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METFORMINA

La metformina es un farmaco que pertenece al grupo de las biguanidas y su efecto principal es
la reduccion de la resistencia a la insulina. Las biguanidas se introdujeron en el decenio de
1950; la metformina se introdujo en Francia en 1957. Su actividad anti hiperglucémica se debe
principalmente al mecanismo de accién en los sitios extrapancreaticos; potencializa los efectos
metabolicos de la insulina en los tejidos periféricos e incrementa el transporte de glucosa al
interior de la célula (aumenta la oxidacion e incorporacion de glucégeno). En el higado, también
por incremento de la sensibilidad a la insulina, la metformina inhibe la gluconeogénesis y
reduce la hiperglucemia postprandial al retardar la absorcién de la glucosa en el sistema
gastrointestinal, ademas de reducir las concentraciones plasmaticas de glucagon. Estas
propiedades significan que la accién del farmaco depende de la coexistencia de insulina
plasmatica. La metformina tiene efectos favorables en el metabolismo de los acidos grasos por
sus efectos antihiperglucémicos, los triglicéridos y el colesterol también se reducen, disminuye
el peso corporal y la concentracion de insulina y proinsulina de los pacientes. La metformina
reduce la insulinemia basal y postprandial, reflejo de la sensibilidad aumentada a la insulina y
de la ausencia de un efecto directo sobre la célula beta pancreédtica. En el tejido adiposo
aumenta la captacion y oxidacion de glucosa y la lipogénesis. (1, 2)

In vitro se ha observado efecto directo en el funcionamiento de las células y reduccién de la
gluconeogénesis hepatica. Aunque se sabe que la metformina no actia directamente
estimulando la funcion de las células beta pancreaticas, puede tener un efecto indirecto a
través de reducir los acidos grasos libres (AGL), que en concentraciones elevadas deterioran la
funcion pancreatica. Ademas, los acidos grasos libres en concentraciones elevadas disminuyen
el aclaramiento (degradacién) hepatico de la insulina, mecanismo que contribuye a la
hiperinsulinemia; al reducir los acidos grasos libres, la metformina puede indirectamente
mejorar el aclaramiento hepatico, reducir la hiperinsulinemia y mejorar de esta manera también
la funcion pancreatica. Se concluye que gran parte del efecto antidiabético de la metformina se
ejerce via acidos grasos libres, sustratos cuyos niveles elevados desencadenan toda una serie
de alteraciones fisiopatolégicas que conducen a la intolerancia a la glucosa y a diabetes
mellitus tipo 2. (1,3)

En adicién la metformina ha demostrado mejoria en la funcién ovulatoria en pacientes con
resistencia a la insulina y sindrome de ovario poliquistico, asi como disminuye la progresion en
estas pacientes de intolerancia a los carbohidratos hacia diabetes mellitus tipo2 (DM2). (4)

En los tratamientos a largo plazo, sobre todo en pacientes con hiperglucemia grave, la
metformina reduce en un 10-20% los niveles de triglicéridos plasmaticos, al disminuir la sintesis
de las VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad). También se ha observado una disminucion
del 10-15% y del 5-10% del colesterol-LDL (lipoproteinas de baja densidad) y del colesterol
total plasméticos, respectivamente, y una pequefa elevacién del colesterol-HDL (lipoproteinas
de alta densidad). Puede disminuir las concentraciones plasmaticas del inhibidor tipo 1 del
activador del plasminégeno y aumentar la actividad fibrinolitica. La mayoria de estudios ha
demostrado una modesta pérdida de peso de aproximadamente 2-3 Kg. La metformina también
causa una pérdida significativa de peso en sujetos no diabéticos con obesidad de tipo androide.
El UKPDS demostré que el tratamiento intensivo con metformina es el tnico que disminuye el
riesgo de complicaciones macrovasculares en diabéticos tipo 2. (2,4)

Se absorbe principalmente de forma rapida en el intestino delgado y se elimina
fundamentalmente por via renal como compuesto activo, no se biotrasforma, ni se une a las
proteinas del plasma y tiene una vida media de 1.5 a 3 horas. (2)

Reduce la glucemia basal aproximadamente 60-70 mg/dl(miligramos por decilitro), y la HbAlc
(hemoglobina glucosilada) 1.5-2 puntos. Estos efectos son independientes de la edad, raza,
duracién de la diabetes mellitus e indice de masa corporal. Aproximadamente el 25% de los
diabéticos tipo 2 tratados con metformina en monoterapia con metformina conseguiran un buen
control glucémico (glucemia basal inferior a 140 mg/dl y HbAlc menor del 7%). El descenso de



la glucemia basal se correlaciona de forma estrecha con la glucemia basal del paciente, de
manera que la accion hipoglucémica de la metformina aumenta linealmente. (2)

El tratamiento con metformina mejoro ambos la resistencia a la insulina y la funcion endotelial
(al estimular el flujo con estimulo de la acetilcolina), esto soporta el concepto central que tiene
la resistencia de la insulina en la patogénesis de la disfuncién endotelial en los pacientes
diabéticos tipo2. (5).

Los principales efectos adversos de la terapia con metformina incluye alteraciones
gastrointestinales (hasta en un 50% de los pacientes) tales como dolor abdominal, nauseas,
diarrea, estan relacionados con la dosis y tienden a desarrollarse al inicio del tratamiento con
frecuencia son transitorios y en ocasiones se suspende por éstos motivos hasta en un 3 a 5%
de los pacientes. El tratamiento a largo plazo debera considerarse determinar niveles de
vitamina b-12, ya que se ha demostrado que la metformina incrementa el riesgo de deficiencia
de vitamina b-12 y por consiguiente aumento de niveles de la homocisteina. (3,6)

Debe ser evitada y/o vigilancia estricta en aquellos pacientes que cuenten con riesgo de
presentar acidosis lactica, asi como en presencia de falla renal, falla cardiaca, falla hepatica,
cualquier estado de hipoxemia, deshidratacion, acidosis metabdlica. (7)

La dosis inicial es de 500-850 mg (miligramos) en el desayuno, o 500 mg en el desayuno y en
la cena. La dosis debe incrementarse lentamente, a intervalos de 1-2 semanas. La dosis
méaxima es de hasta 2.550 mg/dia fraccionada en 2-3 tomas. La glucemia basal comienza a
disminuir a los 3-5 dias de iniciar el tratamiento y el nadir se alcanza en 1-2 semanas, aunque
el efecto puede no ser evidente hasta la segunda o tercera semana. La dosis deberia
incrementarse en 500 mg/dia cada 2 semanas hasta alcanzar el objetivo terapéutico. (2)

Después de 5 a 8 dias de iniciar metformina si no se ha presentado intolerancia gastrointestinal
podra elevarse la dosis hasta 2000mg y si aparecen efectos adversos tendra que disminuirse
nuevamente la dosis por 1 0 2 semanas nuevamente e intentar posteriormente aumento de las
dosis en caso no tener control adecuado de los niveles de glucosa. (8)

En un estudio de 3334 pacientes no diabéticos y con factores de riesgo para desarrollar DM
tipo 2 se concluyo que el modificar el estilo de vida y el uso de metformina reducian la
incidencia de diabetes mellitus en éstas personas con alto riesgo de desarrollarla, la primera
redujo la incidencia en el 58%, la metformina redujo la incidencia hasta en un 31%, esto en
comparacion a placebo. (9)

La monoterapia con metformina en el estudio UKPDS demostré que los pacientes con ésta
terapia presento menos cuadros de hipoglucemia y menor ganancia de peso en comparacion al
uso de sulfonilureas y/o de insulina. Los pacientes sometidos a terapia con metformina
presentaron menor riesgo de muerte por todas las causas en un 36%, asi como disminucién
del riesgo de muerte por IAM (infarto agudo del miocardio) hasta en un 39%. Demostré ademas
efectos benéficos en pacientes con factores de riesgo cardiovascular. (7,8)

Basados en los estudios de la eficacia de la metformina, las consideraciones generales son
gue es una terapia de primera eleccion junto al cambio de estilo de vida en pacientes con DM
tipo 2. (8)



EPIDEMIOLOGIA DE LA PRESCRIPCION INADECUADA DE LA METFORMINA

Las biguanidas estan relacionadas con el aumento del riesgo de presentar acidosis lactica,
presentandose segun reportes un caso por cada 4600 pacientes por afio, sin embargo cabe
mencionar que una vez que se presenta la mortalidad asociada es mayor del 57 %.(10,11, 12)

La metformina se relaciona farmacologicamente con la fenformina, la cual fue suspendida del
mercado en 1976 por la alta incidencia de acidosis lactica, sin embargo la farmacocinética y la
estructura de la metformina no es la misma, por lo que la incidencia de acidosis lactica con
ésta terapia es 20 veces menor. La metformina incrementa la produccion de lactato intestinal
contribuyendo asi a la hiperlactatemia vista en pacientes en quienes se acumula el efecto de la
metformina con eventos de hipoxia por defectos en la eliminacion del lactato por ejemplo en
falla hepatica o falla renal. (10)

Efectos adversos de la terapia con metformina se han descrito; los mas frecuentes al inicio del
tratamiento son las molestias gastrointestinales, pero la de mayor importancia es el posible
riesgo asociado de presentar acidosis lactica, ya que aunque su incidencia es rara, se relaciona
con una tasa de mortalidad elevada (por arriba del 50%). (12)

Muchos pacientes son tratados con metformina a pesar de que tienen alguna condicién clinica
que les aumenta el riesgo de desarrollar acidosis lactica, por lo que para disminuir este riesgo
es importante previo al inicio del uso de ésta biguanida se deberé etiquetar las condiciones
clinicas del paciente que le incrementa el riesgo de dicha complicacion. (10)

En un estudio europeo se determino que el 73% de los pacientes que recibian terapia con
metformina como pacientes externos tenian por lo menos una contraindicacion para su uso al
momento de ingresar a una area de hospitalizacion, 91% de los casos ocurria por que tenian
patologias previas que aumentaban su riesgo de presentar acidosis lactica, tales como
insuficiencia cardiaca, renal, hepatica, EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica) o
cualquier condicion que generara hipoxia crénica, ademas que de los pacientes que durante la
hospitalizacion presentaron una entidad que generaba contraindicacién para su uso, 41% no la
descontinuaron durante el resto de la hospitalizacion, y 47% de los pacientes que presentaron
acidosis lactica murieron durante la hospitalizacion. (10)

De acuerdo a guias y consensos del ADA (asociacién americana de diabetes mellitus) y
estudios europeos, se determinaron condiciones que contraindican de forma relativa o absoluta
la terapia con metformina:

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS PARA TRATAMIENTO CON METFORMINA:

Falla renal con creatinina mayor a 1.5mg-dl en hombres o 1.4mg-dl en mujeres

Falla cardiaca que requiera tratamiento farmacolégico con diuréticos

Acidosis metabdlica aguda o crénica

Al utilizar medio de contraste debera suspenderse 48hrs previo y 48hrs posterior al
medio de contraste o hasta que la funcion renal se reporte normal.

e Insuficiencia hepatica aguda

CONDICIONES DONDE DEBERA TOMARSE PRECAUCION DE LA METFORMINA:

e Edad mayor a 80 afios

Evidencia por laboratorios de falla hepatica sea aguda o crénica con transaminasemia
mayor a 100u-ml

Alguna condicion donde haya hipoxia desde EPOC , IAM, deshidratacion, sepsis
Ingesta de alcohol, intoxicacion aguda por alcohol

Insuficiencia hepética crénica (Child Pugh C)

En el posquirtrgico hasta que el paciente tenga via oral adecuada y si su funcion renal
sea normal. (10)

En un estudio de 847 pacientes hospitalizados se reporté que a su ingreso el 24.5% de los
pacientes tenian contraindicacion para la prescripcion de metformina, y de éstos 3.5% fue por
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cardiopatia isquemica, 4.2% por falla cardiaca descompensada, de los cuales 21% recibi6 esta
biguanida en conjunto con diurético de asa, 4.8% ingreso con falla renal aguda, y 2.8% con
falla hepatica, y de éstos pacientes solo en un 17% se suspendié durante la hospitalizacion, el
resto continuo con dicha terapia. (11)

Otros estudios farmacoldgicos identificaron a 241 pacientes con 2 o mas contraindicaciones
para la prescripcion de metformina a un ingreso hospitalario, 22% presentaba falla cardiaca
gue requeria tratamiento con algin diurético y/o falla renal. En los primeros 14 meses después
de aprobarse en los estados unidos de Norteamérica por la FDA, se reportaron 47 casos
confirmados de acidosis lactica asociado a la metformina, con una tasa de mortalidad del 42%
esto en 1957. (13)

Durante la admision de pacientes hospitalizados 73% se encontré con contraindicacion para la
terapia con la metformina. Como principal condicién clinica se presento la falla renal aguda o
cronica agudizada y falla cardiaca. (14)

En otro estudio de pacientes también hospitalizados se reporto que al ingreso de un total de
314 pacientes estudiados 38% presentaban alguna contraindicacién de la terapia con
metformina, y la dosis promedio al ingreso fue de 1.250mg por dia, las principales causas falla
cardiaca y enfermedad renal hasta en un 74%. (15)

En analisis canadiense se vigilo a 204 pacientes por 6 meses, y reporto que en méas del 50%
de éstos pacientes existia una contraindicacion absoluta para la terapia con metformina, y la
incidencia de acidosis lactica asociada ha sido reportada en 1 a 15 casos por 100,000
personas por afo. (16)

En un total de 1630 pacientes externos con el diagnostico de DM tipo2 fueron identificados en
un 19.3% con al menos una contraindicacion para el uso de metformina, siendo la principal
enfermedad renal (78% de los casos). (17)

De 272 pacientes con el diagnéstico de diabetes tipo 2 y terapia con metformina se identifico
60% con al menos una contraindicaron para su uso, y coincide con los reportes en la literatura
internacional que la falla cardiaca y la enfermedad renal son las principales causas de
contraindicacion. (18)

Por lo que se ha concluido que al prescribir metformina deberé realizarse un andlisis cuidadoso
de si el paciente presenta alguna condicidn que lo catalogue como contraindicacién absoluto o
relativa, y tomar las precauciones necesarias, para evitar efectos adversos con alta mortalidad.
(29).



CONTRAINDICACIONES DE LA PRESCRIPCION DE METFORMINA.

Se han incluido comorbilidades tales como insuficiencia renal, enfermedad cardiovascular,
enfermedad pulmonar o hepatica, edad mayor de 80 afios, como principales patologias para
contraindicar o utilizar con precaucion la biguanida, por lo que en los pacientes que se
prescribe metformina con la coexistencia de alguna de ésta, el beneficio del uso de la
biguanida esta claramente limitado por algun riesgo potencial de complicacion, principalmente
acidosis lactica que aunque los reportes de su incidencia son bajos, no asi la tasa de
mortalidad la cual es elevada una vez presente ésta complicacion (mayor al 50%). (20)

El paciente ideal para iniciar un tratamiento con metformina es aquel obeso con diabetes tipo 2
quien cuenta con una funcién renal normal (una depuracién de creatinina mayor a 30ml/min.)
sin que existan comorbilidades que condiciones hipoxia tales como falla cardiaca, enfermedad
respiratoria crénica, ya que estas condiciones predisponen a desarrollar acidosis lactica por
incrementan la produccion del acido lactico o disminuir el metabolismo del acido lactico. (21)

Las recomendaciones actuales para metformina son 250 a 850mg 2 veces por dia para
condiciones de prevencién de la diabetes mellitus tipo 2, particularmente en pacientes menores
de 60 afios con un indice de masa muscular mayor a 30, glucosa anormal en ayuno mayor a
110mg/dl en quienes no se tiene ninguna contraindicacibn para sSu uso, 0 C€OMO
hipoglucemiante oral de primera eleccién en pacientes diabéticos tipo 2 obesos. (22)

Olstein et al analizaron a 308 pacientes diabéticos consecutivos tratados ambulatoriamente
con metformina, e ingresados en un hospital general por una enfermedad aguda o para
optimizar el tratamiento antidiabético, y encontraron que el 73% de éstos tenia al ingreso
contraindicaciones, factores de riesgo o enfermedades intercurrentes que exigian la retirada de
la metformina. También Calabrese et al publicaron un estudio sobre 263 hospitalizaciones
correspondientes a 204 pacientes que recibieron al menos una dosis de metformina durante su
estancia hospitalaria. Los pacientes tuvieron al menos una contraindicacion absoluta para
recibir metformina en 71 ingresos (27%) y en 29 (41%) de ellos no se suspendid su
administracion. Por la mortalidad asociada a estados hipoxicos, en combinacion a la terapia
con la metformina, en cuanto se sospecha la presencia de ésta debera ser descontinuada. (20)

En un reporte 91% de los pacientes quienes desarrollaron acidosis lactica se habia prescrito
metformina al tener alguna condicién predisponente tal como falla cardiaca, insuficiencia renal,
enfermedad pulmonar crénica, falla hepatica crénica, o edad mayor a 80 afios. Por lo que
debera realizarse una evaluacion cuidadosa al prescribir metformina. (21)

Los hipoglucemiantes orales son frecuentemente contraindicados cuando el paciente ingresa a
hospitalizacion, por lo que la metformina debe ser reevaluada al ingreso si se cuenta con
alguna condicibn que aumente riesgo para acidosis lactica tal como ya se menciono:
infecciones, falla renal aguda, falla cardiaca, falla hepatica, deshidratacién, enfermedad
pulmonar crénica descompensada. (23)

ACIDOSIS LACTICA EN FALLA RENAL CON METFORMINA

La acidosis lactica se caracteriza por una elevada concentracion de lactato sanguineo (> 45
mg/dl o 5 mmol/l) asociada a una acidosis metabdlica con hiato aniénico aumentado, y cuya
etiologia se debe a un aumento de la produccion (tipo A) o a una disminucioén de la utilizacion
(tipo B) del acido lactico. La acidosis lactica tipo A se produce cuando existe un déficit de
oxigeno, usualmente debido a una alteracion de la oxigenacion/perfusion (shock, infarto de
miocardio, inhalacién de monéxido de carbono, etc.), mientras que la acidosis tipo B se observa
cuando se compromete el metabolismo del lactato en ausencia de hipoxia, habitualmente
causada por una acumulacién de farmacos o drogas (metformina, etanol, salicilatos,
etilenglicol, etc.). La acidosis lactica que aparece durante el tratamiento con metformina tiene
una incidencia baja (8 casos por 100.000 pacientes tratados por afio), una mortalidad elevada
(del 42 al 50%), un comienzo sutil y unos sintomas inespecificos, como malestar, mialgias,
disnea, somnolencia o molestias abdominales (diarrea, nauseas, vomitos y distension o



calambres abdominales). Se cree que las biguanidas reducen la gluconeogénesis de la alanina,
el piruvato y el lactato, lo cual lleva a que los niveles del acido lactico se acumulen en ciertas
circunstancias. Esta marcada acidosis metabdlica en ausencia de hipoxemia sugirié que existia
una acidosis lactica tipo B, El tratamiento de la acidosis lactica asociada a la utilizacién de
metformina consiste en suspender la administracion del farmaco, tratar los procesos
subyacentes (principalmente la afectacion renal) y, puesto que la metformina es dializable,
realizar una hemofiltracion continua o hemodialisis prolongadas con bicarbonato que permiten
eliminar el téxico y corregir también los desequilibrios hidroelectroliticos (hiperpotasemia e
hiperlactacidemia). (24, 25)

La acidosis lactica inducida por metformina puede ocurrir aun en pacientes jovenes con funcion
renal normal, por lo que al presentarse sintomas de enfermedad interrecurrente que afecta la
perfusion renal, la metformina debe discontinuarse, casi siempre es ante una enfermedad
critica infecciosa. (25)

METFORMINA EN PACIENTES GERIATRICOS.

Con los afios se producen cambios sustanciales en la funcion de las células beta y en la accion
de la insulina que favorecen la mayor presentacién de diabetes en estos pacientes. También
cambios en la composicién corporal, que incluyen un aumento en la adiposidad global, pero
especialmente en el tejido adiposo visceral que parecen ser los principales factores
responsables en el aumento de la resistencia a la accion de la insulina. Este efecto al menos
en parte, es mediado por los acidos grasos libres y péptidos producidos en el tejido graso
(adiponectina, TNF-alfa, leptina). Se produce reduccion de la masa muscular esquelética
(sarcopenia) e infiltracion de grasa en el tejido muscular, lo que también contribuye a alterar la
captacion de glucosa. Ademas existe una deficiente inhibicién de la produccion hepatica de
glucosa. Se observa disminucion de la primera y segunda fase de la secrecion de insulina,
incluso en condiciones normales de envejecimiento. (26)

La metformina puede ser un buen medicamento para usar en pacientes ancianos debido al
bajo riesgo de hipoglicemias, sin embargo debe ser indicado con precaucién por el riesgo de
presentar acidosis lactica, considerando que los pacientes geriatricos suelen tener alteracién
de la funcién renal con concentraciones aparentemente normales de creatinina sérica, siendo
aconsejable calcular la depuracién de creatinina por formula, de Cockroft Gault, para tener una
estimacién mas cercana de la funcién renal. Ademas tienen riesgo aumentado para desarrollar
otras condiciones que reducen la funcién renal o causan acidosis lactica. Ejemplo: infarto al
miocardio, accidentes vasculares, insuficiencia cardiaca, neumonia, cuadros gastrointestinales.
No debe indicarse a pacientes con bajo peso y debe tenerse presente los efectos colaterales
gastrointestinales. Por lo anterior, debe ser usada con precauciéon en pacientes ancianos.
(11,13, 26)

METFORMINA Y MEDIO DE CONTRASTE

Metformina es excretada sin cambios por via renal, probablemente porque su excrecién por
filtraciéon y por via tubular renal, es de aproximadamente en el 90% dentro de las siguientes
24hrs después de su absorcion, con una vida media de 2-4 horas cuando la funcién renal es
normal, de lo contrario la metformina se acumula y produce aumento del lactato serico, el
riesgo de nefrotoxicidad del medio de contraste tiene un pico de 24 a 48hrs después de la
administracion por lo que se deberd monitorizar durante ese periodo los niveles séricos de
creatinina. La administracion de medio de contraste iodado intravenoso en pacientes que
toman metformina les aumenta el riesgo de presentar acidosis lactica durante su utilizacién, se
han reportado alrededor del mundo entre 1968 y 1991, 7 de 110 pacientes que recibieron
medio de contraste iodado. La falla renal o la reduccién de la depuracion renal fue causa de
acumulacion de la metformina y consecuentemente de acidosis lactica. (27)

La frecuencia de nefropatia asociada a medio de contraste es estimada en un rango de 0.1-

13%, donde el dafio renal previo es el factor determinante para ésta complicacion. No se
reconoce por si sola la prescripcion de metformina y uso de medio de contraste como factor de
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riesgo, mas bien la asociacion de falla renal con acumulacién de metformina y uso de medio de
contraste se presenta mayor riesgo para acidosis lactica. Por lo que antes de aplicar medio de
contraste intravenoso debera medirse los niveles sericos de creatinina en todos aquellos
pacientes diabéticos con uso de biguanidas, si los niveles de creatinina son normales, el
estudio radiol6égico podra efectuarse al mismo tiempo que se suspende la toma de metformina
y se reinicia 48hrs posteriores a la aplicacion del medio de contraste siempre y cuando los
niveles sericos de creatinina sean normales. (28)

Por si mismo el medio de contraste no es un factor de riesgo independiente para acidosis
lactica junto con la prescripcion de metformina, sin embargo existen condiciones como
disminucioén de la depuracion renal o decremento en el metabolismo del acido lactico o
incremento de metabolismo anaerdbico que aumenta el riesgo de presentar dicha
complicacion. (27, 28)

En pacientes con funcién renal normal y o que se desconoce con comorbilidades que generen
hipoxemia no es necesario discontinuar la metformina , sin embargo se tendra que vigilar los
niveles de creatinina serica por 48hrs, en pacientes con multiples comorbilidades con aparente
funcion renal normal deberé ser descontinuada al tiempo de administrarse medios de contraste
iodado y no se restaurara hasta las 48hrs posteriores siempre y cuando los niveles de
creatinina permanezcan en valores normales. Si el paciente tiene funcién renal normal de base
y no tiene factores de riesgo para dafio renal interrecurrente (por ejemplo tratamiento con
aminoglucésidos, cirugia mayor, falla cardiaca, sepsis, repeticion del medio de contraste) la
metformina se restaurard hasta que se repitan niveles de creatinina sérica. En pacientes que
toman metformina que se conocen con disfuncion renal, la metformina debera suspenderse al
tiempo de la administracién del medio de contraste y dar seguimiento de la funciéon renal hasta
se tenga la seguridad de que no se agudizo la falla renal. (27)

Si la funcién renal es anormal, la metformina deberd suspenderse y debera evaluarse
cuidadosamente el riesgo beneficio del uso de medios de contraste en esta situacion y se
tomara las siguientes precauciones: el paciente debera hidratarse con un ingreso minimo de
100ml/hr antes y posterior a la aplicacién del medio de contraste y deberan monitorizarse los
niveles de creatinina, pH, niveles de lactato sérico, solo se reanudara 48hr posterior si los
niveles de creatinina permanecen en los mismos rangos, sin embargo se reevaluara el cambio
algun otro hipoglucemiante oral y/o insulina para sustituir la biguanida en éstos pacientes. (11,
28)

METFORMINA Y FALLA CARDIACA.

Diabetes mellitus comUnmente coexiste con falla cardiaca, con el incremento en la prevalencia
de la obesidad también incrementa la falla cardiaca, segun el cohorte de Framingham fue de
12% en mujeres y 6% en hombres. En los pacientes con incidencia de falla cardiaca en
Minnesota de 1979 al 2000, la prevalencia de diabetes concomitante fue del 24%, en adicion la
alta prevalencia de diabetes en falla cardiaca, pone a éstos pacientes como factor de riesgo
para progresion de la falla cardiaca. Se han realizado varios estudios donde se ha identificado
a la diabetes como un importante predictor de mortalidad en falla cardiaca. Estas
observaciones enfatizan la necesidad de aplicacién apropiada de las intervenciones que
mejoren los riesgos de éstos pacientes. Diabetes mellitus también es caracterizada por
anormalidades metabdlicas que han implicado posibles mecanismos de falla cardiaca,
incluyendo la hiperglucemia por si misma. (29)

La importancia de la falla cardiaca como causa de morbilidad y mortalidad en pacientes
diabéticos es ahora muy evidente, ya que en éstos pacientes la prevalencia de falla cardiaca
es el doble del resto de la poblacion. Los pacientes con falla cardiaca a menudo coexisten con
falla renal, por lo que es de esperarse que al ser frecuentemente hospitalizados los niveles
sericos de lactato son de esperarse mas elevados del limite normal. Ademas éstos individuos
son comunmente tratados con diuréticos de asa los cuales requieren del cuidado del la
restriccion de liquidos y por lo tanto disminucion del flujo renal. (11, 30)
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Sin embargo muchos pacientes diabéticos con falla cardiaca preservan la funcién sistélica,
pero con disfuncién en la relajacién del ventriculo izquierdo( disfuncién diastolica) que junto a
otros factores tales como hipertension, dafio de la micro circulacién, estrés oxidativo,
hiperglucemia, resistencia a la insulina 0 mediadores inflamatorios, factores de crecimiento,
alteracién en la funcién endotelial y el sistema renina angiotensina, favorecen a la obtencién de
energia de forma anaerodbica y por lo tanto a mayor riesgo de aumento de los niveles sericos
de lactato, por lo que la metformina esta contraindicada en falla cardiaca avanzada y en
aquellos con descompensacion de la misma.(29,30)

En un nivel fundamental, la contraccion del masculo cardiaco se elabora de la energia del
metabolismo de &cidos grasos no eterificados y adaptacion de la agudizacién de la resistencia
a la insulina que incrementa la disponibilidad de éste substrato para mas energia. En adicién la
estimulacién del AMPC activado por proteinas cinasas en el corazén puede aumentar la
energia en el ciclo cardiaco, sin embargo la metformina presenta un efecto contrario al
disminuir los niveles de los acidos grasos en la circulaciéon y por ende menor energia para la
contraccion cardiaca. (30)

La terapia mejor soportada es la evidencia clinica de limitar crecimiento del septum y
ventriculo izquierdo y antagonizar el sistema neurohormonal activado en falla cardiaca crénica
ya que se asocia a progresion de la falla cardiaca con resultados clinicos adversos. Estos
pacientes deben ser tratados en lo posible con drogas para control la actividad neurohormonal
activada en la falla cardiaca cronica tales como IECA (inhibidor de la enzima convertidota de
angiotensina), bloqueadores de la angiotensina II( ARA-II). (29)

La metformina es una biguanida, que tiene muchos beneficios cardiovasculares, sin embargo
tiene consideraciones en aquellos pacientes con falla cardiaca crénica, por el aumento del
riesgo de acidosis lactica por el estado hipoxico crénico, ademas de que en estos pacientes se
requiere terapia farmacoldgica que aumenta el riesgo de estados hipoxicos, los pacientes con
mayor predisposicién son aquellos con disfuncién de bomba (falla sistélica), anasarca u otras
condiciones que alteren el flujo renal, sin embargo hay reportes de estudios donde los
pacientes diabéticos con falla cardiaca no avanzada disminuyo la mortalidad aun con
metformina no asi en falla cardiaca avanzada. Aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo 2
con falla cardiaca cronica con disfuncién ventricular presenta cambios particulares ya
mencionados, los cuales limitan el uso de hipoglucemiantes orales tales como tiazolidinediones
y biguanidas.(29,30)

Efectivamente en un meta andlisis reciente se sugiri6 que en aquellos pacientes diabéticos
que presentan como comorbilidad falla cardiaca crénica el uso de metformina no se asocia a
dafio, sin embargo también se evidencio que hasta en un 50% de éstos pacientes utilizan
dosis altas de metformina (mayor a 1500mg por dia) y de acuerdo a la evidencia
epidemiolédgica éstos pacientes deberia ser reevaluado el hipoglucemiante oral y/o llevar su
prescripcién con precaucion. (31)

Se puede concluir que el uso de metformina en pacientes con falla cardiaca crénica estable es
controversial, existen analisis retrospectivos que mostraron que la metformina tuvo beneficio en
éstos pacientes, sin embargo no hay estudios prospectivos de las mismas caracteristicas que
soporten esto a largo plazo o en pacientes con falla cardiaca descompensada. Sin embargo lo
Unico claro y ya evidenciado es el soporte de mejorar la sintomatologia y disminuir la
progresion de la falla cardiaca en pacientes diabéticos con el uso de inhibidores de le enzima
convertidota de angiotensina y bloqueadores de los receptores de angiotensina Il. (29, 31)

METFORMINA E INSUFICIENCIA HEPATICA

Existe en la literatura la evidencia de prescripcién de metformina con precaucién en pacientes
con enfermedad hepatica, ésta recomendacion es tomada desde varios puntos de vista pues
hay reportes donde se inclinan que a largo plazo de utilizar hipoglucemiante oral del tipo
biguanida puede empeorar el dafio hepatico, otras tendencias son hacia el incremento del
riesgo de producir acidosis lactica, sin embargo aun no es bien entendido el mecanismo por el
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cual existen esta empeoramiento de la funcién hepética y secundariamente acidosis lactica.
(18, 32)

No parece que metformina exacerbe el dafio hepatico cuando la causa de la enfermedad es
por higado graso no alcohdlico, sin embargo frecuentemente presentan elevacion de
transaminasas, por lo que deben monitorizarse durante el tratamiento con biguanida, y no
deberd considerarse contraindicacién si éstas se encuentran elevadas de forma leve a
moderada (2 a 3 veces sobre el valor normal). (18, 19, 32)

La evidencia de enfermedad hepatica asociada con metformina ha mostrado incremento de
acidosis metabdlica en varios reportes de casos, sobretodo en aquellos pacientes con cirrosis
en clase Child Pugh C y en aquellos que continlan con la ingesta de alcohol
independientemente del grado de falla hepatica en que se encuentren clasificados por la
escala Child Pugh modificada, particularmente pacientes con cirrosis y complicaciones como
son encefalopatia hepatica, hipoxemia arterial, ya que incrementan el riesgo de presentacion
de acidosis lactica por alteraciones en el metabolismo del lactato, por ésta razon, es importante
identificar a éstos pacientes antes de prescribir metformina, porque la cirrosis puede existir aun
con transaminasemia leve o transaminasas normales, sin embargo ya que la metformina no se
considera como hepatotoxico intrinseco, no se ha evidenciado disminucion de complicaciones
con la monitorizacion de transaminasas de forma rutinaria antes y durante la prescripcion de
metformina con niveles de transaminasas con elevacion de forma leve, pero durante el
mantenimiento de metformina con insuficiencia hepatica Child Pugh B o transaminasemia
moderada a severa debera considerase la suspensién de la biguanida, sin embargo aun faltan
estudios a largo plazo para estandarizar este punto. (20,32).

PRESCRIPCION DE MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPIADOS.

El término de medicamentos potencialmente inapropiados describe aquellos que no se tiene
claro su indicacibn basada en evidencia, llevando consigo substancialmente alto riesgo de
presentar efectos secundarios, por lo que se han llevado acabo estrategias para minimizar la
prescripcién de éstos medicamentos, a través de criterio implicito y explicito, el primero se
refiere a evaluar cada medicamento prescrito después de considerarlo como el indicado,
evaluando la efectividad, dosis, costo, y otra informacion clinica requerida para catalogarlo
como apropiado a juicio del que prescribe, el segundo se refiere a los consensos de expertos al
crear una lista de medicamentos entre los pacientes geriatricos o en general ante la presencia
de comorbilidades especificas. (33, 34)

Dentro de los consensos explicitos se mencionan entre los mas utilizados en pacientes
mayores de 65 afios, existen los llamados “Criterios de Beers”, donde establece 48
medicamentos que hay que evitar en éste grupo de pacientes independientemente de
comorbilidades, asi como 20 enfermedades concomitantes en las cuales los medicamentos
deben evitarse para disminuir interaccién farmaco- enfermedad y farmaco-farmaco, Los
“criterios de McLeod” donde se incluyen 16 medicamentos los cuales deben ser evitados, 11
deben evaluarse por las interacciones farmaco- comorbilidad, y 11 mas deben evaluarse por
las interacciones farmaco- farmaco, “STOPP” es otro consenso que se usa para detectar
medicamentos potencialmente inapropiados; asi como “START”, que es utilizado para detectar
omisiones en la prescripcidn de la droga indicada, entre otros consensos, sin embargo aunque
ninguno incluye a la metformina dentro de este grupo de medicamentos es importante recordar
gue debera evaluarse de forma implicita y explicita cualquier droga en el paciente geriatrico
incluyendo la metformina, para disminuir el riesgo de efectos adversos en el paciente.(33)

Ademas se han realizado evaluaciones para ensefiar al personal de salud que esta en contacto
con éste grupo de pacientes y que prescribe medicamentos, y que se pueden manejar en
forma conjunta con los consensos mencionados previamente y asi disminuir el riesgo de
prescribir la metformina de forma inapropiada. Asi tenemos por ejemplo al MSQ (The
Medication Screening Questionnaire) donde se realizan los siguientes cuestionamientos antes
de prescribir cualquier medicamento y no sélo los potencialmente inapropiados en los
pacientes geriatricos: ¢conoce el problema médico del paciente y sabe si existe alguna otra
comorbilidad cronica? , ¢Sabe el mecanismo de accion del medicamento a prescribir?, ¢cual
es la depuracion de creatinina del paciente calculada por el método de Cockroft-Gault?, ¢la
dosis indicada es apropiada para el paciente de acuerdo a su edad, funcién renal y a su funcién
hepéatica?, ¢existe potencial riesgo sobre complicaciones por las interacciones del farmaco a

13



prescribir con medicamentos que ya toma el paciente o con otras enfermedades del paciente?,
sconoce la vida media del farmaco, la duracion recomendada del tratamiento, su via de
administracion, asi como sus efectos secundarios?, y por ultimo ¢ el tratamiento puede ser
simplificado?, si se analizan estas preguntas y se revisan los listas de los medicamentos
recomendados por los consensos antes de prescribir la metformina podria mejorarse la
prescripcién racional de ésta biguanida. (34, 35)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso de metformina ha sido asociado con el desarrollo de acidosis lactica, la cual aumenta su
incidencia ante la presencia de ciertos factores de riesgo, éstos son considerados como
contraindicados para el uso de la metformina, sin embargo se ha descrito la prescripcién
inadecuada de la metformina frecuentemente en pacientes que tienen alguna de éstas
contraindicaciones. Aunque la incidencia de ésta complicacion es baja, tiene una alta tasa de
mortalidad, por lo que al prescribir metformina debera individualizarse en cada paciente segin
las guias de recomendaciones y precauciones de este hipoglucemiante oral, sin embargo la
presencia de multiples comorbilidades en los ancianos como lo son Enfermedad pulmonar
obstructiva Cronica, Insuficiencia Renal Cronica, Insuficiencia Cardiaca Congestiva,
Insuficiencia arterial lo qué hace que el tratamiento farmacolégico con hipoglucemiantes orales
requiera la consideracién de interacciones farmaco-enfermedad y farmaco-farmaco. Se han
reportado hasta mayor a un 20% la prescripcion inadecuada de metformina en este grupo de
pacientes.

Por lo anterior de deriva el siguiente cuestionamiento dentro de nuestra poblacion:

¢ Cual es la proporcién de prescripcion de metformina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
mayores de 65 afios de edad, que cuentan con contraindicacién para su uso, hospitalizados en
el Centro Médico ISSEMyM ( CMI) del periodo comprendido de enero del afio 2009 a enero del
afio 2012
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JUSTIFICACION

La diabetes mellitus es una enfermedad que aumenta en frecuencia con la edad. La
coexistencia  de multiples enfermedades en los ancianos hace que el tratamiento
farmacolégico de las enfermedades requiera la consideracién de interacciones farmaco-
enfermedad y farmaco-farmaco. Las biguanidas son medicamentos ampliamente utilizados
para el control de la glucosa sin embargo estan descritas varios estados patolégicos frecuentes
en ancianos como contraindicaciones para su empleo. (0,11) Existen reportes europeos,
estadounidenses, canadienses, de que a pesar de dicha descripcion, el empleo de metformina
de forma inadecuada es frecuente. (12) Las hospitalizaciones a consecuencia de eventos
adversos asociados a medicamentos en ancianos son un problema frecuente y causa misma
de hospitalizaciones.(13) El presente estudio pretende hacer una descripcion del empleo de
metformina en pacientes ancianos hospitalizados que pudieran tener contraindicacion para su
empleo y que repercuta en la calidad del servicio otorgado en esta institucion.
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OBJETIVOS

GENERAL:

e Determinar la proporcion de la prescripcion de metformina en pacientes con
contraindicacién para su uso, con Diabetes mellitus tipo 2 mayores de 65 afios de
edad, hospitalizados en el CMI del periodo comprendido de enero del afio 2009 a
enero del afio 2012,

ESPECIFICOS:

e Describir cuales son las contraindicaciones que no se tomaron en cuenta para la
prescripcién de metformina en el paciente con diabetes mellitus tipo 2 mayores de 65
afios, hospitalizados en el CMI, en el periodo previamente mencionado.

e Conocer la frecuencia de las comorbilidades asociadas a la Diabetes mellitus tipo 2 y a
la prescripcién inadecuada de metformina en padecimientos coexistentes como
Insuficiencia hepatica, Insuficiencia Renal, Insuficiencia Cardiaca, insuficiencia Arterial
y enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

e Conocer en qué porcentaje se abandono el tratamiento con la metformina en pacientes
que al ingreso hospitalario tenian contraindicacion para la misma.
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VARIABLES Y METODOS DE MEDICION:

Definiciéon de variables:

e Tratamiento con metformina (variable dependiente cualitativa nominal, excluyente):

Definicion conceptual: Paciente con diabetes mellitus tipo 2 que recibe tratamiento
hipoglucemiante con metformina

Definicion operacional: Paciente que recibe tratamiento hipoglucemiante con metformina a su
ingreso a hospitalizacion.

e Tratamiento inapropiado con metformina (variable dependiente cualitativa nominal,
excluyente):

Definicion conceptual: paciente con diabetes mellitus tipo2 que recibe tratamiento
hipoglucemiante con metformina y que cuenta con alguna contraindicacion para su uso.
Definicibn operacional: paciente que se le haya prescrito como tratamiento antidiabético
metformina previo a su ingreso hospitalario y que cuente con alguna de las siguientes
contraindicaciones:

falla cardiaca sistélica

falla cardiaca diastélica

falla renal crénica

enfermedad pulmonar obstructiva crénica

rPONPE

e Insuficiencia cardiaca sistélica (variable dependiente nominal)

Definicién conceptual: Incapacidad del corazén para proveer el aporte normal de nutrientes a
los diferentes 6rganos del cuerpo con disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo.

Definiciébn operacional: Pacientes con auto reporte de padecer insuficiencia cardiaca y que
toman medicamentos para su tratamiento (digitalicos, diuréticos), o que cuentan con
ecocardiograma transtoracico previo en expediente con fraccién de eyeccion menor de 45%.

¢ Insuficiencia cardiaca diastélica (variable dependiente nominal)

Definicién conceptual: Incapacidad del corazén para proveer el aporte normal de nutrientes a
los diferentes 6rganos del cuerpo con conservacion de la fracciéon de eyeccion.

Definiciébn operacional: Pacientes con autoreporte de padecer insuficiencia cardiaca y que
toman medicamentos para su tratamiento (digitalicos, diuréticos, blogueadores beta), o que
cuentan con reporte previo de ecocardiograma transtoracico en expediente con tiempo de
relajacion isovolumétrica mayor de 100 milisegundos o relaciéon E/A invertida.

e Enfermedad renal crdnica (variable dependiente nominal):

Definicion conceptual: Dafio renal o deterioro en la funcion renal (disminucién de la tasa de
filtracién glomerular) por 3 0 mas meses.

Definicion operacional: autoreporte del paciente de cursar con enfermedad renal, o creatinina al
ingreso igual o mayor de 1.5miligramos/decilitro; o depuracién calculada de creatinina
mediante la formula de Cockroft-Gault menor de 30 mililitros/minuto.

e Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (variable dependiente nominal):

Definiciébn conceptual: patologia pulmonar caracterizada por el desarrollo progresivo de
limitacién del flujo aéreo que no es completamente reversible.

Definiciébn operacional: autoreporte de paciente de ser portador de enfermedad pulmonar
obstructiva y que este en tratamiento con broncodilatadores en aerosol o en polvo, empleo de
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metilxantinas u oxigeno domiciliario; o espirometria con una relacion de capacidad
forzada/volumen espiratorio forzado en el primer segundo igual o menor a 0.7.

e Enfermedad hepatica cronica Child Pugh C: (variable dependiente nominal):

Definicion conceptual: patologia hepética de cualquier causa caracterizada por alteraciones de
las funciones del higado se encuentran alteradas de forma parcial o total, que no es reversible.
Definicion operacional: paciente portador de insuficiencia hepética cronica que pueda
clasificarse de acuerdo a la escala de Child Pugh modificado en clase C (cuente con un puntaje
mayor a 10 puntos con ascitis moderada a severa, bilirrubinas totales mayor o igual a 3mg/dl,
albumina menor a 2.8 gr/dl, INR mayor a 2.3 o tiempo de protrombina mayor a 6 segundos del
control, y/o encefalopatia hepatica grado 3 0 4.)

e Paciente con diabetes tipo2 mayor de 65 afos de edad, hospitalizado con
contraindicacion para uso de metformina: (variable independiente nominal,
dicotomica, excluyente).

Definicién conceptual: paciente con el diagnéstico de ingreso de diabetes mellitus tipo 2, que
emplea metformina sola o en combinacién a otros agentes como medicacion antidiabética al
ingreso hospitalario.

Definiciébn operacional: paciente con autoreporte de diabetes mellitus tipo 2 0 que este
descrito en el expediente con diagnostico previo del mismo, que emplean como terapia
antidiabética metformina, mayor de 65 afios de edad, hospitalizados en el CMI en el periodo
comprendido de enero del afio 2009 a enero del afio 2010.

POBLACION:

e Adultos mayores de 65 afios de edad, con diabetes mellitus tipo 2 a los que se
prescribid metformina y que hayan sido hospitalizados en los servicios de Medicina
Interna o Geriatria del CMI en el periodo comprendido de Enero del afio 2009 a Enero
del afio del 2012.

MUESTRA.:

e La poblacién necesaria con una proporcién esperada de 20% es de 600 expedientes,
con una probabilidad de error del 5%. Esto basado en la férmula de proporciones en
estudios epidemioldgicos en los que se espera un evento en un grupo de individuos a
estudiar.

LIMITE DE ESPACIO:

e El area de archivo del CMI, donde de obtuvieron los expedientes clinicos de los
pacientes mayores de 65 afios con diabetes tipo 2 hospitalizados en los servicios de
geriatria y medicina interna en el periodo comprendido de enero del afio 2009 a enero
del afio 2012, seguin informacion contenida en el area de epidemiologia del mismo
hospital.
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MATERIAL:

Se realizd una hoja de recoleccion de datos para lo cual se requirié de hojas de papel
bond tamafio carta para copias de la misma, ( 650 copias),

Material de cémputo, impresiones del protocolo de tesis durante su evaluacion (8
juegos) y engargolados de los mismos.

2 lapices, 2 plumas, 2 correctores, Goma y Sacapuntas.

Impresiones de la tesis concluida (10 juegos) y engargolados de los mismos.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Paciente de género masculino o femenino mayor de 65 afios, con diagnéstico de
ingreso asociado a diabetes mellitus tipo 2, que emplea metformina sola o en
combinacion a otros agentes como medicacién antidiabética al ingreso hospitalario.

Pacientes que ademas de lo previamente mencionado cuenten en el expediente clinico
con registro de peso y talla y uno o0 mas estudio de laboratorio e imagen para poder
determinar si el paciente presentaba una o mas contraindicaciones para el uso de
metformina, como lo son:

1. Creatinina sérica
2. Espirometria
3. Ecocardiograma transtoracico.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que a su ingreso no esté documentado en la historia clinica o en la nota de
ingreso el antecedente de diabetes mellitus tipo 2 con el uso de metformina.

Paciente de género masculino o femenino mayor de 65 afios, portador de diabetes
mellitus tipo 2, con empleo de metformina como medicacion antidiabética al ingreso
hospitalario pero que no cuenta con Paraclinicos (laboratorio y gabinete) para
determinar la presencia o ausencia de comorbilidades que contraindiquen el empleo
de metformina.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Pacientes con terapia sustitutiva de la falla renal.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:

e Se realizara la revision de los expedientes de pacientes hospitalizados en el periodo de
estudio. En aquellos portadores de diabetes mellitus tipo 2 que en nota de ingreso a
hospitalizacion se refiera el empleo de metformina, se revisara si cuenta en expediente
con resultados de laboratorio y gabinete para determinar la presencia de
comorbilidades que contraindiquen el empleo de metformina. La informacion obtenida
serd registrada en una hoja de recolecciéon de datos (anexo 1) y analizada en una hoja
de trabajo para el programa Statistical Package for Social Sciences para Windows
Version 13, Numbers para Ipad, Excel para Windows y expresados en proporciones, y
el analisis respecto a edad se expresara como media.

IMPLICACIONES ETICAS

e Segln lo estipulado en la Ley General de Salud, este protocolo de tesis de
especialidad recae en el Titulo segundo, capitulo I, articulo 17, Seccién I, “investigacion
sin riesgo”, por lo que no requiere de consentimiento informado. Si bien el anonimato
de la informacién clinica serd mantenido y la ausencia de alguna intervencion
experimental deja libre de riesgo a este estudio, ya que se realiza con fines solo
estadisticos.

ORGANIZACION

e Tesista: Domingo Borja Coronel, residente de cuarto afio de medicina interna del CMI
e Director de tesis: Dr. Luis C. Garcia Fabela, médico adscrito al servicio de geriatria en
el CML.
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RESULTADOS

Se encuentran durante el periodo de enero del 2009 enero se revisaron 625 expedientes y se
obtuvieron 249 pacientes con uso de metformina de los cuales 149 tenian por lo menos una
contraindicacion para su uso. Arrojandonos los siguientes valores en cada una de las tablas y
gréficas para su interpretacién y analisis.

CUADRO No.1

La media de edad entre los hombres fue de 72.54 afios (65 a 83 afios) y para las mujeres la
edad media fue de 74.22 afios (65 a 90 afios) de los 149 pacientes que se us6 metformina con
minimo alguna contraindicacioén. La media de edad para el grupo en estudio en general fue de
73.58 afios con un rango de 65 a 90 afios. En la siguiente tabla se resumen la mediana,
cuartiles y valores maximos.

Q1 Mediana Q3 Maximo
Femenino 68 74,5 79 90
masculino 67 71 76 87
Total 67 74 78 90

Fuente: Cuadro No.1

Media de la edad de los pacientes
e 67.0 76.0
- ——87.0
71.0
68.0 79.0
EEM = 90.0

74.5
I I I I I | I I I I | I I I I | I I I I I I I I ! l
0 20 40 60 80 100

GRAFICA No .1
Fuente: Cuadro No.1
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CUADRO No. 2

Comparacién entre la edad, género y mortalidad intrahospitalaria entre los que utilizaron
metformina contraindicada y el resto del grupo en este periodo de tiempo en el Centro Medico
Issemym.

Variable Utilizacion de Metformina  Resto del grupo, Significancia p
Contraindicada, media media (xDE)
(xDE)

Edad 73.58 (£6.45) 73.38 (£6.14) 0.44351154
Frecuencia (n) Frecuencia (n)

Género (mujer) 61.7% (92) 66.6% (66) 0.30292975

Mortalidad 83.3% (10) 66.6% (6) 0.166829128

Fuente: Cuadro No.2

CUADRO No. 3

Diagnostico de ingresos de los pacientes en el tiempo estudiado, de los cuales se menciona
diabetes mellitus tipo 2 descompensada por causas infecciosas ( se incluyeron infecciones de
vias urinarias, infecciones respiratorias, gastrointestinales, meningeas, tejidos blandos), otra
causa de descompensacion (se incluyeron donde la causa se atribuyo a trasgresion dietética,
farmacoldgica, hipoglucemias sin evidencia de infeccion), causa cardioldgica (se incluyeron
cardiopatia isquémica, trastornos de la conduccién, crisis hipertensiva y falla cardiaca), causa
neurolégica (se incluyeron eventos cerebrales vasculares isquémicos, hemorragicos, cefalea,
sincope, crisis convulsivas), otras causas( las cuales se incluyeron sangrado de tubo digestivo,
sindrome de consumo, causa hematolégica, supresion etilica, hepatopatia).

DIAGNOSTICO DE NUMERO %
INGRESO

DM2 descontrolada por 94 37,75%
proceso infeccioso

DM2 descontrolada por 45 18,07%
otra causa

Diagnéstico 59 23,69%
cardioldgico

Diagnéstico 26 10,44%
neurolégico

Otra causa 25 10,04%
TOTAL 249 100%

Fuente: Cuadro No. 3
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Causas de Ingreso

DM2 descontrolada por proceso infeccioso
DM2 descontrolada por otra causa

Diagnéstico cardiolégico

Diagnéstico neurol6gico ‘ ' [
‘ ‘
a | : I ‘I
| \ {
0

25 50 75 100
Eje de valores

Ofra causa

GRAFICA No.2
Fuente: Cuadro No. 3

CUADRO No. 4

Pacientes que ingresaron en el tiempo estudiado en los servicios de hospitalizacion
mencionados con diagnéstico asociado a Diabetes mellitus tipo 2 y que al ingreso contaban
con alguna condicion referida como contraindicacion para el empleo de metformina en el CMI.

PAC QUE UTILIZABAN NUMERO (n) %
METFORMINA

Pac. Con Alguna Contraindicacion 149 59.83%
Para El Tx Con Metformina

Pac Sin Contraindicacion Para El Tx 100 40.16%
Con Metformina

TOTAL 249 100%

Fuente: Cuadro No. 4
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40.161%

Uso de Metformina

® Pac Con Alguna Contraindicacién Para El Tx Con Metformina
® Pac Sin Contraindicacién Para El Tx Con Metformina

GRAFICA No.3
Fuente: Cuadro No. 4

CUADRO No. 5

Género de los pacientes que ingresaron en el tiempo estudiado en los servicios de
hospitalizacién mencionados con diagnéstico asociado a Diabetes mellitus tipo 2 y que al
ingreso contaban con alguna condicion referida como contraindicacion para el empleo de

metformina en el CMI.

PACIENTES CON CONTRAINDICACION

FEMENINO
MASCULINO
TOTAL

NUm. %
92 61.7%
57 38.2%
149 100%

Fuente: Cuadro No. 5

Pacientes con contraindicacién

100 —

FEMENINO MASCULINO

Fuente: Cuadro No. 5

Pacientes con contraindicacion

MASCULINO
38.255%

FEMENINO

61.745%

GRAFICA No.4
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CUADRO No 6

Condiciones patoldgicas que son referidas como causa de contraindicacion para el empleo de
la metformina en los pacientes ingresados en el tiempo estudiado en los servicios de
hospitalizacion mencionados con diagndstico asociado a Diabetes mellitus en el CMI.

CONTRAINDICACIONES VALIDADAS PARA EL EMPLEO DE
METFORMINA NUMERO (n) |%
INSUFICIENCIA RENAL (IR) 55 36.9%%
INSUFICIENCIA CARDIACA (IC) 30 20.1%
EPOC-COR PULMONALE CRONICO 15 10.06%
IR+ IC 4.69%
IR + EPOC- COR PULMONALE 6%
IC + EPOC - COR PULMONALE 3.3%
IC + EPOC - COR PULMONALE + IR 1.34%
TOTAL 149 100%
Fuente: Cuadro No. 6
Contrandicaciones para uso de metformina
50
375
25
125
NUMERO {n) 9
[l INSUFICIENCIA RENAL (IR) il INSUFICIENCIA CARDIACA(IC) [ EPOC-COR PULMONALE CRONICO
B IR+IC [l 'R + EPOC-COR PULMONALE [l IC + EPOC - COR PULMONALE

| IC + EPOC - COR PULMONALE +IR

GRAFICA No. 5

Fuente: Cuadro No. 6
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CUADRO No. 7

De los pacientes ingresados en el periodo estudiado 69 de los 249, recibieron
tratamiento con metformina durante la hospitalizacion (27.7%), y de los 69 paciente que
recibieron tratamiento con metformina durante su hospitalizacién hubo 22 pacientes (31.8%)
que contaba con alguna contraindicacion para su empleo por las condiciones referidas en la
siguiente tabla.

PACIENTES QUE RECIBIERON TRATAMIENTO CON METFORMINA

DURANTE LA HOSPITALIZACION NUMERO %

SIN CONTRAINDICACION 59 60.80%
CON CONTRAINDICACION 38 39.10%
TOTAL 97 100%

 Pacientes

SIN CONTRAINDICACION

CON CONTRAINDICACION

Grafica No. 6
60 Fuente: Cuadro No.
45
30 7

0 15

CUADRO No. 8

Causas de contraindicaciéon entre los que usaron metformina y los que no durante la
hospitalizacion.

Variable Utilizacion de Metformina
Metformina Contraindicada
Contraindicada y no Utilizada
IR 12 38
IC 11 27
EPOC/Cor pulmonale 7 13
IR+IC 2 10
IR + EPOC 3 9
IC + EPOC 3 12
IC+IR+EPOC 0 2
38 111
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Fuente: Cuadro No. 8

| Utzacion de Metformina Contraindicada | Metformina Confraindicada y no Utiizada

USO DE METFORMINA INTRAHOSPITALARIA

R

GRAFICA No. 6
Fuente: Cuadro No. 8
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DISCUSION

Con el envejecimiento se producen una serie de modificaciones en la farmacocinética de los
medicamentos, que condiciona una mayor sensibilidad a éstos y un aumento en la
presentacion de reacciones adversas y riesgo de toxicidad. Dentro de los cambios en la
susceptibilidad de los ancianos tenemos : a) cambios en la composicién corporal, que provocan
alteracion en el volumen de distribucion, modificando la vida media plasmatica del farmaco, que
va a estar intimamente relacionada con el aclaramiento plasmatico de dicho farmaco; b)
disminucién del agua corporal total, por lo que los farmacos muy hidrosolubles sufrirdn un
acortamiento de su vida media plasmatica secundaria a la disminucién de su volumen de
distribucion, a la vez que alcanzan mayores concentraciones plasmaticas, c) aumento de la
grasa corporal, lo que conlleva a un incremento del volumen de distribucién y de la vida media
de farmacos liposolubles con un posible aumento de su efecto y su toxicidad, y de forma muy
importante, recordar que la creatinina sérica no se modifica debido a la disminucién de la masa
muscular que conlleva a menor produccién de creatinina, ésta circunstancia enmascara la
situacién funcional renal por lo que hay que realizar recuento de creatinina en orina de 24 horas
o calcular el aclaramiento de creatinina. En el presente estudio se evidenci6 de forma
importante que de los pacientes ingresados en el periodo estudiado, el 59.83% ( n=149)
presentaba por lo menos una condicion patolégica que contraindicaba su uso, y al igual varios
estudios publicados como el UK basados en la prescripcion de medicamento en Diabetes,
donde la principales causas de contraindicacion son la insuficiencia renal crénica seguida de
falla cardiaca, donde es este estudio se encuentra la falla renal con contraindicacion en 55
casos (36.9%), en otros estudios realizado por Pongwecharakn y Sweileh donde se
encontraron que el contraindicaciones siendo la principal de hasta la 73% en el caso de falla
renal en segundo lugar ocupandose falla cardiaca, coincidiendo con nuestro estudio, por lo que
a la hora de elegir y administrar un farmaco hay que conocer en profundidad la farmacologia y
la funcion renal, las peculiaridades de dicho farmaco ante los cambios ocasionados por el
envejecimiento y las alteraciones debidas a las enfermedades del paciente (otras
enfermedades, medicacién concomitante, etc.), asegurandose de que el farmaco elegido es el
maés adecuado y seguro para el anciano, y sin olvidar la posibilidad de reacciones adversas e
interacciones farmacolégicas con otras sustancias dentro del contexto del paciente con
multipatologia.

Se reportaron ademas de la insuficiencia renal, otras condiciones patoldgicas que causaban
contraindicaciéon para el uso de metformina como la insuficiencia cardiaca y Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica- Cor Pulmonale crénico con 30 casos respectivamente y en 15
casos se encontr6 mas de una condiciéon para el uso de la misma, ademas es importante el
porcentaje de los pacientes en los que se continud o reinicié durante la hospitalizaciéon a pesar
de contar al ingreso con alguna condicibn que la contraindicaba, siendo nuevamente la
insuficiencia renal la causa de la contraindicacion,

Cabe mencionar que se registraron 23 muertes en la poblacidon ingresada por diabetes
mellitus tipo 2, de las cuales 14 se presentaron dentro del grupo con contraindicaciones para
metformina, sin observar algun predominio de las insuficiencias organicas revisadas. Se
registraron del total de paciente, como causas de defuncion la patologia infecciosa en tracto
respiratorio (7 casos), urinaria (5 casos) y de tejidos blandos (1 caso) y neuroinfeccion 2 casos.
Hubo tres casos de enfermedad cerebrovascular (ECV), dos casos por EPOC descompensada
y falla cardiaca 4 pacientes. Los pacientes que murieron y que cursaban con una
contraindicacion para metformina fueron 14 por ECV, neumonia adquirida en la comunidad,
angina inestable, necrobiosis diabética y por EPOC descompensada.

Los resultados obtenidos concuerdan con respecto a las publicaciones internacionales, siendo
la Insuficiencia Renal la principal causa de contraindicacién. Dado los resultados, podemos
asegurar que la poblacion diabética mayor de 65 afios de edad, como es muy conocido es un
grupo de edad vulnerable a efectos adverso, por lo que se debe orientar como clinico la
atencién a estos pacientes y no exponerlos al riesgo debido a la multipatologia que los
acompafia y medicacion simultanea.
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CONCLUSIONES

Respecto al estudio de prescripcién de metformina en pacientes con diagnéstico asociado a
diabetes mellitus tipo 2 mayores de 65 afios de edad hospitalizados con contraindicacion para
su uso, en el CMI del periodo comprendido de enero del afio 2009 a enero del afio 2012
podemos concluir lo siguiente:

e Ingresaron un total de 249 pacientes y de éstos la proporcion del empleo de
metformina con contraindicacién para la misma, definida como el porcentaje de la
poblacién estudiada que la empleaba a su ingreso hospitalario y que cursaba con algun
padecimiento que contraindicaba su prescripcion fue del 50.7% (n=67).

e Del grupo de personas con alguna contraindicacion para empleo de metformina, 57
fueron varones (38.2%) y 92 (61.7%) fueron mujeres. La media de edad entre los
hombres fue de 72.54 afios (65 a 87 afios) y para las mujeres la edad media fue de
74.22 (65 a 90 afos). La media de edad para el grupo en estudio en general fue de
73.58 afios con un rango de 65 a 90 afios

e La condicion patoldgica mas frecuentemente encontrada fue la insuficiencia renal en un
52% de los casos (n=55); seguido de la insuficiencia cardiaca y la EPOC/Cor
pulmonale con 30 (20.1%) y 15 (10.06%) casos respectivamente. 18 pacientes
mostraban dos contraindicaciones diferentes en forma simultdnea y solamente en dos
de los casos el paciente presentaba las tres insuficiencias organicas para el empleo de
metformina.

e Se dio tratamiento con metformina durante la hospitalizaciéon a 97 pacientes (38.95%)
de los 249 hospitalizados, de los cuales, aquellos pacientes con alguna condicion
referida como contraindicacion, y que continuaron su tratamiento establecido con
metformina o se reinicio dicho tratamiento durante la hospitalizacién correspondié a 38
(15.26%).

e Nuestro estudio muestra la necesidad de mejorar la valoracién de una forma integral a
la hora de prescribir la biguanida en éste grupo de pacientes, por lo que debera
enfatizarse respecto a las interacciones farmaco-enfermedad asi como farmaco-
farmaco a todo el personal médico que prescribe medicamentos a éste grupo de
pacientes.
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SUGERENCIAS

Si a criterio del médico el paciente es candidato a recibir metformina como
hipoglucemiante oral solicitar de forma rutinaria previa a la prescripcion de ésta niveles
de azoados incluyendo urea, creatinina, realizar de forma inicial depuracion de
creatinina calculada e idealmente depuracion de creatinina de orina de 24hrs. Se
puede utilizar la férmula de Crockcroft-Gault a partir de la creatinina sérica
(Acl.Creat.ml/min= 140-edad (afios) x peso kg 72 x Creatinina sérica mg/dl, en las
mujeres el aclaramiento sera el 80% del resultado), basandose en la literatura revisada
y con un nivel de evidencia elevado, la correlacién encontrada entre la depuracion de
creatinina en orina de 24 horas y la formula de Cockcroft-Gault fue de hasta 0.88 con p
< 0.05, con sensibilidad de 90.6 por ciento y la especificidad de mas del 80 por ciento,
se concluye que la formula propuesta de Cockcroft-Gault es Gtil como predictor del
grado de filtracion glomerular en el paciente geriatrico, sin olvidar que de acuerdo a
consensos internacionales todo paciente diabético debera tener por lo menos una vez
por afio medicion de la depuracion de creatinina de 24hrs con medicion de albuminuria,
por lo que no existe ninguna justificacion para que previo al inicio de la metformina se
realice por lo menos una depuracion de creatinina calculada por el método comentado.

Asi mismo en caso de contar con factores de riesgo o datos clinicos para sospechar
enfermedad pulmonar crénica e incluso apoyo con la exploracion fisica de datos de Cor
pulmonale crénico y/o falla cardiaca diastélica y/o sistolica debera realizarse pruebas
de funcién respiratoria, en el Instituto se cuenta con espirometria, por lo que se sugiere
solicitarla previa a la prescripcion de metformina asi como radiografia de térax como
complementacién diagnéstica y/o ecocardiograma transtoracico.

En aquellos pacientes los cuales cuentan con terapia farmacoldgica con diuréticos,
inotropicos, deberé considerase descontinuacion de la metformina, para no aumentar el
riesgo de mortalidad en episodios de estrés agudo, el riesgo de falla renal por el
desequilibrio electrolitico, nefrotoxicidad, y por los cambios secundarios al
envejecimiento ya comentados, que repercute en este tipo de medicamentos (que se
eliminan por via renal)

Es imprescindible, la realizacion de pruebas de funcién hepatica y realizar el calculo
segun la escala de Child Pugh en aquellos que se sospeche de hepatopatia crénica y
que pudieran ser un factor condicionante para reacciones indeseables.
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ANEXO 1

Expediente Edad Género
Diagnéstico de ingreso

Egreso: Mejoria Defuncion
Comorbilidad

Insuf. Cardiaca Si No

EPOC Si No

Insuficiencia renal Si No

Insuficiencia hepatica Si No

Otras

FEVI VELOCIDAD DE RELAJACION POR ECOTT
RELACION. E/A

FEVL1: FEV1/FVC

Medicamentos

Hb Leu Plags

Gluc Creat Na K

Ph pCO2 pO2 HCO3 Lac
Alb AST ALT BT TP INR
Depuracidn de creatinina calculada ml/min
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