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Resumen

Objetivos: El farmaco més utilizado para el tratamiento de laDM2 es metformina (MTF). Sin embargo, la
intolerancia al farmaco limita su uso. Existen controversias sobre el origen de dicho problema, recientemente
se ha propuesto que la microbiota intestinal puede ser responsable. La introduccion paulatina de MTF podria
gjercer una adaptacion de microbiota intestinal que facilitariatoleranciaa MTF. En este estudio evaluamos
los cambios endocrino-metabolicos y de microbiotaintestinal al introducir MTF en pacientes con
antecedentes de intolerancia.

Material y métodos: Estudio prospectivo donde se introdujo metformina 850 mg de forma progresiva (con
aumento de dosis cada 2 semanas, medio comprimido) a 40 pacientes. Aquellos que toleraron ladosis final
de 2 comprimidos se clasificaron como tolerantes. L 0s sujetos que presentaban sintomatologia digestiva, ala
introduccion o progresion de dosis, se los catalogd como intolerantes. Se realizo analitica sanguineay
extraccion del ADN de muestras fecales.

Resultados: Edad media 62,8 + 10,5 con 11,39 + 8,1 afios de evolucién de DM 2. El 70% de los pacientes
eran varones. Como complicaciones secundarias destacar: 15% microal buminuria, 15% retinopatiay 5%
neuropatia. A laexploracion fisica: peso 82,6 + 17,2 kg con IMC 32,2 + 6,7 kg/m2. Analiticabasal: Hb1Ac
7,38 + 0,9%, glucosa 149,3 + 41,41 mg/dl, Cr 0,9 + 0,31 mg/dl, LDL 95 + 31 mg/dl, HDL 51 + 12,2 mg/dl,
colesterol total 180,9 + 39,8 mg/dl, triglicéridos 175 + 98 mg/dl, microalbuminuria60 + 160 mg/l. Trasla
introduccion se clasificaron como tolerantesa M TF el 31,3% (n = 10). Se secuenciaron 9 muestras de
microbiota extraidas al finalizar la reintroduccion del farmaco; 5 tolerantes y 4 intolerantes. Analizamos
proporcion de filos, biodiversidad y homogeneidad de las muestras con los indices de Shannon y Pielou. Los
pacientes intol erantes presentaron menor biodiversidad de microbiotaintestinal con respecto alos pacientes
finalmente tolerantes (indice Shannon: 7,4 + 1,4 frente a 8,01 + 0,6), s bien no alcanzaron diferencias
significativas (andlisis para pruebas no paramétricas independientes, p = 0,42). Por su parte, €l indice Pielou,
gue indica homogeneidad, no mostré cambios significativos entre |os pacientes intol erantes con un valor
medio de 0,83 £ 0,8 y los pacientes tolerantes con un valor 0,86 + 0,03 (p = 0,86).
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Conclusiones: No se visualizaron diferencias en |os perfiles de microbiota intestinal anivel de filo entre los
pacientes tolerantes e intolerantes ala MTF tras la reintroduccién del farmaco. El pequefio tamafio muestral
podria limitar nuestros resultados. Se estén analizando las muestras restantes para esclarecer posibles

cambios en los principalesfilos.
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