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Metformina (primer escalón terapéutico):  
titulación de la dosis
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Médico de familia. Unidad de Gestión Clínica de Pozoblanco. Córdoba

La metformina (MET) es el fármaco oral de prime-
ra elección en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 
(DM2), reconocido en todas las recomendaciones y guías 
clínicas actuales más relevantes, que junto con los cambios 
de estilo de vida (alimentación y actividad física) represen-
tan en este momento el «triunvirato» que rige los destinos 
de la DM2 en toda su evolución, independientemente de 
que en etapas sucesivas aparezcan otros protagonistas en el 
escenario terapéutico.

Es un fármaco que forma, junto con la fenformina y la  
butformina, el grupo terapéutico de las biguanidas. Estas dos 
últimas se retiraron en la década de los setenta por su asociación 
con la acidosis láctica y el incremento de mortalidad cardíaca1.

Las biguanidas (unión de dos moléculas de guanidina) 
se identificaron en la planta Galega officinalis, cuyos extractos 
se utilizaban en la Edad Media para la diabetes2. La MET 
como tal, metabolito que aparece en la síntesis de N,N- 
dimetilguanidina (figura 1), surge en los textos científicos en 

el año 1922 tras los trabajos de Emil Werner y James Bell, 
en los que descubrieron el poder antihiperglucemiante en 
conejos. En 1959 se la bautiza como un nuevo agente hi-
poglucemiante3. El resto de la historia de la MET (figura 2) 
hasta hace cuatro décadas aproximadamente estuvo eclip-
sado científicamente primero por la relevancia que supuso 
el descubrimiento de la insulina (Banting y Best, 1921) y 
posteriormente por el temor a la acidosis láctica, desvaneci-
do a raíz del United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS), en donde se demostró que conlleva mayores be-
neficios metabólicos y cardiovasculares que riesgos4. Esta-
dos Unidos, a través de la Food and Drug Administration 
(FDA), fue uno de los últimos países en aprobarla (1995) y 
tras 15 años de su utilización ocupa el noveno lugar de pres-
cripción en el top 20 de EE. UU. en el año 20105.

La MET pertenece al listado de medicamentos esencia-
les de la Organización Mundial de la Salud (OMS)6.

Mecanismo de acción

La eficacia clínica de la MET requiere la presencia de 
insulina e implica varios efectos terapéuticos. De estos efec-
tos, algunos están mediados a través de la acción a la insulina 
y otros no son directamente dependientes de la insulina.

El mecanismo exacto de los lugares de acción tanto mo
lecular como bioquímica, y cómo actúa la MET, no se co-

Figura 1. Estructura de la fórmula de la metformina
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Figura 2. Metformina: historia

1 Jácome Roca A. Historia de los medicamentos. Academia Nacional de Medicina; 2003. p. 163. Disponible en: URL: http://books.google.co.ve/
books?id=2JVxnESKHpEC.
2 United Kingdom Prospective Study (UKPDS 34). Effect of intensive blood-glucose with metformin on complications in overweight patients 
with type 2 diabetes. Lancet 1998;352:854-65.
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noce aún del todo bien. Sabemos que es un antihipergluce-
miante que no actúa como hipoglucemiante (no modifica 
sensiblemente las concentraciones de insulina) y que el me-
canismo posiblemente más importante se da al inhibir la 
producción hepática de glucosa (gluconeogénesis) a través 
de la activación de una enzima hepática denominada proteí-
na cinasa activada por adenosín monofosfato (AMPK), que 
produce una inhibición de la expresión de genes de la glu-
coneogénesis. Otros autores apuntan además la hipótesis de 
que la MET inhibe la gluconeogénesis a corto plazo redu-
ciendo el flujo gluconeogénico por una acción puramente 
energética al disminuir la síntesis de adenosín trifosfato en el 
hepatocito independientemente del efecto transcripcional 
del anterior mecanismo7-10. La MET en el hepatocito tam-
bién es susceptible de inhibir a largo plazo la gluconeogéne-
sis mejorando la esteatosis hepática por la activación de for-
ma indirecta de la AMPK, con lo que inhibe por 
fosforilación la actividad acetil-CoA carboxilasa, una enzima 
que controla la lipogénesis (figura 3). Esta inactivación con-
duce, por un lado, a una disminución de la concentración de 
malonil-CoA (disminuye la lipogénesis) y, por otro lado, a 
un aumento de la actividad de la carnitina palmitoiltransfe-
rasa 1 (incremento de la oxidación de los ácidos grasos mi-
tocondrial). En definitiva, a largo plazo este mecanismo po-
dría mejorar la esteatosis hepática, con lo que disminuiría la 
lipotoxicidad y, en consecuencia, acrecentaría la sensibilidad 
a la insulina del hepatocito, y, por ende, disminuiría la gluco-
neogénesis7. Además, la activación de la AMPK está también 
implicada en la estimulación de la captación de glucosa por 
el músculo esquelético11, aunque esto también se debe en 
parte al aumento en el movimiento de los transportadores 
de glucosa sensibles a la insulina en la membrana celular. En 
diferentes estudios no se ha podido comprobar que la MET 
elevaba la captación de glucosa por los tejidos periféricos 
mediada por la insulina cuando la pérdida de peso no con-
tribuía como factor.

La MET en menor proporción disminuye la glucoge-
nólisis12,13 y aumenta la captación de glucosa en adipocitos 
humanos, sin alterar la viabilidad celular ni el consumo de 
oxígeno14.

Farmacocinética

Se administra por vía oral y se absorbe en el intestino del-
gado de una forma incompleta y lenta. No se une práctica-
mente a las proteínas plasmáticas, con lo que su distribución 
por los tejidos periféricos es rápida. La biodisponibilidad en 
una dosis de 500 u 850 mg ingerida en ayunas es de un 50-
60%, lo que indica que la absorción no es lineal con respecto 
a dosis cada vez mayores. Con los alimentos se retrasa y se 
reduce la absorción, y alcanza las concentraciones plasmáticas 
máximas entre una y dos horas. Su semivida plasmática oscila 
entre 1,5 y 5 horas; no se metaboliza en el hígado y se elimi-
na inalterada por el riñón (un 90% en el plazo de 12 horas).

Todas estas propiedades hacen que no se acumule en el 
organismo en presencia de una función renal normal y que 
haya que administrarla de dos a tres veces al día, preferible-
mente con las comidas (menos intolerancia digestiva)15.

Implicaciones clínicas

La MET, al mejorar en el paciente con DM2 la sensibi-
lidad hepática a la insulina, implica (como hemos indicado 
anteriormente) la disminución de la gluconeogénesis13 y, por 
tanto, de la síntesis de glucosa, lo que provoca en aquél un 
descenso de la hiperglucemia en ayunas y de la hemogloblina 
glucosilada (HbA

1C
). Esto está corroborado principalmente 

por los estudios que fueron presentados para su aprobación 
a la FDA y por el UKPDS4. En este último se observó que 
la intervención con MET, en pacientes con sobrepeso y con 
un control intensivo, comparado con el control convencional 
tratado con dieta, reducía los niveles de HbA

1C
 en casi un 

punto en cualquier evento relacionado con la diabetes: nú-
mero necesario de sujetos a tratar (NNT) = 10 (intervalo de 
confianza [IC] del 95% = 6-28), muerte relacionada con la 
diabetes: NNT = 19 (IC del 95% = 10‑124), mortalidad por 
todas las causas: NNT = 14 (IC del 95% = 8-64]) e infarto de 
miocardio: NNT = 16 (IC del 95% = 9-73). Mostró mayor 
beneficio que las sulfonilureas o la insulina (todos con control 
intensivo) para cualquier evento relacionado con la diabetes 

Figura 3. Mecanismo de acción de la metformina
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(NNT = 12 [IC del 95% = 7-40]) y mortalidad por todas las 
causas (NNT = 19 [IC del 95% = 10-119]).

En esta misma dirección apuntan posteriores trabajos, 
como una revisión sistemática en 2005 que evaluaba la efi-
cacia de la MET frente al placebo, la dieta, antidiabéticos 
orales o la insulina en la DM2. Seleccionaron 29 ensayos clí-
nicos (hasta 2003) con resultados sobre mortalidad, morbili-
dad relacionada con la diabetes y bioquímica, y se concluyó 
que a largo plazo la MET disminuye el riesgo de aconte-
cimientos clínicos relacionados con la diabetes. Mostró un 
beneficio mayor que las sulfonilureas o la insulina para cual-
quier acontecimiento relacionado con la diabetes (riesgo 
relativo [RR] = 0,78 [IC del 95% = 0,65-0,94]) y que la 
dieta (RR = 0,74 [IC del 95% = 0,60-0,90]).

En un posterior análisis del UKPDS a los 10 años una 
vez finalizada la intervención16, en el grupo de MET persis-
tió la reducción del riesgo significativa para cualquier acon-
tecimiento relacionado con la DM2 (21%; p = 0,01), infarto 
de miocardio (33%; p = 0,005) y mortalidad por cualquier 
causa (27%; p = 0,002).

En términos de HbA
1C

, la eficacia clínica de la MET es 
comparable con las sulfonilureas a pesar de ser diferentes los 
mecanismos de acción; por lo tanto, no mejora el control 
glucémico si sustituimos la MET por sulfonilureas o a la 
inversa, y esto se ha observado tanto en pacientes obesos 
como en pacientes con un peso normal17, aunque sí se con-
sigue un efecto aditivo en su combinación18. 

Por otro lado, la concentración plasmática de insulina en 
ayunas con MET se mantiene sin cambios o disminuye de 
forma moderada, lo que repercute en la inexistencia de hi-
poglucemias o que ésta sea no significativa.

En cuanto a la mejora periférica de la sensibilidad a la 
insulina que puede inducir la MET no es relevante, pero sí 
cuando se acompaña de pérdida de peso.

Otros efectos observados son una leve disminución del 
peso (o al menos no ganancia de peso4,19), efectos beneficio-
sos en marcadores de riesgo cardiovascular como una mejora 
del perfil lipídico al disminuir los niveles de triglicéridos y 
del colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad20, una 
reducción en apoproteína B-VLDL (very-low-density lipo-
protein) junto con un incremento en apoproteína A1 o una 
menor hipercoagulabilidad y adhesión plaquetaria debido a 
menores niveles del inhibidor del activador del plasminóge-
no-121.También refieren varios autores una disminución de 
la absorción intestinal de la glucosa, aunque esto parece que 
sólo se ha observado en animales. 

Todo esto ha hecho que prácticamente todas las guías clí-
nicas recomienden como fármaco inicial y de primera línea la 
MET en el tratamiento de la DM2, siempre que no haya con-
traindicaciones o intolerancia. En lo que no hay tanto acuer-
do es en si se prescribe desde el inicio junto con las medidas 
no farmacológicas (dieta y ejercicio) o se inician primero las 
medidas no farmacológicas y, en caso de no lograr un control, 
se añade la MET; así, en el consenso del 2006 de la American 
Diabetes Association (ADA) con la European Association for 
the Study of Diabetes (EASD), se indica la utilización de la 
MET tan pronto como se haya realizado el diagnóstico de  
la DM2 junto con las medidas no farmacológicas22, pero, por 
otro lado, la International Diabetes Federation (IDF)23 y la 
Asociación Latinoamericana de Diabetes (ALAD)24 reco-
miendan empezar con MET cuando las medidas no farmaco-
lógicas no alcancen los objetivos. De cualquier forma, si se 
comienza con medidas no farmacológicas hay que monitori-
zar la HbA

1C
 cada tres meses y como máximo cada seis meses, 

ya que, como indica el consenso americano y europeo, el 
control sólo con medidas no farmacológicas llega a ser insufi-
ciente dentro del primer año del diagnóstico (tabla 1).

Efectos secundarios y 
contraindicaciones

Estamos ante un medicamento seguro y con una larga 
experiencia, con varios efectos secundarios posibles. Éstos 
rara vez son graves, y cuando se han presentado ha sido ge-
neralmente porque estaba contraindicado el uso de MET.

Las molestias gastrointestinales suelen ser los efectos se-
cundarios más frecuentes (diarrea, náuseas, vómitos, flatu-
lencia, malestar abdominal, anorexia...). Algunos pacientes 
experimentan una alteración del sentido del gusto (sabor 
metálico). Estos síntomas pueden alcanzar tal intensidad que 
haya que retirar el tratamiento (un 5% de los pacientes)25. 
Por regla general, suele ocurrir cuando comenzamos la ad-
ministración de MET o cambiamos de dosis con tendencia 
a ir disminuyendo con el tiempo; por eso, se recomienda 
titular la dosis, comenzando con dosis bajas y aumentán-
dola de forma gradual, administrándola después de las co-
midas: empezando por la cena o el desayuno. En el adulto 
los esquemas de dosificación usuales consideran como dosis 
inicial 500 mg una o dos veces al día u 850 mg una vez al 
día. Cuando se utiliza la tableta de 500 mg, la dosis puede 
ajustarse con intervalos de una semana, y en los casos en 
que se usa la tableta de 850 mg la dosis puede ajustarse cada 
dos semanas hasta llegar a las dosis máximas que individua-
lizamos en cada paciente. Todas las dosis son eficaces26, de 
manera que hay una clara relación dosis-respuesta tanto en 
la glucosa en ayunas como en los niveles de HbA

1C
, y aun-
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que la dosis máxima recomendada de MET es de 3.000 mg 
al día27, de acuerdo con los resultados de algunos autores la 
dosis de 2.000 mg/día es la más efectiva26.

Existe también un riesgo aumentado de déficit de vita-
mina B

12
 (aproximadamente en un 7% de pacientes) asocia-

do a las dosis más altas y a la duración del tratamiento con 
MET28-30, por eso algunos autores recomiendan el cribado o 
estrategias de prevención de esa deficiencia nutricional.

El efecto más raro (1-5 casos por 100.000)31 y grave es 
la acidosis láctica; sin embargo, no hay evidencia en estudios 
prospectivos de ensayos clínicos u observacionales en estu-
dios de cohortes de que la MET esté asociada a un incre-
mento de acidosis láctica o a una elevación de los niveles de 

lactato en comparación con otros agentes antihiperglucé-
micos, si la prescripción se realiza bajo ciertas condiciones32. 
Por ello, cualquier condición que puede precipitar la acido-
sis láctica contraindica el uso de MET (tabla 2).

La mayor condición es el deterioro renal que puede in-
ducir un acúmulo de la MET y llevar a la acidosis láctica. 
En la actualidad hay pocas pruebas que justifiquen contra-
indicar la MET en función de la creatinina sérica​​, como 
así consta en la ficha técnica (tabla 2) o como ocurre en 
EE. UU. Actualmente el cálculo del filtrado glomerular pa-
rece dar una estimación más fiable de la disfunción renal y, 
aunque el uso de la MET no se ha evaluado ampliamente 
en individuos con enfermedad renal crónica, hay una gran 
evidencia de que este agente se utiliza a menudo sin efectos 

Tabla 1. Guías clínicas: tratamiento inicial en la diabetes mellitus tipo 2

Tratamiento/año 2008 2009 2010 2011 2012

Guías clínicas MSC Canadiense NICE ADA/EASD AAEE GEDAPS SED IDF ADA

MNF SÍa SÍb SÍc SÍe SÍ

MNF + MET SÍ SÍd SÍf SÍg

a Si tras 3-6 meses no se alcanzan los objetivos, se debe añadir MET.
b �Si tras 2-3 meses no se alcanzan los objetivos, se debe añadir MET. Si la hemoglogina glucosilada (HbA

1c
) ≥ 9, se debe comenzar con fármacos 

(considerar terapia combinada o insulina).
c Si tras 2-6 meses no se alcanzan los objetivos, se debe añadir MET.
d Estratifica según la HbA

1c
 y considerando en todos los niveles las MNF: 6,5-7,5%, MET; 7,6-9%, terapia combinada (un fármaco debe ser 

MET); mayor de 9% sintomático, insulina + otros fármacos; mayor de 9% asintomático, triple terapia (MET + otros dos fármacos).
e Si tras 2-3 meses no se alcanzan los objetivos, se debe añadir MET.
f �Estratifica según la HbA

1c
 y considerando en todos los niveles las MNF: 6,5-8,5%, MET; mayor de 8,5% sintomático, insulina + MET; mayor de 

8,5% asintomático, terapia combinada (MET + otro fármaco).

Tabla 2. Contraindicaciones de la metformina en la ficha técnica

Contraindicaciones Observaciones

Hipersensibilidad a la metformina o a alguno de los excipientes

Cetoacidosis diabética, precoma diabético

Insuficiencia o disfunción renal 
(aclaramiento de creatinina  
< 60 ml/min)

Niveles de creatinina de más de 1,5 mg/dl en hombres y 1,4 mg/dl en mujeres
Se recomienda conocer el  aclaramiento de creatinina (estimarlo a partir de la fórmula 
Cockcroft-Gault o de la ecuación simplificada del estudio MDRD); debe determinarse 
antes de iniciarse el tratamiento y regularmente desde su inicio:
• Al menos una vez al año en pacientes con función renal normal
• �Al menos de dos a cuatro veces al año en pacientes con un aclaramiento de  
creatinina próximo al límite inferior del valor normal y en pacientes de edad avanzada  
(> 75 años, probable tasa de filtrado glomerular menor de 60 ml/min)

Situaciones agudas con potencial para alterar la función renal tales como: deshidratación, infección grave, shock, etc.

Enfermedad aguda o crónica que puede provocar hipoxia tisular: insuficiencia cardíaca o respiratoria, infarto de miocardio 
reciente, shock, etc.

Insuficiencia hepática, intoxicación alcohólica aguda, alcoholismo, etc.
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.
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adversos en las personas con leve a moderada reducción de 
la función renal, lo que ha inducido a diversos autores y 
guías clínicas a cambiar las recomendaciones33 (tabla 3). 

Por otro lado, se recomienda que la MET se suspenda 
temporalmente 48 horas antes de cualquier estudio radio-
gráfico de contraste yodado (tomografía axial computarizada, 
angiografía con contraste...) por una posible afectación de ma-
nera temporal de la función renal y que se reanude después de 
dos días34. No obstante, en este sentido existen contradicciones 
entre las recomendaciones de cinco guías clínicas internacio-
nales sobre la administración del medio de contraste en los 
pacientes que están tomando MET. Esto posiblemente esté 
causado en parte por el bajo nivel de evidencia que sustenta 
las recomendaciones en este asunto de dichas guías clínicas35.

Un hecho que se ha de tener en cuenta son los pacientes 
sometidos a cirugía bariátrica que están en tratamiento con 
MET. La pérdida de peso después de la cirugía bariátrica 
es más pronunciada durante las primeras semanas después 

de la operación, y esto crea una fase de balance energético 
negativo con la formación de cuerpos cetónicos, que se ele-
van notablemente durante los tres o cuatro primeros meses. 
Aquí, según algunos autores, el uso de MET se debe analizar 
de nuevo después de este tipo de intervención36.

Por último, cabe comentar que no se recomienda el uso 
de MET en el embarazo, pues la información es limitada, 
aunque no parece indicar un mayor riesgo de anormalida-
des congénitas. Lo mismo ocurre con la lactancia. 

Metformina en terapia combinada  
y triple terapia

Hemos visto la MET como fármaco de primera elección, 
pero sabemos que, a medida que progresa la DM2, resulta di-
fícil mantener los niveles normales de glucosa en sangre con 
monoterapia. En el UKPDS, aproximadamente el 50% de 
pacientes se mantuvo en objetivos sólo con monoterapia37. 
Cuando añadimos a la MET otro fármaco antidiabético cual-
quiera (sulfonilureas, inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 
[DPP-4], inhibidores de la α-glucosidasa, análogos del pépti-
do-1 similar al glucagón [GLP-1], pioglitazona...), se obtienen 
reducciones similares de HbA

1C
 y se difiere fundamentalmen-

te en la ganancia de peso y en el riesgo de hipoglucemia38. La 
combinación de MET con insulina, sulfonilureas o glinidas se 
asocia a una mayor tasa de hipoglucemias (RR: 4,57-7,50). Sin 
embargo, no existen diferencias significativas en la probabili-
dad de hipoglucemias frente a MET en monoterapia cuando 
ésta se utiliza en combinación con glitazonas, inhibidores de 
las α-glucosidasas, inhibidores de la DPP-4 (iDPP-4) y aná-
logos del GLP-1. La combinación de MET con sulfonilureas, 
glinidas, glitazonas o insulina bifásica produce un aumento 
significativo del peso corporal frente a MET en monoterapia 
(1,80-2,96 kg) sin diferencias significativas entre ellas. La com-
paración entre las distintas clases de fármacos ha encontrado 
una significativa menor ganancia de peso con la combinación 
de MET con iDPP-4, inhibidores de las α-glucosidasas y aná-
logos del GLP-1, en comparación con la combinación con 
sulfonilureas, glinidas, glitazonas o insulina basal. Solamente los 
análogos del GLP-1 se han asociado con una reducción signi-
ficativa de peso frente a MET en monoterapia.

Las guías consideran la posibilidad de utilizar tres fárma-
cos orales cuando el control es insuficiente con dos. Con la 
aparición de nuevos grupos terapéuticos, como los iDPP-4, 
se ha abierto la posibilidad de nuevas combinaciones, y en 
la práctica la triple terapia oral actualmente constituye una 
alternativa que se ha de considerar antes de la insulinización. 
La combinación más habitual en triple terapia oral es la de 
sulfonilurea + MET + pioglitazona o un iDPP-4, aunque 

Tabla 3. Recomendaciones de utilización de metformina 
en insuficiencia renal leve o moderada (basada en la 
estimación del filtrado glomerular)a

Filtrado glomerular 
estimado  
(ml/min/1,73 m2)b

Acción

≥ 60 Sin contraindicación de origen 
renal para la metformina

Monitorizar la función renal 
anualmente

< 60 y ≥ 45 Si está en tratamiento con 
metformina, continuar su uso

Incrementar la monitorización de  
la función renal (cada 3-6 meses)

< 45 y ≥ 30 Prescribir metformina con 
precaución: usar dosis más bajas  
(por ejemplo, el 50% de la dosis 
máxima)

Estrechar la monitorización de la 
función renal (cada 3 meses)

No comenzar en nuevos pacientes 
con metformina

< 30 Suspender la administración de 
metformina

a Adaptada de Lipska et al.33.
b Precauciones adicionales que se deben tomar en pacientes en 
riesgo de insuficiencia renal aguda o con fluctuaciones previas 
significativas en la función renal, según los antecedentes, otras 
comorbilidades o medicamentos que potencialmente interactúen.
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también cabe la posibilidad de utilizar otros fármacos (gli-
nidas, inhibidores de las α-glucosidasas) en caso de intole-
rancia o contraindicación a alguno de los mencionados. Sin 
embargo, no todas las posibles combinaciones están autori-
zadas en la ficha técnica. Así pues, actualmente las opciones 
aprobadas para triple terapia oral por la Agencia Europea del 
Medicamento son las siguientes:

a) Metfomina + sulfonilurea + pioglitazona o sitaglipti-
na o linagliptina.

b) MET + pioglitazona + sitagliptina. 

Otra posibilidad es la adición de un análogo del GLP-1 
a las dos asociaciones previamente descritas: MET + sul-
fonilurea + exenatida o liraglutida o bien MET + piogli-
tazona + liraglutida, en pacientes con un índice de masa 
corporal superior al 30%. Sin embargo, su prescripción en 
atención primaria es mucho menos frecuente que la triple 
terapia oral, tanto por su menor experiencia de uso como 
por su mayor coste y necesidad de inyección subcutánea. 

Potenciales usos clínicos de la 
metformina

Los otros posibles usos de la MET no están indicados to-
davía oficialmente (ficha técnica) y sólo cabe mencionarlos, ya 
que en otros apartados de este suplemento se analizarán con 
más detalle. No obstante, están apareciendo nuevos datos, en su 
papel en prevención de la DM239,40, en su uso en la mejora de 
la fertilidad en el síndrome del ovario poliquístico41, en terapias 
antirretrovirales42, para pérdida de peso en pacientes con sobre-
peso u obesos43, en el síndrome metabólico44 y el uso en es-
teatosis hepática no alcoholica45, en la DM gestacional (puede 
ser efectiva y bien tolerada sin estar asociada a un incremento 
de complicaciones perinatales)46, en prevención del cáncer de 
páncreas47 y en otros tipos de cáncer48, en reducir la ganancia 
de peso en pacientes que toman antipsicóticos atípicos49, etc.

Caso clínico

José, de 60 años, prejubilado. Hace un año se le diagnos-
ticó DM2, ha estado con medidas no farmacológicas duran-
te todo este tiempo y al no alcanzar los objetivos de control 
en el momento actual se le instaura tratamiento con MET 
en dosis de 1.000 mg/12 horas tras la ingesta. Consulta a los 
10 días por malestar abdominal, meteorismo y deposiciones 
blandas desde que comenzó a tomar las «pastillas», que hace 
dos días suspendió por su cuenta, pues ya se encontraba mejor.

En sus antecedentes familiares no se halló ningún dato de 
interés para el caso excepto que su madre padecía DM2 duran-

te «mucho tiempo» y estaba en tratamiento con insulina. En sus 
antecedentes personales no padece ninguna otra enfermedad 
(hipertensión, dislipemia...), no es fumador ni bebedor y no es 
alérgico a medicamentos. En la exploración física presentaba 
una talla de 1,58 m; peso: 75 kg; índice de masa corporal: 
30,04 kg/m² y perímetro abdominal de 104 cm. Presión arte-
rial: 121-68 mmHg. En el resto de la exploración no hubo ha-
llazgos con pulsos periféricos presentes y simétricos. Monofila-
mento y reflejo aquíleo normales sin presencia de trastornos del 
pie. Índice de tobillo/brazo: bilateral normal (1). En las pruebas 
complementarias realizadas presenta glucemia en ayunas de 
159 mg/dl, HbA

1C
 del 7,6%, hemograma y perfil hepático nor-

mal. Colesterol total: 186 mg/dl; colesterol ligado a lipoproteí-
nas de alta densidad: 64 mg/dl; colesterol ligado a lipoproteínas 
de baja densidad: 135,4 mg/dl y triglicéridos: 183  mg/dl.  
Creatinina: 0,8 mg/dl; sodio: 141 mEq/l; potasio: 4,3 mEq/l; 
ácido úrico: 6,5 mg/dl; filtrado glomerular estimado 
> 60 ml/min/1,73 m2 (Modification of Diet in Renal Disease 
Study y Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) 
y cociente albúmina/creatinina: 17 mg/g. Electrocardiograma: 
ritmo sinusal 72 pulsaciones por minuto sin otras alteraciones. 
Cálculo de riesgo cardiovascular por tablas de Framinghan del 
9% a los 10 años, el resto sin hallazgos. Retinografía sin signos 
de retinopatía en el inicio del diagnóstico.

Discusión del caso

Tras la consulta y descartar cualquier otra causa de la sinto-
matología digestiva (fiebre, vómitos...) se le diagnosticó intole-
rancia a la MET, por lo que se suspendió su administración y 
se instauró un tratamiento con glibenclamida (5 mg/24 horas).

A las 48 horas acude al servicio de urgencias del centro 
de salud porque se siente mal, flojo, tembloroso, con sensa-
ción de desmayo... Se le detectan cifras de glucemia capilar 
de 49 mg/dl y se le diagnostica hipoglucemia no grave por 
sulfonilureas. El paciente se repone tras el tratamiento oral 
con hidratos de carbono y comenta que tomaba una «pasti-
lla de azúcar por la mañana y otra por la noche, igual que las 
anteriores». Al día siguiente vuelve a su médico de cabecera 
para comentarle lo ocurrido y preguntar por la pauta que ha 
de seguir con su diabetes.

El médico detecta una falta de entendimiento en la 
toma de la glibenclamida, ya que tomó el doble de la do-
sis prescrita: «Yo entendí que me las tomara igual que las 
anteriores». A la pregunta de cómo se tomaba las anteriores 
(MET) respondió: «Yo comencé tomándome una después 
del desayuno y otra después de la cena». Su médico detectó 
que la pauta que le había prescrito de MET titulada en do-
sis de 500 mg/día (medio comprimido/día) con elevación 
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progresiva de 500 mg/cada semana no se cumplió a pesar 
incluso de dar por escrito dicha información. «Perdí el pa-
pel», comentó el paciente, y se quedó con la última frase: 
«Un comprimido por la mañana y otro por la noche».

El caso clínico se ha descrito con más detalle por ser 
representativo con relativa frecuencia del entorno de la 
práctica clínica, al menos en atención primaria. Lo sucedido, 
por un lado, puede ir en contra de la propia seguridad del 
paciente; por otro lado, supone el abandono de un medica-
mento tan importante como puede ser la MET en su caso 
para la DM2.

Se le vuelve a prescribir la MET indicando al paciente 
los beneficios de este medicamento para combatir su DM2, 
volviendo a explicar la posología titulada y dándole la in-
formación por escrito y con gráficos con nueva consulta al 
mes, exceptuando poder consultar antes si el paciente co-
menzase (al incrementar la dosis) con malestar digestivo.

Tenemos que recordar que, haciendo una buena titula-
ción de la MET, sólo tendremos un 5% de abandonos aproxi-
madamente. También existe otra opción: no llegar a dosis 
máximas con la MET (por ejemplo, prescribir 500 mg/12 h) 
y añadir otro antidiabético (terapia combinada). 
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