ESPECIAL

Metformina, a 50 anos de su uso: Eficacia, toleran-
cia, seguridad y nuevas indicaciones

Metformin, 50 years of use: Effectiveness, tolerance, security and new
indications

Dra. Sonia Crespo Herrera

La Metformina comenzo a utilizarse en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en 1957 en Europa 'y en 1995 en
EE. UU.Actualmente es el antihiperglucemiante oral mas frecuentemente recetado en todo el mundo. En 1998 el United
Kingdom Prospective Diabetes Study, demostro los efectos antiaterogénicos de metformina y mds tarde se descubrio que
mejoraba muchos componentes del sindrome de resistencia a insulina (sindrome metabdlico). El US Diabetes Prevention
Program, demostré el potencial de metformina en la prevencion de la diabetes.

Su eficacia, seguridad, multiples beneficios cardiovasculares y metabdlicos, y la capacidad de poder utilizarse en combina-
cién con todos los demds farmacos antidiabéticos, incluida la insulina, han convertido a metformina en el farmaco oral de
primera linea para el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

En los dltimos afios ha surgido evidencia para indicar metformina en pacientes no diabéticos, principalmente aquellos
con sindrome metabdlico, intolerantes a la glucosa y mujeres que buscan un embarazo y padecen del sindrome de ovario
poliquistico. Ademds podria mejorar las caracteristicas clinicas de los estados resistentes a insulina, aparte de la diabetes
tipo 2. Su papel en la prevencion del cancer podria ser otro de los desarrollos de metformina en el futuro. El objetivo de
esta revision es actualizar sobre las nuevas directrices de este farmaco.

Metformin began to be used in the treatment of type 2 diabetes mellitus in 1957 in Europe and 1995 in EE. UU. He is currently the
most frequently prescribed oral anti-hyperglycaemic worldwide. In 1998, the United Kingdom Prospective Diabetes Study demonstrated
antiatherogenic effects of metformin and later discovered that improved many components of insulin resistance syndrome (metabolic
syndrome).The U.S. Diabetes Prevention Program demonstrated the potential of metformin in preventing diabetes.

Its efficacy, safety, multiple cardiovascular and metabolic benefits, and the ability to be used in combination with all other antidiabetic
agents, including insulin, metformin has made in the first line oral drug for the treatment of patients with diabetes mellitus type 2.

In recent years evidence has surfaced to indicate metformin in nondiabetic patients, primarily those with metabolic syndrome, glucose
intolerant and women seeking a pregnancy and suffer from polycystic ovary syndrome. It could also improve the clinical characteristics of
insulin resistant states, apart from type 2 diabetes. Its role in cancer prevention could be another of the developments of metformin in the
future.The objective of this review is to update on the new guidelines of the drug.

INTRODUCCION

La Metformina fue recibida inicialmente con cau- ~ EASD) y en la prevencién de la diabetes (Diabetes

tela como tratamiento para la diabetes tipo 2,
sobre todo debido a los efectos adversos asociados a
una biguanida anterior; la fenformina. La metformi-
na ha sido desde hace varios afios uno de los pilares
del tratamiento de la diabetes mellitus ya que contri-
buye a lograr un adecuado control glucémico en mu-
chos pacientes, a la vez que estimula el descenso del
peso corporal en diabéticos obesos'. Actualmente el
ultimo documento de consenso de la ADA/EASD lo
recomienda como farmaco de primera linea para esta
enfermedad®.

Los factores que han contribuido a este cambio
en la percepcién médica son: 1) Una mejor com-
prensiéon de su mecanismo de accién, aunque aun
incompleta. 2) Su seguridad relativa, incluso a dosis
altas y en diferentes tipos de patologias clinicas. 3) Su
eficacia en el tratamiento de la diabetes tipo 2 (ADA/

Prevention Program) o de los eventos cardiovascula-
res (UKPDS)?’. 4) Su eficacia en nifos con diabetes
tipo 2*. 5) Su coste relativamente bajo.

Es prescrita por endocrindlogos, internistas y tam-
bién por otros especialistas, lo que va en paralelo con
los datos que sostienen cada vez en mayor medida
que metformina podria mejorar las tasas de ovula-
cién/embarazo en mujeres con el sindrome de ova-
rio poliquistico® o las caracteristicas de los estados
resistentes a la insulina®, asi como en la prevencion
del cancer.

MECANISMOS CLINICOS

Consiguen su efecto antihiperglucemiante a través
de acciones extrapancreiticas, sobre todo por dismi-
nucién de la liberacién hepitica de glucosa, junto a
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LDL = Low-density lipoprotein
[Lipoproteina de baja densidad]
UKPDS = United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study
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Abreviaciones y acronimos uti-
lizados en este articulo:

AGA = Alteracion de la glucemia
en ayunas

AMPK = Proteina quinasa acti-
vada por adenosin monofostato
ATG = Alteracion de la toleran-
cia a la gucosa

DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2
HbA 1c = Hemoglobina gluco-
silada

IDF = International Diabetes Fe-
deration

IMC = indice de masa corporal
SOPQ = Sindrome de ovarios
poliquisticos

otras atin no bien conocidas (anorexigena, disminu-
cién de absorcion intestinal de glucosa, aumento n°
de receptores de insulina, potenciacion accién de la
insulina). La magnitud del descenso de la glucemia
es similar al de las sulfonilureas, tanto en presencia
como en ausencia de obesidad. Ademas, tienen efec-
tos favorables sobre los lipidos (reduccién de triglicé-
ridos, LDLy colesterol total) y no producen aumento
de peso (incluso pueden producir pérdida de peso),
ni hiperinsulinemia, ni hipoglucemia.

Dada su capacidad para reducir la glucemia sin pro-
ducir incremento de peso, y su accién beneficiosa so-
bre los lipidos plasmaticos, la metformina es el firma-
co de eleccion para pacientes obesos o dislipémicos
con DM2, mientras no existan contraindicaciones.

Mecanismo de accién: Tienen efecto antihiper-
glucemiante a través de acciones extrapancredticas.

Su principal mecanismo de accién es el aumento
de la sensibilidad a la insulina en tejido hepatico: dis-
minucién de la glucogenolisis (liberacion hepdtica de
glucosa) y neoglucogénesis (formacién de glucosa a
partir de otros sustratos como aminodcidos o glice-
rol).

También aumenta la sensibilidad ala insulina en te-
jido periférico (principalmente en musculo), directa
e indirectamente (por disminucién del efecto téxico
de la hiperglucemia). La metformina no tiene efecto
directo sobre la célula beta.

Eficacia: Su eficacia es igual que la de las sulfonilu-
reas en el tratamiento inicial de la DM2, tanto en pre-
sencia como en ausencia de obesidad. La metformina
reduce la glucemia basal sobre 60-70 mg/dly la HbA
Icen 1,5 - 2%. Ademds de sus efectos sobre la gluce-
mia, tienen efectos favorables sobre los lipidos, inde-
pendientemente de la mejora en el control glucémico
(reduccion de triglicéridos, LDL y colesterol total).

Otros potenciales beneficios se asocian a una falta
de aumento de peso (incluso pueden producir pérdi-
da de peso), no produccién de hiperinsulinemia, y no
causa hipoglucemia.

Es el tnico firmaco para el tratamiento de la DM2
que hasta el momento ha demostrado disminuir la
morbimortalidad cardiovascular.

Indicaciones: La DM2 de inicio asociado a die-
tay ejercicio. Se considera el firmaco de eleccion en
DM2 con sobrepeso u obesidad. En el dltimo con-
senso ADA-Grupo Europeo asi como en las guias
inglesas se considera el firmaco de inicio en todos los
DM2, incluido no obesos.

Efectos secundarios: Alteraciones gastrointestina-
les: (diarreas, nauseas, vomitos, dolor abdominal),

alteraciones gustativas, acidosis lictica (descrita fun-
damentalmente con la fenformina y butformina),
efecto anorexigeno y otros ms raros (sabor metdlico
y reduccién de los niveles de vitamina B12).

Los problemas gastrointestinales, fundamental-
mente diarrea y disconfort abdominal, son el prin-
cipal efecto adverso y ocurren en el 20-30% de los
pacientes. Suelen ser moderados y transitorios, y se
pueden minimizar disminuyendo la dosis. En un 5%
de los pacientes no se consigue la tolerancia y hay que
retirar la medicacion. La metformina puede interferir
con la absorcién de vitamina B12, a largo plazo, pero
raramente esto tiene significacion clinica. La acidosis
lctica es rara cuando se usa correctamente.

Se ha publicado una frecuencia de 8,4 casos por
100.000 pacientes-afio. En una revision de la Colabo-
racién Cochrane 2003, no se encuentran diferencias
entre la incidencia de acidosis lctica en diabéticos
tratados con metformina y diabéticos tratados con
farmacos orales distintos a ésta.

Interacciones: Alcohol (riesgo de acidosis lactica
por sinergismo).

Contraindicaciones: Absolutas: insuficiencia re-
nal (creatinina en plasma > 1,5 mg/dl en varones o
> 1,4 mg/dl en mujeres, o filtrado glomerular < 60
ml/m), alcoholismo, insuficiencia hepética, insufi-
ciencia respiratoria, desnutricién importante, gesta-
cién o lactancia.

Relativas: uso de contrastes yodados, frecuentes
infecciones, insuficiencia cardiaca congestiva, prepa-
racion quirdrgica. En todos estos casos estd contra-
indicada temporalmente mientras dure la situacién.
Es importante advertir al paciente que debe suprimir
la toma de biguanidas 24-48 horas antes de una in-
tervencion quirtrgica y del empleo de pruebas con
contraste.

Utilizacién: Se recomienda comenzar con 500 mg,
incrementando gradualmente de acuerdo a la res-
puesta individual, la FDA aprueba una dosis maxima
de 2,55 gr, en Europa la dosis méxima es de 3 grs.

INDICACIONES FUTURAS

1) PREVENCION DE LA DIABETES: los estu-
dios: Diabetes Prevention Program (DPP)’, Indian Dia-
betes Programme (IDPP)® y el de Wenying (China)®
muestran eficacia en pacientes con glucemia alterada
en ayunas, que recibieron metformina con o sin cam-
bios sobre el estilo de vida. Actualmente, las decla-
raciones de consenso de la IDF y la ADA apoyan la
intervencion farmacoldgica con metformina cuando
la intervencion sobre el estilo de vida no logra con-
trolar el riesgo de diabetes en sujetos con estados
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“prediabéticos” de ATG y la AGA®, disminuyendo asi
los factores de riesgo cardiovascular.

2) SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO
Y LA INFERTILIDAD: Son cada vez mayores los
datos que apoyan los efectos beneficiosos de metfor-
mina en esta patologia: Reino Unido'*!!, EE.UU">"
y Australia' en los ultimos S afos. Tienen peso las
recomendaciones del UK National Institute for Health
and Clinical Excellence (2004), que respaldan la adi-
cién de metformina a los regimenes de mujeres con
sobrepeso y SOPQ resistente a clomifeno'’, y una de-
claracion de opinién de la Asociacion Americana de
Endocrinélogos Clinicos (2005), que considera que
el tratamiento con metformina podria beneficiar a la
mayoria de las mujeres con SOPQ'%.

3) ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLI-
CA. Se relaciona con factores de riesgo cardiometa-
bélico, asociados a resistencia a la insulina y al sin-
drome metabolico. Alrededor de la mitad desarrollan
fibrosis hepdtica y 17% progresa a cirrosis en perio-
dos de hasta 7 afios, el 71% a diabetes en un periodo
de 13,7 afios'>!¢. Se han evaluado estudios aleatoriza-
dos, diagnosticados por biopsia hepdtica; donde los
efectos de la metformina se asoci6 a una mejoria de
los indices de la funcién hepatica (GPT-GOT), de la
sensibilidad a la insulina, péptido C, glucosa plasma-
tica, el IMC y el colesterol plasmatico

4) LIPODISTROFIA ASOCIADA A VIH. La
mitad de los pacientes que reciben la terapia antirre-
troviral de gran actividad, especialmente los tratados
con inhibidores de la proteasa del VIH, desarrollan
una lipodistrofia caracteristica con redistribucion de
la grasa, atrofia del tejido subcutdneo, con o sin act-
mulo de grasa en otras dreas como las visceras. Esta
asociada a resistencia a la insulina, pudiendo presen-
tar alteraciones cardiometabdlicas, como dislipemia,
disglucemia y alteracion de la coagulacion. Siete es-
tudios aleatorizados evidencian que la combinacién
de metformina y ejercicio fue mds eficaz que me-
tformina sola en la mejoria de los factores de riesgo
cardiometabdlico, incluida la obesidad abdominal, la
tension arterial y los niveles de insulina.

5)POTENCIAL DE METFORMINA EN EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD NEO-
PLASICA. Los datos experimentales indican que la
enzima proteina quinasa activada por AMP (AMPK)
desempena algun papel en los mecanismos molecu-
lares responsables de las acciones metabolicas bene-
ficiosas de metformina. Se ha identificado un supre-
sor tumoral, LKBI, como regulador retrégrado de
la AMPK, plantedndose la hipdtesis de una posible
accién antineoplasica de metformina. Dos anilisis
observacionales a gran escala realizados en pacientes
con DM2 detectaron una reduccion significativa de

las tasas de mortalidad por cdncer en los pacientes
tratados con metformina en comparacién con los pa-
cientes tratados con otras terapias.
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