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Hipoglicemiantes orales en el tratamiento actual de la Diabetes Mellitus tipo 2

Oral hypoglycemic agents in the current treatment of Diabetes Mellitus type 2
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Resumen

Se efectiia primero una revision de la fisiopatologia de 1a diabetes mellitus tipo 2 (DM?2) y luego del papel que tiene el
hipoglicemiante oral Metformina en el tratamiento de esta enfermedad, tomando en consideraciéon su mecanismo de
accion, indicaciones, sus ventajas de no producir hipoglicemia ni incremento de peso, las consecuencias de su
administracion sobre los hijos de madres con diabetes gestacional, las restricciones en pacientes con riesgo a desarrollar
una acidosis lactica, sus presentaciones medicamentosas y modo de utilizarla y sus efectos secundarios. Se concluye que es
un hipoglicemiante oral de primeralinea en el tratamiento de la DM2.
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Abstract

First, a review on of the pathophisiology of diabetes mellitus type 2 (DM2) is done and then the role of Metformin in
the treament of this disease, keeping in mind its mechnism of action, indications, its advantages of no producing
hypoglycemia nor weight increase, its effects in the children of women with gestational diabetes, restrictions in patients
prone to display lactic acidosis, the medicament presentations, way of dosification and side effects. It is concluded that
Metformin is a first-line glucose lowering agent in the treatmen of DM2.

Keywords: Diabetes Mellitus type 2, treatment, Metformin.

Introduccion finalmente, a un grupo de condiciones que transcurren con
resistencia severa a la insulina como la acantosis nigricans,
sindrome de Rabson-Mendelhall, leprechaunismo, lipoatrofia,

Enla fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
entre otras®?.

estan implicados varios factores que favorecen un estado de
resistencia a la insulina, que se acompafia de hipertrigli-

ceridemia, disminucion del colesterol HDL e hipertension
arterial, que fuera definido como sindrome X por Gerald
Reaven en 1988, Estos factores obedecen a causas primarias,
usualmente genéticas que se traducen por alteraciones de la
estructura y actividad de la insulina y/o de sus receptores
celulares; a causas secundarias, como la obesidad,
sedentarismo, hipertension arterial esencial, envejecimiento,
embarazo, historia familiar de DM2 , acromegalia, sindrome de
Cushing, feocromocitomas, ovarios poliquisticos y;

Se ha demostrado, asi mismo, que en la hiperglicemia
de la DM2 existe tanto resistencia a la accion de insulina como
. . .7 7. (4
un incremento paradojal de la produccién de glucagén®.

De acuerdo a las consideraciones anteriores, el
tratamiento debe estar orientado a corregir las alteraciones que
se han descrito, para lo cual existe el consenso en iniciar con un
régimen alimenticio para conseguir un peso normal y actividad
fisica y, en caso de no conseguir las metas de su control
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metabdlico, recurrir a la administracion adicional de
hipoglicemiantes orales o insulina de acuerdo a un esquema
personalizado.

Entre los diferentes grupos de hipoglicemiantes orales,
esta la Metformina perteneciente al grupo de las biguanidas,
sustancias obtenidas de la Galega Officinalis, planta herbacea
original de Europa central y meridional, de la que se desarrolld
primero a la Butformina y a la Fenformina que, por sus efectos
secundarios, en especial la acidosis lactica, fueron retiradas del
mercado®.

Laeficacia de la Metformina en el control de la glicemia
ha sido plenamente establecida desde su introduccion en 1995.
La Sociedad Americana de Diabetes (ADA) y la Sociedad
Europea de Diabetes (ESDA) han llegado al consenso que la
Metformina es el medicamento de primera linea en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)®.

Cuerpo de trabajo

El mecanismo de la accion de la Metformina reside en
su efecto activador de la kinasa del AMP ciclico de las células,
la cual es un conocido sensor del metabolismo celular que
determina una disminucion de la neoglucogénesis hepatica y el
incremento de la sensibilidad a la insulina de los tejidos
periféricos muscular, graso, hepéatico y pancreatico™® vy,
ademas, por lareduccion de la activacion hepatica paradojal del

(4
glucagén®.

Las indicaciones mas pertinentes para el uso de la
Metformina son las personas con DM2 de reciente
diagnéstico®; las que no normalizan la glicemia después de un
periodo, en el que han estado en tratamiento con un régimen
alimenticio y actividad fisica; las personas asintomaticas con
glucosa anormal en ayunas para prevenir del desarrollo de la
enfermedad”” en personas con resistencia a la insulina
secundaria como en los obesos inclusive en adolescentes y
nifios con DM2"", en mujeres con ovarios poliquisticos™*"® y
otras causas de resistencia a la insulina. La administracion de
Metformina a mujeres con diabetes gestacional en
comparacion a las tratadas con insulina produjo una mayor
proporcion de niflos con menor peso al nacer, menor nimero de
nifios macrosémicos y un posterior mayor desarrollo y mayor
peso en la primera infancia"”, situaciones que pueden llevar a
que esos nifios desarrollen diabetes cuando lleguen a la
adultez".

La administracion de Metformina tiene la ventaja de no
producir hipoglicemia ni de incrementar el peso de los pacien-
pacientes, como si lo hacen otros hipoglicemiantes orales y la
insulina, por su propiedad de disminuir el apetito debido a la
induccion de la produccion hepatica del growth diferenciating
factor 15 (GDF15)""; se lo puede prescribir en monoterapia o
en combinacion con otro tipo de hipoglicemiantes incluyendo a
lainsulina”.

Las metas del control metabdlico y clinico son: desapa-
ricion de la sintomatologia, glicemia en ayunas 70-100 mg/dl,
glicemia 2 horas postprandial < 140 mg/dl, hemoglobina
glicosilada (HbA 1¢) < 6%, colesterol total <200 mg/dl, coles-
terol HDL >45mg/dl, colesterol LDL <100 mg/dl; triglicéridos
<150 mg/dl, presion arterial < 130/85"*"®. Aparte de conseguir
el bienestar del paciente, se debe evitar el desarrollo de las

R . , . . . (20)
manifestaciones cronicas mal llamadas complicaciones ™.

Se debe restringir su uso en condiciones que
predisponen a la acidosis lactica como la insuficiencia renal,
exceso de la ingesta de alcohol, insuficiencia hepatica,
insuficiencia cardiaca congestiva, eventos cardiovasculares
(infarto agudo del miocardio, accidente cerebrovascular,
insuficiencia vascular periférica, insuficiencia respiratoria
cronica); sin embargo, existe informacion que demuestra que la
administracion de metformina en tales condiciones, en una
dosificacion apropiada, posee una menor morbilidad y
mortalidad en comparacion a otros hipoglicemiantes orales, en
particular con la sulfonilureas®"”

Se expende en comprimidos de 500, 850 y 1000 mg y
existen formulaciones de accion retardada (XR), el 28 de mayo
del 2020 la FDA ha publicado una alerta sobre la presentacion
de accion retarda, en el sentido que contiene niveles de
impureza con nitrosamina N-Nitrosodimethylamine (NDMA).
De acuerdo a la respuesta terapéutica, la dosis debe ser
incrementar en forma progresiva; encima de los 500 mg se la
debe dividir en 2 tomas diarias, con la finalidad de evitar
molestias gastrointestinales. Se ha demostrado que encima de
la dosis de 2000 mg no se consigue un efecto aditivo por lo que
no tiene sentido sobrepasar esa dosis.

En términos generales, la Metformina es bien tolerada;
sin embargo, aparte de la mencionada y muy poco frecuente
produccién de acidosis lactica, puede ocasionar trastornos
digestivos como gastritis, dolor abdominal, diarrea, produccion
de gases y se ha descrito que a una dosis mayor de 1500 mg
diarios puede ocasionar deficiencia de vitamina B12%*%,
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