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Uso de metformina en pacientes diabéticos tipo 11
Metformin and its Use in Diabetic Patients

Eva M. Molina-Trinidad !

Abstract:

The levels of blood glucose is the decisive part in detecting diabetes. The presence of high levels of blood glucose is indicative of a
patient have problems in the production of insulin. Considering the clinical presentation of each patient report that lack of exercise,
poor nutrition coupled with poor eating habits are causal in the presence of this disease, detected in adults. Knowing that the disease
is present in one third of the world population is important to know how and systems to control this disease in our country, specifically
in the state of Hidalgo (adult patients aged 40-65 years) and type treatment with the drug metformin, since it has been reported that
this drug has many advantages, but you must specify their use in determining adverse reactions considering dose adjustment based
on clinical biochemistry each patient reporting clinical chemistry and CBC including clinical picture.
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Resumen:

Los niveles de glucosa en sangre es la parte determinante en la deteccion de la diabetes. La presencia de altos niveles de glucosa en
sangre es indicativo de que un paciente tienen problemas en la produccion de insulina. Considerando el cuadro clinico de cada paciente
se reportan que la falta de ejercicio, la mala nutricion aunada a los malos hébitos alimenticios son causales en la presencia de esta
patologia, detectada en personas adultas. Sabiendo que esta enfermedad esta presente en la tercera parte de la poblacion mundial es
importante conocer la forma y los sistemas de control de esta enfermedad en nuestro pais, especificamente en el estado de Hidalgo
(pacientes adultos de 40-65 afios) y el tipo de tratamiento con el f&rmaco Metformina, ya que se ha reportado que este farmaco tiene
muchas ventajas, pero se debe especificar su uso para determinar sus reacciones adversas considerando el ajuste de dosis en base a
los andlisis bioquimicos clinicos de cada paciente reportando la quimica clinica y la biometria hemética incluyendo su cuadro clinico.
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Introduccién poblacién es riesgo porque su alimentacion no esta
controlada y no existe un orden en su tipo de

De los pacientes que presentan  Diabetes alimentacion, ademas algunos estudiantes sufren de
aproximadamente 80% de pacientes sufren de la sobrepeso y la mayor parte de ellos no realizan ningin
Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2). Esta enfermedad se deporte. Por otra parte, la poblacion adulta que controla
presenta en la poblacién adulta. laenfermedad con Metformina es una poblacién que
La DMT2 es una enfermedad determinada sufre de sobrepeso y presentan incompatibilidades con
genéticamente en la que el sujeto presenta alteraciones otros farmacos utilizados para el tratamiento de la DMT2.
en el metabolismo de carbohidratos, de las proteinas y i .
grasas, y una relativa o absoluta deficiencia de la ¢Qué es la Metformina?
secrecion de insulina con grados variables de resistencia.
Actualmente esta enfermedad se presenta en la La Metformina es un farmaco que pertenece a la familia
poblacion mexicana y la poblacién estudiantil es una de la biguanidas y es utilizado para la Diabetes Mellitus
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Tipo II, especificamente esta disefiado para controlar esta
patologia en pacientes que sufren de sobrepeso o bien
presentan sindrome metabdlico, ya que disminuye la
gluconeogenia hepatica y potencia la accion periférica de
la insulina. Una de sus ventajas es que no se metaboliza
y se elimina por rifion. Sin embargo considerando las
reacciones adversas que conlleva el uso de este
medicamento, no debe administrarse a pacientes que
presentan insuficiencia renal, hepatica o cardiovascular.
Por lo anterior su estudio respecto al control de dosis es
importante, pues mal dosificado puede generar la
inefectividad del farmaco o bien un cuadro téxico. Por otra
parte es esencial individualizar la dosis de este farmaco,
ya que se debe ajustar la dosis por la variabilidad
bioloégica que se manifiesta de sujeto a sujeto.

NH NH

CH; H

1,1-Dimetilbiguanida.
METFORMINA
Féormula quimica: C4;H44Ns
Peso molecular (g/mol): 129,16

Diabetes

Desde el siglo pasado, a medida que las ciudades se
fueron industrializando, la alimentacién saludable basada
en alimentos ricos en nutrientes y fibra dietética se
sustituyé por comidas rapidas, golosinas y bebidas
azucaradas entre otras, sabiendo que los alimentos de
este tipo estan constituidos de carbohidratos simples,
grasas saturadas y elevadas cantidades de sodio.

Lo anterior relacionado con la falta de actividad fisica, el
sedentarismo, el consumo en exceso de bebidas
alcohdlicas y el estrés da como consecuencia lo que
actualmente conocemos como sindrome metabdlico
(SM).

El sindrome metabdlico es una entidad que considera
cierta carga genética en el individuo, lo que le confiere
susceptibilidad a la accion de diversos factores de riesgo,
como la alimentacion rica en grasas y carbohidratos, lo
cual propicia a su vez el desarrollo de resistencia a
insulina e hiperinsulinemia, es decir, niveles altos de
insulina en la sangre por una sobrestimulacion del
pancreas. Estas concentraciones anormales de la
hormona derivan en padecimientos que se encuentran
intimamente ligados entre si: diabetes, hipertension
arterial, obesidad y aterosclerosis. Se dice que la
hiperinsulinemia es el tronco comin de estas
enfermedades y se confiere cierta predisposicién
genética para la presencia de éstas enfermedades.

Por lo anterior el SM forma parte de los factores de riesgo
para la predisposicion de enfermedades como Diabetes
Mellitus tipo 1l (DBTII), y la presencia de esta enfermedad
esta relacionada con factores genéticos, ambientales y
socioculturales (Gonzalez y cols., 2005).

En base a la etiologia de esta enfermedad un factor
decisivo en el diagnostico de la misma es la localizacién
de la grasa abdominal como factor de riesgo
independiente para el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular (ECV) y DMTII (Reyes Toso y cols., 2006).
La existencia de SM confiere un elevado riesgo para el
desarrollo de diabetes mellitus y aumenta hasta 3-4 veces
el riesgo de morbilidad y mortalidad por ECV. El SM
podria ser considerado como un equivalente de ECV.
Existen multiples métodos para calcular el riesgo
cardiovascular absoluto basados en ecuaciones de
riesgo multivariante, siendo el mas conocido, validado y
aceptado el algoritmo de Framingham. Esta ecuacion
resume la mayoria de los principales factores de riesgo
cardiovascular y resulta una herramienta practica para
estimar el riesgo cardiovascular a los 10 afios en
pacientes obesos con o sin sindrome metabdlico. A
continuacion se ejemplifica el riesgo cardiovascular en un
paciente.

Valoraremos segun este modelo el riesgo de una mujer
de 57 afios, con 238 mg/dl de colesterol = 6.15 mmol/I,
150 mm Hg de tension arterial sistolica (TAS), y no
fumadora, perteneciente a un pais clasificado como de
riesgo alto. Los coeficientes para el calculo de la funcion
base de supervivencia So son:

En las siguientes tablas damos los valores obtenidos en
cada uno de los pasos

So(57)  So(67)
EC 099798 099107

ENC 0.99891 0.99493

w
EC 0576

ENC 0.663

$10(57) |Riesgo
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Por lo tanto el riesgo total sera 0.01238+0.00773, lo que
corresponde a un riesgo total de enfermedad
cardiovascular a 10 afios del 2 %.

Segun los criterios diagnoésticos de la American Diabetes
Association se consideran tres categorias de estado
hiperglucémico o disglucemia: alteracion de la glucemia
en ayunas, intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus
para determinar el diagnéstico de la DMTII (Vargas y
cols., 2010).

Para la diabetes tipo 2, se han reconocido algunos genes
de susceptibilidad entre la poblacién México-Americana
en los cromosomas 2, 6, 10, 11, 15 y, en la poblacion
caucasica en 1, 5, 12 y 203. Cada una de estas regiones
muestra uno o mas de estos genes. El hallazgo de que
distintas regiones cromosémicas se ven implicadas en la
susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad en distintas
poblaciones, y es la evidencia mas clara de la
heterogeneidad genética de la diabetes.

Recientemente se identifico y caracterizé el primer gen
de susceptibilidad para la diabetes tipo 2 en el
cromosoma 2. Este gen codifica, para una proteina
conocida como calpaina 104, una proteasa intracelular
cuya expresion se ve afectada por el cambio puntual de
una base en el intron 3 del gen, lo anterior se ha
demostrado en estudios de fisiologia en modelos
animales (GPC, 2014).
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Figura 1. La grafica indica el comportamiento de los niveles
de Glucosa en mg/dL, cuando los niveles se encuentran en los
limites superiores e inferiores se presentan ciertos riesgos que

pueden dar lugar a alteraciones como las complicaciones

microvasculares y macrovasculares (Kendall y cols., 2009).

Otro tipo de diabetes es la conocida como Diabetes tipo
1 (DM 1) o Diabetes Juvenil. La DM1 forma parte de las
enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia secundaria debida a ciertas anomalias en
la secrecion de insulina y a diversas alteraciones en el
metabolismo de lipidos y de proteinas.

Esta patologia se conoce también como diabetes
insulina-dependiente o diabetes juvenil caracterizada por
la destruccion de las células beta del pancreas que da
como consecuencia la deficiencia de insulina.

La DM1 se clasifica como DM1 A o autoinmune MD1 B o
idiopética. En la primera existe una destruccion selectiva
de células beta del pancreas mediada por linfocitos T
activados en sujetos con haplotipos HLA de
predisposicién, considerada como una enfermedad
autoinmune.

La DM1 B es considerada como un tipo de diabetes
donde no se encuentran datos de autoinmunidad, ni
haplotipos HLA de predisposicion (Vasco-Osteba, 2012).
Dado que esta enfermedad estd asociada con otras
enfermedades autoinmunes es importante clasificar
adecuadamente los farmacos utlizados para el
tratamiento de esta enfermedad en especial a los
pacientes en situaciones especiales y con necesidades
especiales con la finalidad de mejorar la calidad de vida
del paciente (Molina-Trinidad, 2011).

Esta enfermedad esté asociada con alteraciones en ojos,
rifiones, sistema nervioso y sistema circulatorio. En la
siguiente figura se muestran las caracteristicas de la DM
tipo II.

Caracteristicas de DM2

90% de los DM

Mas frecen @

Prevalencia > aumenta con la edad

Al diagnéstico = pérdida de > 50% cél B
Epidemia de DM (WHO)

Figura 2. Caracteristicas de la Diabetes Mellitus tipo Il
(Kendall y cols., 2009).

1. Tratamiento de la Diabetes

La Metformina constituye el tratamiento de eleccion en los
pacientes diabéticos tipo 2 con sobrepeso. De acuerdo a
la lista oficial de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) la presentacion farmacéutica reportada es de 500
mg en forma de clorhidrato. También para este tipo de
patologia se utiliza la Glibenclamida reportada con una
dosis de 2.5 0 5 mg en forma de comprimidos.

Para la diabetes tipo 1, los farmacos utilizados para su
tratamiento son la insulina de accién intermedia en forma
de inyectable con dosis de 40 Ul/ml en viales de 10 ml;
100 Ul/ml de 10 ml (suspension compuesta de insulina
zinc o insulina isofanica). También se utiliza la
presentacion de 40 Ul/ml en viales de 10 ml; 100 Ul/ml en
viales de 10 ml. (OMS, 2014).
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2. Uso de la Metformina en el tratamiento
de Diabetes

La Metformina es un antidiabético oral perteneciente a la
familia de las biguénidas, con efecto sensibilizante a la
insulina. Se considera como un buen tratamiento para
pacientes que presentan la sintomatologia de Diabetes
tipo 1l. Una de sus ventajas es que no se metabolizay se
elimina por rifién. Disminuye la gluconeogenia (formacién
de glucégeno) hepética y potencia la accion periférica de
la insulina.

3. Reacciones adversas por el uso de
Metformina

Los efectos secundarios son la anorexia, nauseas y
diarrea.

No debe administrarse a pacientes que presentan
insuficiencia renal, hepatica o cardiovascular.

La dosis mal administrada o la elevacion de la misma del
farmaco dan lugar al desarrollo de hepatoxicidad, asf
como dafio renal y acidosis lactica.

Estudios en una paciente diabética que presentaba la
patologia desde 30 afios atras. Se le detect6 enfermedad
pulmonar, sindrome ansioso-depresivo y osteoartrosis. A
la paciente se le administraban dosis de 850 mg de
Metformina cada 8 horas. Acudi6 al hospital con sintomas
de anorexia, disnea, poliuria y polidipsia.

En base a la observacion y a la sintomatologia que
presentaba se le detecto fallo hepético con alteracion de
la coagulacion con hiperglucemias iniciales vy
posteriormente hipoglucemia, por lo cual era dificil ajustar
la dosis del farmaco, como consecuencia se presenté una
sintomatologia caracteristica de acidosis lactica y de
insuficiencia renal.

La toxicidad hepatica se fundamenté por los resultados
obtenidos del perfil hepatico como la elevacion de las
aminotransferas: hepatitis virica, hepatitis toxica y
hepatitis isquémica, enfermedad de Wilson, hepatitis auto
inmunitaria, hepatopatia alcohdlica y hepatocarcinoma
entre otras alteraciones.

Las reacciones hepatotoxicas idiosincraticas se
manifiestan entre 1 semana y 3 meses tras el inicio del
tratamiento del farmaco.

Para evaluar la toxicidad debida al farmaco se utilizan
escalas de toxicidad que sirven de referencias para
evaluar el grado de toxicidad de éste farmaco y segun las
escalas de Naranjo y de Maria y Victorino se obtienen
puntuaciones en nuestro caso de 10 puntos, lo que indica
una hepatotoxicidad definitva. En la escala

CIOMS/RUCAM, considerada actualmente mas fiable y
de eleccion para etiquetar este tipo de cuadros, se
obtienen 9 puntos que permiten clasificar este caso
clinico como muy probable o definido para
hepatotoxicidad farmacolégica (Olivera y cols., 2010).

La acidosis lactica asociada a Metformina (ALAM) en
pacientes diabéticos es poco frecuente, pero puede llegar
a ser grave. De todas formas, la relacion entre metformina
y acidosis lactica ha sido muy controvertida. Estudios
respecto a esta reaccion adversa presentada en
pacientes diabéticos indican que factores de riesgo que
predisponen a esta patologia son las situaciones de
hipoxemia y sepsis, insuficiencia cardiaca o respiratoria,
hepatopatia y cuadros de deshidratacion. Por tal razon es
importante limitar el uso de Metformina en pacientes
diabéticos con funcién renal alterada. La acidosis lactica
asociada a Metformina es una complicacién poco
frecuente pero se debe controlar, ya que en algunos
casos cuando se presenta suele ser grave y se debe
considerar la variabilidad biol6gica y la respuesta de cada
paciente. En las siguientes figuras se muestran los
factores que se consideran cuando existen pacientes que
generan resistencia a la insulina administrada.

Condicionantes —> Resistencia a Insulina <—Factores Ambientales
genéticos

Pancreas Adipocito

Mecanismo

compensador

1 produccién
de glucosa

(neoglucogé

| captacién

1 secrecién de
de glucosa

insulina por cél
B nesis y gluco

LIPOTOXICIDAD genolisis)

Agotamiento

funcional de cél g GLUCOTOXICIDAD

Hiperglicemia

Alteracién de secrecién
de insulina

Figura 3. Resistencia a la insulina: la resistencia al insulina
es debida a la alteracion de factores genéticos y factores
ambientales que conlleva a la alteracion en el pancreas,
adipocitos, en musculo y en el higado, dando lugar a la

alteracion en la secrecion de insulina y a la glucotoxicidad
(Kendall y cols., 2009).
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Figura 4. Glucotoxicidad y lipotoxicidad como consecuencia a
la disminucién en la secrecién de insulinay a la presencia de
hipérglicemia (Kendall y cols., 2009).

En conclusion la metformina ha sido prescrita
fundamentalmente en pacientes que presentan
resistencia a la insulina acompafiado o no de
obesidad. Dado que la metformina no actia sobre la
insulina y evita el aumento de peso ni provoca
hipoglucemia, ofrece ventajas sobre la insulina y
las sulfonilureas en el tratamiento de la hiperglicemia en
este grupo de pacientes.

Es el Unico medicamento antidiabético que se ha
demostrado que ofrece protecciébn contra las
complicaciones cardiovasculares de la diabetes. La
metformina también se indica para su uso en
combinacioén con insulina o tiazolidinas en diabéticos tipo
2 en los que la monoterapia oral resulta insuficiente pero
este farmaco no previene la diabetes en pacientes
prediabéticos de mayor edad y en buenas condiciones
fisicas.

Por otra parte la metformina se esta utilizando en

pacientes con el sindrome de ovario
poliquistico (SOP), la esteatohepatitis no

alcohdlica (EHNA) y la pubertad precoz, tres
enfermedades que presentan resistencia a la insulina. Sin
embargo, estas indicaciones se consideran aln en etapa
experimental.

Sus efectos secundarios radican en la presencia de
enfermedades gastrointestinales
como diarrea, nduseas, dolor

estomacal, gastritis, anorexia y vmitos y en el desarrollo
de acidosis lactica.

El tratamiento de la diabetes tipo 2 en el anciano es
complejo desde el punto de vista clinico, asi como de la
salud publica, ya que el envejecimiento poblacional esta
condicionando un marcado incremento de la pandemia de
diabetes en las personas de edad avanzada. Pero hay
pocas evidencias cientificas que apoyen el tratamiento
mas adecuado de la diabetes en los ancianos. Dada la
gran heterogeneidad de la poblacién anciana, que incluye
a sujetos con muy diferente capacidad funcional y
cognitiva, diversa comorbilidad y con muy diferente
expectativa de vida, resulta crucial realizar una valoracién
global del anciano desde una perspectiva biopsicosocial

y abordar los factores de riesgo vascular, planteando
unos objetivos personalizados de control glucémico. La
estrategia terapéutica en el anciano con diabetes tipo 2
debe individualizarse. Por la mayor predisposicion de los
ancianos a las hipoglucemias y sus graves
consecuencias en esta poblacién, se debe priorizar las
terapias antidiabéticas que minimicen el riesgo
hipoglucemia (Gomez, 2013).

4. Toxicidad
Sabiendo que este farmaco perteneciente a la familia de
las biguanidas es utilizado para controlar la Diabetes tipo
Il en pacientes que sufren sobrepeso o presentan
sindrome metabdlico, es importante conocer los factores
que conllevan a la manifestacién de cuadros toxicos.
Se conocen ventajas en su uso, ya que disminuye la
gluconeogenia hepatica y potencia la accion periférica de
la insulina (sustancia que disminuye en su produccion en
sangre en este tipo de pacientes). Ademas no se
metaboliza y se elimina por rifién. Por referencias
bibliogréficas y hemerogréaficas no se encuentra
informacion contundente relacionada con la toxicidad en
su uso, pero como todo farmaco si no se dosifica
adecuadamente o bien no se prescribe correctamente
individualizando la dosis es probable que presente
reacciones adversas en pacientes especificos, ya que, se
han reportado que este este medicamento no debe
administrarse a pacientes que presentan insuficiencia
renal, hepética o cardiovascular.
Como la Metformina no se metaboliza y se elimina
facilmente del plasma al rifién es un agente que propicia
la potenciacion periférica de la insulina, lo que conlleva a
los efectos gastrointestinales que manifiestan los
pacientes que reciben tratamiento con este farmaco
(Olivera y cols. 2010).
El efecto mas grave de toxicidad manifestado por el uso
de la Metformina es la acidosis lactica en pacientes que
sufren de insuficiencia renal, hepética y cardiovascular.

Conclusioén

La Diabetes tipo 2 es un problema de Salud Publica que
actualmente debe de tomar importancia en los
profesionistas de la salud para brindar un tratamiento
adecuado a los pacientes que sufran de la enfermedad y
prevenir en los sujetos joévenes la tendencia a la
enfermedad con programas encaminados a la nutricion y
al ejercicio para evitar la obesidad o sobrepeso.
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