enfermedades sistémicas 
(incluida la diabetes), fármacos, 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 láctica tipo B.10

La metformina se vincula con la acidosis láctica 
tipo A cuando ésta es resultado de complicaciones de 
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otras enfermedades críticas sin la acumulación de la 
metformina; y la tipo B por la marcada acumulación 
de la metformina sin factores hipóxicos concomitan-
tes; o mixta, resultado de la combinación de estos 
factores.10

La acidosis láctica 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 año.1,14,41,66 
En muchos pacientes esto ocurre porque una o más 
contraindicaciones predominan sobre la insuficiencia 
renal que eleva las concentraciones plasmáticas de la 
metformina.66 Otras causas importantes son: alteracio-
nes que producen hipotensión con disminución en la 
perfusión tisular, otras causas de hipoxia, enfermedad 
hepática o abuso de alcohol.66 Es importante determi-
nar el lactato sanguíneo porque se eleva en cualquier 
paciente con choque cardiogénico u otras alteraciones 
que disminuyan la perfusión tisular.66

Se reportó mortalidad en 50% de los casos.1,14,41,55,66 
El riesgo de muerte por acidosis láctica 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 láctica de 10 a 20 veces más que la metformi-
na.14,41,56,66

La forma clínica de la acidosis láctica no es específi-
ca, incluye: respiración de Kussmaul, náuseas, vómito, 
diarrea, dolor epigástrico, anorexia, letargia, sed y 
disminuye el nivel de conciencia10; también hipoten-
sión, hipotermia, arritmias cardiacas e insuficiencia 
respiratoria en relación con acidosis láctica grave por 
el uso de metformina.8,10,60,61 Las concentraciones de 
glucosa en la sangre pueden ser bajas, normales o 
altas en sujetos diabéticos y la acidosis láctica puede 
acompañarse con cetoacidosis.10

El tratamiento de la acidosis láctica 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 eliminación de cualquier fármaco por excreción 
renal o diálisis. El tratamiento con bicarbonato es el 
principal tratamiento para la acidosis láctica.8,10,57-62 
La metformina es un medicamento dializable y el 
uso de bicarbonato en combinación con hemodiáli-

sis ayuda en forma considerable a tratar la acidosis 
láctica.10,57,60,63

El dicloroacetato, el THAM (amino alcohol) y el 
carbicarb (bicarbonato de sodio) 10,63 son tratamientos 
experimentales, el primero activa la piruvato deshi-
drogenasa y reduce la formación de lactato.   

COMPARACIÓN 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 
insulina.36,37,41,52,66

Las reducciones son más grandes en pacientes con 
hiperglucemia aguda que en quienes tienen hiperglu-
cemia moderada.2

El tratamiento con insulina y con sulfonilureas pue-
de producir ganancia de peso, pero esto no ocurre con 
el tratamiento con metformina.1,36,37,41,52,66 Las sulfoni-
lureas pueden inducir hipoglucemia, pero es raro que 
se presente en el tratamiento solo con metformina.1,41,66 

La metformina actúa en forma antihiperglucémica, 
mientras que las sulfonilureas y la insulina lo hacen 
en forma hipoglucémica.66

Las sulfonilureas incrementan las concentraciones 
plasmáticas de insulina, mientras que la metformina 
las disminuye.36,37,66

Luego de un año 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 acompañan de la pérdida de 1 a 1.5 
kg en el mismo lapso.1,13,14

INICIO Y SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO CON 
METFORMINA

Cuando los pacientes con diabetes mellitus no de-
pendiente de insulina continúan 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, característica 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.44,66 Por esta razón, la metformina puede 
elegirse para pacientes obesos con resistencia a la 
insulina, porque su eficacia antihiperglucémica es 
similar en pacientes obesos y no obesos.66

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 mañana 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 
máxima de 2,550 mg al día.66

Los pacientes que toman metformina deben estar 
al tanto de los efectos gastrointestinales menores no 
deseables.1,41,66 Éstos incluyen: diarrea, molestias ab-
dominales, anorexia, náuseas y algunas veces sabor 
metálico en la boca.2,59 Los síntomas se relacionan 
con la dosis y disminuyen con la reducción de ésta. 
Algunas veces el incremento tardío en la dosis puede 
tolerarse. Más de la mitad de los pacientes pueden 
tolerar la dosis máxima, pero alrededor del 5% no 
tolera ninguna dosis de metformina.1,41,66

Se requiere la vigilancia regular del control glucé-
mico66 al iniciar el tratamiento, esto puede ser cada 
tres meses o más.

Para obtener la máxima ventaja, la combinación del 
tratamiento con sulfonilureas podría iniciarse antes 
de la aparición de los síntomas de hiperglucemia.66 

Cuando el tratamiento falla, entonces se agrega met-
formina porque reduce los síntomas pero con efectos 
limitados en la glucemia. En la práctica, sólo en forma 
temporal difiere la necesidad para el tratamiento con 
insulina.66 

Los pacientes en tratamiento efectivo con met-
formina tienen un deterioro posterior del control 
glucémico porque la insuficiencia progresiva de las 
células beta del páncreas hace que el medicamento 
pierda efectividad.36,66

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

glucosa en la sangre lo suficiente como para preve-
nir los síntomas de hiperglucemia. Estos síntomas 
ocurren por lo regular cuando la glucosa sanguínea 
plasmática 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.66

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, sólo disminuye las concentracio-
nes plasmáticas de insulina y en ocasiones produce 
hipoglucemia; puede usarse como primera línea de 
tratamiento o en combinación con sulfonilureas; 
aunque es rara, la acidosis láctica 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 fármaco se complementa con la sulfoni-
lurea y con el tratamiento con dieta; representa una 
ayuda adicional para la atención 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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Como parte de la serie “on call”, cuyo propósito es conformar una colección de referencia rápida y a la mano 
para el tratamiento de las enfermedades más comunes en la medicina, esta edición realizada por el Dr.  Haist, 
del Centro Médico de la Universidad de Kentucky, presenta una revisión completa de la evaluación inicial y 
tratamiento de más de 60 de los problemas más frecuentes que se ven a diario en las guardias de medicina 
interna.

Su formato de guardia único está organizado para tener acceso rápido a la información esencial que se 
requiere para tratar a los pacientes de manera eficiente, desde los problemas más comunes de la guardia con 
respecto a las pruebas diagnósticas, hasta las opciones terapéuticas más modernas. Incluye además una guía 
esencial para la interpretación de pruebas de laboratorio y procedimientos clínicos, así como una referencia 
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