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Metformina y diabetes mellitus tipo 2

Manel Mata Cases

Introduccién

Los beneficios del tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2 (DM2) van ligados a su impacto en complicaciones
microvasculares y macrovasculares que comporta la hiper-
glucemia a largo plazo. En 1929 se descubri6 la insulina y
en los afios cincuenta se empezd a utilizar las sulfonilureas
y las biguanidas. Concretamente, metformina se comercia-
lizé en 1957, por lo que se cumplen 50 afios de su uso en el
campo de la diabetes. Pero no fue hasta 1998 en que se
publicaron los resultados del mayor estudio de intervencién
realizado en pacientes con DM2, el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS), que demostré que
el tratamiento intensivo de la hiperglucemia a largo plazo
puede reducir la aparicién de complicaciones microvascula-
res, aunque Unicamente en el subgrupo de pacientes con
sobrepeso tratados con metformina, la morbimortalidad
cardiovascular® (fig. 1). La publicacién de estos resultados
relanzé el uso de este farmaco, que ha pasado de ser limita-
do a constituir actualmente la base del tratamiento de la
DM2, tal como preconizan las guias de prictica clinica mds
recientes?™ y el estindar para comparar los nuevos firma-
cos y estrategias terapéuticas.

En el presente articulo se actualizardn las evidencias so-
bre los beneficios del tratamiento con metformina en la
DM2 tanto en monoterapia como en combinacién con
otros firmacos orales e insulina, asi como las crecientes
criticas a sus contraindicaciones por el riesgo de acidosis
lactica.

Efectos farmacolégicos de metformina
y contraindicaciones

Mecanismo de accion y efectos beneficiosos

El mecanismo de accién principal de metformina es la
reduccién de la produccién hepitica de glucosa mediante
la disminucién de la gluconeogénesis hepdtica, aunque,
en menor grado, también aumenta la captacién de glucosa
en la célula muscular>®. Metformina es la tnica biguanida
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® Metformina es el firmaco de primera eleccién tanto en
pacientes obesos como con normopeso, y es eficaz tanto en
monoterapia como en asociacién con otros firmacos orales

o insulina.

® Diferentes estudios observacionales muestran que los
pacientes tratados con metformina tienen una mortalidad
total y cardiovascular menor que los tratados con otros
firmacos orales o insulina.

® Numerosos estudios observacionales muestran que el
riesgo de acidosis lctica asociada a metformina es muy
bajo y no es superior al de otros firmacos orales a pesar
de que se utiliza en un porcentaje importante de pacientes

en que estd teéricamente contraindicada.

® Dada la gravedad de la acidosis lictica, se debe evitar
metformina en caso de insuficiencia renal severa (filtrado

glomerular < 30 ml/min) o insuficiencia cardiaca de grado

III-1V de la clasificacién de la NYHA.

® La asociacién sulfonilurea-metformina constituye la
combinacién con mayor experiencia de uso, menor coste
y mayor efectividad, aunque no estin bien establecidos

los beneficios a largo plazo.

recomendada, tanto en adultos como en adolescentes y
nifios mayores de 10 afios, ya que fenformina y buformina
tienen un riesgo inaceptablemente elevado de acidosis
lactica®.

Su efectividad es similar a la de las sulfonilureas (reduccio-
nes de HbA, _entre el 1,5 y el 2%), pero sin producir
aumento de peso ni hipoglucemias y se asocia a una reduc-
cién de las cifras de presion arterial, triglicéridos, colesterol
total y de las lipoproteinas de baja densidad, PAI-1y otros
marcadores de inflamacién vascular®®. En un reciente
metaandlisis de Cochrane, no se han observado reducciones
de peso en los ensayos clinicos en que se comparaba con
placebo o dieta, pero si un menor incremento de peso en los
ensayos frente a sulfonilureas, glitazonas o insulina’. Se
elimina por via renal sin metabolizar.
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Reducciones relativas de las complicaciones de la DM (%)

Cualquier complicacién DM 32

Complicaciones microvasculares 29 p=0,19

Arteriopatia periférica L] 26 p=057

Acy [ 41 p=0,032*

IAM 39 p=0,001

Mortalidad relacionada con la DM [ ] 42 20,017

Mortalidad total 136, _qgq1*

p =0,023*

Beneficios del tratamiento con metformina en
el estudio UKPDS!.

1.704 pacientes con sobrepeso fueron aleatorizados a tratamiento convencional
(411) o tratamiento intensivo: metformina (342), sulfonilureas (542) o insulina
(409). ACV: accidente cerebrovascular, DM: diabetes mellitus; IAM: infarto
agudo de miocardio.

*Diferencias significativas respecto a insulina y sulfonilureas.

Deosificacion y pauta de administracion

Se debe empezar con un comprimido al dia (850 mg) con la
comida principal para mitigar los efectos adversos gastroin-
testinales. Las dosis deberian incrementarse cada una o 2
semanas hasta un méximo de 2 o 3 comprimidos segin
la respuesta clinica, ya que la respuesta es dependiente de la
dosis. Un 85% de los pacientes consiguen la méxima reduc-
cién de HbA,_ (2%) con dosis de 2.000 mg, sin obtener
reducciones adicionales cuando se llega a los 2.500 mg®. Sin
embargo, 2.550 mg fue la dosis media diaria utilizada en el
estudio UKPDS.

Efectos adversos

El efecto adverso mas frecuente es la intolerancia gastroin-
testinal: dolor abdominal, flatulencia y, muy especialmente,
diarrea (30%), que es dependiente de la dosis, autolimitada
y transitoria, y que suele remitir al reducir la dosis del
farmaco. Un 5% de los pacientes no toleran ni siquiera la
dosis minima®. Otros efectos, como el sabor metilico, son
mucho menos frecuentes. El déficit de absorcién de vitami-
na B,,, observado en un 30% de los pacientes, raramente
causa anemia perniciosa.

El efecto adverso mas grave, aunque muy poco frecuente, es
la acidosis ldctica, lo que ha conllevado su contraindicacién
en la insuficiencia renal o cardiaca y otras situaciones que
predisponen a ella (tabla 1). Debe suspenderse temporal-
mente el tratamiento en caso de infarto agudo de miocardio
(IAM), infecciones graves y cualquier otra situacién que
predisponga a insuficiencia renal aguda o acidosis (deshi-
dratacién, diarreas severas). En la cirugia mayor programa-
da se debe suspender 48 h antes. En caso de exploraciones
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Contraindicaciones
de metformina

Contraindicaciones
Insuficiencia renal (filtrado glomerular < 60 mi/min)
Insuficiencia cardiaca que requiere tratamiento farmacolégico
Acidosis metabdlica aguda o crénica
Insuficiencia hepética
Lactancia, cetoacidosis o alergia

Precauciones
Edad > 80 afios (determinar antes el filtrado glomerular)
Infarto agudo de miocardio
Ingesta excesiva de alcohol

Suspender temporalmente
Estudios radioldgicos con contraste yodado (mismo dia)
Cirugia mayor (desde 48 h antes)
Situaciones agudas con riesgo de fallo renal: deshidratacion, diarrea, infeccion
con riesgo de shock (neumonia, pielonefritis)

radiolégicas con contraste yodado es suficiente suspenderla

el dia de la prueba.

Acidosis ldctica asociada a metformina

El riesgo de acidosis lictica ha sido el principal freno a la
utilizacién de metformina, a pesar de estar disponible en el
mercado desde 1957. Es muy poco frecuente y su inciden-
cia se estima en unos 3 casos por 100.000 pacientes/aﬁo(’.
Pricticamente todos los casos se han dado en individuos
con insuficiencia renal y en situaciones de hipoxemia, como
el shock, en los que la mortalidad es de hasta un 50%7. En
los dltimos afios se ha cuestionado el papel de metformina
en la acidosis lictica, y se llegé a considerar que podria
tratarse de una asociaciéon no causal en pacientes con una
enfermedad aguda grave’? y que incluso podria tener un
efecto protector en la mortalidad asociada a acidosis lictica
en los pacientes que la estaban tomando”. Asi, en estudios
observacionales, los pacientes tratados con metformina
tienen un riesgo de acidosis lictica igual o menor que el del
conjunto de diabéticos'®!1. De hecho, no se ha demostrado
ninguna relacién de metformina con la acidosis lactica ni
con las concentraciones de dcido lictico en la revisién
Cochrane, que incluye 206 ensayos clinicos comparativos y
estudios de cohortes desde 1959 (47.846 pacientes-afio
tratados con metformina y 38.221 pacientes-afio de los
grupos control)8. En esta misma revisién no hubo ninguna
diferencia en la incidencia de acidosis lictica (diferencia,
0,00); los limites superiores del intervalo de confianza del
95% fueron 6,3 por 100.000 para metforminay 7,8 para los
comparadores®. Ademais, diferentes estudios observaciona-
les han revelado que metformina se utiliza en pacientes con
insuficiencia renal o cardiaca en los que estd teéricamente
contraindicada, sin que se haya observado un aumento en la
incidencia de acidosis lictical®1 (tabla 2). Asi, el porcen-
taje de pacientes con alguna contraindicacién oscila entre el
25 y el 75%1°. Sin embargo, se sigue publicando casos, lo
que se interpreta como que existe un sesgo de publicacién
para los casos en que esta complicacién sucede en un
paciente tratado con metformina”>’.
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En conclusién, el ndmero de
casos de acidosis lactica asociada
a metformina es bajo consideran-
do el amplio uso que se estd
haciendo actualmente. El hecho
de que metformina se haya utili-
zado sin problemas en pacientes

Casos de acidosis lactica en estudios observacionales en pacientes con alguna contraindicacion

a metformina

con contraindicaciones puede

interpretarse como la evidencia

de que no produce acidosis lacti-

ca’. Sin embargo, los casos de

Estudio Pacientes Duracidn Pacientes Casos de acidosis
con metformina (n) con contraindicacion lactica
Sulkin et al, 1997 89 3 meses 54% 0
Holstein et al, 1999 308 3,5 afios 73% 0
Emslie-Smith et al, 2000 1.847 2,5 afios 24,5% 1*
Calabrese et al, 2002 204 6 meses 44% 0
Eurich et al, 2003 1.160 5 afios 100% (insuficiencia cardiaca) 0
Massoudi et al, 2005 1.861 3 afios 100% (insuficiencia cardiaca) 0
Cryer et al, 2005 7.227 1 afio 0% (creatinina > 1,4 0 1,5 mg/ml) 0

acidosis lactica por sobredosis en
pacientes jévenes con intenciones
suicidas indica que la acumula-
cién de metformina en caso de
insuficiencia renal podria precipitar una acidosis lactica
en pacientes de riesgo. Sin embargo, si se excluyen los casos
de sobredosis, los expertos consideran que la mayor par-
te de los casos no estin causados directamente por met-
formina”?17,

¢Deben modificarse las contraindicaciones de metformina?
Metformina est4 contraindicada fundamentalmente en las
situaciones que predisponen a la acidosis lactica: la insufi-
ciencia renal (por el riesgo de acumulacién del firmaco), las
situaciones que predisponen a la hipoxia (insuficiencia
cardiaca o respiratoria crénicas), la cirrosis con insuficien-
cia hepitica, el alcoholismo y en situaciones agudas como la
deshidratacién, el IAM o el shock (tabla 1). Puede prescri-
birse en pacientes ancianos aunque siempre deberia calcu-
larse antes el filtrado glomerular, ya que la creatinina sérica
no es una medida fiable de la funcién renal en las personas
de edad avanzada, especialmente en las mujeres.

Si se respetasen estrictamente las contraindicaciones de
metformina, un gran nimero de pacientes se verian priva-
dos de los beneficios del tratamiento, por lo que son
numerosos los autores que abogan por no suspenderla siste-
miéticamente ya que no hay suficientes evidencias que lo
justifiquen®-20, Para McCormack et all?, los beneficios del
tratamiento con metformina en los pacientes con insufi-
ciencia renal o cardiaca superan ampliamente el riesgo
potencial de acidosis lactica.

Metformina e insuficiencia renal

La ficha técnica en Estados Unidos contempla como
contraindicacién la creatinina > 1,5 mg/ml en varones y 1,4
en mujeres, mientras que en Europa se contraindica ante un
filtrado glomerular menor de 60 ml/min, y en algunas guias
regionales se permite hasta valores no inferiores a 30
ml/min%20, Sin embargo, no existe ninguna evidencia
sobre el grado de funcién renal que protege o predispone a
la acidosis lactical”1?. Asi por ejemplo, en un ensayo clini-
co en que se aleatorizé a 393 pacientes con insuficiencia
renal (creatinina sérica entre 1,3 y 2,2 mg/dl) acompafiada
de otras enfermedades cronicas que también la contraindi-

*1 paciente con infarto de miocardio + insuficiencia renal.
Elaborado a partir de estudios citados en las revisiones de Misbin® y Tahrani et al'6.

caban (cardiopatia isquémica, EPOC e insuficiencia car-
diaca) a seguir con metformina o suspenderla, sin que se
observara ninguna diferencia en cuanto a complicaciones y
no hubo ningtn caso de acidosis lctica en los 4 afios que
duré el ensayo15 . Los autores concluyen que puede ser utili-
zada siempre y cuando la creatinina sérica no sobrepase los
2,2 mg/ml y no consideran necesaria su suspensién cuando
existe cardiopatia isquémica, EPOC o insuficiencia cardia-
cal®. Por otra parte, recientemente se han publicado 2
estudios poblacionales britinicos en que se analiza el filtra-
do glomerular estimado mediante la f6rmula del Modifica-
tion of Diet in Renal Disease (MDRD) en pacientes diabé-
ticos, con el objetivo de establecer un umbral seguro para su
prescripciénlg’zo. En el estudio de Warren et al'?, con
11.297 diabéticos tratados con metformina, se establece
como limite inferior para su prescripcién un filtrado
glomerular de 40 ml/min o incluso 36 ml/min, que inclui-
ria a todos los pacientes tratados con el firmaco. En ese
estudio, un 25,5% de los pacientes tenian contraindicacién
por tener un filtrado glomerular < 60 ml/min. En el otro
estudio, en 12.482 diabéticos, los autores proponen no
prescribirla si hay insuficiencia renal severa (filtrado
glomerular < 30 ml/min), mientras que con un filtra-
do glomerular entre 30 y 40 se deberia valorar el riesgo-
beneficio e individualizar la decisién?®. Esta propuesta
parece muy razonable teniendo en cuenta la gran cantidad
de personas de edad avanzada que podrian verse privadas de
los beneficios del tratamiento con metformina al generali-
zarse el uso del MDRD. Por otro lado, se debe insistir en
ensefiar al paciente que debe suspenderla inmediatamente
ante cualquier situacién aguda que predispone a la acidosis
lactica (tabla 1).

Metformina e insuficiencia cardiaca

Metformina estd contraindicada en la insuficiencia cardia-
ca que requiere tratamiento farmacolégico en Europa,
mientras que en Estados Unidos sélo en las clases III-1V de
la clasificacién de la New York Heart Association
(NYHA). Sin embargo, diferentes estudios observacionales
ponen de relieve que el tratamiento con metformina es
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seguro en pacientes con insuficiencia cardiacal3 14,16 y

algunos autores proponen no contraindicarla en esta situa-
cion!*18. En 2 estudios observacionales realizados en
Escocia (Tayside)!3 y en Estados Unidos!#, en que se sigui6
a los pacientes durante al menos un afio después del alta, se
han observado reducciones significativas en las hospitaliza-
ciones (odds ratio [OR] = 0,87)13 y en la mortalidad por
todas las causas (OR = 0,70 y 0,86)'314 en comparacién
con otros firmacos orales o insulina. Ante estos resultados,
parece razonable mantener la metformina si el paciente estd
estable!”-18 y suspenderla, al menos temporalmente, en las
situaciones de reagudizacién o agravamiento de la insufi-
ciencia cardiacal’. Probablemente deberia modificarse la
ficha técnica del firmaco y contraindicarlo inicamente en
la insuficiencia cardiaca severa (grados III y IV de la clasi-
ficacién de la NYHA), es decir, cuando la disnea limita
notablemente la actividad del paciente y, por tanto, el riesgo
de descompensacién aguda es mayor.

Metformina como farmaco de primera eleccién

Tanto el documento conjunto de las sociedades de diabetes
estadounidense (ADA) y europea (EASD) sobre el trata-
miento de la DM2* como la guia de la Federacién Interna-
cional de Diabetes (IDF)3 consideran metformina como el

firmaco de primera eleccién en monoterapia, reservando los
demds farmacos orales y la insulina para el tratamiento
combinado con metformina (fig. 2). Estas recomendaciones
y el algoritmo de tratamiento se han incorporado en el
documento anual de recomendaciones de la ADA Standards
of Care del 2007 (disponible en: http://care.diabetesjour-
nals.org/cgi/reprint/30/suppl_1/54).

Tradicionalmente se habia recomendado empezar con
metformina en pacientes con sobrepeso y con un secretago-
go en los pacientes con normopeso. Sin embargo, ambas
guias consideran que siempre es de eleccién metformina, ya
que tiene claras ventajas sobre el resto de los firmacos
orales puesto que mejora la sensibilidad a la insulina y no
comporta aumento de peso ni hipoglucemias3’4.

Con el fin de conocer si una glitazona podria ser preferible
como farmaco inicial se disefi6 el estudio ADOPT (Diabe-
tes Outcome Progression Trial), en el que se aleatorizé a
4.360 pacientes con DM2 sin tratamiento farmacolégico
previo a recibir hasta 8 mg de rosiglitazona, hasta 15 mg de
glibenclamida y hasta 2 g de metformina®!. La incidencia
acumulada de fracaso de la monoterapia (variable principal)
a 5 afios fue del 15% con rosiglitazona, el 21% con metfor-
minay el 34% con glibenclamida, con reducciones relativas
del riesgo del 32% (rosiglitazona frente a metformina) y el

| Intervencion sobre estilo de vida + metformina |
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HbA > 7%

[ |
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Afiadir insulina basal
Lo mas efectivo

Afiadir sulfonilurea
Lo més barato

Afiadir glitazona
Sin hipoglucemia

'

v v
| No |-—| HbA¢o > 7% |_>| Si | | No |<_| HbAmW |<—| HbA¢e > 7% Si
/

| Intensificar insulina | | Anadir glitazona

\/
| No |<-| HbA. > 7% |—>| Si |

| Afiadir insulina basal || Anadir silfonilurea |

.

| No |<—| HbA > 7% |—>| Si |
/

Afiadir insulina basal
0 intensificar insulina

Algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

Documento de consenso ADA/EASD 20064 (disponible en: http://care.diabetesjournals.org/cgi/reprint/30/suppl_1/S4).
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63% (rosiglitazona frente a gli-
benclamida). Rosiglitazona com-
porté un mayor incremento de
peso y edemas que metformina y

| Dieta + ejercicio |

Mal control

Metformina?

glibenclamida, pero menos efec-
tos gastrointestinales que metfor-

Criterios mayores
de insulinizacion

Hiperglucemia severa

Mal control

mina y menos hipoglucemias que Cetosis Afiadir _sulfonilllljrea
libenclamida. A 1 - Pérdida de peso 0 glitazona .. Ma
ghbenclamida. Aunque [0S resu Embarazo ~oglinida “-..._control
tados sobre el control glucémico 0 i. a- glucosidasas T
parecen mejores con rosiglitazo- Mal control il i
) ) b

na, si tenemos en cuenta el coste —— farmaco oral
superior y la mayor frecuencia de . Metf0r+m|na ' ‘{
efectos adversos de rosiglitazona, insulina nocturna coa:nrol
metformina continda siendo el Mal control
farmaco de primera eleccion. : Mal i

Insulina en control Metformina?

monoterapia + insulina
Tratamiento combinado (2 0 més inyecciones) (2 0 més inyecciones)

de metformina con otros
farmacos orales

Para mejorar el control glucémico
cuando fracasa la monoterapia
todas las guias de tratamiento
proponen afiadir un segundo
farmaco oral®3, aunque la mds

reciente de la ADA/EASD*

Algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 del grupo GEDAPS.

Disponible en: http://www.redgedaps.org/images/recmateriales/algoritmos-gedaps-ADAEASD2006.pdf. En linea
discontinua, otras alternativas para considerar. 2Si esté contraindicada o ne se tolera, considerar otros farmacos
(habitualmente una sulfonilurea). °Considerar glitazona si hay obesidad abdominal: menor riesgo de hipoglucemias pero
mayor coste que sulfonilurea. °Si el paciente toma 2 o méds farmacos orales, mantener la misma dosis de metorminay

valorar suspender el resto. ¢Habitualmente: metoformina mas sulfonilureas mas glitazona.

propone al mismo nivel la adicién

de insulina nocturna (la opcién

que considera mds eficaz), una sulfonilurea (la opcién mds
econdmica) o una glitazona (la opcién con menor riesgo de
hipoglucemias) (fig. 2). La justificacién de la terapia
combinada se basa no sélo en el fracaso de la monoterapia a
largo plazo, sino en el hecho de que es factible aprovechar el
efecto sinérgico de los diferentes mecanismos de accién de
los farmacos.

La combinacién de metformina y una sulfonilurea consti-
tuye la asociacion con mds experiencia de uso. La adicion de
metformina a pacientes tratados con sulfonilurea disminu-
ye la HbA, en 1,5 a 2 puntos sin aumentar significativa-
mente el nimero de hipoglucemiasz’s’é. Otras asociaciones
de firmacos orales también se han mostrado eficaces,
aunque las reducciones de la HbA; _ observadas dependen
de la potencia del fairmaco afiadido y no son superiores a las
descritas con la combinacién de sulfonilurea mas metfor-
mina?. El grapo GEDAPS en su nuevo algoritmo (dispo-
nible en: http://www.redgedaps.org/images/recmateria-
les/algoritmos-gedaps-ADAEASD2006.pdf) opta por
dicha asociacién, aunque también contempla como alter-
nativa opcional la adicién de insulina nocturna (fig. 3).
Recientemente se ha publicado un anilisis interino del
estudio RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac
Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabetes) en
que se compara rosiglitazona afiadida a sulfonilurea o
metformina con la asociacién de sulfonilurea y metformina,
sin que se haya observado diferencias significativas en la
morbimortalidad cardiovascular entre las tres pautaszz. Sin

embargo, mientras no se conozcan los resultados definiti-
vos de este estudio (finales de 2008), no podremos saber si,
tal como establece el algoritmo ADA/EASD, se puede
considerar al mismo nivel la asociacién de glitazona mds

metformina que la de sulfonilurea mas metformina®.

Asociacion de metformina-sulfonilurea y mortalidad

En el estudio UKPDS se probé esta asociacién mediante
la asignacién aleatoria a tratamiento con metformina en
un subgrupo de pacientes con mal control a pesar de do-
sis plenas de sulfonilurea (clorporpramida o glibenclami-
da), y se observé a los 6,6 afios de seguimiento un aumento
significativo de la mortalidad relacionada con la diabetes
(RR = 1,96, p = 0,0039) frente al grupo que siguié con la
sulfonilurea sola, lo que puso en cuestién la seguridad de
esta combinaciénl. Los autores atribuyeron este hecho al
azar ya que, ademds del pequefio nimero de eventos, ambos
grupos presentaron una mortalidad menor que la esperada
en comparacién con el total de la cohorte del estudio. De
hecho, aunque la mortalidad fue mayor en los pacientes
tratados con la combinacién, el nimero total de eventos
cardiovasculares fue similarl. Por otro lado, un estudio
observacional del grupo escocés de Tayside durante la
década 1991-2000, en una poblacién de 5.730 pacien-
tes, también mostré una mortalidad cardiovascular ajus-
tada mayor en los pacientes tratados con la asociacién
(OR =2,43) o con sulfonilurea sola (OR =1,70) en compa-

racién con metformina sola?3. Sin embargo, en el subgrupo
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que empezé simultdneamente el tratamiento con ambos
farmacos se observé una reduccién de la mortalidad cardio-
vascular ajustada del 38% (OR = 0,62). Finalmente, mis
recientemente se ha publicado otro estudio observacional
con datos de un registro de la regién de Saskatchewan
(Canadd) con mayor tamafio muestral (12.188 pacientes) y
también 10 afios de seguimiento (1991-2000). En este
estudio, la mortalidad cardiovascular ajustada en relacién
con los tratados con sulfonilurea sola fue menor en el grupo
tratado con la asociacién de metformina mis sulfonilurea
(OR =0,61) o con metformina sola (OR = 0,75)%%. A pesar
de estas controversias, actualmente se acepta que esta
asociacién es segura y de primera eleccién cuando fracasa
cualquiera de los 2 firmacos en monoterapia®® y asi se
recoge en el algoritmo del grupo GEDAPS (fig. 3).

Tratamiento combinado de insulina con metformina
Cuando no se consigue un control adecuado con 2 o 3
farmacos orales, la mejor opcién es afadir una dosis de
insulina nocturna manteniendo metformina, en lugar de
la insulinizacién en monoterapia®*°. El aumento de peso
y las hipoglucemias son menores que con la insulinizacién
en monoterapia®®. También en los pacientes tratados con
dos o mds dosis de insulina y un control deficiente se
aconseja anadir metformina, ya que se reducen la HbA, y
los requerimientos de insulina®®.

Conclusiones

Metformina actualmente es el firmaco de primera eleccién
en la DM2, tal como reconocen las principales guias de
préctica clinica, y es eficaz tanto en monoterapia como en
asociacién con otros firmacos orales o insulina. Sus demos-
trados beneficios en cuanto a las complicaciones cardiovas-
culares y la mortalidad observados en el UKPDS y el menor
riesgo de hipoglucemias e incremento de peso que presenta
frente a otras opciones terapéuticas la hacen preferible en
todos los pacientes con DM2. En lo que respecta a las
contraindicaciones del firmaco, probablemente se deban
modificar ya que el riesgo de acidosis lictica es similar al de
otros antidiabéticos aun cuando no se respeten sus
contraindicaciones. Sin embargo, dado que la acidosis lacti-
ca es una complicacion tan grave, no se deberia prescribir
en caso de insuficiencia renal severa (filtrado glomerular
< 30 ml/min) o insuficiencia cardiaca de grado III-1V de la
clasificacion de la NYHA.
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