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RESUMEN. La metformina (biguanida), grupo de medicamentos que proceden de la guanidina, se ha utilizado desde época medieval
para tratamiento de la diabetes. Esta revision bibliogréfica narrativa tiene el propésito de contribuir a mejorar su uso clinico. Se realizé
busqueda de articulos originales, revisiones sistematicas y articulos de revision en internet, periodo 2012-2018, o anterior si fuera
relevante. La metformina actlia como un hipoglucemiante, reduce la produccion hepatica de glucosa inhibiendo la gluconeogénesis
y la glucogendlisis, aumenta captacion de glucosa a nivel muscular y disminuye absorcién de glucosa a nivel gastrointestinal. Una
vez intracelular, aumenta la glucdlisis anaerobia, uno de sus principales efectos adversos. La metformina es un farmaco que genera
incremento de sensibilidad a insulina, mayor control de la glucemia, mejoria del perfil lipidico y de la funcién vascular, es de bajo costo
y es en la actualidad la primera opcion en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.
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INTRODUCCION

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.™
Las biguanidas fueron sintetizadas desde 1920, pero su uso
terapéutico no obtuvo tanta validez dado que coincidi6 con la
implementacion de la insulina, hasta que en 1957 se comenz6
a utilizar la fenformina y buformina las cuales fueron retiradas
de muchos paises a comienzos de la década de los 70’s por su
asociacion con la aparicion de acidosis lactica y oficialmente en
1977 la administracion de alimentos y medicamentos de Esta-
dos Unidos (FDA) ordeno que fuesen retirados del mercado por
su asociacion con la aparicion de acidosis lactica.™

Afinales de la década de 1950 se introdujo la metformina, uti-
lizdndose en grandes cantidades como tratamiento de eleccion de
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Actualmente es la Unica bigua-
nida disponible ya que resulté mas segura reduciendo los niveles
de glucemia sin peligro de causar hipoglicemias y su asociacion
con la incidencia de acidosis lactica es muy baja."* Con mas de
60 afios de uso, se ha convertido en el antidiabético oral recetado
con mas frecuencia en la mayoria de paises ya que es el farmaco
de eleccion en el esquema basico de tratamiento. Sin embargo,
su utilidad como antidiabético no es la Unica demostrada.'*

Esta revision bibliografica narrativa se realizé con el pro-
pdsito de actualizar la informacion de la metformina y contribuir
a mejorar su uso clinico. Se realiz6 una busqueda de articulos
originales, revisiones sistematicas y articulos de revision biblio-
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grafica en internet. Se realizo la busqueda para los afios entre
2012y 2018. En vista de identificar dos articulos relevantes an-
teriores, se incluyeron en la revisién como excepcion.

MECANISMO DE ACCION DE LA METFORMINA

El mecanismo exacto por el que la metformina funciona
aun no se ha documentado; actia como un antihiperglucemian-
te, pero no predispone a hipoglucemia . Se conoce que reduce
la produccion hepatica de glucosa por inhibicion de la gluconeo-
génesis y de glucogendlisis, aumenta la captacion de glucosa a
nivel muscular y disminuye la absorcion de glucosa a nivel del
tracto gastrointestinal. En el torrente sanguineo una vez dentro
de la célula, aumenta la glucdlisis anaerobia el cual es uno de
sus principales efectos adversos.! No hay indicios que la met-
formina se metabolice, su absorcion principalmente ocurre en el
intestino delgado a través de los receptores de monoaminas de
la membrana plasmatica las cuales se excretan sin modificacion
por el rifidn mediante filtracion y transporte activo de Recep-
tores Organicos de Cationes - 2 (OCT-2)". El paso al espacio
intracelular se da por los Receptores Organicos de Cationes
(OCT) que estan divididos en cinco subtipos; en los que el OCT-
1y OCT-3 son los principales implicados en su funcion antidia-
bética porque su localizacion principal es en los hepatocitos. Sin
embargo, se conoce que su efecto ocurre por la inhibicién en la
cadena respiratoria de la mitocondria de manera especifica en
el complejo 1, sin afectar a los demas complejos 1,"* como se
explica de manera esquematica en la Figura 1.

La metformina llega a los hepatocitos de manera activa
mediante el transportador OCT-1, el cual es resultado de una
inhibicién de la cadena respiratoria mitocondrial, la gran activi-
dad del transportador OCT-1 aumenta el indice 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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Figura 1. Esquema del efecto anti-hiperglicemiante de la metformina en el he-
patocito. Adaptado de Morantes-Caballero J, Londofio-Zapata G, Rubio-Rivera
M, Pinilla-Roa A. Metformina: mas alla del control glucémico. Médicas UIS 2017;
30(1):57-71 (Referencia 6).

ciales de membrana por medio de la membrana plasmatica y la
membrana interna mitocondrial. Al interior de las células hepati-
cas, la metformina induce una inhibicion leve de la accion pos-
toxidativa modificando el estado de energia medida, mediante
aumento de las proporciones citoplasmicas de ADP: ATP y AMP;
estos cambios activan AMPK, la relacion de ADP- ATP, reduce
el indice de produccién de glucosa, la activacion de la proteina
quinasa activada por AMP también llamada AMPK promueve
una mayor accion de la insulina y reduce la tasa de gluconeo-
génesis y de la glucogendlisis. A niveles anormalmente altos de
glucagdn se genera una mayor produccion de glucosa hepatica,
la metformina reduce la respuesta ciclica del AMP a la estimula-
cién del glucagon en los hepatocitos, lo que ocasiona cambios
en la proteina quinasa A, inhibiendo la gluconeogénesis y asi
reduciendo la produccién de glucosa hepética y la hipoglicemia
basal. 7 La razén de ATP/AMP disminuye porque aumenta el
AMP; esto da como resultado que el déficit de ATP disminuye la
glucolisis que es necesaria durante dicho proceso enzimatico.®
"AMPK es una proteina quinasa que funciona como el regulador
maestro del metabolismo, existen 12 posibles combinaciones
de isoformas, aunque no esta claro si existen diferencias fun-
cionales entre ellas, pero si existen diferencias en la distribucién
tisular, por ejemplo: los heterotrimeros a1 estan presentes en
higado y tejido adiposo, mientras que las a2 se encuentran en
cerebro, musculo esquelético y musculo cardiaco.?

Para que AMPK pueda ser activada requiere de dos condi-
ciones; incrementar la relacion intracelular de AMP/ATP y la fos-
forilacion del “asa activadora” de la subunidad catalitica a, una
vez activada la AMPK es capaz de fosforilar una serie de pro-
teinas, la mayoria de ellas con gran actividad enzimatica.? Los
efectos de la activacién de AMPK por la metformina tiene accién
en multiples tejidos y érganos, destacandose que en musculo
esquelético aumenta la lipdlisis y lipogénesis, a nivel cardiaco
incrementa la captacién de &cidos grasos, a nivel hepatico re-
ducen acidos grasos y la sintesis de colesterol, incrementando
la oxidacion de lipidos y disminuyendo la gluconeogénesis, en
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tejido adiposo reduce la lipdlisis y lipogénesis, en islotes pan-
creaticos especificamente en las células B estimulan la secre-
cién de insulina, por todos los efectos anteriormente menciona-
dos en la activacion de la AMPK actualmente se intenta obtener
compuestos que puedan activar directa o indirectamente dicha
enzima."? En conclusion, genera pérdida de peso, incremento
de sensibilidad a insulina, mayor control de la glucemia, mejoria
del perfil lipidico y de la funcion vascular. Las vias catabdlicas
que aumentan la cantidad de ATP (ejemplo: consumo de gluco-
sa y glucdlisis) se activan por la enzima AMPK, mientras que
las vias anabdlicas consumidoras de ATP y otros procesos no
esenciales (ejemplo: sintesis de proteinas, gluconeogénesis) se
desactivan.

INDICACIONES DE LA METFORMINA

1. Como prevencion de Diabetes

Existe evidencia de que la administraciéon de metformina
disminuye la progresion 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 farmaco el de eleccién en el tratamiento conjunto. De
hecho, el estudio Biguanidas y Prevencién del Riesgo de Obe-
sidad (BIGPRO) demostrd que esta aproximacion terapéutica
modificd las anormalidades metabdlicas asociadas con la resis-
tencia a la insulina en individuos que no tenian diabetes, pero
si obesidad central, como: pérdida de peso, disminucion de la
glucosa e insulina en ayuno, del colesterol LDL, del activador
tisular de plasmindgeno 1y de la proteina C reactiva.’

Asimismo, otros estudios, como el Programa para la Pre-
vencion 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 aparicion 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. Ademas, en los pacientes con
sindrome metabdlico se observd aumento del colesterol HDL,
disminucion de la glucosa de ayuno y del colesterol LDL. Por
lo que la incidencia de diabetes en sujetos obesos y con sobre-
peso disminuy6 considerablemente, asi como el perfil de riesgo
cardiovascular en los pacientes con sindrome metabdlico.® Un
estudio realizado por Pereira y Palay, en pacientes con obesidad
exogena en la consulta externa de endocrinologia del Hospital
de Santiago de Cuba utilizando metformina junto a dieta, demos-
tré que el tratamiento con metformina resultd ser mas efectivo
que la dieta sola, en la pérdida de peso de los pacientes con
obesidad exdgena, con lo cual se confirmd, entonces, la superio-
ridad de dicha terapia, mejorando el perfil lipidico 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 guia de la Federacién Internacional
de Diabetes (IDF) consideran metformina como el farmaco de
primera eleccién en monoterapia, reservando los demas far-
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macos orales y la insulina para el tratamiento combinado con
metformina.® Tradicionalmente se recomendaba empezar con
metformina en pacientes con sobrepeso y con un secretagogo
en los pacientes con normopeso. Sin embargo, ambas guias
consideran que siempre es de eleccién metformina, ya que tie-
ne claras ventajas sobre el resto de los farmacos orales puesto
que mejora la sensibilidad a la insulina y no comporta aumento
de peso ni hipoglucemias.®

La prevencion de las complicaciones cardiovasculares es
el resultado potencialmente mas importante del tratamiento de
la DM2. Las pruebas disponibles sugieren que estas metas son
alcanzables con metformina, razén por la cual se recomienda
como medicamento de primera eleccion en las guias de prac-
tica clinica nacionales e internacionales actualizadas a 2018,
asi como en revisiones sistematicas recientes sobre el tema.
Otros fundamentos que ubican a la metformina como farmaco
de primera eleccién 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 farmacos de todas las otras
clases de hipoglucemiantes, la comprobacién del riesgo extre-
madamente bajo de acidosis lactica, la posibilidad de utilizarla
aun con deterioro leve a moderado de la funcién renal, y el bajo
costo del tratamiento.

Esta posicion de privilegio de la metformina viene avalada
por numerosos ensayos clinicos y metaanalisis que demues-
tran que su uso esta asociado con una disminucion significativa
en la mortalidad cardiovascular mas alla del control glucémico,
sugiriendo la implicacién de diferentes mecanismos vasculopro-
tectores, y resaltando ademas su bajo riesgo de hipoglucemia.™
La dosis maxima de metformina habitualmente recomendada
es de 2 g/dia. Dosis mas altas se asocian con mayor frecuencia
de efectos adversos gastrointestinales y con anemia causada
por deficiencia de vitamina B12 sin lograr una reduccién de la
glucosa en ayunas y de la hemoglobina glucosilada (HbA1c)
significativamente diferentes."

3. Diabetes Mellitus tipo 1

En el estudio REMOVAL se utilizé metformina en pacientes
con diabetes de tipo 1 y alto riesgo cardiovascular. El ensayo
evalu los efectos de metformina sobre el grosor de capa intima
media de la arteria carétida como criterio de valoracion subroga-
do de ateroesclerosis, asi como en parametros metabdlicos. Los
resultados mostraron que en pacientes tratados con metformina
no hubo mejoria en el grosor carotideo, ni en los niveles de HbA,
0 los requerimientos de insulina a tres afios, aunque si hubo una
tendencia a disminuir el peso y los niveles de colesterol LDL.™

4. Uso en el embarazo

En la diabetes gestacional por su buen perfil de seguridad
es la primera linea de tratamiento después de la intervencién
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 linglistico a los 2 afios
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de nacido, efectos de esta a largo plazo aun no han sido defi-
nidos. "3

5. Sindrome de ovario poliquistico

Es el desorden hormonal mas comun en la mujer en edad
reproductiva, caracterizado por Oligo y / o anovulacion, Sig-
nos clinicos y / o bioquimicos de hiperandrogenismo y Ovarios
poliquisticos documentado por ultrasonido, provocando un ma-
yor riesgo de infertilidad, dislipidemia, hiperplasia endometrial,
metabolismo anormal de la glucosa.'®®

La hiperinsulinemia que muchas veces acompafa a esta
patologia aumenta la produccién ovarica de andrégenos e in-
hibe la produccion hepatica de globulina fijadora de hormonas
sexuales, aumentando adin mas los niveles circulantes de tes-
tosterona libre. También, la insulina impide la ovulacion, ya sea
afectando directamente el desarrollo folicular o aumentando
indirectamente los niveles de andrégenos intraovaricos o alte-
rando la secrecion de gonadotropinas. La metformina actua al
inhibir la produccién de glucosa hepatica y aumenta la sensibi-
lidad de los tejidos periféricos a la insulina; reduce los valores
séricos de la misma y asi disminuye los niveles de testosterona
en aproximadamente 20 a 25% en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico. Sin embargo, sus efectos sobre el hirsutis-
mo, irregularidad menstrual, lipidos no se han demostrado, si se
encontré un beneficio en la disminucién del indice de masa cor-
poral y obesidad abdominal asociada con el estilo de vida.'>"

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 atn no esta dilucidado.??!

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos mas frecuentes con el consumo de
metformina son alteraciones digestivas, principalmente: nau-
seas, vomitos, diarrea, disgeusia, dolor cdlico y molestias ab-
dominales. Estos sintomas podrian ser producto de la acumu-
lacion del farmaco 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 dia y aumentar cada semana hasta
alcanzar la dosis efectiva tolerada o reducir la dosis en casos
de intolerancia al farmaco. El consumo del medicamento con
las comidas también se recomienda para ayudar a que los sin-
tomas disminuyan. Alrededor de un 90% tolera el consumo cré-
nico del medicamento y solo el 5% de los pacientes no toleran
siquiera las dosis mas bajas.??? Uno de los efectos adversos
mas temidos con las terapias para el tratamiento de la diabetes
es la hipoglicemia. La metformina se sitia como primera elec-
cién en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 no sélo 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.??* En estudios como el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) se registrd una incidencia
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de 0,6 episodios al afio, inferior que las incidencias de hipoglice-
mias en pacientes con otros esquemas de tratamiento.?

Se ha asociado el consumo de metformina a un incremento
en el riesgo de desarrollar acidosis lactica, una reaccion infre-
cuente pero peligrosa que postergd su introduccion en el mer-
cado de Estados Unidos y produjo el retiro de otras biguanidas
como la butformina y fenformina.?>?* Aunque se calcula que el
riesgo de acidosis lactica por metformina es 20 veces menos fre-
cuente que con fenformina, se estima una incidencia de 3 a 10
por 100.000 personas por afioy una mortalidad incluso cercana
al 40%.22% A pesar que diversos estudios clinicos no presentan
casos de acidosis lactica por metformina y que la presencia de
esta reaccion 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.?*? Los pacientes con riesgo
alto de presentarla son principalmente aquellos con edad supe-
rior a 65 afios o0 enfermedades de base que tienen capacidad de
producir hipoxia y desencadenar acidosis lactica como ser: insu-
ficiencia renal cronica, insuficiencia cardiaca congestiva, evento
cardiovascular, shock cardiogénico, enfermedad pulmonar seve-
ra, exceso de alcohol o sepsis, hepatopatia avanzada e historia
de acidosis lactica previa, ademas de la administracién de con-
trastes yodados.???? Mientras algunos mencionan que no esta
clara la relacién entre la acumulacion de metformina y la acidosis
lactica. Este evento ocurre cuando las concentraciones séricas
del farmaco llegan a niveles téxicos (>5.0mg/L) sobrepasando
los niveles terapéuticos (0.5-2.0 mg/L), que en la mayoria de los
casos es ocasionado por disminucion de la filtracion renal.2% Se
atribuye que la acidosis lactica es producto del aumento en la ge-
neracion de lactato que resulta ya que se promueve el metabolis-
mo anaerobico por interferencia con la respiracién mitocondrial.?

Otro de los efectos adversos que se pueden producir por
consumo de metformina es la disminucién progresiva de vita-
mina B12 que ocurre por malabsorcion, aunque €l mecanismo
no esta del todo claro.?2%% Se proponen algunas teorias para
esto: una, el hecho de afectar la produccién de acido clorhidrico
necesario para mantener el ambiente acido que permite liberar
la cobalamina de la matriz alimentaria; otra, afectar la produc-
cién de factor intrinseco secretado por las células parietales de
la mucosa gastrica, que se une a la vitamina B12 liberada for-
mando el complejo Cob-Fl y la tercera teoria es la inhibicién 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.? A pesar
de que no se cuenta con informacién que demuestre que estas
concentraciones bajas de vitamina B12 produzcan sintomas cli-
nicos, se sugiere realizar pruebas periddicas en pacientes que
estén en tratamiento con metformina, sobre todo si cursan con
anemia o neuropatia periférica. Incluso el aporte profilactico de
vitamina B12 podria ser recomendado, en algunos casos hasta
dosis relativamente altas de 1.000 ug/dia.?%

CONTRAINDICACIONES

La recomendacién general es que en todo paciente con dia-
betes mellitus tipo 2 inicie tratamiento con metformina desde el
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momento del diagndstico o poco después, excepto en casos de
contraindicacion o de intolerancia.?>?” Aunque sélo el 5% de los
pacientes no toleran incluso las dosis mas bajas, se recomienda
la interrupcion en el consumo del medicamento en casos de dia-
rrea, vomitos u otras causas de deshidratacion que no permitan
su tolerancia.?>® También se recomienda la omisién del farmaco
en los pacientes antes de la investigacién 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 hepatica, alcoholismo o insuficiencia cardia-
ca, 0 si se usa contraste arterial.®* Se debe valorar nuevamente
la TFG 48 horas después del procedimiento y reiniciar el farmaco
si la funcién renal se encuentra preservada.?

La metformina tiene una excrecion renal del 90%,% por lo
que en casos de insuficiencia renal se le ha visto relacionado
con acidosis lactica por acumulacion del medicamento.? Inicial-
mente la FDA contraindicaba el uso del farmaco en base a valor
de creatinina sérica, si se encontraba = 1.5 mg/dl (2114 ymol/L)
en varones y = 1.4 mg/dl (2107 ymol/L) en mujeres o mayores
de 80 afios con alteraciones en el aclaramiento de creatinina
para evitar esta potencial complicacion.???" Posteriormente, la
FDA modifico la ficha técnica del farmaco ahora en base a la
TFG segun 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 farmaco en plasma.????" En los
pacientes que la TFG baja hasta 50 0 45 ml/min se debe hacer
un analisis personal del paciente evaluando riesgo beneficio,
continuandolo con precaucién hasta una dosis diaria maxima
de 1,000 mg y omitirla cuando esta descienda a 30 ml/min.?2
Aunque diversos estudios establecen que el riesgo de desarro-
llar acidosis lactica es extremadamente bajo y no diferente al
riesgo de los pacientes con otros hipoglicemiantes orales,? re-
comiendan que con TGF <45 ml/min se suspenda el farmaco si
ademas presenta factores de riesgo para acidosis lactica, como
los mencionados con anterioridad.?” Otra consideracion a tener
en cuenta es que los pacientes con bypass gastrico tienen un
aumento en la biodisponibilidad del 50% del farmaco, por lo que
la dosis podria ajustarse en grados mas leves de enfermedad
renal.® Ademas se encuentra contraindicada en la insuficiencia
hepatica y el alcoholismo.?

CONCLUSION

La metformina actlia como un antihiperglucemiante, reduce
la produccién hepatica de glucosa inhibiendo la gluconeogéne-
sis y la glucogendlisis, aumenta captacién de glucosa a nivel
muscular y disminuye absorcion de glucosa a nivel gastrointes-
tinal. Todos estos mecanismos permiten utilizarla en diferentes
escenarios clinicos en los que esta 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 patologias que le preceden. La metformina es un farmaco
que genera incremento de sensibilidad a insulina, mayor control
de la glucemia, mejoria del perfil lipidico y de la funcion vascular.
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ABSTRACT. Metformin belongs to the family of biguanides, a group of medicines that come from guanidine, which has been used since
medieval times for the treatment of diabetes. This review paper has the objective to contribute to extend its clinical use. We searched on
line for original and review articles and systematic reviews from 2012-2018, or before if relevant. Metformin acts as an antihyperglycemic
agent, reducing hepatic glucose production by inhibiting gluconeogenesis and glycogenolysis, increasing glucose uptake at the muscle
level and also decreasing glucose uptake at the level of the gastrointestinal tract. Intracellularly it increases anaerobic glycolysis one of
its main adverse effects. Metformin is a drug that generates increased sensitivity to insulin, greater glycemic control, improved lipid profile
and vascular function, it is low cost and currently the first option for the treatment of diabetes mellitus type 2.
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