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La metformina es un agente antihiperglucemiante de la familia de las
biguanidas, derivado de la guanidina. Su mecanismo de accién no se conoce
con exactitud, aunque se ha observado que sus efectos en la disminucién de la

glucosa sanguinea se producen por multiples vias: reduce el aporte de glucosa
CM a la sangre, mejora la utilizacion periférica de la glucosa, reduce la
Comité de hiperinsulinemia en ayunas, la ganancia de peso mejora el perfil lipidico y

Medicamentos

reduce la actividad trombdtica, ademdas de mejorar la mineralizacién ésea.

USO CLIiNICO

Ficha técnica (A):

Tratamiento de la diabetes tipo 2 en nifios =10 afios en monoterapia o en combinacién con insulina.

Fuera de la ficha técnica (E: off-label):
Obesidad.

Algunos estudios que utilizaron metformina frente a placebo realizados en adolescentes obesos (dosis
de metformina entre 850-1000 mg, 2 veces al dia) demuestran que la adicién del farmaco al
tratamiento dietético y al cambio de estilo de vida puede determinar una reduccién adicional del
indice de masa corporal (aproximadamente de —1 kg/m?) y una mejora relativa de la resistencia a la
insulina. La mayoria de los estudios son de corta duracién (no superior a 6 meses) e incluyen pocos
pacientes. Los efectos de la suspension del tratamiento sobre el peso corporal y el metabolismo de la
glucosa no se conocen.

En adolescentes obesos con higado graso y resistencia a la insulina grave, los resultados de la
terapéutica con metformina son contradictorios. Algunos estudios han demostrado beneficios con
dosis de 1000-1500 mg/dia, mientras que otros no encuentran diferencias con la dieta y los cambios
de estilo de vida.

Sindrome del ovario poliquistico.

En adolescentes obesas y normopeso, la metformina con dosis de 850-2000 mg/dia administrada
durante un periodo de 6-10 meses normaliza la ciclicidad menstrual y la ovulacién. Estos efectos se
acompafan de una reduccién del score de hirsutismo, un incremento de la sensibilidad a la insulina 'y
de la proteina transportadora de las hormonas sexuales (SHBG, sex hormone-binding globulin), un
descenso de las concentraciones de testosterona y una reduccion de la grasa abdominal. La eficacia
de la metformina depende, en parte, de la existencia de determinados polimorfismos genéticos en los
genes codificantes de la SHBG y el receptor de andrégenos.

El tratamiento combinado de metformina (850 mg/dia) con dosis bajas de un antiandrégeno puro que
actua a nivel del receptor (flpuro qu, 62,5 mg/dia) durante 12 meses aumenta los efectos beneficiosos
sobre el hirsutismo, la sensibilidad a la insulina y la composicién corporal. Estos efectos persisten al
afadir un anticonceptivo oral en pacientes con necesidad de contracepcion. Se ha demostrado que la
combinacion metformina-flha demo mas una tiazolidinediona con dosis bajas durante 12-18 meses



1

(PEDIAMECUM A\E P Metformina pag 216

(pioglitazona, 7,5 mg/dia) tiene efectos adicionales beneficiosos sobre marcadores de riesgo
cardiovascular, como el grosor de la intima carotidea y las concentraciones de proteina C reactiva
ultrasensible, ademas de normalizar marcadores tisulares de inflamacién.

Induccion de la ovulacion.

En adolescentes con hiperinsulinismo, antecedente de bajo peso al nacer para la edad gestacional,
oligomenorrea y ciclos anovulatorios, la administracion de metformina durante 3 meses restablece la
ciclicidad menstrual y la ovulacion, reduce las concentraciones elevadas de insulina y mejora el perfil
lipidico. El tratamiento mejora la composicion corporal al reducir la grasa abdominal y aumentar la
masa magra.

Modulacidon del tiempo puberal y la edad de la menarquia.

Estudios piloto realizados en pacientes con bajo peso al nacer (<2,9 kg a término), recuperacion
rapida y exagerada del peso y la talla y desarrollo de pubarquia precoz han demostrado que la
administracién de metformina (dosis = 25 mg/kg/dia) entre los 8-12 afios normaliza el inicio y la
progresion de la pubertad y la edad de la menarquia, con lo que mejora la talla final. Estos efectos se
acompafan de una reduccién de la grasa total y visceral, y son sostenidos después de suspender la
terapéutica. El seguimiento longitudinal de estas pacientes demuestra que la metformina reduce
también la incidencia de sindrome del ovario poliquistico clinico a los 5 aflos posmenarquia. Los
efectos sobre el desarrollo puberal también se han observado en pacientes con bajo peso al nacer y
pubertad adelantada rapidamente evolutiva que no desarrollan pubarquia precoz.

Diabetes tipo 1 con resistencia a la insulina.

En adolescentes con diabetes tipo 1, el aumento de la resistencia a la insulina asociado al desarrollo
puberal puede deteriorar el control metabdlico.

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

La dosificacion es variable en funcion de la edad y la patologia. Se recomienda iniciar el tratamiento
con la mitad de la dosis y aumentar progresivamente.

Dosis recomendadas:

» Diabetes mellitus tipo 2: 500-850 mg, una vez al dia, administrados durante o después de las
comidas. Tras 10-15 dias de tratamiento, se debe ajustar la dosis en funcidn de los valores de
glucemia. Un aumento gradual de la dosis puede mejorar la tolerancia gastrointestinal. Dosis
maxima recomendada: 2 g/dia.

» Obesidad en nifios >10 afios: 500 mg, 1 o 2 dosis al dia. En adolescentes, se pueden
administrar 850 mg, 1 o 2 veces al dia. Dosis diaria maxima: 2 g.

 Sindrome del ovario poliquistico: se recomiendan 850 mg/dia en pacientes con normopeso; en
adolescentes obesas, se puede aumentar la dosis a 850 mg, 2 veces al dia. Dosis maxima: 2
g/dia. Induccidén de ovulacién: 850 mg, una dosis al dia.

e Pubertad adelantada en nifias con antecedentes de bajo peso al nacimiento y pubarquia
prematura: 22-25 mg/kg/dia, que corresponden aproximadamente a 425 mg/dia (menos de 25
kg) o 850 mg/dia (25 kg 0 mds) en una sola dosis.
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La metformina debe tomarse diariamente sin interrupcién. No duplicar la dosis en caso de olvido. La
duracién del tratamiento es variable en funcion de la indicacién. En pacientes con pubertad
adelantada o pubarquia prematura, el tratamiento puede prolongarse hasta 2 o 3 afios. En la
induccién de la ovulacién y el sindrome del ovario poliquistico, el tratamiento puede mantenerse 2
aflos, y es aconsejable una duracién minima de 1 afio. En las otras indicaciones fuera de ficha técnica,
no existen estudios que permitan determinar la duracién adecuada del tratamiento.

Los alimentos retrasan ligeramente la absorcion de los comprimidos convencionales de metformina.
Pese a ello, se recomienda que el farmaco se ingiera con las comidas porque reduce los efectos
adversos gastrointestinales y mejora la tolerancia. Los comprimidos de liberacién retardada mejoran
su absorcién con la ingesta.

Los comprimidos pueden tragarse con un vaso de agua. De forma alternativa, en nifios, los
comprimidos pueden dispersarse en agua antes de su ingestion.

CONTRAINDICACIONES

« Hipersensibilidad a la metformina o cualquier componente de la preparacién.

« Insuficiencia renal aguda o crénica.

 Acidosis metabdlica aguda o crénica.

 Cetoacidosis diabética y estados hipoxémicos.

« Insuficiencia hepatica, cardiaca o renal: creatinina >1,2 mg/ml.

 Estados de deshidratacidn: gastroenteritis aguda (GEA).

« Alcoholismo agudo o crénico.

e Intervenciones con anestesia general.

* Investigaciones radioldgicas con contraste yodado por la posibilidad de afectacion renal.

« Infecciones graves: neumonia y shock séptico.

e Interacciones medicamentosas: nifedipina, furosemida, cimetidina, ranitidina, digoxina, morfina,
quinina, trimetoprim y vancomicina. Anabolizantes hormonales, anticonceptivos,
antihipertensivos y B-bloqueantes.

PRECAUCIONES

* Acidosis lactica: en caso de deshidratacién (diarrea o védmitos intensos, fiebre o reduccion de la
ingesta de liquidos), se debe interrumpir el tratamiento de forma temporal y se recomienda
contactar con un profesional sanitario. Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda
la funcion renal (como antihipertensivos, diuréticos y antiinflamatorios no esteroideos [AINE]) se
deben iniciar con precaucion en los pacientes tratados con metformina.

 Funcién cardiaca: los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen mas riesgo de sufrir hipoxia e
insuficiencia renal, por lo que se recomienda la monitorizacion regular de la funcién cardiaca y
renal.

e Cirugia: la metformina se debe suspender en el momento de la cirugia con anestesia general,
espinal o epidural. El tratamiento se puede reanudar pasadas 48 h desde la cirugia o tras la
reanudacion de la nutricién oral, siempre que se haya reevaluado la funcién renal y
comprobado que es estable.
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EFECTOS SECUNDARIOS

e Muy comunes (10%): incomodidades gastrointestinales, tales como nauseas, vomitos, diarrea,
flatulencia, dolor de cabeza, dolor abdominal y anorexia, especialmente en las primeras
semanas del tratamiento. Estos sintomas son generalmente transitorios y pueden reducirse
tomando los comprimidos junto con las comidas.

e Comunes (1-10%): trastornos del sabor, mialgia, disnea y dolor de pecho.

e Muy raros (<0,01%): la reaccidon mas grave, aunque rara, es la acidosis lactica.

Respecto a los adultos de edad avanzada y con alteraciones de la funcién renal que reciben
tratamientos concomitantes con otros farmacos, se han publicado hasta la actualidad 16 casos de
toxicidad hepatica inducida por el farmaco, que suele ocurrir en las primeras 2-4 semanas del
tratamiento. El funcionalismo hepatico se recupera al suspender el tratamiento. También se ha
reportado un descenso del tiempo de coagulacién en pacientes diabéticos tipo 2, con dosis de
metformina de 700 mg/dia durante 6 semanas; este efecto probablemente se debe a una disminucién
de la agregacion plaquetaria. Ninguno de estos efectos se ha comunicado en edad pediatrica.

En casos aislados, se observa una disminucién de la absorcién de la vitamina B,, en tratamientos
prolongados. Se recomienda su investigacion en caso de anemia megaloblastica.

Sobredosificacion:

La ingestion de dosis masivas de metformina puede determinar acidosis lactica. Los sintomas mas
frecuentes son: vémitos, dolor abdominal, malestar con cansancio intenso y dificultad respiratoria,
que puede evolucionar a coma.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Algunos de los farmacos que interaccionan con la metformina son: anabolizantes hormonales,
anticonceptivos, B-bloqueantes, cimetidina y antihipertensivos inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina de un uso muy limitado en la edad pediatrica.

DATOS FARMACEUTICOS

La lista de excipientes es variable segun la presentacion utilizada. Pueden contener lactosa.
Comentarios:

La metformina es un farmaco utilizado ampliamente desde hace 50 afios como antihiperglucemiante.
Actualmente estd siendo indicado en nuevas y emergentes patologias. Tiene un buen perfil de
seguridad en los nifios y los adolescentes. Las indicaciones fuera de la ficha técnica son cada vez mas
numerosas, por lo que es importante el desarrollo de estudios prospectivos que apoyen los efectos
observados en estudios piloto.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse en
linea en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA),
http://www.aemps.gob.es/cima, y en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el
enlace “Presentaciones” correspondiente a cada ficha.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacion Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).



