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jasociacion infrecuente o causalidad?
Metformin and lactic acidosis: infrequent association or causality?
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Introduccion

En la actualidad existe una abrumadora unanimidad, por parte de
las principales guias de practica clinica (GPC), para recomendar
el uso de metformina como terapia inicial de eleccién en la am-
plia mayorfa de pacientes con diabetes tipo 2'~. Esta posicién de
privilegio de la metformina no es casualidad, sino que viene ava-
lada por numerosos ensayos clinicos y metaandlisis que demues-
tran los diversos beneficios de su emp1e04‘8. De esta forma, un re-
ciente metaanalisis* de 29 ensayos clinicos aleatorizados, que
incluian un total de 2.007 pacientes, demostraba que el trata-
miento con metformina ocasiona una reduccion media de HbA,,
de -1,21% y de glucemia basal de —41 mg/dL, asocidndose, ade-
mads, a una mejoria discreta en el peso (reduccién media de 0,11
kg), en los niveles del colesterol unido a las lipoproteinas de ba-
ja densidad (cLDL) (reduccién media de —0,24 mmol/L) y en la
presion arterial diastélica (reduccion media de —4,64 mmHg). En
este metaandlisis, los pacientes tratados con metformina consi-
guen un mejor control glucémico que los que realizan dieta o tra-
tamiento con tiazolidindionas, y un mayor beneficio en el control
del peso y del cLDL que los pacientes que utilizan sulfonilureas
o insulina*. Ademds de sus efectos metabélicos beneficiosos en
pacientes con diabetes, en el estudio Diabetes Prevention Pro-
gram (DPP) la metformina ha demostrado también su capacidad
para reducir la incidencia de diabetes, en pacientes con alto ries-
go de desarrollarla, en un 18% a los 10 afios, comparado con el
grupo placebo’.

Efectos favorables

La metformina también ha demostrado ser un farmaco muy se-
guro en tres aspectos prioritarios de notable actualidad en el tra-
tamiento de la diabetes: las hipoglucemias, las complicaciones
crénicas y el riesgo cardiovascular, y el cancer. En primer lugar,
es de sobra conocido que la utilizacién de metformina per se no
se asocia con un mayor riesgo de desarrollar hipoglucemias sig-
nificativas**®. En este sentido, en el United Kingdom Prospecti-
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ve Diabetes Study (UKPDS) la incidencia de episodios hipoglu-
cémicos a los 6 afios en pacientes tratados con metformina fue de
0,3 episodios al aflo, claramente inferior a otros grupos terapéu-
ticos utilizados en este estudio’. En segundo lugar, numerosos
trabajos apoyan el hecho de que la utilizacién de metformina re-
duce el riesgo cardiovascular*® y el desarrollo de complicaciones
crénicas en pacientes con diabetes tipo 2%7. Asi, en el UKPDS los
pacientes del grupo de tratamiento intensivo que recibieron met-
formina presentaron, a los 10 afios de seguimiento, una sustan-
cial reduccioén en el riesgo de desarrollar cualquier evento rela-
cionado con la diabetes (21%; p= 0,001), infarto agudo de
miocardio (33%; p= 0,005), muerte relacionada con la diabetes
(30%; p= 0,01) y muerte por cualquier causa (27%; p= 0,002)°.
En un reciente metaanalisis también se ha constatado que los pa-
cientes tratados con metformina presentan una menor mortalidad
global y un reducido riesgo de infarto de miocardio y de insufi-
ciencia cardiaca, cuando se comparan con los pacientes tratados
con sulfonilureas de primera y segunda generacién’. En tercer lu-
gar, diversas investigaciones sugieren que la metformina se aso-
cia con un menor riesgo de desarrollar diversos tipos de cdn-
cer'®"? y favorece una menor mortalidad en algunos de estos
pacientes™ e incluso que el tratamiento con metformina podria
mejorar la respuesta al tratamiento quimioterdpico en pacientes
con cancer de mama'*.,

Metformina y acidosis lactica

Desde el punto de vista negativo, a partir de la década de los se-
tenta el tratamiento con metformina y otras biguanidas se ha aso-
ciado con un mayor riesgo de desarrollar acidosis ldctica'>'®. Es-
ta circunstancia provoco la retirada del mercado de butformina y
fenformina y retrasé la introduccién de metformina en Estados
Unidos hasta 1995. En nuestro pais, su comercializacién fue au-
torizada en 1982. Pero, ;realmente el tratamiento con metformi-
na se asocia a un incremento en el riesgo de desarrollar acidosis
lactica?
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La respuesta a esta pregunta la podemos encontrar en distintos
estudios clfnicos prospectivos'”® y en cuatro metaanalisis publi-
cados entre 2003 y 2010*%*"*, De esta forma, Sdenz et al.* publi-
can en 2005 un metaandlisis en el que analizan 29 ensayos clini-
cos aleatorizados que inclufan un total de 2.007 pacientes
tratados con metformina, no documentdndose ningtin caso de
acidosis lactica en los estudios analizados. Posteriormente, Bolen
et al.® publican en 2007 una revisién sistemdtica de 176 ensayos
clinicos comparativos y estudios de cohortes, con un total de
35.619 pacientes, entre los cuales tampoco se informaba de nin-
gun caso de acidosis lactica fatal o no fatal en pacientes tratados
con metformina o con cualquier otro antidiabético oral. En enero
de 2010, Salpeter et al.?' vuelven a realizar un metaanalisis para
la colaboracién Cochrane, similar a otro realizado por los mis-
mos autores en 2003%, sobre la asociacién entre el tratamiento
con metformina y el desarrollo de acidosis lactica, para lo cual
analizan 347 ensayos comparativos y estudios de cohortes. Los
resultados no han podido ser mds contundentes, ya que no se do-
cumentd ningtin caso de acidosis l4ctica en los 70.490 pacientes-
afio tratados con metformina ni en los 55.451 pacientes-afio in-
cluidos en el grupo sin metformina. Tampoco hubo diferencias
en los niveles de lactato, ya fuera en los niveles promedio de tra-
tamiento o como un cambio neto de la linea de base, para metfor-
mina en comparacion con terapias distintas a metformina. Inclu-
so, utilizando estadisticas de Poisson con un intervalo de
confianza del 95%, el limite superior para la verdadera inciden-
cia de acidosis lactica fue mayor en el grupo de pacientes no tra-
tados con metformina (5,4 casos por 100.000 pacientes al afio)
comparado con el grupo que recibi6 tratamiento con metformina
(4,3 casos por 100.000 pacientes al afio)*'.

Sin embargo, podria razonarse que no es adecuado descartar
absolutamente la posibilidad de que la metformina confiera un
riesgo adicional de desencadenar acidosis lactica en pacientes
predispuestos, como son los que presentan insuficiencia renal
crénica, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar
severa o edad superior a 65 afios, y que generalmente no se inclu-
yen en ensayos clinicos®. Esta afirmacién no parece del todo co-
rrecta, ya que si bien es cierto que no hay publicados ensayos cli-
nicos especificos para estas poblaciones de riesgo, tampoco se
documentan casos de acidosis lactica en aquellos estudios que in-
corporan pacientes con estas patologias de base. Asi, en el meta-
andlisis de Salpeter el al.”', el 53% de los estudios prospectivos
(143 estudios) permitian la inclusién de pacientes con insuficien-
cia renal, el 26% de los participantes tenfan mds de 65 afios y el
97% de los estudios prospectivos analizados (324 estudios) in-
clufan a pacientes con al menos una de las contraindicaciones
mencionadas anteriormente. Es m4s, un estudio prospectivo'’
que evalud durante 4 afios a 393 pacientes con diabetes e insufi-
ciencia renal (creatinina plasmatica media de 1,5 a 2,5 mg/dL) no
encontrd casos de acidosis lactica durante los citados 4 afios de
seguimiento.

Estas circunstancias han motivado que diversos autores pon-
gan en seria duda la necesidad de no indicar o de suspender el
tratamiento con metformina en pacientes con enfermedades cré-

nicas que contraindican formalmente su uso®, e incluso que sea
necesario retirar el tratamiento antes de una intervencién* o de
la administracién de contrastes yodados®, argumentdndose la es-
casa evidencia disponible y la seguridad de la utilizacién de met-
formina en estos casos.

Pero, ;qué sucede con aquellos pacientes que tomando met-
formina han presentado un episodio de acidosis lactica? En ge-
neral, los pocos casos publicados hasta la actualidad no propor-
cionan una informacién adecuada para permitir la evaluacién
de la causalidad. Sin embargo, en una revision de casos publi-
cados, Stades et al.?® mostraron que las concentraciones plas-
maticas de metformina no estaban relacionadas con el aumento
del 4cido l4ctico en plasma. Ademds, ni el aumento de las con-
centraciones plasmadticas de 4cido lactico ni el de metformina
se asociaron con una mayor mortalidad. En esta revision, todos
los casos menos uno presentaban al menos un factor de riesgo
para el desarrollo de acidosis l4ctica (como insuficiencia renal,
pulmonar o hepética, evento cardiovascular, exceso de alcohol
o sepsis) independientemente del uso de metformina. Ademads,
la mayoria de los pacientes con acidosis lactica habian presen-
tado insuficiencia renal aguda o empeoramiento de una insufi-
ciencia renal subyacente. Resultados similares habian sido des-
critos previamente por Lalau y Race”, quienes demostraron
que ni las concentraciones de lactato ni las de metformina se
asociaban con una mayor mortalidad, que si se relacionaba con
la presencia de alguna enfermedad subyacente. En este estudio,
las concentraciones promedio de lactato fueron similares en pa-
cientes que sobrevivieron o que murieron, mientras que la con-
centracion plasmdtica media de metformina fue tres veces ma-
yor en los pacientes que sobrevivieron. Estos datos sugieren
que la acumulacién de metformina puede no ser tan importante
en el desarrollo de acidosis lactica. Por tanto, la falta de una re-
lacion entre las concentraciones plasmdticas de metformina y
tanto los niveles de 4cido lactico como la mortalidad de los pa-
cientes que presentan acidosis lctica, asi como la constante
presencia de enfermedades subyacentes con capacidad de pro-
ducir hipoxia y desencadenar acidosis lactica en los casos do-
cumentados, sugieren que la asociacién entre la toma de met-
formina y la presencia de acidosis lactica es una mera
coincidencia, no existiendo datos de causalidad®*?*?’, los cuales
son proporcionados por estudios prospectivos y no por casos
clinicos aislados.

En resumen, en el momento actual no hay evidencia proceden-
te de metaandlisis, ensayos clinicos prospectivos o estudios ob-
servacionales de cohortes que apoye la teorfa de que la metformi-
na la se asocia con un mayor riesgo de acidosis lactica o con
niveles elevados de lactato, en comparacién con otros tratamien-
tos hipoglucemiantes. Esta ausencia de evidencia respalda clara-
mente la seguridad de la metformina, rechaza el vinculo de cau-
salidad entre el uso de este formaco y el desarrollo de acidosis
lactica y sugiere la necesidad de modificar la ficha técnica de
aquellos productos que incorporan metformina, la cual, por mé-
ritos propios, debe posicionarse como firmaco de primera elec-
cién en la amplia mayoria de pacientes con diabetes tipo 2. l
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