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Uso de la metformina en la diabetes mellitus tipo 11
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RESUMEN

Metformina es una biguanida eficaz en el control metabdlico de la diabetes mellitus
tipo 11, no insulinodependiente cuando el control dietético falla. Dada su probada
eficacia y actual accesibilidad en el mercado de medicamentos en Cuba, para ser
utilizada a nivel primario de atencidon no solo en pacientes sintomaticos sino en la
poblacién en riesgo, se presenta este articulo cuyo propdsito es actualizar a los
especialistas de Medicina General Integral y Medicina Interna acerca de aspectos de
interés relacionados con este medicamento, como: interacciones medicamentosas,
enfermedades concomitantes, la biotransformacién de la droga y los posibles
efectos adversos que se pueden asociar a su uso. Se presentan consideraciones
finales acerca del uso de esta droga.
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ABSTRACT

Metformin is an effective biguanide for the metabolic control of non-insulin
dependent type 2 diabetes mellitus when the dietary control fails. Given its proven
efficacy and present accessibility in the pharmaceutical market in Cuba -to be used
at primary health care not only in symptomatic patients but in the population at
risk-this article was presented to update the knowledge of the Family Medicine and
Internal Medicine specialists about interesting aspects related to this drug, i.e, drug
interactions, concomitant diseases, drug biotransformation and the possible
adverse effects associated to its use. Final remarks on the use of this drug were
stated.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus no es una afeccion Unica, sino un sindrome dentro del cual
deben individualizarse diferentes entidades nosoldgicas. Es un trastorno crénico de
base genética caracterizado por 3 tipos de manifestaciones: un sindrome
metabdlico consistente en hiperglucemia, glucosuria, polifagia, polidipsia, poliuria, y
alteraciones en el metabolismo de los lipidos y de las proteinas como consecuencia
de un déficit absoluto o relativo en la accion de la insulina; un sindrome vascular
que puede ser macroangiopatico y microangiopatico, y que afecta todos los 6rganos
pero especialmente el corazoén, la circulacion cerebral y periférica, los rifiones y la
retina; y un sindrome neuropético que puede ser a su vez auténomo y periférico.'

La diabetes mellitus en el presente siglo ha tenido una explosién como enfermedad
crénica no transmisible, con un prondstico de 380 millones de personas a nivel
mundial en las proximas 2 décadas, en mas de 7 millones hace su aparicidon cada
afio y una persona fallece cada 10 s. Como entidad nosoldgica ocupa el octavo
lugar en mortalidad, pero a su vez se relaciona con enfermedades que estan entre
las diez primeras causas de muerte en nuestro pais, como son las enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares, en primer y tercer lugar respectivamente.*®

Especificamente la diabetes mellitus tipo Il o no insulinodependiente se produce por
3 defectos fundamentalmente: una disfunciéon en las células beta de los islotes
pancreaticos en la secrecion insulinica, resistencia periférica a la insulina y
sobreproducciéon de glucosa hepatica; todo lo cual conlleva a una hiperglicemia que
se ve perpetuada ademas por la lipotoxicidad. En los pilares del tratamiento de este
tipo de diabetes después de la dieta, ejercicios se encuentra la metformina.'="*

La metformina tiene su origen en la planta Galega officinalis conocida desde hace
siglos por reducir los efectos de la diabetes. Ampliamente usada en Europa desde la
Edad Media como un tratamiento popular para la poliuria del diabético. Mas tarde
se descubre el componente quimico responsable del efecto hipoglucemiante de la
planta, denominado galegina, derivado de la guanidina. Se describe en la literatura
cientifica en 1957 y se vendid por primera vez en Francia en 1979, aunque no fue
aprobada por las autoridades sanitarias en los Estados Unidos hasta 1994 por
preocupaciones acerca de la seguridad de las biguanidas. En Cuba llegé al mercado
de los antidiabéticos orales en el 2002, y fue utilizada especificamente por
endocrinoélogos de la atencion terciaria. Posteriormente en el 2007 su disponibilidad
aumentd y se comenzé su prescripcion en la atencion secundaria, sobre todo en los
hospitales "Hermanos Ameijeiras" y "Julio Trigo L6pez"®

Es el farmaco de primera eleccién solo o combinado, para el tratamiento inicial de
la gran mayoria de los pacientes diabéticos tipo Il o no insulinodependientes. Se
obtienen efectos no inmediatos como las sulfonilureas, pero ya a las 48-72 h se
puede evaluar los resultados iniciado el tratamiento. Numerosos estudios han
demostrado que su uso asociado a medidas que cambian el estilo de vida pueden
disminuir la proporcién de personas con intolerancia a los glucidos que de otra
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manera evolucionarian a una diabetes, ademas de su eficacia en el enfermo

en si.%®

El ejemplo mas reciente en nuestro pais es el estudio realizado en el municipio
Jaruco de la provincia La Habana, en el 2007, con una muestra de 9 155 personas
mayores de 15 afios de edad, efectuado este censo por los médicos de familia de la
localidad. De forma general se estimé que de 375 095 necesitaron metformina 127
004 para un 80 %. Se pudo observar la importancia del uso de la droga desde la
atencioén primaria, al realizar el diagndéstico precoz no solo a los pacientes
sintomaticos sino a la poblacion con riesgo.®?®

El propdsito de este trabajo es realizar una revision acerca de algunos aspectos de
interés relacionados con la metformina, lo cual se considera sera de gran utilidad a
los especialistas en la atencién primaria y secundaria de salud dada la posibilidad
de su prescripcion a estos niveles y probada eficacia en el control metabdlico de la
diabetes mellitus tipo 11, no insulinodependiente cuando el control dietético falla.

Se revisaron las bases de datos Pubmed, Pubmed Central, Ebsco, Hinari, Lilacs,
Scielo y otras fuentes de informacion como la Biblioteca Médica Nacional, las
estadisticas de salud mundiales 2009, medicamentos, el sitio de diabetes mellitus
de Infomed.

RESULTADOS

Los médicos deben estar dirigidos al tratamiento y control de la hiperglucemia
como prioridad, porque ella en si es unaafeccion, factor de riesgo a la vez para
otras entidades. En personas diabéticas el adecuado control metabdlico ha
demostrado tener efectos beneficiosos sobre las complicaciones microvasculares:
neuropatia y retinopatia, como también las macrovasculares. Reconocer la
necesidad de adquirir niveles de glucemia especificos y hemoglobina glucosilada
menores del 7 % puede mejorar la morbilidad.?*’

El incremento combinado de las cifras de sobrepeso y obesidad con la diabetes
mellitus se ha denominado diabesidad, condicionado por la interrelacién entre
factores genéticos, sociales y ambientales; observandose un desequilibrio entre el
aporte caldrico y la actividad fisica. En el presente siglo la metformina pasa a ser la
droga de primera linea en los diabéticos tipo Il con obesidad asociada.*?°8°

Mecanismo de accién®

1. Disminucioén de la producciéon hepatica de glucosa ya que inhibe la
gluconeogénesis y la glucdgenoaolisis.

2. Elevacion de la sensibilidad a la insulina en el musculo mejorando la captacion de
la glucosa periférica y su utilizacion.

3. Retrasa la absorcion intestinal de la glucosa.

La metformina cumple con los principios de seleccion de los antidiabéticos, por lo
cual se considera que es un farmaco eficaz para el control metabdlico del
diabético®** (fig.).
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Mecanismo de accién no aclarada:

-Mo efecto en sujetos normales
-Interfiere con la oxidacion de lactato
-Enlentecimiento de la absorcion gastrointestinal

Fuente: Curso nacional de actualizacion terapéutica en diabetes mellitus. Habana, 2009

Fig. Mecanismo de accién de la metformina.
Ventajas

La metformina mejora el control glucémico, empleada en monoterapia reduce del
1-2 % el valor de la hemoglobina glucosilada (Hb Alc), no causa hiperinsulinemia,
tiene un efecto favorable sobre los lipidos ya que reduce los niveles de LDL
colesterol aproximadamente 10 mg/dL y los triglicéridos; no modifica el peso
corporal aunque se ha visto que en algunos pacientes obesos es ideal por la
anorexia que causa con pérdida de peso secundariamente, por lo cual es la droga
de eleccion como terapia inicial en los diabéticos tipo Il no insulina dependientes y
frecuentemente obesos.*>™*?

En un estudio descriptivo transversal realizado con 308 pacientes consultados en
atencion primaria de salud, se observé que a pesar de ser la metformina el
tratamiento indicado en el diabético tipo Il y obeso, esta se utilizaba en una
proporciéon similar a las sulfonilureas en igual poblacién. De ahi que los médicos de
familia deben saber las caracteristicas farmacolégicas e indicaciones precisas de
dicha droga para su empleo eficaz.***°

Al no ser causante de hipoglucemia algunos la clasifican como
normoglucemiante.?>**

Interacciones

Su empleo simultaneo con alcohol puede producir una reaccion semejante a la del
disulfiram. Los esteroides anabolizantes o los andrégenos pueden descender la
glucemia, por lo que pacientes diabéticos que necesiten emplear estas drogas
deben vigilarse en forma estricta para detectar signos de hipoglucemia y realizar el
ajuste necesario en las dosis del antidiabético oral.

Los contraceptivos orales que contienen estrégenos pueden disminuir la eficacia de
la metformina cuando se emplean al unisono, elevando la concentracion de glucosa

160
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Farmacia 2011:45(1):157-166

en sangre. No es recomendable su uso simultaneo con ketoconazol debido a la
inhibicién del metabolismo de la biguanida. Las necesidades de esta pueden
alterarse cuando se inicia o suspende la administracion de los agentes bloqueadores
de los canales del calcio.?*%®

Frecuentemente estos aspectos no se tienen en cuenta al indicar metformina, o no
se profundiza en el interrogatorio para obtener los datos, por lo que puede resultar
nociva su prescripcion.

Farmacocinética

- Absorcion: desde el tracto gastrointestinal.

- En su distribucién no se une a las proteinas plasmaticas.
- Biotransformacion:

- Excrecion: renal, en forma inalterable.

- Vida media: 1 ¥%-3 h.?%2°

Indicaciones

- Prediabetes.?*

- Diabetes mellitus tipo Il o no insulinodependiente cuando el tratamiento no
farmacoldgico falla, sobre todo asociada a obesidad; aunque este es un factor de
riesgo frecuentemente asociado ya que baja los niveles elevados de insulina y la
lipogénesis sobre todo triglicéridos y la sensacién de hambre.?*33

Los pacientes obesos pueden experimentar una beneficiosa pérdida de peso por el
efecto anorexigeno y esto ha sido en algunas ocasiones el motivo para la asociacién
de insulina a largo plazo cuando las cifras de glucemia no son las deseadas. No
podemos olvidar que este factor de riesgo puede estar ausente.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a las biguanidas o algunos de sus componentes.
- Diabetes mellitus tipo | o insulina dependiente.

- Complicaciones agudas.

- Sepsis graves.

- Traumas severos.

- Edad avanzada.

- Alcoholismo.

- Insuficiencia hepéatica.
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- Tendencia a la hipoxemia: insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.

- Creatinina mayor 1.5 mg/dL insuficiencia renal crénica, se debe tener seguridad
con filtrado glomerular mayor 30 mL/min.

- Cualquier situacién que predisponga a la acidosis lactica.
Precauciones

Embarazo y lactancia.

Reacciones adversas

Se debe explicar a los pacientes que ante la aparicidon de reacciones secundarias
gastrointestinales, que son las mas frecuentes, estas generalmente son leves y
transitorias.?®%°

- Trastornos gastrointestinales: anorexia, nauseas, vomitos, flatulencia y dolor
abdominal.

- Sabor metalico en la boca.

- Pérdida de peso en ocasiones.

- Alteracion en la absorcion de varias sustancias incluyendo la vitamina B12.
Presentacion

Tabletas 500 mg, 850 mg

Administracion

Via oral

Dosificacion:

- Dosis inicial 500 mg en las comidas.

- Dosis maxima 2550 mg.

Suspension transitoria en caso de cirugia, enfermedad aguda intercurrente y uso de
agentes de contraste radiol6gico.?**?

Es el antidiabético mas usado en Estados Unidos y Brasil prescrita casi 35 millones
de veces en el 2006, formando parte del Programa de Farmacia Popular del
Ministerio de la Salud Brasilefio. Los efectos colaterales vistos en los estudios que
han realizado son pocos, de poca gravedad y limitados al inicio del tratamiento; no
discrepando de los descritos en la literatura. Este farmaco lleva 4 décadas de ser
empleado en Europa.33?

La diabetes mellitus tipo Il hasta era una entidad de la edad media de la vida, pero
ahora se detecta en pacientes cada vez mas jovenes; 4 de cada 100 000 nifios y
adolescentes norteamericanos son diagnosticados dentro de esta clasificacion,
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aumentando la prevalencia de la enfermedad entre los 12-19 afios. La comunidad
meédica esta preocupada por el creciente problema de los nifios diabéticos tipo Il en
la region Asia Pacifico. La metformina que constituia la terapia inicial en los adultos,
diabéticos tipo |11, esta ahora disponible para tratar nifios haciendo frente a la
resistencia a la insulina en la diabetes pediatrica. También se encuentra disponible
en Estados Unidos y Europa en adolescentes. Su indicacion es el resultado de un
estudio clinico aleatorio, doble ciegas en nifios diabéticos tipo Il que mostré la
efectividad farmacoldégica, seguridad y buena tolerancia. De hecho, la investigacion
finaliz6 antes de lo previsto. En Estados Unidos se emplea como monoterapia o
combinado en mayores de 17 afios y en Europa como monoterapia o combinado
con insulina en mayores de 9 afios de edad.®

En Chile se realiz6 un estudio prospectivo de seguimiento de 15 pacientes con
diagndstico de sindrome de ovarios poliquisticos e hiperinsulinemia, que se
embarazaron con el uso de metformina; de las cuales 10 continuaron durante el
embarazo con el tratamiento hasta las 14 semanas, desarrollando diabetes
gestacional tres de ellas. Las otras cinco mantuvieron el tratamiento con
metformina hasta las 32 semanas de gestacion y no desarrollaron la enfermedad;
por lo que se puede ver el efecto beneficioso del farmaco no observandose abortos,
no malformaciones congénitas, ni reacciones adversas graves.**

De acuerdo con los ensayos clinicos la metformina ha mostrado mayor beneficio
con respecto a las sulfonilureas o la insulina. Ejemplo de ello es un ensayo clinico y
metanalisis realizado en 1986-2003 con 29 ensayos, donde se pudo probar la
eficacia de dicho farmaco en la diabetes mellitus tipo 11, el descenso de la
hemoglobina glucosilada y la LDL colesterol. Se ha podido observar su efecto
benéfico respecto a placebos, dieta o las tiazilindindionas.343¢

El diagndstico de diabetes mellitus tipo Il es 4 veces mas frecuente que la tipo | en
nifios japoneses y chinos, segun la Reunién Anual de la Sociedad Internacional para
Diabetes Pediatrica y Adolescente (ISPAD 2004, Singapur, noviembre).

La metformina parece tener accion metabolica por su efecto terapéutico en
pacientes con este sindrome, que cursa con hiperinsulinismo dentro de su cuadro
clinico. Otro estudio mexicano de 15 mujeres a las que se le administré 400 mg de
metformina 2 veces al dia durante 6 meses tuvieron mejoria, respuesta al
tratamiento e inicio de los ciclos menstruales.3>*°

CONSIDERACIONES FINALES

La metformina es una droga muy eficaz que puede indicarse haciendo de ella un
uso adecuado. Respecto a esto debe tenerse en cuenta las condiciones individuales,
considerando los factores de riesgo en cada paciente y las enfermedades crénicas
asociadas; por lo que es vital una buena anamnesis antes de su indicacion.
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