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Nota Farmacologica:
Nuevas indicaciones de la Metformina

Waurcel V. Nuevas indicaciones de la Metformina Evid. actual pract. ambul. 2005;8;24

La metformina ha sido desde hace varios afios uno de los pilares
del tratamiento de la diabetes mellitus ya que contribuye a lograr un
adecuado control glucémico en muchos pacientes, a la vez que
estimula el descenso del peso corporal en diabéticos obesos'. En
los dltimos afios ha surgido evidencia para indicar metformina en
pacientes no diabéticos, principalmente aquellos con sindrome
metabolico, intolerantes a la glucosa y mujeres que buscan un
embarazo y padecen del sindrome de ovario poliquistico.**

El sindrome metabdlico, también conocido como sindrome de
insulinorresistencia, es una entidad clinica que se caracteriza por
la conjuncién de intolerancia a la glucosa (definida por una prueba
de tolerancia oral alterada) o diabetes mellitus franca asociada a
por lo menos 2 de los siguientes desoérdenes: hipertension arterial,
dislipemia, obesidad central (definida por un indice cintura/cadera
mayor o igual a 0,9 en los hombres y 0,85 en las mujeres) o
microalbuminuria mayor o igual a 30 ug/min.? Este sindrome, que
en Estados Unidos afecta al 24 % de la poblacion, se caracteriza
por un alto riesgo de enfermedad cardiovascular asociado.

Una entidad relacionada es el sindrome de ovario poliquistico, que
afecta al 5-10 % de las mujeres en edad fértil y se caracteriza por
anovulacién con infertilidad y signos de hiperandrogenismo,
ademas de insulinorresistencia y factores relacionados al sindrome
metabodlico.’Estas pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar dia-
betes mellitus o intolerancia a la glucosa en el futuro.

Tanto la diabetes mellitus como la intolerancia a la glucosa (pre-
diabetes) son factores de riesgo independientes de morbimortali-
dad cardiovascular,>**y la metformina parece util para disminuir
ese riesgo, al menos a mediano plazo.

El estudio DPP6 demostr6 una reduccién del 31 % en la progre-
sion de intolerancia a la glucosa a diabetes utilizando metformina,
pero sélo en pacientes menores de 60 afios. Estos resultados
podrian extrapolarse al mas abarcativo sindrome metabdlico, pero
debemos esperar que se realicen estudios con estos pacientes
para poder afirmarlo con seguridad.

Asuminos ademas que la disminucién de riesgo de desarrollo de
diabetes conlleva una disminucién de riesgo de eventos cardiovas-
culares, pero hacen falta estudios que lo demuestren en forma con-
tundente, ya que el sindrome metabdlico es una entidad reconaoci-
da solo recientemente en la comunidad médica.

La metformina es efectiva para inducir la ovulaciéon en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico (SOP)* que buscan embarazarse
(46 % del grupo metformina vs 24 % del placebo ovularon, NNT 4),
ademas de reducir la presion arterial en las hipertensas, sin cam-
bios significativos en el peso corporal y los lipidos. Ademas, la aso-
ciacion de metformina y clomifeno fue superior al clomifeno solo
para inducir ovulacién. Si bien estos resultados son promisorios,

cabe destacar que la tasa de gestaciones no se describe como
punto final primario en los estudios que incluyd este metanalisis.

La metformina estaria indicada entonces, en pacientes con SOP
con deseo de embarazo, luego de un periodo de cambios en el esti-
lo de vida (cese de consumo de tabaco y disminucién de peso), ya
gue esos cambios favorecen por si mismos la ovulacién. Si éstos
no resultan luego de un periodo de 4-6 meses, puede indicarse
metformina en dosis crecientes hasta llegar a los 2 g diarios si son
bien tolerados.® Si es efectivo, se aconseja continuar el tratamien-
to por 6 a 12 meses, suspendiendo tan pronto como se sospeche
embarazo. Si no se logra la ovulacién en ese periodo, puede inten-
tarse la asociaciéon con clomifeno ( 76 % del grupo metformina +
clomifeno ovul6 vs 42 % del grupo clomifeno, NNT =3.)

En los pacientes con intolerancia a la glucosay sindrome metabdli-
co, la metformina puede indicarse, siempre asociada a un plan ali-
mentario adecuado y ejercicio fisico, en dosis de 1000 a 2550 mg.
Se pueden utilizar 2 a 3 comprimidos por dia de 500 mgo 2 a 3
comprimidos diarios de 850 mg (de liberacién prolongada o AP).
Los efectos adversos mas frecuentes son los gastrointestinales,
por lo que se aconseja ingerir la metformina con las comidas, ir titu-
lando la dosis segln tolerancia y no indicarla en pacientes con
Ulcera péptica activa.

El evento adverso mas temido es la acidosis lactica, aunque afor-
tunadamente es muy poco frecuente ( 3 casos cada 100.000
pacientes por afio). Debe sospecharse si existe letargo, vomitos o
diarrea. Para minimizar este riesgo se contraindica en ancianos
mayores de 85 afios, en insuficiencia renal aun leve (se aconseja
monitorear cada seis meses la funcién renal), insuficiencia hepéti-
ca y en estados que conlleven hipoxemia (ICC, EPOC). No esta
aprobada para su uso en el embarazo, aunque no se ha descripto
teratogénesis asociada.

La metformina debe suspenderse por lo menos 24 hs antes de
estudios que utilicen contraste endovenoso por el riesgo de desen-
cadenar acidosis lactica.

Como conclusion para el consultorio, podemos indicar metformina
en:

- Pacientes en los cuales sospechamos insulinorresistencia, sobre
todo intolerantes a la glucosa, para disminuir el riesgo de progre-
sion a diabetes franca

- Mujeres con SOP que desean embarazarse.

Aungue todavia esperamos estudios clinicos que puedan aportar
evidencia mas contundente, en base a lo actualmente publicado
podemos inferir que la metformina podria disminuir el riesgo de
eventos cardiovasculares en estos grupos de pacientes.

Dra. Victoria Wurcel. [ Fellow de Investigacion. UMF y P. ,Hospital Italiano de Buenos Aires. ]
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