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Resumen:

Introduccion: El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en ancianos basado en cambios del estilo de vida
generalmente no es suficiente y es necesario utilizar medicacion oral, entre ellos metformina.

Objetivo: Determinar los efectos adversos del uso de la metformina en pacientes diabéticos tipo 2 mayores de
60 afios que hagan necesaria su suspension.

Materiales y métodos: Se evaluaron 420 pacientes diabéticos tipo 2, asistidos desde abril hasta octubre de 2007
en el Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital Sirio Libanés. Se seleccionaron 82 con criterios de inclu-
sion (mayores 60 afios con diabetes 2 que recibian metformina y tenian minimo 2 controles en el ultimo afno).
Variables: demogrificas (sexo, edad, tiempo de evolucion de la enfermedad); antropométricas (peso, talla, IMC);
laboratorio (glucemia, hemoglobina glicosilada); comorbilidades (enfermedades cardiovasculares, insuficiencia
hepética, renal y/o respiratoria, hipertension arterial, dislipidemia, hipotiroidismo, otras); tratamiento: drogas
(metformina, sulfonilureas, glitazonas, insulina), tiempo de tratamiento, dosis, intolerancia y toxicidad a metfor-
mina.

Resultados: Edad media: 73,7 anos, tiempo de evolucion de diabetes media 10,5 afos, dosis media de metfor-
mina: 1323 mg/dia. Nueve pacientes (11,0%) tenian antecedentes de insuficiencia cardiaca compensada, 2
(2,4%) insuficiencia respiratoria y 1 (1,2%) insuficiencia renal. El 47,5% (n=39) asociaba otra droga oral y el 25,6%
(n=21) insulina. Presentaron intolerancia digestiva 8 pacientes (9,8%), de los cuales 3 (3,6%) discontinuaron el
uso del farmaco por dicha razén, sin relacién con la edad, dosis de metformina, IMC ni sexo. No se registré nin-
gun caso de acidosis lactica.

Discusion: Algunos autores contraindican el uso de metformina en ancianos, porque consideran que incremen-
ta el riesgo de acidosis lactica. Por este motivo, se realizé una revision de pacientes con un promedio proximo a
los 75 anos de edad y con varios afios de uso de metformina, investigando antecedentes de episodios de acido-
sis lactica, los cuales no fueron encontrados en la serie estudiada.

Conclusién: En nuestra serie de 82 pacientes ancianos no encontramos casos de toxicidad a la metformina,
medida como la presencia de casos de acidosis lactica, coincidiendo con otros hallazgos publicados, y la intole-
rancia gastrointestinal en este grupo fue similar a la encontrada en otras edades.

Palabras clave: metformina, diabetes tipo 2, ancianos, acidosis lactica.

Summary

Introduction: In elderly patients, treatments of Type 2 Diabetes based on changes in lifestyle are frequently insufficient
and oral drugs are required, including metformin.

Objective: Determine occurrence of adverse effects due to metformin administration in Type 2 Diabetes patients’ over
60 years of age.

Materials and Methods: 82 Type 2 Diabetes patients’ attending the Endocrinology and Nutrition Service of the
Hospital Sirio Libanes in Buenos Aires were selected between April and October, 2007. Inclusion criteria were age
over 60, metformin users, and a minimum of 2 complete controls during that period. Variables measured included
demographical (sex, age and time since diabetes was diagnosed); anthropometrical (weight, height and BMI); biochemical
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(glycaemia, glycosylated hemoglobin); comorbidity (cardiovascular disease, hepatic, renal or respiratory insufficiency,
hypertension, dyslipidaemia, hypotiroidism, others); current diabetic treatment including drug, time and dose, and
tolerance and toxicity of metformin.

Results: Mean age was 73.7 years, mean time since diagnosis of diabetes was 10.5 years, mean metformin dose was
1323 mg/day. Nine (9) patients (11.0%) presented compensated cardiac insufficiency, 2 patients (2.4%) respiratory
insufficiency and 1 patient (1.2%) renal insufficiency. A 47.5% (n=39) was receiving a second oral hypoglycemic drug and
25.6% (n=21) was receiving insulin. Eight (8) patients (9.8%) presented some degree of gastrointestinal intolerance, 3 of
them (3.6%) had to discontinue use of metformin, without a relationship with age, dose, BMI or sex. There were no
cases of lactic acidosis reported.

Discussion: Due to potentially higher risk of lactic acidosis in elderly patients, some authors expressed doubts about
the use of metformin in this group. However, existing data does not support that possibility. The present study found
similar results in a population with a median age close to 75 years.

Conclusion: In the present case series of 82 elderly patients metformin toxicity- measured as the occurrence of lactic
acidosis - was not found, in accordance with other publications, and gastrointestinal tolerance was similar to that of

other age groups.

Keywords: metformin, type 2 diabetes, elderly, lactic acidosis.

1.INTRODUCCION

La incidencia de diabetes mellitus tipo 2 es el proble-
ma de salud de mayor incremento en la poblacion
adulta de todo el mundo."*"

La edad, los hébitos alimentarios y la actividad fisica
juegan un rol muy importante en la patogénesis de la
hiperglucemia vinculada con esta enfermedad.®*

Si bien la insulino-resistencia es la caracteristica fisio-
patoldgica que antecede a la enfermedad, la alteracion
en la secrecién de insulina es esencial en el desarrollo
de la misma.®

Mas del 50% de los casos de diabetes tipo 2 los encon-
tramos después de los 60 afos, a pesar de ello, la mitad
de esta poblacion con diabetes clinica aun no ha sido
diagnosticada.*”

En la Argentina, Sereday y colaboradores han hallado
una prevalencia del 15 % para la poblaciéon de mas de
60 afos en comparacion con un 7% para los mayores
de 20 afos.”

La diabetes tipo 2 constituye una patologia con alta
morbimortalidad debido fundamentalmente a proce-
50s macroangiopaticos.

La patologia cardiovascular, suele estar presente en
forma coincidente con el diagnoéstico de la enferme-
dad. A esta complicacién crénica de la diabetes tipo 2
contribuyen una serie de factores como la obesidad, la
hipertension arterial, la dislipemia, un estado de bajo
grado de inflamacion, etcétera. A este proceso, de ori-
gen multifactorial, la hiperglucemia contribuye de
manera colateral, y se discute la influencia real de esta
alteracion metabdlica en el proceso fisiopatolégico
macroangiopatico.”
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De todas maneras, hay publicaciones que denuestran
en forma univoca que un buen control de la glucemia
mejora el prondstico de la patologia cardiovascular en
pacientes diabéticos tipo 2."'*172 242

La meta en los pacientes mayores de 65 es prevenir
complicaciones y disminuir sintomas.>'**

Los objetivos del tratamiento en los pacientes ancia-
nos tendran que ser individualizados en funcién de las
caracteristicas personales, familiares y sociales del
paciente.’>?

En general, los objetivos globales relacionados con el
control de la diabetes son los siguientes: Ausencia de
sintomas de hiperglucemias, evitar descompensacio-
nes hiperglucémicas agudas, evitar hipoglucemias,
prevenir y tratar precozmente las complicaciones cré-
nicas.

Es imprescindible tener en cuenta los condicionantes
fisicos, psiquicos, familiares y sociales que tiene este
grupo etario.”

La entrevista clinica y el proceso de comunicacién
entre el paciente y el médico deben adaptarse a las
caracteristicas de estas personas para conseguir una
correcta valoracion de sus expectativas y para infor-
marles de forma comprensible acerca de su enferme-
dad.”*

Los factores importantes a considerar para el trata-
miento en pacientes ancianos son: la expectativa y
calidad de vida del paciente, el compromiso del
paciente, los problemas econémicos, y los problemas
de salud coexistentes como dificultad en la comunica-
cién y en el cumplimiento terapéutico, hipoacusia, dis-
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minucién de la agudeza visual, pérdida de memoria,
demencia, enlentecimiento psiquico, limitacion en la
movilidad.

Por otro lado, se presentan dificultades familiares y
sociales que influiran en el control de su enfermedad:
hébitos adquiridos muy arraigados en su comporta-
miento, aislamiento social, soledad, disponibilidad de
servicios de apoyo.

Si bien la dieta y la actividad fisica son pilares funda-
mentales para el tratamiento, cuando esta falla o no es
suficiente, se debe recurrir al tratamiento farmacoldgi-
o813

La variedad de agentes antidiabéticos que existen en
la actualidad (sulfonilureas, biguanidas, metiglinidas,
ascarbosa glitazonas, inhibidores de la DPP-V, similes
GLP-1 y/o insulina) ofrecen diferentes opciones para
llegar a esta meta, basdndose en las necesidades indi-
viduales de cada paciente.**'*"5*

A pesar de los grandes beneficios aportados por
esquemas terapéuticos que llevan a buenos controles
de glucemia, hay que tener en cuenta la factibilidad
econdémica para acceder a ellos, ya que algunos
pacientes no poseen cobertura médica o los sistemas
de salud no los reconocen y sus recursos financieros
no les permiten adquirirlos.’

La incapacidad para pagar estos medicamentos es una
causa importante de falta de adherencia al tratamien-
to que aumenta el riesgo de complicaciones agudas y
cronicas.

Ademas también hay que reparar en los pocos pero
significativos riesgos que suelen asociarse a determi-
nados farmacos en pacientes ancianos, que incluyen
hipoglucemias fatales con sulfonilureas y/o insulina y
la acidosis lactica como consecuencia del uso de met-
formina.'”'">#

2.0BJETIVO

Determinar los efectos adversos del uso de la metfor-
mina en pacientes diabéticos tipo 2 mayores de 60
anos que determinen su suspension.

3.MATERIAL Y METODOS

Diseno: Estudio retrospectivo.

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 60 anos
de edad con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2
que estaban recibiendo metformina dentro de su
esquema terapéutico y tenian al menos 2 controles en
el dltimo afo.

Los pacientes podian estar recibiendo otro tipo de
drogas; de todas maneras los efectos adversos investi-
gados (acidosis lactica, intolerancia digestiva) son
especificos de la metformina.

Criterios de exclusion: Pacientes menores de 60 afos

de edad o que no usaban metformina o que no tuvie-
ran al menos 2 controles el tltimo afo.
Poblacion: Fueron evaluadas 420 historias clinicas de
pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2,
asistidos desde abril hasta octubre de 2007 en el
Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital
Sirio Libanés de la Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Se seleccionaron las 82 pacientes que cumplian con
los criterios de inclusion.
Variables analizadas:
- Demogréficas: sexo, edad, tiempo de evolucién de
la enfermedad.
« Antropométricas: peso, talla, IMC en los ultimos
controles.
« Laboratorio clinico: glucemia, hemoglobina glicosi-
lada en los ultimos controles.
« Comorbilidades: enfermedades cardiovasculares
(ECV), insuficiencia hepatica (IH), insuficiencia renal
(IR), insuficiencia respiratoria (IR), hipertension arterial
(HTA), dislipidemia (DL), hipotiroidismo (HIP), enferme-
dades oftalmolégicas (EO), y otras patologias.
« Tratamiento: drogas (metformina, sulfonilureas, gli-
tazonas, insulina), tiempo de tratamiento, dosis, into-
lerancia y toxicidad a metformina.

Se definié:
- Intolerancia a metformina: aparicion de sintomas
gastrointestinales (diarrea, nauseas, vomitos, gastri-
tis, etcétera.)
-Toxicidad a metformina: aparicion de acidosis lactica.
-Se identificaron 3 grupos teniendo en cuenta la
fecha del control clinico: 1er. control, 2do. control
(entre los 3 y 6 meses del Tero.) y 3er. control a mas
de 7 meses del 1ero. Se evaluaron en cada grupo IMC
y laboratorio relacionando su evolucién.
Procesamiento estadistico: Los calculos estadisticos
se realizaron por medio del programa Statistics®. Se
determinaron la media, desviacion estdndar, fre-
cuencias de las variables. Se utilizé el método Anova
One Way.
La significacion estadistica fue establecida por medio
de la prueba de Chi Cuadrado.

4.RESULTADOS

Se seleccionaron 82 pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion.

La edad media fue de 73,75 afos DS 6,88 (entre 60 y
87) de los cuales 49 (59,8%) eran mujeres. (Tabla 1)

El tiempo de evolucion de diabetes tipo 2 se presenta-
ba entre 1 a 30 anos con una media de 10,54 (DS
7,22). (Tabla 1)
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TABLA 1

Caracteristicas de la poblacién
N 82
Sexo (femenino) 49 (59,8%)
Edad (afios) 73,75 (ds 6,88)
Afios de Diabetes 10,54 (ds7,22)
Dosis de Metformina (mg) 1322,9 mg (ds 447,98)
Afios de tto con metformina (n:47) 4,7 (ds 3,95)

Los valores estan expresados como Media (DS). Sexo expresado en
porcentaje.

Fueron identificados 9 pacientes (10,97%) con insufi-
ciencia cardiaca compensada (2 tratados con digoxina,
7 por antecedentes clinicos), 2 (2,43%) con insuficien-
cia respiratoria, 1 (1,22%) con insuficiencia renal y nin-
guno con insuficiencia hepatica.

Encontramos 44 pacientes (53,65%) con hipertension,
16 (19,51%) con dislipidemia, 8 (9,75%) con hipotiroi-
dismo, 6 (7,43%) con enfermedades oftalmicas y 14
(17,07%) con otras patologias. (Tabla 2)
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El 47,5% (n=39) recibia metformina asociada con otro
hipoglucemiante oral, la mayoria sulfonilureas (40,5%).
(Tabla 4 y Gréfico 2)

Ademas, 21 pacientes (25,6%) tenian indicada alguna
forma de insulina (media 33 U, entre 8 y 160 U).

TABLA 2

Comorbilidades asociadas a la Diabetes
Patologias n
Insuficiencia Cardiaca Compensada 9(10,97%)
Insuficiencia Respiratoria 2(2,43%)
Insuficiencia Renal 1(1,22%)
Insuficiencia Hepéatica 0
Hipertension Arterial 44 (53,65%)
Dislipemia 16 (19,51%)
Patologia Tiroidea 8(9,75%)
Patologia Oftalmica 6 (7,43%)
Otras 14(17,07%

Datos expresados en nimero de pacientes

Cincuenta y ocho pacientes (70,73%) presentaban
alguna patologia asociada, el 56,9% (n=33) tenian 1
sola, el 34,48% (n=20) tenian 2, y el 8,6% (n=>5) tenian
3 comorbilidades. (Tabla 3 y Grafico1)

TABLA 3

Numero de patologias asociadas
Ne de Patologias Asociadas n
Sin Patologia Asociada 24
1 Patologia Asociada 33
2 Patologias Asociadas 20
3 Patologias Asociada 5

TABLA 4

Asociacion de metformina con otras drogas orales
Hipoglucemiante asociados n
Sin asociacion 42
Sulfonilureas 33
Metiglinidas 3
Glitazonas 3

Datos expresados en nimero de pacientes

GRAFICO 2
Asociacion de metformina con otras drogas orales
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Valores expresados en nimero de frecuencia

La dosis media de metformina fue de 1322,9 mg ds
447,98 (entre 425 y 2000 mg). Sélo se dispone de la
duracion del tratamiento en 47 casos, con un prome-
dio de 4,7 anos. (Tabla1)
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Presentaron intolerancia digestiva 8 pacientes (9,75%),
de los cuales en 4 fue gastrica, en 3 fueron sintomas
intestinales y un caso presentd ambos efectos adversos.
En nueve pacientes (9,75%) se discontinué el trata-
miento con metformina por considerarse los sintomas
fuertemente ligados al farmaco.
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TABLA 5
Relacién de intolerancia con variables di fica P icasyde
SIN INTOLERANCIA CON INTOLERANCIA P
n 74 8 NS
EDAD (afios) 73,95 (ds7,03) 71,83 (ds 5,3) NS
SEXO (femenino) 7 NS
IMc 31,4(ds 6,33) 30,5 (ds 4,42) NS
DOSIS METFORMINA (mg) 1345,6 (ds 449,26) 1112,5 (ds 401,56) NS

Datos expresados en nimero de frecuencia y medias.

La intolerancia no se relacion¢ significativamente con
edad (sin intolerancia (SI) 73,95 anos ds 7,03 vs. con
intolerancia (Cl) 71,83 ds 5,3); con la dosis de metfor-
mina (SI 1345,6 ds 449,26 vs. Cl 1112,5 ds 401,56), con
el IMC (SI31,4ds 6,33 vs. Cl 30,5 ds 4,42) ni con el sexo
pese a una fuerte superioridad femenina, debido qui-
zés al pequefio tamafio de la muestra (Cl 7/49 mujeres
(14,3%) y 1/33 (3%) varones ). (Tabla 5)

No se registr6 ninglin episodio de acidosis lactica.

En el primer control de los ultimos tres se dispone de
la glucemia en ayunas de 77 pacientes con una media
de 165 mg/dL (muchos ya estaban medicados), 69 con
HbA1c (media 8,2%) y 61 con IMC (media 31,4).

En el segundo control, se consiguieron glucemias de
73 pacientes (media 153mg/dL), HbA1c de los mismos
(media 7,9%) y el IMC de 48 pacientes (media 31,8).
En el tercer control, el mas reciente, hay glucemia de
51 pacientes (media 160 mg/dL), HoATc de 47 (8%) y el
IMC de 39 pacientes (32,4).

Un andlisis especifico de cada uno de estos parame-
tros, intentando estimar la evolucion del control meta-
bdlico y del peso, considerando solamente el primer y
el segundo valor (descartando los pacientes que no
tuvieran al menos dos mediciones), muestra que, en
total, 72 casos tuvieron al menos 2 HbA1c, la media de
la primera medicion es 8,3% y la media de la segunda
es 7,91%.

Para la glucemia, hay un total de 74 pacientes que tie-
nen al menos dos tomas consecutivas (no necesaria-
mente los mismos que para la HbA1c aunque en su
mayoria, por supuesto, se superponen), con medias de
166y 154 mg/dL respectivamente.

Para el Indice de Masa Corporal la base queda reduci-
da a 50 pacientes, con una media de 32,09 en la prime-
ra medicién y 31,71 en la segunda.

Si bien estos valores marcan una tendencia al descen-
50, No presentan significacion estadistica.

5.DISCUSION

La metformina es en la actualidad uno de los agentes
orales mas utilizado en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 251719263043

En 1998 se publicaron los resultados del mayor estu-

dio de intervencién realizado en pacientes con
Diabetes mellitus tipo 2, el United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS), que demostré que el trata-
miento intensivo de la hiperglucemia a largo plazo
puede reducir la aparicién de complicaciones micro-
vasculares, aunque Unicamente en el subgrupo de
pacientes con sobrepeso tratados con metformina, la
morbimortalidad cardiovascular. (Fig. 1)

También demostraron que el tratamiento con metfor-
mina se asocia a una reduccién en la mortalidad total
en comparacion con otros tratamientos con drogas
orales'vi,'\s,!&w,26,30,47

FIGURA 1
ducci I delas licaciones de la DM(%)

Cualquier complicacién DM 32 p=0,023*
Complicaciones microvasculares 29 p=0,19
Arteriopatia periférica 26 p=0,57
ACV 41 p=0,032*
1AM 39  p=0,001
Mortalidad relacionada con la DM 42 p=0017
Mortalidad total 36 p=0,011%

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), sulfo-
nilureas (542) o insulina (409). ACV: accidente cerebrovascular, DM:
diabetes mellitus; IAM: infarto agudo de miocardio. *Diferencias sig-
nificativas respecto de insulina y sulfonilureas.””

La publicacion de estos resultados relanzo el uso de
este farmaco, que ha pasado de estar limitado a cons-
tituir la base del tratamiento de esta enfermedad, tal
como preconizan las guias de practica clinica mas
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recientes y el estandar para comparar los nuevos far-
macos y las estrategias terapéuticas.”

Ademas, es el farmaco de mayor accesibilidad en
todos los medios socio-econémicos.

Tiene efecto antihiperglucemiante a través de accio-
nes extra-pancreaticas. Su principal mecanismo de
accion es aumentando la sensibilidad a la insulina en
el tejido hepatico: disminucion de la glucogenolisis
(liberacion hepética de glucosa) y neoglucogénesis
(formacion de glucosa a partir de otros sustratos como
aminoacidos o glicerol)."*711

También aumenta la sensibilidad a la insulina en los
tejidos periféricos (principalmente en el musculo), en
forma directa e indirectamente (por disminucion del
efecto tdxico de la hiperglucemia)."**®

La metformina no tiene un efecto directo sobre la
célula beta. Tiene otros efectos no bien conocidos por
los que ejerce su accién antihiperglucemiante (efecto
anorexigeno, disminucion de absorcién intestinal de
glucosa).""*"*

Ademas, actta en forma favorable sobre los lipidos,
independientemente de la mejora en el control glucé-
mico (reduccién de triglicéridos, LDL y colesterol total)
y sobre el control ponderal (en la mayor parte de los
estudios se observa una ligera pérdida de peso).
Otros potenciales beneficios estan asociados con una
pérdida de peso y con ausencia de produccion de
hipoglucemia.”

Los efectos adversos méas frecuentes observados con
la metformina son de naturaleza gastrointestinal y tie-
nen lugar en el 5 al 20% de los casos.'>'>'>18454748

La diarrea es el sintoma mds frecuente, seguida por
vémitos, dolor abdominal y sabor metalico.” Estos
ultimos suelen ser transitorios al inicio del tratamiento
y ceden después de algunas semanas.'""***

Con objeto de minimizar los efectos gastrointestinales
de la metformina, es aconsejable iniciar el tratamiento
con las dosis mas bajas (500 mg) e ir incrementandolas
en forma gradual hasta un maximo de 2.500
ma/dia.’"*

Los incrementos en las dosis se deben hacer semanal-
mente ya que este tiempo es el necesario para que se
alcance el estado de equilibrio plasmatico (“steady
state").

El tratamiento crénico con metformina puede alterar
la absorcién gastrointestinal de vitamina B12,13, 14y
4cido félico,**”lo que puede ocasionar un aumento de
los niveles plasmaticos de homocisteina. Sin embargo,
esto no ha sido siempre observado y, en cualquier
caso, puede ser contrarrestado por la administracién
de 4cido félico."™*

El efecto adverso mas grave es la acidosis lacti-
Ca,121315181921232631.45

Este efecto fue determinante para obligar a retirar la
fenformina del mercado, pero no parece encontrarse
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el mismo problema con la metformina.”

A diferencia de la primera, la metformina no altera el
metabolismo del lactato, probablemente debido a
que no es metabolizada por el higado sino que se
excreta mayoritariamente por via renal.

Sin embargo, se la considera contraindicada en
pacientes con patologias hipoxémicas cronicas que se
asocian con este tipo de acidosis, como la enfermedad
cardiovascular, renal, hepatica y pulmonar.''**

En general se aconseja discontinuar el tratamiento con
metformina si el paciente debe ser sometido a un exa-
men radiolégico con un medio de contraste iodado."**
También se conoce la interaccion de esta droga con el
alcohol, donde por una accién sinérgica se incrementa
el riesgo de acidosis lactica.”

Algunos trabajos incluyen dentro de las contraindica-
ciones para su uso la edad avanzada, refieren que no
deberia administrarse en pacientes mayores de 80
anos porque infieren que la funcién renal esta dismi-
nuida 212

Por el contrario, hay otros trabajos que consideran
efectivo su uso en ancianos obesos que no presenten
fallo renal, hepatico o cardiaco.”**

En nuestra serie, todos los pacientes presentaron
sobrepeso y mas del 70% tenia alguna comorbilidad;
sin embargo ninguno desarroll6 acidosis lactica.

La frecuencia de esta complicacion se estima entre el
0,05 al 0,09 por 1.000 pacientes/afo'>'®19?'222¢3134% con
una mortalidad del 50 por ciento."*"**

Muchos de los casos han tenido lugar en pacientes en
los que el farmaco estaba contraindicado por padecer
alguna condicion grave adicional (sepsis, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, etcétera).”

No parece, por tanto, que la metformina sea un factor
independiente de induccién de acidosis lactica.'*****
En una revision del afo 2003 de la Colaboracion
Cochrane que incluye 206 ensayos clinicos comparati-
vos y estudios de cohortes desde 1959 (47.846 pacien-
tes-ano tratados con metformina y 38.221 pacientes-
afno de los grupos control)****y en el estudio cana-
diense llevado a cabo desde 1980 hasta 1995,* no se
encuentran diferencias entre la incidencia de acidosis
lactica en diabéticos tratados con metformina y diabé-
ticos tratados con otros farmacos hipoglucemiantes
orales.

Para algunos investigadores, esta cifra es similar a la de
los enfermos que no reciben metformina.'*"'***

En 2002, Calabrese y colaboradores informan que el
62% de 204 pacientes que tomaban metformina pre-
sentaban al menos 1 contraindicacion (falla renal, falla
cardiaca congestiva, edad mayor a los 80 aios, exposi-
ciéon a un medio de contraste, exceso de alcohol, o
cirugia). El 14% tenia creatinina elevada y el 10% eran
mayores de 80, pese a ello, ninguno desarroll6 acido-
sis lactica.”
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TABLA A

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

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

*1 paciente con infarto de miocardio + insuficiencia renal.

Elaborado por Mata Cases M “7), a partir de los estudios de Misbin "y Tahrani

En otro estudio en pacientes alemanes, se observo que
el 73% de 308 pacientes que recibian este hipogluce-
miante tenian al menos 1 contraindicacién, y tampoco
ninguno presento6 acidosis lactica.”***

Un estudio escocés que involucrd 1847 pacientes que
recibian esta droga informé que el 24,5% de los mis-
mos tenia algun tipo contraindicacion para recibirla,
sin embargo solo uno de ellos present6 acidosis lacti-
ca en 30 meses Yy la esta se debi6 a una falla cardiaca
secundaria.**

Existen mas estudios observacionales que han revela-
do que la metformina se utiliza en pacientes en los que
tedricamente esta contraindicada, sin que se haya
observado un aumento en la incidencia de acidosis
lactica; mostramos algunos resumidos en la TABLA A.
Asi, el porcentaje de pacientes con alguna contraindi-
cacion oscila entre el 25 y el 75%.%%4#

Cuando se analizan juntos los 79 casos de acidosis lac-
tica que aparecen en la literatura, se observa que los
niveles de metformina en la sangre no se correlacio-
nan con los de lactato, por lo que se plantea si real-
mente la metformina es el factor causal de esta com-
plicacion. %%

Asimismo, la acidosis lactica se asocié con eventos
agudos como infarto de miocardio o falla cardiaca
congestiva, insuficiencia renal aguda y sepsis.?******
Estos 79 casos surgen luego de analizar 1.1 millones de
pacientes que utilizan metformina, donde un 37% pre-
senta alguna afeccion cardiaca, un 24% alteracion
renal aguda, 8% afeccion hepatica aguda y 4% sep-
sis 26323338

Por lo tanto, todos los pacientes presentaban condicio-
nes que por si mismas pueden causar acidosis lactica,
motivo por el cual es dificil identificar hasta qué grado
la metformina es la responsable.”****

Para algunos investigadores, esta grave complicacion
podria estar relacionada con dosis elevadas del farma-
co, superiores a los 2,5 gramos/dia,**"*"#** situacion
que no se encontrd en nuestro grupo.

La causa de suspension de esta biguanida en nuestros
pacientes fue la intolerancia digestiva en el 3,6% de los
casos.

La intensidad y duracién de los sintomas determinaron
la suspension del farmaco.

Nuestras cifras coinciden con las de la bibliografia que
son de 4-5% los casos que debieron discontinuar el
tratamiento debido a este efecto secundario.

6.CONCLUSIONES

En nuestro trabajo los pacientes presentaron multiples
patologias asociadas, la mayoria relacionadas con su
senectud, ya que todos eran mayores de 60 aios.

A pesar de ello y de que un bajo porcentaje presentd
criterios leves de insuficiencia renal y respiratoria
(patologias que contraindican el uso de la droga), nin-
guno presentd acidosis lactica como efecto adverso
atribuible a la metformina.

El nimero de casos de acidosis lactica asociada a met-
formina es bajo considerando el amplio uso que se
estd haciendo de este farmaco actualmente en el
mundo.

Coincidimos con los ensayos comparativos prospecti-
vos y/o estudios observacionales de cohortes que
indican que no hay pruebas suficientes para determi-
nar que la metformina se asocie a un mayor riesgo de
acidosis lactica o a un aumento en los niveles del lac-
tato en comparacién con otros tratamientos hipoglu-
cemiantes.””
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La metformina constituye una medicacion efectiva y
accesible, siendo la primera opcién en las recomenda-
ciones internacionales.”

Es el Gnico farmaco para el tratamiento de la Diabetes
Mellitus tipo 2 que hasta el momento ha demostrado
disminuir la morbimortalidad cardiovascular.'>">*****
Nuestra serie contribuye a la base de datos sobre este
particular grupo de edad en la cual, por el aumento de

la prevalencia de la diabetes y la disminucion del
ingreso econémico, la metformina constituye una
valiosa herramienta terapéutica.”**
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