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Es preciso respetar el principio de individualizacién del
tratamiento en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2),y su ade-
cuacién a la edad del paciente, peso corporal, existencia
de complicaciones y duraciéon de la DM2', sin obviar el
grado de control, patologia concomitante y polifarmacia
asociada.

Deberemos considerar cada situacion clinica planteada y
el tratamiento mas indicado para cada una de ellas. En gene-
ral, estd asumido que la metformina es el firmaco de elec-
cién para el inicio del tratamiento con firmacos orales en
el paciente con DM?2? y se recomienda su uso en todos los
pacientes con DM2 con independencia de su peso actual’.

Es de utilidad recordar la evidencia basada en el United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) 34, que
sustenta la ventaja de tratar con metformina, en compara-
ci6n con las sulfonilureas o la insulina, en los pacientes con
diabetes y sobrepeso, y demuestra un descenso del 39% en
el riesgo de padecer un infarto agudo de miocardio (IAM)
y, en general, del 42% en el riesgo de muertes relaciona-
das con DM2*. Estos resultados se mantienen en el estudio
llevado a cabo 10 afios después de haber realizado la in-
tervencién en el UKPDS, con resultados de disminucién
del riesgo de infarto agudo de miocardio en un 33% y de
mortalidad por cualquier causa en un 27%°.

Partiendo de la existencia de dos alteraciones funda-
mentales en la génesis de la DM2, como son la resistencia
a la accion de la insulina (RI) y el déficit insulinico secun-
dario a la disfuncién escalonada de la células B, la RI
desempena un papel importante en una situacion metabo-
lica de hiperinsulinemia relacionada a su vez con dislipe-
mia, hipertensién arterial, obesidad, trastornos de la coa-
gulacién, microalbuminuria y aterosclerosis; por ello,
muchos autores piensan que la situacién de hiperinsuline-
mia puede ser un factor de riesgo vascular®, y de ahi el
beneficio aportado por la metformina, inherente a su ca-
pacidad para disminuir la RI.

El efecto beneficioso de la metformina en la enferme-
dad macrovascular parece radicar en su capacidad para re-
ducir el inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1
en hasta un 20%’ y de aumentar la fibrindlisis en un 20-
25%, disminuyendo a su vez el fibrindégeno y la reactividad
plaquetaria, activando la 6xido-nitrico sintetasa (que es un
potente vasodilatador) y atenuando la activacién del factor
nuclear kappa-B, acciones mediadas por la activacion de la
proteina cinasa activada por mitdgenos.

Es preciso resaltar, asimismo, la relacién del beneficio
aportado por la metformina sobre el perfil lipidico plasma-
tico, en especial la reduccion de trigliceridemia (15-45%) vy,
de menor entidad, en cuanto al colesterol total y el coleste-
rol ligado a lipoproteinas de baja densidad. Existen hipodtesis
entre las que destaca la inhibicion de la sintesis hepatica y
la secrecion hepatica del colesterol ligado a lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), asi como el incremento del acla-
ramiento periférico de quilomicrones y remanentes y, en de-
finitiva, la modificacién de la aterogenicidad plasmatica, que
podria explicar su efecto en la proteccion cardiovascular.

De acuerdo con el estudio® que toma como referencia
el estudio UKPDS ya referido y que abarco a casi 20.000
pacientes (diabéticos con aterotrombosis establecida) segui-
dos durante dos afios, se concluyo que el uso de metformina
puede reducir la mortalidad entre los pacientes cuando se
utiliza como medio de prevencion secundaria, incluyendo a
subgrupos de pacientes en los que la metformina no se reco-
mienda en la actualidad, por lo que resulta aconsejable hacer
estudios prospectivos en el futuro sobre esta poblacion.

En términos de comparacion, se consigue un mayor des-
censo de la hemoglobina glucosilada (HbA, ) con glitazonas
y sulfonilureas respecto a metformina, glinidas, inhibidores de
la dipeptidil peptidasa 4 ¢ inhibidores de las O-glucosidasas’,
y a pesar de ello existe el beneficio observado macrovascu-
larmente al tratar con metformina, lo que sustenta y ampara
el beneficio de otros efectos mas alla del control glucémico.
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La condicién de no inducir hipoglucemia en monote-
rapia es muy importante por las consecuencias asociadas a
ella, lo que puede precipitar graves alteraciones clinicas, en
especial relacionadas con patologias cardiacas (arritmias car-
diacas, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio e incluso
accidentes cerebrovasculares)'.

A propésito del estudio danés'' basado en el seguimien-
to durante 20 afios de residentes daneses mayores de 20 afos
en tratamiento, se compar6 la mortalidad y riesgo cardio-
vascular en pacientes tratados con diferentes secretagogos
respecto a la insulina, y resultd que la glimepirida, la gli-
benclamida, la glipizida y la tolbutamida parecen asociarse
con un aumento de la mortalidad y riesgo cardiovascular, a
diferencia de la gliclazida y la repaglinida, que parecen estar
asociadas con un riesgo menor.

En todo paciente diabético con riesgo inherente de de-
sarrollar una enfermedad renal crénica (ERC), debe valo-
rarse siempre la funcion renal mediante:

e La estimacion aproximada del filtrado glomerular
(FG)'"? como método para estimar la masa renal fun-
cionante (tabla 1).

e La cuantificacién de la microalbuminuria determi-
nada mediante el cociente albimina/creatinina en
una muestra asilada de orina matutina como método
recomendado y como principal marcador de progre-
sion de la ERC (tabla 2).

La nefropatia diabética (tabla 3) es una de las complica-
ciones microangiopaticas mas frecuentes y graves en la DM,
y es la principal causa de ERC en tratamiento sustitutivo en
los paises desarrollados™. Su conocimiento ha permitido des-
cubrir la importancia de la hiperglucemia y de un diagnosti-
co lo mis precoz posible, para evitar el paso a fases mas avan-
zadas'. Tiene una prevalencia de hasta tres veces mayor que
la de la ERC en comparacién con pacientes no diabéticos.

El diagnoéstico de ERC, de acuerdo con el grado de in-
suficiencia renal existente, condicionara desde la dieta has-
ta el tratamiento farmacolégico, con dependencia de cada
paciente, y serd esencial la individualizacién en el abordaje
terapéutico planteado, ya que su existencia acarrea altera-
ciones en el metabolismo hidrocarbonado por disminu-
cién de la metabolizacién de la glucosa en el umbral de FG
< 50 ml/min/1,73 m?, a partir sobre todo de la existencia
de RI secundaria a la menor metabolizacién no oxidativa
de la glucosa y reduccidén en la actividad de la enzima glu-
cdgeno sintetasa en los musculos®.

Existe una cronologia e historia natural escalonada de
la nefropatia diabética, con cambios que afectan a la excre-

Tabla 1. Estadios de la enfermedad renal cronica

Estadio |Descripcion Filtrado glomerular

(ml/min/1,73 m?)

1 Dano renal con FG > 90
normal
2 Dano renal con FG 60-89

ligeramente disminuido

3 FG moderadamente 30-59
disminuido

4 FG gravemente 15-29
disminuido

5 Fallo renal < 15 o dialisis

National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Qality
Initiative (NKF K/DOQI). Am | Kidney 2002;39(Suppl 1):S1-266.
FG: filtrado glomerular.

Tabla 2. Excrecion urinaria de albimina. Clasificacion de
las alteraciones

Categoria Albtimina | Albumina/ | Orina
en orina |creatinina |minutada
24 horas | (ug/mg) |(ug de
(ng) albamina/
min)
Normal <30 <30 <20
Microalbuminuria |30-299 30-299 20-199
Macroalbuminuria | > 300 > 300 > 200
Remuzzi G, et al. N Engl ] Med 2002;346:1145-51.

Tabla 3. Nefropatia diabética. Estadios

Estadio Criterios

Iyll T filtrado glomerular
(hiperfiltracion) y sin alteraciéon
de excrecién proteica
Albuminuria (> 39 mg/dia;
CAC > 17 mg/g en hombres y
> 25 mg/g en mujeres)

III (nefropatia
diabética incipiente)

IV (nefropatia Proteinuria y/o albuminuria
diabética establecida) | (> 300 mg/g)

V (insuficiencia

Filtrado glomerular estimado en
< 60 mg/min/1,73 m?

CAC: cociente albtimina/creatinina.

renal)

cién a través de la orina de alblimina, caracterizada por tres
fases: normo-, micro- y macroalbuminuria o proteinuria.
Esa fase intermedia de microalbuminuria la desarrollan hasta
el 25% de los pacientes'®.
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Es de gran importancia alcanzar un buen control glucé-
mico. Se ha demostrado la correlaciéon entre un mal control
glucémico y el deterioro de la funcién renal, confirmada
por el avance de microalbimuria a proteinuria de acuerdo

con los valores de HbA , con indiferencia del tipo de DM

1’
existente'.

La metformina, segtin su ficha técnica, estd contraindica-
da en los pacientes con un FG inferior a 60 ml/min/1,73 m?,
ya que aumenta el riesgo de acidosis lactica, que es una
complicaciéon grave y poco frecuente'. La determinacién
de creatinina sérica se utiliza para calcular el FG renal y es-
tadiar la enfermedad renal, usando preferentemente férmu-
las como la ecuacién Modification of Diet in Renal Disease
(tabla 2).

La metformina desarrolla su accién normoglucemiante
mediante la disminucién de la produccion de glucosa en el
higado por un proceso de fosforilacion y accién a diversos
niveles (tabla 4)".

A ello se unen otros efectos beneficiosos, como son la
disminucién del riesgo de infarto de miocardio (ya referido)
e incluso el descenso del riesgo de cancer'®.

Suele ser bien tolerada. Se aconseja tomarla con alimen-
tos y mediante una titulacién escalonada de la dosis diaria
indicada. En la tabla 5 se puede ver una relacién de sus efec-
tos secundarios®.

En su mecanismo de accién no se une a proteinas plas-
maticas y se elimina por via renal sin sufrir cambios, me-
diante filtracién en el glomérulo y secrecién por el tibulo

Tabla 4. Metformina. Resumen. Accidon a distintos niveles

* Expresion de genes inductores de neoglucogénesis
* Incremento de la sensibilidad insulinica muscular

 Interferencia en la regién intestinal en el metabolismo
glucidico y del lactato

e Control de la glucemia en ayunas
e Reduccidén de peso

* Reduccioén de triglicéridos y colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad

¢ Disminucién de hemoglobina glucosilada (HbA, )
alrededor de un 1,5%

e Ausencia de riesgo de hipoglucemias

renal, con una vida media estimada en alrededor de 6-7 ho-
ras tras su administraciéon oral.

A proposito del riesgo de acidosis lactica relacionada con
el uso de metformina, y partiendo de la ambivalencia de la
eficacia y beneficios de tratar con metformina, unido a su baja

incidencia, algunas guias clinicas'**

proponen reducir ese li-
mite de FG hasta 45 ml/min/1,73 m?; asimismo, recomiendan
precaucion si el FG es de 30-45 ml/min/1,73 m?,y la retirada

del farmaco si el FG es < 30 ml/min/1,73 m? (tabla 6).

Como colofén, es preciso reafirmar la posiciéon de la
metformina tras la publicacién del dltimo consenso del afio
2012?" por la Asociacién Americana de Diabetes y la Aso-
ciacién Europea para el Estudio de la Diabetes, planteando
su uso desde el inicio en monoterapia como farmaco inicial
de elecciéon y su indicacién en terapia combinada en doble
o triple terapia con el resto de firmacos recomendados en el
tratamiento de la DM (sulfonilureas, tiazolidinendionas, inhi-
bidores de la dipeptidil peptidasa 4, agonistas de los recepto-
res de péptido similar al glucagdn 1 e insulina), pues destaca
por su bajo coste, su bajo riesgo de hipoglucemia y su alta
eficacia cuantificada por el descenso alcanzado en la HbA, .

Tabla 5. Metformina. Efectos secundarios

* Gastrointestinalmente, puede causar vomitos o niuseas,
diarrea y flatulencia (con amplio rango de variabilidad)

* A veces, se dan abandonos de tratamiento por la
gravedad de la sintomatologia digestiva

» Se ha descrito la reduccion de la absorcion de vitamina
B, ,; puede llegar a afectar hasta el 30% de pacientes
en tratamiento, de forma excepcional con anemia
megaloblastica

* Se aconseja precaucioén al indicarla en situaciones
asociadas a hipoxemia tisular (diarrea intensa, sepsis,
infarto agudo de miocardio y deshidratacion)

Tabla 6. Metformina. Indicaciones de retirada

* Comienzo de un cuadro clinico que condicione una
deplecion de volumen (diarrea, vomitos, etc.)

* Insuficiencia cardiaca inestable o ingreso por este
diagnostico

* Cirugia

* Exploracién radiologica con uso de contrastes yodados

+ Valores de filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m?
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