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Guía de actualización
en el tratamiento
de la diabetes tipo 2
y sus complicaciones
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METFORMIN

Metformin, the only biguanide currently
available commercially, is more than an oral
hypoglycemic agent, it is also a
glycoregulatory drug. The molecular
features of its mechanism of action are not
well defined, but its main action is based
on an increase of insulin sensitivity in the
liver and on facilitating glucose transport
in situations of hyperglycemia and insulin
resistance. Metformin is currently the initial
drug of choice in patients with type 2
diabetes mellitus with and without excess
weight. Its use in combination with oral
antidiabetic agents (sulfonylureas,
meglitinides, glitazones, alpha-glucosidase
inhibitors) and insulin improve its
therapeutic profile. Clinically, its positive
effect on glycemic control is complemented
by other actions such as avoidance of
weight gain and improvement of lipid and
cardiometabolic risk. The efficacy of
metformin has been demonstrated in
studies of diabetes mellitus prevention
and other indications associated
with insulin resistance.
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La metformina, la única biguanida actualmente comercializada, es más
que un hipoglucemiante oral, un fármaco glucorregulador. Los aspectos
moleculares de su mecanismo de acción no se conocen completamente,
pero su acción fundamental se basa en el incremento de la sensibilidad
hepática a la insulina y la facilitación del transporte de glucosa en
situaciones de hiperglucemia y resistencia a la insulina. En la actualidad,
se considera el fármaco de elección en el tratamiento inicial en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, con y sin exceso de peso. Su utilización en
tratamiento combinado con antidiabéticos orales (sulfonilureas,
meglitinidas, glitazonas, inhibidores de las alfaglucosidasas) e insulina
mejora su perfil terapéutico. Su efecto positivo en el control de la
glucemia se ve complementado en su uso clínico por otras acciones,
y evita la ganancia de peso corporal, y la mejoría de perfil lipídico y
de riesgo cardiometabólico. La metformina ha demostrado eficacia
en estudios de prevención de diabetes mellitus y en otras indicaciones
asociadas a la resistencia a la insulina.

Palabras clave: Metformina. Diabetes mellitus tipo 2. Insulinorresistencia. Biguanidas.

Correspondencia: Dr. D. Bellido Guerrero.
Hospital, 29-31, 4.º A. 15401 Ferrol. La Coruña. España.
Correo electrónico: diego_bellido@arrakis.es

INTRODUCCIÓN

Desde su introducción en 1957, la metformina, estructuralmente rela-
cionada con la aminoguanidina, se ha convertido en un tratamiento de
primera línea para la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)1,2. La metformina es
la única biguanida disponible en Europa y, desde 1995, en Estados Uni-
dos3. Se utiliza tanto en monoterapia como en combinación con otros ti-
pos de antidiabéticos orales o insulina, y de esta manera ofrece un perfil
único de efectos terapéuticos. El efecto de la metformina para reducir los
valores de glucosa es complementado por efectos potencialmente benefi-
ciosos en los perfiles lipídicos y en varios parámetros micro y macrovas-
culares. La metformina no causa un aumento de peso y tiende a reducir el
hiperinsulinismo, lo que sirve para contrarrestar la resistencia de insulina
y sus secuelas clínicas.

Típicamente, la metformina reduce la hiperglucemia basal en 1 a 3
mmol/l y disminuye la hemoglobina glucosilada (HbA1c) en el 1 al 2%4-6.
Sin embargo, la metformina por sí sola no desencadena hipoglucemia; de
ahí su designación como agente antihiperglucemiante. La metformina pa-
rece requerir la presencia de la insulina para reducir los valores de la glu-
cosa en sangre, aunque el fármaco no estimula la secreción de insulina.
La metformina ejerce una variedad de acciones dependientes e indepen-
dientes de la insulina, aunque los efectos independientes de la insulina no
son un sustituto de la insulina. Por otra parte, la metformina tiene diver-
sas acciones en diferentes tejidos que explican su mecanismo de acción
antihiperglucemiante7,8.

La metformina tiene efectos beneficiosos adicionales en los pacientes
con DM2, incluyendo la reducción del peso, la disminución del hiperin-
sulinismo, la mejoría del perfil lipídico, el aumento de la fibrinólisis y la
mejora de la función endotelial9. Estas ventajas y su buen margen de se-



guridad han conducido a los investigadores a considerar la
metformina para su uso en estados resistentes a la insulina
antes del desarrollo de hiperglucemia10-12.

MECANISMO DE ACCIÓN

Los mecanismos de acción de la metformina han sido,
durante muchos años, controvertidos, y se han propuesto
múltiples lugares de acción, incluidos la disminución de la
síntesis hepática de glucosa, el incremento del depósito de
glucosa, la mejoría de la secreción de insulina y la disminu-
ción de la absorción intestinal de glucosa. Sin embargo, los
mecanismos moleculares de la metformina todavía no han
sido claramente identificados. A escala celular, la metformi-
na, en presencia de unos valores adecuados de insulina,
aunque no necesariamente elevados, estimula varias de sus
funciones biológicas y de esta manera aumenta la sensibili-
dad a la insulina. Estudios in vitro e in vivo han demostrado
que el lugar de acción de la metformina parece ser el propio
receptor insulínico, que regula los procesos de señalización
posreceptor de la insulina13,14. Recientes datos revelan que
la proteincinasa dependiente del 5 adenosín-monofosfato
(AMPK) es una posible diana intracelular de la metformi-
na15. Mediante la fosforilización de proteínas claves, la
AMPK actúa como regulador del metabolismo de la glucosa
y los lípidos, así como de la regulación de la energía
celular16.

Efectos antihiperglucemiantes

Los efectos glucorreguladores principales de la metformi-
na implican la supresión de la liberación hepática de gluco-
sa, el hecho de favorecer la utilización periférica de la glu-
cosa, la disminución de la utilización de los ácidos grasos
libres (AGL) y el aumento del recambio glucémico, particu-
larmente en el lecho esplénico (tabla 1). Además, la metfor-
mina altera la glucosa, que es controlada por los eritrocitos
y reduce la hipertrigliceridemia. Así, la metformina puede
afectar a una variedad de procesos glucorreguladores por
vía directa e indirecta, mejorando el patrón metabólico.

La variedad de efectos ejercidos por la metformina parece
estar relacionada, al menos en parte, con las diferentes con-
centraciones del fármaco en diversos tejidos, horas después
de su administración.

Síntesis hepática de la glucosa

La tasa de producción hepática de glucosa está incremen-
tada en los pacientes con DM2. Hay suficiente evidencia in
vivo17 e in vitro18 que indica que la metformina actúa direc-
tamente en el hígado, reduciendo la gluconeogénesis, al in-
crementar la sensibilidad hepática a la insulina y aumentar
la extracción hepática de ciertos sustratos gluconeogénicos,
como el lactato, el piruvato, la alanina, la glutamina y el gli-
cerol (fig. 1)19-21. En ausencia de insulina, el efecto de la
metformina es pequeño. Sin embargo, en presencia de insu-
lina, las concentraciones terapéuticas de la metformina pue-
den suprimir la gluconeogénesis y de esta manera mostrar
un efecto sinérgico con la insulina20,21. Se encontró que este
efecto aumentaba en presencia de concentraciones elevadas
de glucosa22. Por otra parte, la metformina contrarresta las
acciones gluconeogénicas del glucagón22,23. Mientras que
las concentraciones bajas de metformina promueven la ac-
ción antigluconeogénica de la insulina, concentraciones más
elevadas pueden ejercer varios efectos no dependientes de
la insulina que contribuyen a una reducción de la produc-
ción hepática de la glucosa. Éstos incluyen la disminución
de la respuesta hepática en la síntesis de los de precursores de
la gluconeogénesis, como el lactato y los posibles aminoá-
ciodos18,24. Altas concentraciones de metformina podrían, a
su vez, disminuir la proporción entre la nicotinamida-adeni-
na-dinucleótido (NAD) mitocondrial y la nicotinamida-ade-
nina-dinucleótido-fosfato (NADPH), que da lugar a una re-
ducción del adenosín trifosfato (ATP) citosólico18, lo que
podría causar una ligera disminución del ATP celular, sufi-
ciente para aumentar el flujo a través de la piruvato cinasa25.

Además de la supresión parcial de la gluconeogénesis, la
metformina también parece reducir la síntesis hepática de la
glucosa al disminuir la tasa global de glucogenólisis8. La
disminución tanto de la gluconeogénesis como de la gluco-
genólisis, mediados por la metformina, probablemente refle-
je en parte el efecto supresor del fármaco en la actividad del
glucagón22,23 y la restauración de la capacidad de la insulina
de inhibir la actividad de la glucocinasa, lo que podría ex-
plicar la mejoría de la acción de la insulina en el hígado26-28.
La metformina también disminuye la actividad de la 6 glu-
cosa-fosfatasa en el hígado de animales diabéticos y en las
células hepáticas resistentes a la insulina, lo que indica otros
medios de reducir la salida hepática de la glucosa8,27,29-31.
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TABLA 1.  Principales efectos del tratamiento combinado con antidiabéticos orales

Sulfonilurea Meglitinida Metformina +inhibidor Metformina Triple 
+ metformina + metformina alfaglucosidasas + glitazona terapia*

Descenso de la glucemia Basal MET: basal; MET: basal; Basal MET y GZ:
MEG: posprandial IG: posprandial basal; IG: 

posprandial
Descenso de la HbA1c 1-2% 0,5-1,5 0,5-1 1-1,5 0,5-1,5
Hipoglucemias Frecuentes Menos que con SU Muy poco frecuentes Muy poco frecuentes Poco frecuentes
Cambios de peso ↑ al añadir SU ↑ Sin aumento ↑ ↑ al añadir GZ
Lípidos ↓ Tg, C total ↓ Tg, C total ↓ Tg, C total ↓ Tg, C total y cLDL. ↓ Tg, C total y

y cLDL. ↑ cHDL y cLDL. ↑ cHDL y cLDL. ↑ cHDL ↑ cHDL al añadir GZ cLDL. ↑ cHDL
al añadir MET al añadir MET al añadir MET al añadir GZ

Efectos adversos Diarrea y acidosis Diarrea y acidosis Diarrea, flatulencia Diarrea, acidosis láctica, Diarrea, acidosis
láctica láctica y acidosis láctica hepatotoxicidad, edemas, láctica,

descompensación IC hepatotoxicidad,
edemas, 
descompensación IC
(GZ), flatulencia (IG)

C: colesterol; cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; GZ: glitazonas; IC: insufi-
ciencia cardíaca; IG: inhibidores de alfaglucosidasas; MEG: meglitinida; MET: metformina; SU: sulfonilureas; Tg: triglicéridos.
*Sulfonilurea +metformina + glitazona (o inhibidor de glucosidasas).



Utilización periférica de glucosa

Diversos estudios han demostrado que la metformina in-
crementa el transporte de glucosa en situaciones de hiper-
glucemia y/o resistencia a la insulina, pero no lo estimula en
condiciones de normoglucemia y ausencia de insulina8,32.
Varios estudios han demostrado que la administración de
metformina favorece la captación de glucosa y síntesis de
glucógeno en el músculo de animales diabéticos33-36 y en pa-
cientes con DM237. Por una parte, la glucosa se transforma
en el músculo en glucógeno, y por otra, se oxida, pero no se
produce un incremento en la producción de lactato por el
músculo esquelético7,8.

Por otro lado, la metformina también estimula la capta-
ción de la glucosa por el tejido adiposo7,8,38,39. En el tejido
adiposo, la glucosa captada se oxida y se favorece la lipogé-
nesis. Sin embargo, estas acciones en tejidos periféricos in
vitro requieren concentraciones farmacológicas elevadas y
son tardías8.

Los mecanismos mediante los cuales la metformina au-
menta la captación de glucosa en estos tejidos en los estadios
de resistencia a la insulina pueden atribuirse principalmente
al incremento de la translocación y a la actividad de los
transportadores de glucosa en las membranas plasmáticas.

Oxidación de ácidos grasos

Los valores elevados de ácidos grasos libres son carac-
terísticos de la DM2 y de la obesidad, y contribuyen a una
mayor producción hepática de glucosa, así como al desarro-
llo de la resistencia a la insulina. Estudios in vitro en el
músculo y el hígado han demostrado que las biguanidas
pueden reducir la tasa de oxidación de ácidos grasos que
acontece en la matriz mitocondrial40.

En estudios calorimétricos indirectos en pacientes con
DM2, la metformina redujo la oxidación de los lípidos,

mientras que la oxidación de la glucosa se incrementó lige-
ramente41,42. La oxidación de los AGL (cerca del 15 al 25%)
condiciona un menor aporte energético para la gluconeogé-
nesis, con lo que se logra un equilibrio en el ciclo de Randle
entre la glucosa y los ácidos grasos42. La metformina puede
disminuir el recambio de los ácidos grasos y reducir la cir-
culación de AGL, probablemente al aumentar la vía de la
reesterificación más que disminuir la vía de la lipólisis. Sin
embargo, los valores disminuidos de AGL parecen ser insufi-
cientes para explicar la reducción en la oxidación de los áci-
dos grasos, lo que indica una acción directa de la metformina,
independiente de las concentraciones basales de insulina42.

Uno de los beneficios terapéuticos que a menudo ofrece
la metformina es la reducción de los valores circulantes de
triglicéridos en los pacientes con hipertrigliceridemia; esto
es, asociado con una menor síntesis y un mayor aclaramien-
to de las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL)1,8,43,44.
Esta mejoría lipídica condiciona indirectamente un ambien-
te metabólico más favorable y reduce la hiperglucemia, al
disminuir la resistencia a la insulina45,46.

Recambio de la glucosa

Parte de la capacidad antihiperglucemiante de la metfor-
mina se debe a un incremento del recambio de glucosa, es-
pecialmente en el lecho esplénico, acción independiente de
la insulina47,48. Este efecto parece lograrse, al menos en par-
te, por las elevadas concentraciones que la metformina al-
canza en el intestino delgado, lo que estimula el metabolis-
mo anaeróbico de la glucosa y da lugar a la liberación del
lactato al sistema portal. En efecto, la metformina ocasiona
una mayor estimulación de la utilización de glucosa por el
intestino que por el músculo esquelético35,47,48. El lactato,
por otra parte, es metabolizado por vía hepática y en los te-
jidos periféricos48.
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Fig. 1. Mecanismos de acción de la metformina. AGL: ácidos grasos libres; AMPK: AMP-activada proteí-
na kinasa.



Los eritrocitos de los pacientes con DM2 muestran un
descenso de la captación de glucosa y de los depósitos de
glucógeno en condiciones de hiperglucemia49. Es interesan-
te destacar que la metformina corrige estas alteraciones y
aumenta la captación de glucosa y los valores de glucógeno
en estas células49. Esto confirma la visión de que la metfor-
mina puede promover ciertos mecanismos del transporte de
la glucosa no dependientes de la insulina (así como depen-
dientes de ésta).

TRATAMIENTO ORAL CON METFORMINA 
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

La DM2 es una de las enfermedades con mayor impacto
social y sanitario, dada su elevada prevalencia, sus compli-
caciones crónicas y la alta mortalidad que conlleva50. Todos
los pacientes requieren consejo médico y la mayoría necesi-
ta medicación. Aunque se dispone de distintos agentes an-
tihiperglucemiantes, no está claro cuál de ellos y en qué
subgrupos de pacientes estos fármacos producen un mayor
beneficio en prevención primaria, tanto en cuanto a la mor-
talidad como a la morbilidad coronaria, cerebrovascular, en-
fermedad renal o retinopatía51. Actualmente, se dispone de
estudios científicos que indican que estas complicaciones
pueden prevenirse y reducirse con un control metabólico in-
tensivo y multifactorial52,53.

Fue el United Kingdom Prospective Diabetes Study Gro-
up (UKPDS)54 el que demostró que, en los pacientes obesos
con DM2, la elección de la metformina como fármaco de
primera línea proporcionó más beneficios que riesgos, cuan-
do se comparó con el tratamiento convencional o el trata-
miento intensivo con otros fármacos (sulfonilureas e insuli-
na). Además, en el estudio UKPDS55 la metformina fue el
único fármaco que ha demostrado una reducción significati-
va de las complicaciones macrovasculares, la causa más fre-
cuente de mortalidad en los pacientes con DM2 y responsa-
bles del 80% de la mortalidad de estos pacientes. De todos
modos, la relación entre la dosis de metformina y el descen-
so de los episodios cardiovasculares no está clara. En los
pacientes con sobrepeso tratados con metformina se observó
una mejoría significativa de todas las complicaciones fina-
les (32%), de la mortalidad asociada a la DM (42%), de la
mortalidad total (36%), así como del riesgo de infarto agudo
de miocardio (39%) y de accidente cerebrovascular (41%).
Las reducciones observadas en cuanto a la presencia de
cualquier complicación final de la DM, de todas las causas
de mortalidad y de accidente cerebrovascular, fueron tam-
bién significativas respecto a los pacientes que recibieron
sulfonilureas o insulina55. El descenso del infarto agudo de
miocardio observado con el tratamiento con metformina en
el estudio UKPDS no se atribuyó a la disminución de la
HbA1c o a un mayor efecto en los factores de riesgo cardio-
vasculares clásicos, como los lípidos. En consecuencia, se
han valorado otros efectos vasoprotectores potenciales de la
metformina en factores de riesgo cardiovascular no clásicos,
como la inflamación, la fibrinólisis o la hipercoagulabilidad.

Siguiendo las recomendaciones del Consenso Europeo56,
si después de 3 meses de tratamiento con dieta y ejercicio la
HbA1c es superior al 6,5%, se debería instaurar un trata-
miento con un fármaco antidiabético oral. Pero, reciente-
mente, la Asociación Americana de Diabetes (ADA) y la
Asociación Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD)
han realizado una declaración conjunta del tratamiento ade-
cuado de la hiperglucemia en los individuos con diagnóstico
de DM257. La intervención temprana con metformina, en
ausencia de contraindicaciones, en combinación con cam-
bios del estilo de vida (dieta y ejercicio), debería ser el pri-
mer pilar del tratamiento de un paciente con DM2, con el

objetivo de alcanzar y mantener los valores recomendados
de control glucémico (p. ej., HbA1c < 7% para la mayoría de
los pacientes). Se recomendó la metformina como primer
escalón terapéutico de la DM2, ya que ha demostrado ser
efectiva tanto en pacientes con normopeso como con obesi-
dad58,59, sin producirse ganancia ponderal ni hipoglucemia,
con una alta aceptación y un relativo bajo coste.

La metformina se considera el fármaco de elección como
tratamiento inicial en todo paciente con DM2, tenga o no ex-
ceso de peso60. Es la única biguanida recomendada actual-
mente, ya que la fenformina y la buformina parecen tener un
riesgo inaceptablemente elevado de acidosis láctica13. Su
principal mecanismo de acción es la reducción de la gluco-
neogénesis hepática y, en menor medida, el aumento de la
captación de glucosa por parte de las células musculares12.
La dosis inicial recomendada es medio comprimido de 850
mg, 1 o 2 veces al día (desayuno y/o cena), durante la inges-
ta, para disminuir los efectos adversos gastrointestinales.
Asimismo, para evitarlos, la dosis se irá incrementando pro-
gresivamente cada 7-10 días, hasta un máximo de 2.000 mg,
ya que el 85% de los pacientes consigue la máxima reduc-
ción de HbA1c con dosis de 2.000 mg, sin obtener disminu-
ciones adicionales cuando se llega a 2.500 mg61.

Metformina y sulfonilureas

La eficacia de la metformina a largo plazo en disminuir la
glucosa es similar a la de las sulfonilureas, con una reduc-
ción de la glucosa plasmática en ayunas de 36-72 mg/dl, co-
rrespondiente a un descenso de HbA1c de entre el 1,5 y el
2%, pero con la diferencia de que no se acompaña de ganan-
cia ponderal ni de hipoglucemias y se asocia también con
una mejoría de la presión arterial (PA), del perfil lipídico y
del estado de hipercoagulabilidad que presentan estos pa-
cientes. Estos efectos parecen ser independientes del efecto
de antihiperglucemiante, aunque una disminución de los tri-
glicéridos y los AGL probablemente ayuda a mejorar la sen-
sibilidad de la insulina y beneficia el ciclo glucosa-AGL. El
efecto es dependiente de la presencia de alguna función
endógena de la célula beta e independiente del peso, la edad
y la duración de la diabetes. En algunos estudios, se ha de-
mostrado, incluso, que la metformina provoca una disminu-
ción de peso debido a la reducción del apetito y de la ingesta
calórica12. En el estudio UKPDS, a los 9 años de tratamiento
con monoterapia (metformina, sulfonilurea o insulina), me-
nos de la cuarta parte de los pacientes presentaba valores de
HbA1c < 7%. En el caso de los pacientes con sobrepeso tra-
tados únicamente con metformina, solamente el 13% se
mantenía bien controlado a los 9 años. Por tanto, para mejo-
rar el control glucémico, todas las guías actualmente aconse-
jan añadir un segundo fármaco oral para aprovechar el efec-
to sinérgico de diferentes mecanismos de acción, así como
para reducir la frecuencia o la gravedad de los efectos adver-
sos, al permitir la utilización de dosis menores. La combina-
ción metformina y sulfonilureas constituye la asociación
más potente, la que presenta una mayor experiencia de uso y
la potencialmente más beneficiosa, ya que incide en los
2 principales mecanismos fisiopatológicos de la DM2: la de-
ficiencia de insulina (sulfonilureas) y la resistencia a la insu-
lina (metformina). Disminuye la glucemia basal en un 25-
30% y la HbA1c en un 1,5-2%, aunque aumenta la incidencia
de hipoglucemia cuando es la sulfonilurea la que se añade al
tratamiento9,62. Al añadir metformina a la sulfonilurea tam-
bién se ha observado una disminución de un l0-15% del co-
lesterol total, el colesterol unido a lipoproteínas de baja den-
sidad (cLDL) y los triglicéridos, y un aumento del colesterol
unido a lipoproteínas de alta densidad (cHDL). Además, hay
evidencia que muestra un marcado beneficio del tratamiento
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con metformina, al disminuir la lipemia posprandial63,64.
Aunque la mayoría de los estudios se ha realizado con gli-
benclamida, cabe pensar que el resto de sulfonilureas será
igualmente eficaz. A pesar de que en el estudio UKPDS55 se
observó un aumento significativo de la mortalidad relacio-
nada con la diabetes en los pacientes tratados con metformi-
na y dosis plenas de sulfonilureas, actualmente se acepta
que esta asociación es segura y de elección cuando fracasa
cualquiera de los 2 fármacos en monoterapia65.

En el estudio de De Fronzo et al62, 422 pacientes con con-
trol deficiente con glibenclamida fueron asignados a place-
bo o metformina. En el grupo de placebo, la HbA1c aumentó
en 0,2 puntos, mientras que en el de metformina se redujo
en 1,7 puntos al cabo de 29 semanas. Por su parte, el estu-
dio de Hermann et al66 estableció que la mejora en la HbA1c
es independiente del fármaco con que se inicie el tratamien-
to. Así, 144 pacientes tratados sólo con dieta y control defi-
ciente fueron distribuidos aleatoriamente a empezar por gli-
benclamida o metformina, o la asociación de ambos. Los 2
grupos de monoterapia necesitaron el otro fármaco para
conseguir mejorar el control. Al cabo de 6 meses, los des-
censos de la HbA1c fueron del 2,3% para los que comenza-
ron por metformina, el 2% para los que lo hicieron por gli-
benclamida y el 2,2% para los que empezaron con ambas a
la vez. Todos los pacientes consiguieron valores de HbA1c <
7%. Aunque la mayor parte de los estudios se ha realizado
con glibencamida, cabe esperar mejoras similares con otras
sulfonilureas y, probablemente, con menores efectos adver-
sos. Así pues, en el estudio de Charpentier et al67, 372 pa-
cientes fueron asignados a seguir con metformina, cambiar
a glimepirida o añadir este fármaco durante 5 meses. La
asociación comportó una disminución adicional de 0,8 pun-
tos de HbA1c. Otra opción de tratamiento con 2 fármacos es
iniciarlo con dosis bajas de ambos fármacos. 

Metformina y meglitinidas

La asociación de metformina y meglitinidas teóricamente
podría controlar mejor las hiperglucemias posprandiales que
la asociación de metformina con una sulfonilurea, con un
menor número de hipoglucemias, aunque no hay estudios
comparativos al respecto y el coste sería mayor68.

Hay varios estudios sobre esta modalidad terapéutica.
Uno fue el realizado por Moses et al69, en el que al trata-
miento con metformina se añadieron 4 mg de repaglinida en
las 3 comidas y se observó una disminución de la HbA1c de
un 1,1% respecto al grupo placebo, así como una ganancia
ponderal de 2,4 kg. El 33% de estos sujetos presentó algún
episodio de hipoglucemia. En el estudio de Horton et al70,
realizado con 120 mg de nateglinida en las 3 comidas, se
obtuvo una reducción de la HbA1c del 0,6% respecto a met-
formina en monoterapia. En este trabajo, la aparición de hi-
poglucemias fue de un 16% frente al 4% con placebo, y se
produjo un aumento de peso no significativo de 0,9 kg,
frente a 0,1 kg con placebo. 

Finalmente, un estudio comparativo más reciente entre
ambas asociaciones confirmó los resultados de los anteriores
estudios, con una reducción de la HbA1c del 0,7% con nate-
glinida (360 mg/día) y del 0,3% con repaglinida (5 mg/día),
sin diferencias significativas en cuanto a la insulinemia, el
aumento de peso o la incidencia de hipoglucemias71.

Metformina y glitazonas

La adición de una glitazona en pacientes tratados con
metformina se asocia a una reducción de la glucemia, de la
HbA1c, la concentración de insulina, la presión arterial (PA),
los triglicéridos, los AGL y la albuminuria, por lo que sería
de utilidad en pacientes con síndrome metabólico. En el es-

tudio de Fonseca et al72, a los pacientes tratados con metfor-
mina se les añadió 4 y 8 mg de rosiglitazona, respectiva-
mente, y se obtuvo una disminución de la HbA1c del 1-1,2%
(según la dosis) respecto al grupo placebo, pero con una ga-
nancia ponderal media de 2,9 kg. Así, este estudio sugiere
que la adición de rosiglitazona al tratamiento con metformi-
na mejora el control glucémico, la sensibilidad a la insulina
y la función de la célula beta respecto al uso de metformina
sola72. De forma similar, en el estudio Einhorn et al73, al tra-
tamiento con metformina se añadieron 30 mg de pioglitazo-
na, y se obtuvo una disminución de la HbA1c del 0,8% con
una ganancia ponderal de 2,4 kg.

Metformina e inhibidores de la alfaglucosidasa

Hay muy pocos estudios acerca de la eficacia de la aso-
ciación metformina-acarbosa, y sus resultados son inferiores
a los de la asociación de sulfonilureas con metformina. Esta
asociación produciría una disminución de la glucemia pos-
prandial por un efecto del inhibidor alfa. Se debe tener en
cuenta el riesgo de que se potencien sus efectos secundarios
y la interferencia en la biodisponibilidad de la metformina.

En el UKPDS74 se observó una disminución de la HbA1c
no significativa del 0,3%, a los 3 años. Estudios posterio-
res75,76 han observado reducciones similares, tanto con acar-
bosa como con miglitol.

Triple terapia oral

Cuando el control metabólico es insuficiente con 2 fárma-
cos y la HbA1c es inferior al 8%, existe la posibilidad de
añadir un tercer fármaco oral al tratamiento, aunque hay po-
cos estudios que hayan evaluado la efectividad de esta mo-
dalidad terapéutica77,78. Resulta relativamente más costoso
que el tratamiento con insulina79, pero es una alternativa a la
insulinización, cuando el paciente no la acepta o hay proble-
mas para su uso.

En la tabla 1 se exponen los principales efectos de la aso-
ciación de metformina con otros fármacos.

Metformina e insulina

Según el consenso de la ADA y la EASD57, si tras 2-
3 meses los cambios en el estilo de vida y las dosis máxi-
mas toleradas o eficaces de metformina no alcanzan los ob-
jetivos terapéuticos (HbA1c > 7%), debería añadirse otra
medicación, y considerarse la insulina en pacientes con una
HbA1c > 8,5% o con síntomas secundarios a la hipergluce-
mia, dada su mayor eficacia en disminuir la glucemia. Se
debería plantear la misma pauta terapéutica si tras la asocia-
ción de fármacos no se alcanzaran los objetivos, con HbA1c
> 8,5%. Varios estudios54,80,81 han confirmado la eficacia de
la asociación de metformina e insulina, como el de Yki-Jar-
vinen et al80, que compararon, en 96 pacientes con DM2, la
eficacia durante 1 año de la insulina nocturna combinada
con glibenclamida, metformina y ambos fármacos. En este
estudio se llegó a la conclusión de que la pauta con insulina
nocturna y metformina evitaba el aumento de peso que se
observa con otras asociaciones, y conseguía un mejor con-
trol glucémico y un menor número de hipoglucemias; si
bien, como crítica hay que comentar que el grupo con insu-
lina nocturna y metformina fue al que más dosis de insulina
se administró, lo cual pudo justificar su mejor control glucé-
mico. Hay otros trabajos que confirman el efecto de la met-
formina en la menor ganancia ponderal y el menor número
de hipoglucemias14,54.

Asimismo, la adición de metformina a pacientes tratados
con insulina pero con un mal control metabólico consigue
una mejoría en los valores de HbA1c, con menos dosis de in-
sulina y con un peso estable o menor. Son varios los traba-
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jos que estudian la utilidad de añadir metformina a los pa-
cientes con resistencia a la insulina y con sobrepeso, en los
que no se ha logrado un control glucémico adecuado a pesar
de recibir tratamiento con dosis múltiples y elevadas de in-
sulina. Se resumen en la tabla 2.

METFORMINA EN PREVENCIÓN DE DIABETES
MELLITUS TIPO 282

La prevalencia de la DM está incrementándose como una
epidemia en el mundo. Dada su morbilidad y mortalidad,
está emergiendo el concepto de prevención primaria entre
los pacientes que presentan unos valores de glucosa basal
alterados (glucosa venosa en ayunas ≥ 100 mg/dl) o intole-
rancia a la glucosa (glucemia a los 120 min de una sobre-
carga oral de glucosa entre 140 y 200 mg/dl). Ambos esta-
dios representan una fase intermedia entre la normalidad y
la DM. Los sujetos con intolerancia a la glucosa o una glu-
cosa basal alterada, no sólo se encuentran en riesgo de desa-
rrollar diabetes83,84, sino que existe también multitud de evi-
dencias científicas que nos indican que se encuentran
también en riesgo de presentar algún episodio de enferme-
dad cardiovascular83,85.

Por todo ello, se diseñaron varios estudios encaminados
a prevenir la aparición de DM2. Son estudios aleatorizados
y controlados en sujetos con tolerancia disminuida a la glu-
cosa cuyo objetivo primario es evaluar diferentes progra-
mas de modificación en el estilo de vida e intervenciones
farmacológicas, encaminadas a prevenir o retrasar la apari-
ción de diabetes. Los primeros fueron el estudio de preven-
ción en diabetes (DPS)86 y el programa de prevención de
diabetes (DPP)87, realizados en el año 2001, que demostra-
ron una disminución del riesgo de desarrollo de diabetes en
pacientes con intolerancia a la glucosa, al mejorar el estilo
de vida, con aumento de la actividad física, disminución
del consumo de grasas y pérdida de peso. Como media, los
pacientes que aplicaron esas medidas perdieron 3,5 kg y
obtuvieron una disminución del 58% del riesgo de presen-
tar diabetes mellitus. Otros 4 estudios pequeños han de-
mostrado resultados similares. En el estudio DPP87, 3.234
sujetos fueron aleatorizados a 3 tipos distintos de interven-
ción: placebo, metformina, 850 mg varias veces al día, y un
programa de modificación del estilo de vida que incluía
una pérdida ponderal del 7% y, al menos, 150 min de acti-
vidad física semanal. La media de edad de los participantes
fue de 51 años, el índice de masa corporal medio, de 34
kg/m² y el tiempo medio de seguimiento, de 3 años. La in-
cidencia de DM2 fue del 11% en el grupo placebo, del
7,8% en el grupo de metformina y del 4,8% en el grupo so-
metido a modificaciones del estilo de vida. Comparado con
el grupo placebo, se observó una disminución del riesgo de

diabetes del 58%, con modificaciones del estilo de vida, al
igual que se había observado en el estudio finlandés, y del
31% en el grupo tratado con metformina. La metformina
fue más efectiva en los sujetos con un mayor índice de
masa corporal y una mayor elevación de la glucemia en
ayunas, y menos en ancianos88. Según estos resultados, la
terapia con metformina en pacientes no ancianos, con so-
brepeso e hiperglucemia moderada, en los que han fallado
las modificaciones del estilo de vida, parece ser una opción
razonable para prevenir la DM2. Existe otro estudio de me-
nor magnitud que ha utilizado la metformina con el fin de
prevenir la aparición de DM2 en pacientes con tolerancia
disminuida a la glucosa. Es el estudio de Wenying et al89,
realizado en China, que compara los efectos de los cambios
en el estilo de vida, la acarbosa y la metformina con un
grupo placebo en 321 sujetos. En este estudio, los 2 fárma-
cos fueron superiores a la modificación del estilo de vida a
la hora de disminuir la incidencia de DM2 durante el perío-
do de seguimiento de estos sujetos, que fue de 3 años; am-
bos fármacos presentaron reducciones de riesgo relativo
superiores al 80%.

Se han realizado otros estudios de prevención. El estudio
STOP-NIDDM90 confirmó la eficacia de la acarbosa, al dis-
minuir el riesgo de DM en un 36% en una población de
riesgo similar. El estudio TRIPOD91 mostró que la troglita-
zona podía reducir la incidencia de DM en mujeres hispanas
con una historia de DM gestacional en un 55%. En 2004, el
estudio XENDOS92 propuso examinar la eficacia de un fár-
maco contra la obesidad, el orlistat, para prevenir el desa-
rrollo de diabetes en pacientes obesos con intolerancia a la
glucosa durante un período de 4 años de seguimiento. En
ese estudio, el orlistat, junto con los cambios en el estilo de
vida, proporcionó una disminución del riesgo de desarrollo
de DM del 37%, al evaluar a todos los pacientes. Reciente-
mente, en 2006, se publicó el estudio DREAMS93, con
rosiglitazona a dosis de 8 mg/día, que en una población de
pacientes con intolerancia a la glucosa demostró una dismi-
nución del riesgo relativo de evolución a diabetes de un
60% (tabla 2).

Aunque estos distintos fármacos han demostrado su efi-
cacia en retrasar la evolución a diabetes en los pacientes con
intolerancia a la glucosa o glucosa basal alterada, por el mo-
mento no puede recomendarse ningún fármaco de forma
aislada para prevenir la DM94.

POTENCIALES USOS CLÍNICOS DE LA METFORMINA

Uso en el síndrome del ovario poliquístico

El síndrome del ovario poliquístico (SOP) se caracteriza
por anovulación, infertilidad e hiperandrogenismo, con ma-
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TABLA 2.  Estudios sobre prevención de la diabetes en pacientes con intolerancia a la glucosa

Estudio Intervención RR (%) p frente a placebo

Diabetes Prevention Program Study (DPP) (n = 3.234) Estilo de vida 58 p < 0,001
Metformina 31 p < 0,001
Troglitazona 75 p < 0,001

Finnish Diabetes Prevention Study (DPS) (n = 522) Dieta y ejercicio 58 p < 0,001
Da Qing IGT and Diabetes Study (n = 110.660) Dieta y ejercicio 42 p < 0,001
STOP-NIDDM (n = 1.418) Acarbosa 25 p = 0,0015
Indian Diabetes Prevention Program (n = 531) Modo de vida 28,5 p = 0,018

Metformina 26,4 p = 0,029
Metformina + modo de vida 28,2 p = 0,022

TRIPOD (n = 266) Troglitazona 55 p = 0,009
DREAM (n = 5.269) Rosiglitazona 60 p < 0,001
XENDO (n = 3.305) Orlistat 37 p = 0,0032

RR: riesgo relativo.



nifestaciones clínicas de ciclos menstruales irregulares, hir-
sutismo y/o acné. La enfermedad afecta a un 5-10% de las
mujeres en edad fértil y es la causa más común de infertili-
dad femenina en Estados Unidos95. Tanto en mujeres delga-
das como en obesas con SOP, la resistencia a la insulina96-98

y el hiperinsulinismo con frecuencia son factores mayores
que contribuyen a su patogenia, por un incremento de la se-
creción ovárica de andógrenos99,100 y una disminución de la
síntesis de la globulina transportadora de las hormonas se-
xuales101.

Los anticonceptivos orales (ACO) han sido la terapia tra-
dicional para el tratamiento a largo plazo del SOP, pero re-
cientemente se ha abogado por los fármacos sensibilizado-
res de la insulina (metformina y glitazonas) como posible
tratamiento a largo plazo, más seguro y más eficaz que los
ACO en mujeres con SOP. Es importante comparar directa-
mente la eficacia y la seguridad de los sensibilizadores a la
insulina frente a los ACO en el tratamiento a largo plazo de
mujeres con SOP. En estudios incluidos en una reciente re-
visión de Cochrane102, hay una evidencia limitada para apo-
yar los ACO como más eficaces que la metformina en me-
jorar el patrón menstrual y reducir los valores de los
andrógenos en plasma. Hay evidencia, también limitada,
que demuestra que la metformina es más eficaz que los
ACO en la reducción de la insulina en ayunas y sin aumen-
tar los valores de triglicéridos. También hay escasa eviden-
cia que demuestre que la metformina o los ACO son más
eficaces en mejorar la clínica del hirsutismo o del acné, pre-
venir el desarrollo de DM2, reducir el peso corporal o las
variables antropométricas relacionadas, reducir la presión
arterial y disminuir los valores de glucosa o colesterol en
ayunas. No hay datos acerca del desarrollo de la enferme-
dad cardiovascular o del cáncer endometrial a la hora de
comparar, desde un punto de vista clínico, la metformina
con los ACO.

Hay evidencia, también limitada, que demuestra que la
asociación de metformina con los ACO es más eficaz que el
tratamiento en monoterapia con ACO en mejorar la clínica
del hirsutismo, aumentar los valores séricos de la globulina
trasportadora de hormonas sexuales, reducir el peso corporal
o las variables antropométricas relacionadas, reducir las con-
centraciones de andrógenos en suero, y disminuir los valores
en ayunas de parámetros metabólicos, como la insulina, la
glucosa o los lípidos. No hay datos disponibles que apoyen
la decisión terapéutica en el SOP en términos de tratar el
acné, prevenir el desarrollo de DM2, la enfermedad cardio-
vascular o el cáncer endometrial, y reducir la presión arterial.

Igualmente, tampoco se dispone de datos que comparen
los ACO con otros sensibilizadores de la insulina, como las
glitazonas, solos o en combinación.

Por tanto, en resumen, los limitados datos disponibles de
los estudios aleatorizados hasta la fecha no apoyan el uso
preferencial de sensibilizadores a la insulina (glitazonas o
metformina) o de los ACO (solos o en combinación) para el
tratamiento a largo plazo del SOP. Sin embargo, debe tener-
se en cuenta de nuevo que todos los ensayos disponibles son
limitados en la duración del tratamiento y, por ello, los efec-
tos a largo plazo no son conocidos.

Por último, los índices de finalización temprana del em-
barazo en mujeres con SOP han sido de hasta un 30-50% y
la continuación de la terapia de la metformina durante la
gestación se ha asociado recientemente con una disminu-
ción drástica en la frecuencia de abortos103,104. Estos datos
han conducido a los obstetras a considerar la continuación
de este fármaco durante el embarazo temprano en mujeres
con SOP. La metformina se clasifica como fármaco de la
categoría B durante el embarazo y no tiene aparentes efec-
tos teratogénicos en mujeres diabéticas gestantes105,106.

Uso en la enfermedad hepática grasa no alcohólica

El término enfermedad hepática grasa no alcohólica
(EHGNA) se utiliza para describir un espectro de hallazgos
histológicos, que comprende desde una simple acumulación
de triglicéridos en el hepatocito (esteatosis hepática) a una
esteatohepatitis no alcohólica (EHNA), término empleado
para describir una entidad clínica caracterizada por inflama-
ción, acumulación de grasa y de tejido fibrótico en el híga-
do hasta el estado progresivo de cirrosis y fallo hepático. La
EHGNA es extremadamente común en los pacientes con
DM2 y síndrome metabólico. 

Entre los distintos tratamientos empleados en la EHGNA,
los efectos beneficiosos con los agentes sensibilizadores de la
insulina se han demostrado en estudios piloto o no controlados,
usando tanto la metformina107-109 como las glitazonas110-112. Re-
cientemente, en un ensayo aleatorizado se comparó, en 55
pacientes diagnosticados de EHGNA, el tratamiento con
metformina (2 g/día) frente a la vitamina E (800 U/día). Al
cabo de 12 meses, el tratamiento con metformina fue mejor
que la vitamina E en el tratamiento de los pacientes con
EHGNA113.

Uso en la edad pediátrica

La epidemia de la obesidad en la niñez se asocia a un au-
mento del número de niños y adolescentes con DM2114, y
predomina en grupos étnicos con un alto riesgo de presentar
esta enfermedad115. Estos datos fueron confirmados en gru-
pos multiétnicos en los Estados Unidos y en Italia116,117. Por
estimaciones recientes, la DM2 puede ahora explicar casi la
mitad de todos los casos nuevos de la DM en ciertos centros
pediátricos118. En casi todas las series publicadas, el índice
de masa corporal de los niños diagnosticados de DM2 ex-
cedía el percentil 95 de referencia para su edad. Por desgra-
cia, en los niños, la pérdida de peso, siendo la piedra angu-
lar de la terapia para esta enfermedad, es tan difícil de
alcanzar como en los adultos. Como resultado, la terapia
farmacológica es a menudo necesaria para el control de la
hiperglucemia. Las opciones farmacológicas para el trata-
miento de la DM2 en niños se han incrementado en los 5 úl-
timos años119.

El único fármaco aprobado para su uso en el tratamiento
de la DM2 en la edad pediátrica ha sido la metformina. Va-
rios estudios han demostrado su seguridad y eficacia en el
abordaje de los niños con DM2 y resistentes a la insuli-
na120,121 y parece prevenir la ganancia de peso adicional en
estos niños120. En un estudio aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo121, se administró metformina a dosis de
1.000 mg, 2 veces al día, a pacientes con DM2 con edades
comprendidas entre 10 y 16 años, durante un período de
16 semanas. La metformina disminuyó significativamente
la HbA1c frente a placebo (el 7,5 frente al 8,6%, respectiva-
mente; p < 0,001). Además, es importante destacar que el
84% de los pacientes en tratamiento con metformina al-
canzó una HbA1c < 7 frente al 22% en el grupo de placebo.
Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la dismi-
nución de peso y el colesterol total (p = 0,04 frente a place-
bo). Un 25% de los participantes presentó diarrea transitoria
y/o dolor abdominal.

Uso en las alteraciones metabólicas asociadas
al virus de la inmunodeficiencia humana

El uso de la terapia antirretroviral altamente activa se ha
asociado a una mejora drástica de la morbilidad y la morta-
lidad en los pacientes con el virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH-1)122,123. Desde la introducción de los
inhibidores de la proteasa (IP) para el tratamiento de la in-
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fección por el VIH, comenzaron a describirse anormalida-
des metabólicas (alteración del metabolismo de la glucosa y
dislipemia) y cambios morfológicos (acumulación de grasa
y lipoatrofia). Todavía no se pueden definir y entender com-
pletamente el mecanismo y la patogenia exacta de estas al-
teraciones metabólicas, pero la asociación con un riesgo
creciente de enfermedad cardiovascular lo convierte en una
probabilidad a tener en cuenta124,125. Estas alteraciones no
son exclusivas de los regímenes terapéuticos que incluyen
IP, y pueden aparecer con combinaciones de análogos de
los nucleótidos de la transcriptasa inversa (NRTI) exclusi-
vamente, o NRTI con no análogos de los nucleótidos de la
transcriptasa inversa (NNRTI).

La resistencia a la insulina puede considerarse el primer
paso patogénico hacia intolerancia a la glucosa y una even-
tual DM en los pacientes infectados por el VIH, tratados
con terapia antirretroviral126-128. Es bien sabido que la resis-
tencia a la insulina y la dislipemia están íntimamente liga-
das129. Los IP, a dosis farmacológicas, pueden deteriorar di-
rectamente la respuesta de los tejidos a las señales de la
insulina, lo que proporciona una base fisiopatológica plausi-
ble para la hipótesis de que la resistencia a la insulina es el
acontecimiento primario en el síndrome metabólico asocia-
do a los IP130-132. La resistencia a la insulina da lugar a una
disminución de la captación de glucosa en músculo y a una
creciente liberación de AGL.

En relación con el tratamiento de la resistencia a la insuli-
na, las intervenciones dietéticas y el ejercicio físico aeróbi-
co moderado se aceptan como medidas sanitarias genera-
les133. Si fuese necesaria una intervención farmacológica,
las mejores opciones son probablemente los agentes de sen-
sibilización a la insulina como la metformina y las glitazo-
nas134-140.

En el tejido adiposo, la metformina promueve la reesteri-
ficación de los AGL e inhibe la lipólisis, lo que puede mejo-
rar indirectamente la sensibilidad a la insulina, al disminuir
la lipotoxicidad. Según estudios controlados con placebo,
seleccionados al azar, la metformina mejora la sensibilidad

a la insulina, disminuye la concentración de triglicéridos e
induce modestas reducciones del peso corporal, preferente-
mente en la grasa intraabdominal (tabla 3). Aunque en estos
estudios136,137,140 y otros141 realizados en pacientes seropositi-
vos, como efecto secundario de la metformina, se observó
que este fármaco podría favorecer o agravar la lipoatrofia y,
por consiguiente, no estaría recomendado en pacientes con
predominio de la lipoatrofia periférica. El tratamiento con
metformina provoca una disminución de los marcadores de
riesgo de enfermedades cardiovasculares, como el activador
tisular del plasminógeno (PAI-1) y el antígeno inhibidor del
PAI-1142. La implicación de este efecto está aún por deter-
minar. Este fármaco se ha relacionado con episodios de aci-
dosis láctica, similares a los descritos en los pacientes en
tratamiento antirretroviral. Este efecto secundario grave es
excepcional136,137. Especialmente para agentes más nuevos
como la rosiglitazona o la pioglitazona, no se dispone de
datos suficientes acerca de su eficacia y tolerabilidad en pa-
cientes infectados por el VIH.

EFECTOS NO HIPOGLUCEMIANTES
DE LA METFORMINA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

La metformina tiene efectos adicionales beneficiosos en
los factores de riesgo cardiovascular de los pacientes con
DM2 (tabla 4). El hiperinsulinismo, un importante compo-
nente del síndrome metabólico, puede ser un factor de riesgo
independiente para la enfermedad coronaria143,144, y la met-
formina ha demostrado, de forma consistente, poder dismi-
nuir los valores de insulina en los pacientes con DM2145-148,
así como en otros estados de resistencia a la insulina149-151. La
DM2 se caracteriza por una elevación de los AGL, los tri-
glicéridos, el cLDL (pequeñas y aterogénicas) y un incre-
mento del cHDL. El aumento de los AGL puede contribuir
a incrementar la producción hepática de glucosa y a la resis-
tencia periférica a la insulina152,153. La metformina disminuye
ligeramente el colesterol total y el cLDL62,146,154, reduce los
AGL146,155,156 y los triglicéridos62,81,155,157 y puede incrementar
levemente el cHDL62,146,151,157. La metformina también dis-
minuye los valores plasmáticos de lipoproteína (a)158,159.

Asimismo, la resistencia a la insulina está asociada a un
descenso de la fibrinólisis, que provoca un incremento de
riesgo de trombosis intravascular. La metformina tiene va-
rios efectos hematológicos. Por una parte, desciende las
concentraciones y la actividad del PAI-1148,160,161, el antígeno
activador del plasminógeno tisular162 y el factor de Von Wi-
llebrand162, y disminuye la adhesión y la agregación plaque-
tarias163. Todos estos efectos hematológicos de la metformi-
na pueden mejorar la hipercoagulabilidad. Sin embargo, la
metformina también puede elevar ligeramente los valores
séricos de homocisteína, un potencial factor de riesgo car-
diovascular, posiblemente mediante el descenso de los valo-
res de vitamina B12

164,165. Por el momento, la implicación
clínica de este efecto adverso no está clara.

La hipertensión arterial y la disfunción endotelial también
son características comunes en los estados de resistencia a
la insulina166,167. La metformina reduce mínimamente la PA
en los pacientes con DM2168,169 o bien no tiene efecto sobre
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TABLA 3.  Efecto de la metformina en la composición de la grasa y los parámetros metabólicos en personas
infectadas por el VIH en tratamiento antirretroviral

Fármaco Grasa visceral Grasa subcutánea Sensibilidad a la insulina Lípidos Efectos adversos

Metformina Disminuye Disminuye Aumenta Disminuye Empeora la lipoatrofia

TABLA 4.  Beneficios cardiovasculares de la
metformina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Variables Efectos de la metformina

Glucosa D
Insulina D
Peso D a N
Presión arterial N
Triglicéridos D a N
Colesterol total D a N
cLDL D a N
cHDL A a N
Lipoproteína (a) D
Hipercoagulabilidad D
Proteína C reactiva D a N
Función endotelial A
Eventos CV D

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol
unido a lipoproteínas de baja densidad; CV: cardiovascular; A: aumenta; D:
disminuye; N: neutro.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.



ella. Recientemente, se ha demostrado un efecto beneficioso
de la metformina en la disfunción endotelial, al disminuir la
endotelina-1, un importante marcador de disfunción endote-
lial y un potente vasoconstrictor, en pacientes con SOP, en
mujeres con normopeso o con sobrepeso170. La proteína C
reactiva, un importante marcador de inflamación y un emer-
gente factor de riesgo cardiovascular no clásico171, se ha vis-
to también disminuida después de 4 meses de tratamiento
con metformina172.

EFECTOS SECUNDARIOS

Desde la introducción de la metformina para el tratamien-
to de la DM2, en 1957, se cuenta con una amplia experien-
cia y perspectiva para conocer su perfil de seguridad con
sus riesgos y efectos adversos.

Acidosis láctica

Las biguanidas se han relacionado durante años con la
acidosis láctica, una alteración metabólica asociada a una
elevada tasa de mortalidad (30-50%)173. Se trata de una alte-
ración metabólica infrecuente y potencialmente fatal, que
puede ocurrir cuando existe hipoxia e hipoperfusión tisular,
caracterizada por una elevación de los valores de lactato en
sangre (> 45 mg/dl; > 5 mmol/l), descenso del pH sanguí-
neo (< 7,35) y alteraciones electrolíticas con elevación del
anión GAP.

La metformina se ha asociado a la aparición de este tras-
torno en pacientes con DM2, pero con una incidencia de 10
a 20 veces inferior a la fenformina174. Esta elevada tasa de
acidosis láctica (40-64 casos por 100.000 pacientes/año)175

en pacientes tratados con fenformina hizo que en 1977 se
suspendiera definitivamente el uso de dicho fármaco. La
metformina difiere de la fenformina en su estructura mole-
cular y sus características farmacocinéticas y, al contrario
que aquella, la metformina (dimetilguanidina), al ser menos
lipofílica, se une escasamente a las membranas mitocon-
driales, no inhibe la fosforilación oxidativa y no influye en
la oxidación o el recambio del lactato y no presenta ninguna
transformación metabólica. Por tanto, la metformina no in-
crementa la producción de lactato en el músculo esqueléti-
co, y cualquier incremento de los valores de lactato relacio-
nado con la metformina no procede de tejidos periféricos.
La acidosis láctica asociada a la metformina se clasifica
como de «tipo B»176.

A pesar de tan amplia experiencia, la verdadera inciden-
cia de la acidosis metabólica, fatal o no fatal, asociada a la
metformina en pacientes con DM2 no se conoce, pero se
barajan cifras en torno a los 2-9 casos por 100.000/año177.
Un reciente metaanálisis de Salpeter et al178, tras analizar
194 estudios, no reveló ningún caso de acidosis láctica en el
grupo de pacientes tratados con metformina (36.893 pacien-
tes/año) ni en el grupo que no recibió metformina (30.109
pacientes/año). De su análisis estadístico se deduce que el
límite superior de la incidencia real de la acidosis láctica
asociada a metformina es de 8,1 casos por 100.000 pacien-
tes/año y con otros tratamientos no biguanidas, de 9,9 casos
por 100.000 pacientes/año. De ello se deduce que la metfor-
mina puede ser un mero espectador no causante de la acido-
sis láctica.

Por otra parte, de los estudios llevados a cabo para deter-
minar si los valores en plasma de lactato o metformina en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con met-
formina que presentan acidosis láctica, se deduce que ni el
grado de hiperlactatemia ni la acumulación de metformina
tienen valor pronóstico178. Es más, los valores plasmáticos
medios de metformina fueron superiores en los pacientes

que sobrevivieron y, por el contrario, los pacientes con las
concentraciones más bajas de metformina (< 1 mg/l) son los
que tuvieron un peor pronóstico. De igual modo, el mejor
pronóstico en los pacientes con tasas más elevadas de met-
formina no se relacionó con un grado menos grave de hiper-
lactatemia, ya que los valores medios de lactato fueron si-
milares. Lo que sí concurre en cada paciente es, al menos,
un factor de riesgo concomitante para desarrollar acidosis
láctica, como fallo orgánico, hemorragia, sepsis, etc., que
cursan con hipoperfusión o hipoxia.

Según estos y otros hallazgos similares, la premisa de que
el pronóstico de la acidosis láctica en pacientes con DM2
tratados con metformina depende de la elevación de los va-
lores plasmáticos de dicho fármaco, sin tener en cuenta las
situaciones patológicas del propio paciente, que predispone
o provoca la elevación del lactato en sangre, no parece sos-
tenerse. Esta presunción se ha perpetuado en la literatura
médica y ha conducido a la consideración errónea de que la
metformina es un agente tóxico, cuando, según las eviden-
cias actuales, la magnitud de los beneficios de la metformi-
na en la terapia de la DM2 supera con creces los riesgos.

Sin embargo, aún permanece la preocupación acerca de la
aparición de acidosis láctica, con tan elevada mortalidad.
Por ello, se establecen las siguientes contraindicaciones
para el uso de la metformina67:

– Hipersensibilidad conocida a la metformina.
– Insuficiencia renal, con elevación de los valores de crea-

tinina ≥1,5 mg/dl en varones y ≥ 1,4 mg/dl en mujeres o
disminución del filtrado glomerular (< 60 ml/min para varo-
nes y < 70 ml/min para mujeres).

– Alteración severa de la función hepática.
– Insuficiencia cardíaca congestiva que requiera trata-

miento farmacológico.
– Compromiso hemodinámico agudo o estado hipóxico.
– Deshidratación.
– Acidosis metabólica aguda o crónica, incluyendo cetoa-

cidosis diabética.
– Uso de contraste iodado para exámenes radiológicos.
– Edad avanzada (≥ 80 años), a no ser que el aclaramien-

to de creatinina muestre que la función renal no esté altera-
da179.

En la práctica clínica, según se deduce de numerosos es-
tudios, un amplio porcentaje de pacientes diagnosticados de
DM2 tratados con metformina tienen al menos una con-
traindicación para su uso, sin incrementarse el riesgo de aci-
dosis láctica. Una reflexión que realizan varios autores al
respecto es que el seguimiento estricto de dichas recomen-
daciones reduciría el número de pacientes que podrían be-
neficiarse del tratamiento con metformina prácticamente a
la mitad176.

Efectos adversos gastrointestinales

Los efectos no deseables gastrointestinales suceden hasta
en un 50% de los pacientes que comienzan tratamiento con
metformina180. Éstos incluyen molestias abdominales, náu-
seas, sabor metálico, anorexia y diarrea, suelen ser transito-
rios, y mejoran o desaparecen al reducir la dosis o al sus-
pender el fármaco. Estos efectos pueden minimizarse
comenzando por dosis bajas, de 500 mg, 1 o 2 veces al día,
con las comidas y, gradualmente, titular la dosis creciente
durante varias semanas. Si aparecen efectos adversos, se
debe reducir la dosis a la previamente tolerada y esperar al
menos 1 o 2 semanas antes de incrementarla. A pesar de
esto, hasta un 10% de los pacientes no tolera la metformina
a ninguna dosis181. 
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Efectos adversos hematológicos

De los pacientes con tratamiento prolongado con metfor-
mina, hasta un 10-30% desarrolla malabsorción de vitamina
B12, ya que la metformina reduce la absorción de cianocoba-
lamina en el íleon distal182. Sólo en menos del 10% de los
pacientes se detectan valores bajos de vitamina B12 y parece
estar relacionado con una ingesta insuficiente de calcio, re-
versible con la suplementación de dicho mineral. No obstan-
te, es infrecuente que este hecho tenga repercusión clínica62,
pues se han descrito pocos casos de anemia megaloblástica
asociada a metformina. Deben, sin embargo, evaluarse
anualmente los valores de hemoglobina e iniciarse la suple-
mentación con vitamina B12 si fuera necesario.

Por último, muy ocasionalmente, se han descrito reaccio-
nes cutáneas de hipersensibilidad a la metformina, así como
vasculitis con neumonitis183 o sin ella184.

CONCLUSIONES

La metformina es un conocido, y generalmente bien tole-
rado, agente con efecto antihiperglucemiante con un demos-
trado beneficio en los factores de riesgo cardiovascular y un
buen resultado en pacientes con DM2 (fig. 2). Por tanto, se
puede considerar que la metformina es un óptimo tratamien-
to de elección, junto con la dieta y el ejercicio, para los pa-
cientes diagnosticados de DM2. Dado que se ha demostrado
su eficacia y seguridad, un papel en la investigación de la
metformina en la resistencia a la insulina es su uso en esta-
dios de prediabetes, para prevenir la progresión a esta enfer-
medad. Además, la metformina se está utilizando para el
control glucémico en los niños y los adolescentes diagnosti-
cados de DM2, en mujeres no diabéticas con SOP para me-
jorar la función ovulatoria y en pacientes con esteatohepati-

tis no alcohólica. Los datos acerca de su seguridad y efica-
cia en estas nuevas áreas de tratamiento están emergiendo.
Son necesarios más estudios antes de extender su uso.
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