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INTRODUCCIÓN 

La metformina pertenece a la familia de las biguanidas, 
grupo de medicamentos que proceden de la guanidina que se 
derivan de la planta Galega offininalis, la cual se ha utilizado 
desde la época medieval para el tratamiento de la diabetes.1-3 
Las biguanidas fueron sintetizadas desde 1920, pero su uso 
terapéutico no obtuvo tanta validez dado que coincidió con la 
implementación de la insulina, hasta que en 1957 se comenzó 
a utilizar la fenformina y buformina las cuales fueron retiradas 
de muchos países a comienzos de la década de los 70’s por su 
asociación con la aparición de acidosis láctica y oficialmente en 
1977 la administración de alimentos y medicamentos de Esta-
dos Unidos (FDA) ordeno que fuesen retirados del mercado por 
su asociación con la aparición de acidosis láctica.1-4

A finales de la década de 1950 se introdujo la metformina, uti-
lizándose en grandes cantidades como tratamiento de elección de 
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Actualmente es la única bigua-
nida disponible ya que resultó más segura reduciendo los niveles 
de glucemia sin peligro de causar hipoglicemias y su asociación 
con la incidencia de acidosis láctica es muy baja.1-3 Con más de 
60 años de uso, se ha convertido en el antidiabético oral recetado 
con más frecuencia en la mayoría de países ya que es el fármaco 
de elección en el esquema básico de tratamiento. Sin embargo, 
su utilidad como antidiabético no es la única demostrada.1,3

Esta revisión bibliográfica narrativa se realizó con el pro-
pósito de actualizar la información de la metformina y contribuir 
a mejorar su uso clínico. Se realizó una búsqueda de artículos 
originales, revisiones sistemáticas y artículos de revisión biblio-

gráfica en internet. Se realizó la búsqueda para los años entre 
2012 y 2018. En vista de identificar dos artículos relevantes an-
teriores, se incluyeron en la revisión como excepción. 

MECANISMO DE ACCIÓN DE LA METFORMINA 
El mecanismo exacto por el que la metformina funciona 

aún no se ha documentado; actúa como un antihiperglucemian-
te, pero no predispone a hipoglucemia 2. Se conoce que reduce 
la producción hepática de glucosa por inhibición de la gluconeo-
génesis y de glucogenólisis, aumenta la captación de glucosa a 
nivel muscular y disminuye la absorción de glucosa a nivel del 
tracto gastrointestinal. En el torrente sanguíneo una vez dentro 
de la célula, aumenta la glucólisis anaerobia el cual es uno de 
sus principales efectos adversos.1 No hay indicios que la met-
formina se metabolice, su absorción principalmente ocurre en el 
intestino delgado a través de los receptores de monoaminas de 
la membrana plasmática las cuales se excretan sin modificación 
por el riñón mediante filtración y transporte activo de Recep-
tores Orgánicos de Cationes - 2 (OCT-2)1. El paso al espacio 
intracelular se da por los Receptores Orgánicos de Cationes 
(OCT) que están divididos en cinco subtipos; en los que el OCT-
1 y OCT-3 son los principales implicados en su función antidia-
bética porque su localización principal es en los hepatocitos. Sin 
embargo, se conoce que su efecto ocurre por la inhibición en la 
cadena respiratoria de la mitocondria de manera específica en 
el complejo I, sin afectar a los demás complejos I,1,5 como se 
explica de manera esquemática en la Figura 1. 

La metformina llega a los hepatocitos de manera activa 
mediante el transportador OCT-1, el cual es resultado de una 
inhibición de la cadena respiratoria mitocondrial, la gran activi-
dad del transportador OCT-1 aumenta el índice de entrega de 
la metformina en el espacio intracelular por lo tanto aumenta su 
efecto. La metformina posee una carga positiva por lo cual se 
acumula en las células y en las mitocondrias debido a los poten-
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ciales de membrana por medio de la membrana plasmática y la 
membrana interna mitocondrial. Al interior de las células hepáti-
cas, la metformina induce una inhibición leve de la acción pos-
toxidativa modificando el estado de energía medida, mediante 
aumento de las proporciones citoplásmicas de ADP: ATP y AMP; 
estos cambios activan AMPK, la relación de ADP- ATP, reduce 
el índice de producción de glucosa, la activación de la proteína 
quinasa activada por AMP también llamada AMPK promueve 
una mayor acción de la insulina y reduce la tasa de gluconeo-
génesis y de la glucogenólisis. A niveles anormalmente altos de 
glucagón se genera una mayor producción de glucosa hepática, 
la metformina reduce la respuesta cíclica del AMP a la estimula-
ción del glucagón en los hepatocitos, lo que ocasiona cambios 
en la proteína quinasa A, inhibiendo la gluconeogénesis y así 
reduciendo la producción de glucosa hepática y la hipoglicemia 
basal. 6,7 La razón de ATP/AMP disminuye porque aumenta el 
AMP; esto da como resultado que el déficit de ATP disminuye la 
glucólisis que es necesaria durante dicho proceso enzimático.6, 

7 AMPK es una proteína quinasa que funciona como el regulador 
maestro del metabolismo, existen 12 posibles combinaciones 
de isoformas, aunque no está claro si existen diferencias fun-
cionales entre ellas, pero si existen diferencias en la distribución 
tisular, por ejemplo: los heterotrimeros α1 están presentes en 
hígado y tejido adiposo, mientras que las α2 se encuentran en 
cerebro, musculo esquelético y musculo cardiaco.2

Para que AMPK pueda ser activada requiere de dos condi-
ciones; incrementar la relación intracelular de AMP/ATP y la fos-
forilación del “asa activadora” de la subunidad catalítica α, una 
vez activada la AMPK es capaz de fosforilar una serie de pro-
teínas, la mayoría de ellas con gran actividad enzimática.2 Los 
efectos de la activación de AMPK por la metformina tiene acción 
en múltiples tejidos y órganos, destacándose que en músculo 
esquelético aumenta la lipólisis y lipogénesis, a nivel cardiaco 
incrementa la captación de ácidos grasos, a nivel hepático re-
ducen ácidos grasos y la síntesis de colesterol, incrementando 
la oxidación de lípidos y disminuyendo la gluconeogénesis, en 

tejido adiposo reduce la lipólisis y lipogénesis, en islotes pan-
creáticos específicamente en las células β estimulan la secre-
ción de insulina, por todos los efectos anteriormente menciona-
dos en la activación de la AMPK actualmente se intenta obtener 
compuestos que puedan activar directa o indirectamente dicha 
enzima.1,2 En conclusión, genera pérdida de peso, incremento 
de sensibilidad a insulina, mayor control de la glucemia, mejoría 
del perfil lipídico y de la función vascular. Las vías catabólicas 
que aumentan la cantidad de ATP (ejemplo: consumo de gluco-
sa y glucólisis) se activan por la enzima AMPK, mientras que 
las vías anabólicas consumidoras de ATP y otros procesos no 
esenciales (ejemplo: síntesis de proteínas, gluconeogénesis) se 
desactivan.1

INDICACIONES DE LA METFORMINA
1. Como prevención de Diabetes
Existe evidencia de que la administración de metformina

disminuye la progresión de prediabetes a diabetes y, a pesar de 
ser menos efectiva como monoterapia que los cambios en el es-
tilo de vida, el buen perfil de bioseguridad y el bajo costo hacen 
de este fármaco el de elección en el tratamiento conjunto. De 
hecho, el estudio Biguanidas y Prevención del Riesgo de Obe-
sidad (BIGPRO) demostró que esta aproximación terapéutica 
modificó las anormalidades metabólicas asociadas con la resis-
tencia a la insulina en individuos que no tenían diabetes, pero 
sí obesidad central, como: pérdida de peso, disminución de la 
glucosa e insulina en ayuno, del colesterol LDL, del activador 
tisular de plasminógeno 1 y de la proteína C reactiva.3 

Asimismo, otros estudios, como el Programa para la Pre-
vención de Diabetes (DPP) y el estudio Modificaciones en el 
Riesgo Cardiovascular en Sujetos Obesos y con Sobrepeso 
(CARMOS), han demostrado efectos deseables, por ejemplo, la 
metformina disminuye en aproximadamente 31% la aparición de 
diabetes en pacientes con una curva de tolerancia a la glucosa 
anormal y realizar cambios en el estilo de vida en conjunto con 
la metformina puede ser una alternativa de tratamiento de los 
factores de riesgo cardiovascular. Además, en los pacientes con 
síndrome metabólico se observó aumento del colesterol HDL, 
disminución de la glucosa de ayuno y del colesterol LDL. Por 
lo que la incidencia de diabetes en sujetos obesos y con sobre-
peso disminuyó considerablemente, así como el perfil de riesgo 
cardiovascular en los pacientes con síndrome metabólico.3 Un 
estudio realizado por Pereira y Palay, en pacientes con obesidad 
exógena en la consulta externa de endocrinología del Hospital 
de Santiago de Cuba utilizando metformina junto a dieta, demos-
tró que el tratamiento con metformina resultó ser más efectivo 
que la dieta sola, en la pérdida de peso de los pacientes con 
obesidad exógena, con lo cual se confirmó, entonces, la superio-
ridad de dicha terapia, mejorando el perfil lipídico y la glicemia. 8

2. Diabetes Mellitus tipo 2
Tanto el documento conjunto de las sociedades de dia-

betes estadounidense (ADA) y europea (EASD) sobre el trata-
miento de la DM2 como la guía de la Federación Internacional 
de Diabetes (IDF) consideran metformina como el fármaco de 
primera elección en monoterapia, reservando los demás fár-

METFORMINA

Figura 1. Esquema del efecto anti-hiperglicemiante de la metformina en el he-
patocito. Adaptado de Morantes-Caballero J, Londoño-Zapata G, Rubio-Rivera 
M, Pinilla-Roa A. Metformina: más allá del control glucémico. Médicas UIS 2017; 
30(1):57-71 (Referencia 6).
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macos orales y la insulina para el tratamiento combinado con 
metformina.9 Tradicionalmente se recomendaba empezar con 
metformina en pacientes con sobrepeso y con un secretagogo 
en los pacientes con normopeso. Sin embargo, ambas guías 
consideran que siempre es de elección metformina, ya que tie-
ne claras ventajas sobre el resto de los fármacos orales puesto 
que mejora la sensibilidad a la insulina y no comporta aumento 
de peso ni hipoglucemias.9

La prevención de las complicaciones cardiovasculares es 
el resultado potencialmente más importante del tratamiento de 
la DM2. Las pruebas disponibles sugieren que estas metas son 
alcanzables con metformina, razón por la cual se recomienda 
como medicamento de primera elección en las guías de prác-
tica clínica nacionales e internacionales actualizadas a 2018, 
así como en revisiones sistemáticas recientes sobre el tema. 
Otros fundamentos que ubican a la metformina como fármaco 
de primera elección en DM2 que requiere tratamiento con hipo-
glucemiantes, incluyen la larga experiencia de uso acumulada, 
su baja tendencia a producir hipoglucemia o ganancia de peso, 
la posibilidad de combinarla con fármacos de todas las otras 
clases de hipoglucemiantes, la comprobación del riesgo extre-
madamente bajo de acidosis láctica, la posibilidad de utilizarla 
aún con deterioro leve a moderado de la función renal, y el bajo 
costo del tratamiento.10 

Esta posición de privilegio de la metformina viene avalada 
por numerosos ensayos clínicos y metaanálisis que demues-
tran que su uso está asociado con una disminución significativa 
en la mortalidad cardiovascular más allá del control glucémico, 
sugiriendo la implicación de diferentes mecanismos vásculopro-
tectores, y resaltando además su bajo riesgo de hipoglucemia.12 
La dosis máxima de metformina habitualmente recomendada 
es de 2 g/día. Dosis más altas se asocian con mayor frecuencia 
de efectos adversos gastrointestinales y con anemia causada 
por deficiencia de vitamina B12 sin lograr una reducción de la 
glucosa en ayunas y de la hemoglobina glucosilada (HbA1c) 
significativamente diferentes.11

3. Diabetes Mellitus tipo 1
En el estudio REMOVAL se utilizó metformina en pacientes 

con diabetes de tipo 1 y alto riesgo cardiovascular.  El ensayo 
evaluó los efectos de metformina sobre el grosor de capa íntima 
media de la arteria carótida como criterio de valoración subroga-
do de ateroesclerosis, así como en parámetros metabólicos. Los 
resultados mostraron que en pacientes tratados con metformina 
no hubo mejoría en el grosor carotideo, ni en los niveles de HbA1c 
o los requerimientos de insulina a tres años, aunque si hubo una 
tendencia a disminuir el peso y los niveles de colesterol LDL.12

4. Uso en el embarazo 
En la diabetes gestacional por su buen perfil de seguridad 

es la primera línea de tratamiento después de la intervención 
nutricional, reduce el riesgo de hipoglicemia, aumento de peso 
versus otros tratamientos, no hay evidencia que provoque mal-
formaciones congénitas o abortos. En seguimiento de los bebes 
nacidos de madre que la consumieron durante el embarazo no 
hubo diferencias en el desarrollo motor o lingüístico a los 2 años 

de nacido, efectos de esta a largo plazo aún no han sido defi-
nidos.13,14

5. Síndrome de ovario poliquístico
Es el desorden hormonal más común en la mujer en edad 

reproductiva, caracterizado por Oligo  y / o  anovulación, Sig-
nos clínicos y / o bioquímicos de hiperandrogenismo y Ovarios 
poliquísticos documentado por ultrasonido, provocando un ma-
yor riesgo de infertilidad, dislipidemia, hiperplasia endometrial, 
metabolismo anormal de la glucosa.15,16

La hiperinsulinemia que muchas veces acompaña a esta 
patología aumenta la producción ovárica de andrógenos e in-
hibe la producción hepática de globulina fijadora de hormonas 
sexuales, aumentando aún más los niveles circulantes de tes-
tosterona libre. También, la insulina impide la ovulación, ya sea 
afectando directamente el desarrollo folicular o aumentando 
indirectamente los niveles de andrógenos intraováricos o alte-
rando la secreción de gonadotropinas. La metformina actúa al 
inhibir la producción de glucosa hepática y aumenta la sensibi-
lidad de los tejidos periféricos a la insulina; reduce los valores 
séricos de la misma y así disminuye los niveles de testosterona 
en aproximadamente 20 a 25% en mujeres con síndrome de 
ovario poliquístico. Sin embargo, sus efectos sobre el hirsutis-
mo, irregularidad menstrual, lípidos no se han demostrado, si se 
encontró un beneficio en la disminución del índice de masa cor-
poral y obesidad abdominal asociada con el estilo de vida.15-19

6. Riesgo Cardiovascular
Se considera que la metformina puede ser beneficiosa 

para la enfermedad cardiovascular pero no hay evidencia soli-
dad que lo respalda. Este beneficio no parece estar relacionado 
con el control de la glicemia, pero aún no está dilucidado.20,21

EFECTOS ADVERSOS
Los efectos adversos más frecuentes con el consumo de 

metformina son alteraciones digestivas, principalmente: náu-
seas, vómitos, diarrea, disgeusia, dolor cólico y molestias ab-
dominales. Estos síntomas podrían ser producto de la acumu-
lación del fármaco en los enterocitos en el intestino delgado, 
generalmente son leves y transitorios, asociados a la dosis que 
ingiere el paciente. Alrededor de un tercio de pacientes los pre-
sentan al iniciar la terapia por lo que se recomienda iniciar a do-
sis bajas una o dos veces al día y aumentar cada semana hasta 
alcanzar la dosis efectiva tolerada o reducir la dosis en casos 
de intolerancia al fármaco. El consumo del medicamento con 
las comidas también se recomienda para ayudar a que los sín-
tomas disminuyan. Alrededor de un 90% tolera el consumo cró-
nico del medicamento y sólo el 5% de los pacientes no toleran 
siquiera las dosis más bajas.22,23 Uno de los efectos adversos 
más temidos con las terapias para el tratamiento de la diabetes 
es la hipoglicemia. La metformina se sitúa como primera elec-
ción en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 no sólo por 
los efectos favorables que se obtienen con su uso, sino también 
por su bajo riesgo de hipoglicemia al no aumentar las concen-
traciones de insulina.23,24 En estudios como el United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS) se registró una incidencia 
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de 0,6 episodios al año, inferior que las incidencias de hipoglice-
mias en pacientes con otros esquemas de tratamiento.25

Se ha asociado el consumo de metformina a un incremento 
en el riesgo de desarrollar acidosis láctica, una reacción infre-
cuente pero peligrosa que postergó su introducción en el mer-
cado de Estados Unidos y produjo el retiro de otras biguanidas 
como la butformina y fenformina.22-24 Aunque se calcula que el 
riesgo de acidosis láctica por metformina es 20 veces menos fre-
cuente que con fenformina, se estima una incidencia de 3 a 10 
por 100.000 personas por año y una mortalidad incluso cercana 
al 40%.22,25 A pesar que diversos estudios clínicos no presentan 
casos de acidosis láctica por metformina y que la presencia de 
esta reacción es casi exclusiva de pacientes con riesgo alto inde-
pendiente del tratamiento con metformina, no se descarta el he-
cho de que la metformina agregue un riesgo adicional de que un 
paciente predispuesto la desarrolle.23,24 Los pacientes con riesgo 
alto de presentarla son principalmente aquellos con edad supe-
rior a 65 años o enfermedades de base que tienen capacidad de 
producir hipoxia y desencadenar acidosis láctica como ser: insu-
ficiencia renal crónica, insuficiencia cardiaca congestiva, evento 
cardiovascular, shock cardiogénico, enfermedad pulmonar seve-
ra, exceso de alcohol o sepsis, hepatopatía avanzada e historia 
de acidosis láctica previa, además de la administración de con-
trastes yodados.22,24,25 Mientras algunos mencionan que no está 
clara la relación entre la acumulación de metformina y la acidosis 
láctica. Este evento ocurre cuando las concentraciones séricas 
del fármaco llegan a niveles tóxicos (>5.0mg/L) sobrepasando 
los niveles terapéuticos (0.5-2.0 mg/L), que en la mayoría de los 
casos es ocasionado por disminución de la filtración renal.22,25 Se 
atribuye que la acidosis láctica es producto del aumento en la ge-
neración de lactato que resulta ya que se promueve el metabolis-
mo anaeróbico por interferencia con la respiración mitocondrial.25

Otro de los efectos adversos que se pueden producir por 
consumo de metformina es la disminución progresiva de vita-
mina B12 que ocurre por malabsorción, aunque el mecanismo 
no está del todo claro.22,23,26 Se proponen algunas teorías para 
esto: una, el hecho de afectar la producción de ácido clorhídrico 
necesario para mantener el ambiente ácido que permite liberar 
la cobalamina de la matriz alimentaria; otra, afectar la produc-
ción de factor intrínseco secretado por las células parietales de 
la mucosa gástrica, que se une a la vitamina B12 liberada for-
mando el complejo Cob-FI y la tercera teoría es la inhibición de 
la cubilina, un transportador dependiente de calcio de la mem-
brana de los enterocitos necesaria para el transporte del com-
plejo Cob-FI para ingresar a las células endoteliales.26 A pesar 
de que no se cuenta con información que demuestre que estas 
concentraciones bajas de vitamina B12 produzcan síntomas clí-
nicos, se sugiere realizar pruebas periódicas en pacientes que 
estén en tratamiento con metformina, sobre todo si cursan con 
anemia o neuropatía periférica. Incluso el aporte profiláctico de 
vitamina B12 podría ser recomendado, en algunos casos hasta 
dosis relativamente altas de 1.000 μg/día.22,23

CONTRAINDICACIONES
La recomendación general es que en todo paciente con dia-

betes mellitus tipo 2 inicie tratamiento con metformina desde el 

momento del diagnóstico o poco después, excepto en casos de 
contraindicación o de intolerancia.23,27 Aunque sólo el 5% de los 
pacientes no toleran incluso las dosis más bajas, se recomienda 
la interrupción en el consumo del medicamento en casos de dia-
rrea, vómitos u otras causas de deshidratación que no permitan 
su tolerancia.22,25 También se recomienda la omisión del fármaco 
en los pacientes antes de la investigación con medios de con-
traste yodados aunque la FDA lo recomienda cuando la Tasa de 
Filtrado Glomerular (TFG) se encuentre entre 30 a 60 ml/min en 
caso de enfermedad hepática, alcoholismo o insuficiencia cardía-
ca, o si se usa contraste arterial.25,26 Se debe valorar nuevamente 
la TFG 48 horas después del procedimiento y reiniciar el fármaco 
si la función renal se encuentra preservada.26

La metformina tiene una excreción renal del 90%,27 por lo 
que en casos de insuficiencia renal se le ha visto relacionado 
con acidosis láctica por acumulación del medicamento.25 Inicial-
mente la FDA contraindicaba el uso del fármaco en base a valor 
de creatinina sérica, si se encontraba ≥ 1.5 mg/dl (≥114 μmol/L) 
en varones y ≥ 1.4 mg/dl (≥107 μmol/L) en mujeres o mayores 
de 80 años con alteraciones en el aclaramiento de creatinina 
para evitar esta potencial complicación.22,23,27 Posteriormente, la 
FDA modificó la ficha técnica del fármaco ahora en base a la 
TFG según el Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) y 
no en base a valores solos de creatinina sérica, recomendando 
su uso cuando la TFG>60 ml/min, aunque estudios recientes es-
tablecen que su uso es seguro hasta 30ml/min ya que se man-
tienen dosis terapéuticas del fármaco en plasma.22,23,27 En los 
pacientes que la TFG baja hasta 50 o 45 ml/min se debe hacer 
un análisis personal del paciente evaluando riesgo beneficio, 
continuándolo con precaución hasta una dosis diaria máxima 
de 1,000 mg y omitirla cuando esta descienda a 30 ml/min.22,23 
Aunque diversos estudios establecen que el riesgo de desarro-
llar acidosis láctica es extremadamente bajo y no diferente al 
riesgo de los pacientes con otros hipoglicemiantes orales,22 re-
comiendan que con TGF <45 ml/min se suspenda el fármaco si 
además presenta factores de riesgo para acidosis láctica, como 
los mencionados con anterioridad.27 Otra consideración a tener 
en cuenta es que los pacientes con bypass gástrico tienen un 
aumento en la biodisponibilidad del 50% del fármaco, por lo que 
la dosis podría ajustarse en grados más leves de enfermedad 
renal.25 Además se encuentra contraindicada en la insuficiencia 
hepática y el alcoholismo.23

CONCLUSIÓN

La metformina actúa como un antihiperglucemiante, reduce 
la producción hepática de glucosa inhibiendo la gluconeogéne-
sis y la glucogenólisis, aumenta captación de glucosa a nivel 
muscular y disminuye absorción de glucosa a nivel gastrointes-
tinal. Todos estos mecanismos permiten utilizarla en diferentes 
escenarios clínicos en los que está involucrada sobretodo la re-
sistencia a la insulina. Su bajo costo le asegura el primer lugar 
en el tratamiento del paciente con Diabetes tipo 2 pero también 
en patologías que le preceden. La metformina es un fármaco 
que genera incremento de sensibilidad a insulina, mayor control 
de la glucemia, mejoría del perfil lipídico y de la función vascular. 

METFORMINA
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