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RESUMEN

Presentamos un breve resumen historico y enfatizamos la importancia del uso del metformin, en el tratamiento
de diabetes no insulino - dependiente hasada en la experiencia europea y canadiense. Recomendamos la dosis de
500 mg debido a que se ha demostrado que la incidencia de acidosis lictica es pequena, se consigue un huen
cumplimiento de la dosis y puede ser combinado con otros antidiabéticos orales.
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THE RETURN OF BIGUANIDAS: METFORMIN
SUMMARY:

Here, we present a brief historical background and address the importance of the use of metformin in the
treatment of non - insulin dependent diabetes mellitus, based in the european and canadian experience. We
recommended a dose of S00 mg, because there has been showed that the incidence of lactic acidosis is very low, a
good dose completion is reached, and it can be combined with other oral antidiabetic drugs.
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INTRODUCCION - HISTORIA

La guanidina es el principio activo de la lila francesa (Galega
officinalis), nn remedio tradicional europeo para la diabetes
mellitus, conocido desde Ja Edad Media (!).

De las biguanidas se investigé la N-feniletilbiguanida (DBI,
Dibotil o Penformin) en los Estados Unidos, siendo introducida
para uso clinico en 1959 (**); en Francia se desarrollg la N-n-
dimetilbignanida (Metformin o Glucofague) (*); en Alemania, el
buformin.

En 1970 se publicaron los resultados del Universitary Group
Diabetes Program (UGDP), estudio controversial auspiciado por
el National Iostitute of Health (NIH), que sugerian que un tipo
de biguanidas (Fenformin) se asociaba con aumento de la morbi-
mortalidad en un grupo de pacientes con DMNID (). Buformin
también se relacionaba a on riesgo similar (%).

En julio de 1977, 1a Pederal Drug Administration (FDA) pros-
cribi6 ¢l uso de Fenformin, que pasé a la categoria de droga
experimental (7).
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Desde octubre de 1977 los iinicos agentes hipoglicemiantes utiliza-
dos en los Estados Unidos eran las sulfonilireas. Sin embargo, en Cana-
di y Europa se continug utilizando el metformin (¥).

En marzo de 1994, la FDA apruebz el metformin como terapia
adyuvante complementaria para la DMNID no controlada satis-
factoriamente con dieta (™).

METFORMIN - ACCIONES FARMACOLOGICAS
1. Efectos Antihiperglicémicos.-

Causa anorexia ('), disminuye la absorcién gastrointestinal
de glucosa (**'*), aumenta la captacién de glucosa en los teji-
dos muscular y adiposo (*“1¢), disminuye la produccién de glu-
cosa par el higado (**), potencia la accién de insulina ('), au-
menta los receptores de insulina en la membrana del glébulo
rojo y de los monocitos ('¢), y aumenta las unidades transporta-
doras de glucosa (GLUT) en las células sensibles a insulina (7).

2. Farmacocinética.-
Biodisponibilidad: 50-60% ('%), principalmente por intesti-
no delgado ('®); absorcién gastrointestinal completa a las 6
horas ('%).

- Distribucign: Répidamente distribvida, no se une a las pro-
teinas del plasma (%). Se distribuye en la mayorfa de tejidos
a concentraciones similares, a Jas del plasma, pero mayor en
rinén e higado. La méxima goncentracién se halla en glindu-
las salivales y pared intestinal ('*),
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Pico plasmético a las dos horas ('%).

Concentracién sanguinea maxima de 1-2 ug/ml en 1-2  horas,

luego de una dosis oral de 500 a | 000 mg.

No presenta metabolitos o conjugados (*).

- Tiene una excrecién renal del 90% en dace horas (%), de
patrén multiexponencial, incluyendo filtracién  glomerular y
secrecién tubular (*%).

- Vida media entre 2 a 4 horas (*).

- No se tienen datos respecto a excrecidn en la leche materna

o transferencia a través de la placenta (!).

No se han demostrado mulformaciones congénitas ().

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Aumentan la absorcién o concentracién sérica de metformin:
cimetidina, furosemida, nifedipina y drogas catiénicas como
amiloride, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quini-
na, ranitidina, triamtereno, trimetoprim y vancomicina, las
que se eliminan por secrecién tubular renal (‘%)
Disminuye la concentracién plasmatica de metformin:
acarbosa, goma de guar (‘).

EFECTOS ADVERSOS
Del § al 20% de Jos pacientes tratados con metformin pre-
sentan efectos reversibles agudos transitorios como anorexia,
dolor abdominal, ndusea y un sabor metdlico en la boca (').
Menos del 5% no pueden tolerar el medicamento (*).
Se recomienda la ingesta junto o después de los alimentos,

comenzar la terapia con la menor dosis posible, e incrementarla

lentamente (*).

Hasta el 20% presentardn una diarrea con la ingesta de
metformin como monoterapia o en combinaci¢n con una
sulfonilurea (*%).

La terapia prolongada con metformin se ha asociado con
una disminucién en la absorcién gastrointestinal de vitamina
B, v dcido félico (**); sin embargo, se considera que no es
clinicamente significativa (**).

DOSIS Y ADMINISTRACION

Metformin se presenta en tabletas de S00 mg y 850 mg (16).
[niciar la terapia con dosis de 0,5-1 g/dfa con o luego de las
comidas.

La dosis diaria debe ser incrementada gradvalmente a un
miximo de 5 tabletas de 500 mg (2,5 g) o 3 tabletas de 850 mg
(2,55 g). Los regimenes terapéuticos basados en tabletas de 500
mg probablemente produzcan menos efectos adversos que aque-
llos basados en tabletas de 850 mg (¥).

La dosis mdxima recomendada es de 3 g/dfa. ().

El inicio del efecto clfnico del metformin se hace evidente a
la segunda semana ('¢).

Usualmenle se administra en dosis divididas de 2 a 3 veces
al dia, y puede ser coadministrada con sulfonilurea ('¢).

El metformin esta contraindicado en pacientes con insufi-
ciencia renal o hepitica, alcohalismo (todos asociados con dis-
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minucién de Ja depuracién de lactato) o en condiciones que
promuevan la hipoxia tisular y la acumulacién subsiguiente de
lactato (enfermedad cardiaca, coronaria, Insuficiencia, enferme-
dad vascular periférica y enfermedad pulmonar obstructiva) (*).
Puede ser usado en ancianos con DMNID (%).
No esta indicado en pacientes con DMID ('#).

USOS TERAPEUTICOS EN DMNID

a) Monoterapia con Metformin

La eficacia del control de la glucosa es similar ya sea em-
pleando metformin, sulfonilureas o insulina (%*).

Sin embargo, sulfonilurea e insulina presentan una tenden-
cia a aumentar el peso corporal (+ 1,5 a 5 kg) (*®), la insulina
circulante y e] riesgo de hipoglicemia, incluyendo episodjos de
bipoglicemia severa (%).

Metformin presenta una tendencia a mantener o disminuir el
peso corporal (1 a 2 kg) (*°), disminuir la insulina circulante,
mejorando Ja hiperinsulinemia, y no presentar hipoglicemia.

b) Terapia de Combinacién metformin + sulfonilurea

Utilizan mecanismos de accién complementarios, reduciendo
los efectos secundarios e incrementando la efectividad 'y
seguridad terapéutica.

Metformin es Wtil en pacientes con falla secundaria al
tratamiento con sulfonildrea, encontrindose en varios estudios
un control de la glicemia en cerca del 50% de pacientes mayores
de 40 afios al asociar metformin + sulfonilurea (%*). La falla
secundaria a metformin se presenta en menor porcentaje que
con sulfonijureca (**).

c) Terapia de Combinacion metformin + insulina

Un tercio de [os pacientes que inician la diabetes Juego de los 40
afios necesitan insulina (DMNID tratada con insulina) ('6).

Para un beneficio dptimo 1a terapia de combinacién metformin
mas insulina probablemente deba iniciarse antes del inicio de la
biperglicemia sintomdtica. Los pacientes que mejoran con esta
terapia pueden deteriorar su control glicémico posteriormente
por deterioro progresivo de células beta ('%).

En pacientes ancianos el objetivo principal es reducir la con-
centracién de glucosa para prevenir glicemias mayores de
200 mg sintomiticas ('%).

Metformin puede disminuir tas necesidades de insulina del
paciente DMNID (16 %),

No se recomienda la combinacién metformin + insulina en
pacientes con DMID.

d) Criterios de Exclusion para el uso de metformin

Alteracién renal, insuficiencia cardfaca o respiratoria que
cause hipoxia, antecedente de acidosis lictica, infeccién que
disminuya presién de perfusién tisular, enfermedad bepética,
abuso de alcohol con toxicidad bepdtica y uso de agentes
radiogrificos de contraste endovenoso ('%).
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DISCUSION

El objetivo moderuo en ¢l tratamiento de la diabetes es man-
tener la euglicemia y disminuir las complicaciones tardfas (*').

La amplia experiencia clinica en Europa y Canad4 permite
afirmar que metformin es un medicamento efectivo y seguro,
que tiene indicaciones y contraindicaciones precisas.

La dieta como tratamiento inicial fracasa hasta un 50% por
falta de cumplimiento.

La eficacia en el control de la glicemia en DMNID comparan-
do insulina, sulfonilurea y metformin es similar (*°).

Cuando se necesitan altas dosis de un medicamento ,
generalmente sulfonilurea, puede combinarse con otro
(metformin), para reducir la dosis y los efectos secundarios, y
conseguir los beneficios adicionales del segundo.

Acidosis Lactica

Metformin tiene una incidencia muy baja de acidosis lactica
(0,01 2 0,08, con un promedio de 0,03 x mil pacientes-afio) al ser
comparada con los 0,25 de fenformin (%), que resulta 10 a 20
VeCes mayor.

La mortalidad por acidosis l4ctica asociada a metformin es
de 33%, en comparacién con 67% para fenformin (*). Estudios
en el Canad4 no reportaron ninguna muerte por acidosis lctica
atribuible a metformin en mis de una década ().

Riesgo de Muerte Cardiovascular

El UGDP sugirié que existe un mayor riesgo de muerte
cardiovascular asociado al uso de agentes hipoglicemiantes en
pacientes con DMNID. Sin embargo, este estudio fue altamente
controversial por importantes aspectos metodolégicos (muestra
pequeia).

El estudio ingiés UKPDS proporcionard informacién adicional
para cvaluar este riesgo.

Hipoglicemia

No existe el riesgo de hipoglicemia por metformin. Un inten-
to de suicidio con una dosis de 60 gr. de metformin no produjo
hipoglicemia (*).

CONCLUSION
Basado en estudios europceos y canadienses se ha demos-
trado que metformin es un medicamento seguro, con indicacio-
nes y contraindicaciones precisas, para el tratamiento de la
DMNID.
Se recomienda la dosis de 500 mg.
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