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Metformina: ¿es posible una vida sin ti?
José Manuel Millaruelo Trillo
Médico de familia. Centro de Salud de Torrero-La Paz. Zaragoza. RedGDPS. Aragón

Para valorar convenientemente la importancia de la metfor-
mina, un enfoque interesante sería plantearnos el tratamiento 
farmacológico de la diabetes tipo 2 si no dispusiéramos de ella.

Imaginemos a todos los pacientes diabéticos de nuestras 
consultas en los que, tras una etapa más o menos definida de 
dieta y ejercicio, debemos comenzar un tratamiento farma-
cológico. El paciente probablemente presentará obesidad o, 
por lo menos, sobrepeso.

 ¿Es la alternativa una sulfonilurea? Podemos pensar que, 
de alguna manera, conseguiremos unos, pocos, años de con-
trol metabólico aceptable, aun a costa de, probablemente, 
engordar un poco más y estresar a la célula beta.

¿Para todos inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4? Fi-
siopatológicamente esta opción no parece presentar grandes 
problemas, pero, ¿podrían nuestros maltrechos y atomizados 
sistemas sanitarios pagarlo?

La(s) glitazona(s) compartirían con las sulfonilureas el in-
cremento de peso, y con los inhibidores de la dipeptidil pep-
tidasa 4, el precio; además, probablemente no las usaríamos en 
mayores de 75 años, por el riesgo de insuficiencia cardíaca.

Comenzar con inyectables (sea insulina o análogos del 
péptido 1 similar al glucagón) de forma generalizada resulta, 
y no es necesario dar razones concretas, inasumible, inviable 
e inaceptable.

No quiero obviar que también contamos con las glinidas, 
que, a pesar de la similitud fisioterapéutica con las sulfonilu-
reas, podrían solucionarnos alguna papeleta, y con los inhi-
bidores de la glucosidasa, de eficacia muy modesta y efectos 
secundarios frecuentes y molestos, en este momento con un 
papel más que secundario en nuestro vademécum personal.

Tampoco lo tendríamos fácil en un escenario sin metfor-
mina para asociar dos fármacos orales, y sólo tenemos que ver 

en nuestras consultas cuántos pacientes hay en tratamiento 
oral combinado que no incluye a nuestro admirado fármaco. 
La triple terapia oral utilizada de una manera más que esporá-
dica tampoco tendría un lugar en el manejo de los pacientes 
diabéticos.

Pero es que además las noticias más recientes en relación 
con el control de peso, riesgo de cáncer e insuficiencia cardíaca 
señalan otros efectos de importancia clínica, tal vez marginal, 
pero siempre en la dirección de un beneficio para el paciente.

Los estudios de seguridad, la fantasmagórica acidosis lác-
tica, han confirmado cada vez más sus bondades, y la ficha 
técnica ha adelgazado las contraindicaciones, aunque el sen-
tido común no debe nunca suprimirlas. ¿Debemos recordar 
los sobresaltos que nos han provocado otras moléculas?

Las buenas noticias recién llegadas desde el Diabetes 
Prevention Study sobre eficacia, seguridad y coste-efectividad 
a los 10 años de su inicio pueden llevar, a corto plazo, a una 
indicación en estados prediabéticos, circunstancia que no se 
da actualmente.

¿Quién da más a un precio que sólo es explicable por las 
nefastas peculiaridades del mercado farmacéutico y sus reglas, 
que penalizan hasta la extenuación excelentes productos que 
llevan «demasiados» años en el mercado y son mucho más 
generosos con otros novedosos de eficacia similar? El desa-
bastecimiento que hemos sufrido unos años atrás por dumping 
hacia mercados más rentables es un claro indicativo de que su 
valor es muchas veces superior a su precio (en España).

Pasado el susto de este escenario lúgubre, como si fue-
ra un mal sueño, seguimos teniendo metformina y, aunque 
tenemos la sensación de que la utilizamos mucho, cuando 
revisamos nuestras historias detectamos que tenemos opcio-
nes importantes de mejora en la utilización de este fármaco 
que nos hacen decir: «Me alegro de que estés conmigo». ¿Y 
a quién no le produce buenas sensaciones una situación así?
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Corazón, riñón y metformina
José Manuel Comas Samper
Médico de familia. Centro de Salud La Puebla de Montalbán (Toledo)

Es preciso respetar el principio de individualización del 
tratamiento en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y su ade-
cuación a la edad del paciente, peso corporal, existencia 
de complicaciones y duración de la DM21, sin obviar el 
grado de control, patología concomitante y polifarmacia 
asociada.

Deberemos considerar cada situación clínica planteada y 
el tratamiento más indicado para cada una de ellas. En gene-
ral, está asumido que la metformina es el fármaco de elec-
ción para el inicio del tratamiento con fármacos orales en 
el paciente con DM22, y se recomienda su uso en todos los 
pacientes con DM2 con independencia de su peso actual3.

Es de utilidad recordar la evidencia basada en el United 
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) 34, que 
sustenta la ventaja de tratar con metformina, en compara-
ción con las sulfonilureas o la insulina, en los pacientes con 
diabetes y sobrepeso, y demuestra un descenso del 39% en 
el riesgo de padecer un infarto agudo de miocardio (IAM) 
y, en general, del 42% en el riesgo de muertes relaciona-
das con DM24. Estos resultados se mantienen en el estudio 
llevado a cabo 10 años después de haber realizado la in-
tervención en el UKPDS, con resultados de disminución 
del riesgo de infarto agudo de miocardio en un 33% y de 
mortalidad por cualquier causa en un 27%5.

Partiendo de la existencia de dos alteraciones funda-
mentales en la génesis de la DM2, como son la resistencia 
a la acción de la insulina (RI) y el déficit insulínico secun-
dario a la disfunción escalonada de la células b, la RI 
desempeña un papel importante en una situación metabó-
lica de hiperinsulinemia relacionada a su vez con dislipe-
mia, hipertensión arterial, obesidad, trastornos de la coa-
gulación, microalbuminuria y aterosclerosis; por ello, 
muchos autores piensan que la situación de hiperinsuline-
mia puede ser un factor de riesgo vascular6, y de ahí el 
beneficio aportado por la metformina, inherente a su ca-
pacidad para disminuir la RI.

El efecto beneficioso de la metformina en la enferme-
dad macrovascular parece radicar en su capacidad para re-
ducir el inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 
en hasta un 20%7 y de aumentar la fibrinólisis en un 20-
25%, disminuyendo a su vez el fibrinógeno y la reactividad 
plaquetaria, activando la óxido-nítrico sintetasa (que es un 
potente vasodilatador) y atenuando la activación del factor 
nuclear kappa-B, acciones mediadas por la activación de la 
proteína cinasa activada por mitógenos.

Es preciso resaltar, asimismo, la relación del beneficio 
aportado por la metformina sobre el perfil lipídico plasmá-
tico, en especial la reducción de trigliceridemia (15-45%) y, 
de menor entidad, en cuanto al colesterol total y el coleste-
rol ligado a lipoproteínas de baja densidad. Existen hipótesis 
entre las que destaca la inhibición de la síntesis hepática y 
la secreción hepática del colesterol ligado a lipoproteínas de 
muy baja densidad (VLDL), así como el incremento del acla-
ramiento periférico de quilomicrones y remanentes y, en de-
finitiva, la modificación de la aterogenicidad plasmática, que 
podría explicar su efecto en la protección cardiovascular.

De acuerdo con el estudio8 que toma como referencia 
el estudio UKPDS ya referido y que abarcó a casi 20.000 
pacientes (diabéticos con aterotrombosis establecida) segui-
dos durante dos años, se concluyó que el uso de metformina 
puede reducir la mortalidad entre los pacientes cuando se 
utiliza como medio de prevención secundaria, incluyendo a 
subgrupos de pacientes en los que la metformina no se reco-
mienda en la actualidad, por lo que resulta aconsejable hacer 
estudios prospectivos en el futuro sobre esta población. 

En términos de comparación, se consigue un mayor des-
censo de la hemoglobina glucosilada (HbA

1c
) con glitazonas 

y sulfonilureas respecto a metformina, glinidas, inhibidores de 
la dipeptidil peptidasa 4 e inhibidores de las α-glucosidasas9, 
y a pesar de ello existe el beneficio observado macrovascu-
larmente al tratar con metformina, lo que sustenta y ampara 
el beneficio de otros efectos más allá del control glucémico.
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La condición de no inducir hipoglucemia en monote-
rapia es muy importante por las consecuencias asociadas a 
ella, lo que puede precipitar graves alteraciones clínicas, en 
especial relacionadas con patologías cardíacas (arritmias car-
díacas, insuficiencia cardíaca, infarto de miocardio e incluso 
accidentes cerebrovasculares)10.

A propósito del estudio danés11 basado en el seguimien-
to durante 20 años de residentes daneses mayores de 20 años 
en tratamiento, se comparó la mortalidad y riesgo cardio-
vascular en pacientes tratados con diferentes secretagogos 
respecto a la insulina, y resultó que la glimepirida, la gli-
benclamida, la glipizida y la tolbutamida parecen asociarse 
con un aumento de la mortalidad y riesgo cardiovascular, a 
diferencia de la gliclazida y la repaglinida, que parecen estar 
asociadas con un riesgo menor.

En todo paciente diabético con riesgo inherente de de-
sarrollar una enfermedad renal crónica (ERC), debe valo-
rarse siempre la función renal mediante:

·	 La estimación aproximada del filtrado glomerular 
(FG)12 como método para estimar la masa renal fun-
cionante (tabla 1).

·	 La cuantificación de la microalbuminuria determi-
nada mediante el cociente albúmina/creatinina en 
una muestra asilada de orina matutina como método 
recomendado y como principal marcador de progre-
sión de la ERC (tabla 2).

La nefropatía diabética (tabla 3) es una de las complica-
ciones microangiopáticas más frecuentes y graves en la DM, 
y es la principal causa de ERC en tratamiento sustitutivo en 
los países desarrollados13. Su conocimiento ha permitido des-
cubrir la importancia de la hiperglucemia y de un diagnósti-
co lo más precoz posible, para evitar el paso a fases más avan-
zadas14. Tiene una prevalencia de hasta tres veces mayor que 
la de la ERC en comparación con pacientes no diabéticos.

El diagnóstico de ERC, de acuerdo con el grado de in-
suficiencia renal existente, condicionará desde la dieta has-
ta el tratamiento farmacológico, con dependencia de cada 
paciente, y será esencial la individualización en el abordaje 
terapéutico planteado, ya que su existencia acarrea altera-
ciones en el metabolismo hidrocarbonado por disminu-
ción de la metabolización de la glucosa en el umbral de FG 
< 50 ml/min/1,73 m2, a partir sobre todo de la existencia 
de RI secundaria a la menor metabolización no oxidativa 
de la glucosa y reducción en la actividad de la enzima glu-
cógeno sintetasa en los músculos15.

Existe una cronología e historia natural escalonada de 
la nefropatía diabética, con cambios que afectan a la excre-

ción a través de la orina de albúmina, caracterizada por tres 
fases: normo-, micro- y macroalbuminuria o proteinuria. 
Esa fase intermedia de microalbuminuria la desarrollan hasta 
el 25% de los pacientes16.

Tabla 1. Estadios de la enfermedad renal crónica

Estadio Descripción Filtrado glomerular 
(ml/min/1,73 m2)

1 Daño renal con FG 
normal

> 90

2 Daño renal con FG 
ligeramente disminuido

60-89

3 FG moderadamente 
disminuido

30-59

4 FG gravemente 
disminuido

15-29

5 Fallo renal < 15 o diálisis
National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Qality 
Initiative (NKF K/DOQI). Am J Kidney 2002;39(Suppl 1):S1-266.
FG: filtrado glomerular.

Tabla 2. Excreción urinaria de albúmina. Clasificación de 
las alteraciones

Categoría Albúmina 
en orina  
24 horas 
(µg)

Albúmina/
creatinina 
(µg/mg)

Orina 
minutada 
(µg de 
albúmina/
min)

Normal < 30 < 30 < 20

Microalbuminuria 30-299 30-299 20-199

Macroalbuminuria > 300 > 300 > 200
Remuzzi G, et al. N Engl J Med 2002;346:1145-51.

Tabla 3. Nefropatía diabética. Estadios

Estadio Criterios

I y II ↑ filtrado glomerular 
(hiperfiltración) y sin alteración  
de excreción proteica

III (nefropatía 
diabética incipiente)

Albuminuria (> 39 mg/día;  
CAC > 17 mg/g en hombres y  
> 25 mg/g en mujeres)

IV (nefropatía 
diabética establecida)

Proteinuria y/o albuminuria  
(> 300 mg/g)

V (insuficiencia 
renal)

Filtrado glomerular estimado en  
< 60 mg/min/1,73 m2

CAC: cociente albúmina/creatinina.
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Es de gran importancia alcanzar un buen control glucé-
mico. Se ha demostrado la correlación entre un mal control 
glucémico y el deterioro de la función renal, confirmada 
por el avance de microalbimuria a proteinuria de acuerdo 
con los valores de HbA

1c
, con indiferencia del tipo de DM 

existente15.

La metformina, según su ficha técnica, está contraindica-
da en los pacientes con un FG inferior a 60 ml/min/1,73 m2, 
ya que aumenta el riesgo de acidosis láctica, que es una 
complicación grave y poco frecuente17. La determinación 
de creatinina sérica se utiliza para calcular el FG renal y es-
tadiar la enfermedad renal, usando preferentemente fórmu-
las como la ecuación Modification of Diet in Renal Disease 
(tabla 2).

La metformina desarrolla su acción normoglucemiante 
mediante la disminución de la producción de glucosa en el 
hígado por un proceso de fosforilación y acción a diversos 
niveles (tabla 4)15.

A ello se unen otros efectos beneficiosos, como son la 
disminución del riesgo de infarto de miocardio (ya referido) 
e incluso el descenso del riesgo de cáncer18.

Suele ser bien tolerada. Se aconseja tomarla con alimen-
tos y mediante una titulación escalonada de la dosis diaria 
indicada. En la tabla 5 se puede ver una relación de sus efec-
tos secundarios2.

En su mecanismo de acción no se une a proteínas plas-
máticas y se elimina por vía renal sin sufrir cambios, me-
diante filtración en el glomérulo y secreción por el túbulo 

renal, con una vida media estimada en alrededor de 6-7 ho-
ras tras su administración oral.

A propósito del riesgo de acidosis láctica relacionada con 
el uso de metformina, y partiendo de la ambivalencia de la 
eficacia y beneficios de tratar con metformina, unido a su baja 
incidencia, algunas guías clínicas19,20 proponen reducir ese lí-
mite de FG hasta 45 ml/min/1,73 m2; asimismo, recomiendan 
precaución si el FG es de 30-45 ml/min/1,73 m2, y la retirada 
del fármaco si el FG es < 30 ml/min/1,73 m2 (tabla 6).

Como colofón, es preciso reafirmar la posición de la 
metformina tras la publicación del último consenso del año 
201221 por la Asociación Americana de Diabetes y la Aso-
ciación Europea para el Estudio de la Diabetes, planteando 
su uso desde el inicio en monoterapia como fármaco inicial 
de elección y su indicación en terapia combinada en doble 
o triple terapia con el resto de fármacos recomendados en el 
tratamiento de la DM (sulfonilureas, tiazolidinendionas, inhi-
bidores de la dipeptidil peptidasa 4, agonistas de los recepto-
res de péptido similar al glucagón 1 e insulina), pues destaca 
por su bajo coste, su bajo riesgo de hipoglucemia y su alta 
eficacia cuantificada por el descenso alcanzado en la HbA

1c
.

Tabla 4. Metformina. Resumen. Acción a distintos niveles

•	 Expresión de genes inductores de neoglucogénesis

•	 Incremento de la sensibilidad insulínica muscular

•	 Interferencia en la región intestinal en el metabolismo 
glucídico y del lactato

•	 Control de la glucemia en ayunas

•	 Reducción de peso

•	 Reducción de triglicéridos y colesterol ligado a 
lipoproteínas de alta densidad

•	 Disminución de hemoglobina glucosilada (HbA
1c

) 
alrededor de un 1,5%

•	 Ausencia de riesgo de hipoglucemias

Tabla 5. Metformina. Efectos secundarios

•	 Gastrointestinalmente, puede causar vómitos o náuseas, 
diarrea y flatulencia (con amplio rango de variabilidad)

•	 A veces, se dan abandonos de tratamiento por la 
gravedad de la sintomatología digestiva

•	 Se ha descrito la reducción de la absorción de vitamina 
B

12
; puede llegar a afectar hasta el 30% de pacientes 

en tratamiento, de forma excepcional con anemia 
megaloblástica

•	 Se aconseja precaución al indicarla en situaciones 
asociadas a hipoxemia tisular (diarrea intensa, sepsis, 
infarto agudo de miocardio y deshidratación)

Tabla 6. Metformina. Indicaciones de retirada

•	 Comienzo de un cuadro clínico que condicione una 
depleción de volumen (diarrea, vómitos, etc.)

•	 Insuficiencia cardíaca inestable o ingreso por este 
diagnóstico

•	 Cirugía

•	 Exploración radiológica con uso de contrastes yodados

•	 Valores de filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m2
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Paciente diabético con insuficiencia renal moderada  
y cardiopatía isquémica
José Manuel Comas Samper
Médico de familia. Centro de Salud La Puebla de Montalbán (Toledo)

Motivo de consulta

Leonor es una paciente de 62 años que acude a la con-
sulta por primera vez tras trasladarse de domicilio por jubila-
ción. Vive con su marido y explica que padece una diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) de larga evolución, aproximadamen-
te desde hace unos 11 años, unida a hipercolesterolemia e 
hipertensión arterial (HTA). Además, refiere haber sufrido 
hace dos años un cuadro de cardiopatía isquémica (angor es-
table), con algunos controles previos dificultados por mante-
ner una vida laboral activa; se queja de problemas en su lugar 
de origen para hacerlo por lejanía y circunstancias laborales 
que se lo impedían. Le causa mucho temor el «azúcar».

En el momento actual sigue un tratamiento con dieta 
irregular basada en consejos, hace poco ejercicio, no fuma 
desde hace dos años, no trae informes y aporta la medica-
ción que toma: 850 mg de metformina (1-0-1, coincidien-
do con desayuno y cena) y 2 mg de repaglinida (1-1-1), un 
b-bloqueante (50 mg de atenolol: 1-0-0), 100 mg de ácido 
acetilsalicílico (0-1-0), una estatina (20 mg de simvastatina: 
0-0-1) y un inhibidor de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA): 10 mg de ramipril (0-1-0).

Además de los antecedentes personales referidos, tiene 
tres hijos sin problemas de salud en la actualidad; todos na-
cieron con alrededor de 4-5 kg. No recuerda diagnóstico de 
diabetes gestacional, ya que le realizaron pocas pruebas y el 
comienzo de la DM2 se asoció con el inicio de la meno-
pausia unido al aumento de peso y el poco ejercicio físico1. 
Refiere que su hija presentó una diabetes en el embarazo 
que desapareció al finalizarlo y luego se le hizo una prueba 
con azúcar (sobrecarga oral de 75 g) tras la lactancia con 
resultados de normalidad, sin otros antecedentes reseñables.

En la anamnesis de antecedentes familiares, su padre fa-
lleció en un accidente de trabajo, su madre ya fallecida era 
diabética desde que tuvo a sus hijos, precisó administración 
de insulina y tuvo graves problemas oftalmológicos y renales 

al final de su vida. Tiene dos hermanos, uno de ellos padece 
una DM2 y otro sigue tratamiento por una alteración de 
lípidos, así como por HTA.

Exploración física

Peso: 74 kg; talla: 158 cm; índice de masa corporal: 
29,6 kg/m2; perímetro de cintura: 98 cm y presión arterial 
(PA) en consulta: 152/89 mmHg (1.ª); 147/86 mmHg (2.ª) 
y 146/92 mmHg (3.ª).

Auscultación cardíaca y pulmonar normales, no hay so-
plos carotídeos y se palpan pulsos periféricos. Presenta buen 
estado de la piel sin alteraciones tróficas en ambos pies (que 
dice cuidarse bien); prueba del monofilamento y diapasón 
normales.

Estrategia terapéutica inicial

Se acordó un abordaje global2 y se contacta con la en-
fermera para establecer con la paciente un plan de segui-
miento escalonado con educación terapéutica, analíticas, 
control y revisiones generales periódicas. Solicitamos una 
analítica de referencia: glucemia basal y hemoglobina glu-
cosilada (HbA

1c
), perfil lipídico (colesterol total y colesterol 

ligado a lipoproteínas de alta densidad [c-HDL] y de baja 
densidad [c-LDL]), perfil hepático (transaminasa glutámico 
oxalacética [GOT], transaminasa glutámico-pirúvica [GPT] 
y gamma glutamil transpeptidasa [g-GT]), perfil renal (urea, 
creatinina y albúmina), hormona estimulante de la tiroides 
(TSH), iones, sistemático y sedimento de orina e índice al-
búmina/creatinina en orina matutina.

Se mantuvo el tratamiento referido reforzando con-
ceptos básicos sobre ejercicio, dieta y fármacos, en especial 
en relación con el cumplimiento terapéutico. Se solicitan 
controles de PA para el seguimiento de la HTA (basado en 
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mediciones repetidas de la PA en el domicilio de la pacien-
te mediante automedida de la PA (AMPA), técnica más re-
presentativa [junto con la monitorización ambulatoria de la 
PA] por su reproducibilidad, correlación con la afectación 
de los órganos diana y mortalidad cardiovascular que la PA 
clínica tomada en la consulta3), electrocardiograma, revisión 
oftalmológica con fondo de ojo y valoración en consulta 
ordinaria por el cardiólogo.

Con posterioridad, se reciben los resultados de las prue-
bas complementarias solicitadas:

·	 El resultado del seguimiento de la HTA mediante 
automedida de la PA arroja cifras medias de PA de 
132/81 mmHg (tabla 1).

·	 El electrocardiograma4 es normal, con un ritmo si-
nusal de 60 latidos/minuto, eje normal, no hay sig-
nos de isquemia miocárdica, imágenes de bloqueo o 
criterios de hipertrofia ventricular izquierda (crite-
rio de producto de Cornell [RaVL + SV3] × QRS: 
< 2440 mm × mms).

·	 En el fondo de ojo5 se observaron algunos microa-
neurismas y microhemorragias aisladas compatibles 
con una retinopatía diabética no proliferativa leve.

·	 Analítica: glucemia basal: 131 mg/dl; HbA
1c

: 7,2%; 
colesterol total: 242 mg/dl; c-HDL: 49 mg/dl; 
c‑LDL: 143 mg/dl; triglicéridos: 149 mg/dl; perfil 
hepático dentro de la normalidad, perfil renal con 
urea de 42,3 mg/dl; creatinina: 1,21 mg/dl; albúmi-
na: 4,3 mg/dl; índice albúmina/creatinina: 192 mg/g 
y filtrado glomerular (FG): 47,92 ml/min/1,73 m2 
(MDRD-4 [Modification of Diet in Renal Disease]); 
potasio: 4,8 mEq/l.

Valoración

Si recapitulamos, de acuerdo con los resultados obteni-
dos, se apreció:

·	 Afectación microvascular (retiniana y renal) con 
control metabólico en límite alto, tributario de me-
jorar de su DM2 según los criterios de la Asociación 
Americana de Diabetes (ADA)6 (tabla 1).

·	 Se confirmó el diagnóstico de hipercolesterolemia y 
alteración de lípidos6 con mal control lipídico, lo que 
aconseja modificación del tratamiento (tabla 1).

·	 La existencia de HTA y seguimiento con cifras de 
PA en límites aconsejados de AMPA7,8 (tablas 1 y 2).

·	 La afectación renal con microalbuminuria (MAU), 
lo que indica la existencia de nefropatía diabética 
(tabla 3)9, enfermedad renal crónica (ERC) e insufi-
ciencia renal (IR) estadio 3, moderado (tabla 4)10,11.

·	 La cardiopatía isquémica, en forma de angor estable, 
como resultante del cuadro clínico con afectación 
predominante vascular. 

La existencia de la pluripatología reseñada confirma lo 
referido en la anamnesis inicial con la paciente, e indica la 
necesidad de un abordaje pluripatológico12; asimismo, se 
confirma la existencia de un riesgo cardiovascular (RCV) 
muy alto, aspecto clínico de gran importancia para la deci-
sión terapéutica que se ha de instaurar y tratamientos asocia-
dos, bien de inicio o con modificación de los ya instaurados.

Tabla 1. Objetivos de control en la diabetes mellitus tipo 26,7

HbA
1C

7%

Glucemia basal/preprandial 130 mg/dl

Glucemia posprandial 180 mg/dl

Colesterol ligado a 
lipoproteínas de baja densidad

< 100 (prevención 
primaria)

< 70 (prevención 
secundaria)

Colesterol ligado a 
lipoproteínas de alta densidad

> 40 mg/dl (varones) 
> 50 mg/dl (mujeres)

Triglicéridos < 150 mg/dl

Presión arterial < 140/90 mmHg

Cociente albúmina/creatinina < 30 mg/g

Filtrado glomerular > 60 ml/min/1,73 m2

Tabaco No fumar

Tabla 2. Valores de normalidad de presión arterial (mmHg) 
según distintos tipos de medida8 

MAPA Media de 24 horas 125-130/80 mmHg

Media diurna 130-135/85 mmHg

Media nocturna 120/70 mmHg

AMPA Promedio de las 
lecturas de varios días

130-135/85 mmHg

PAC 140-90 mmHg
AMPA: automedida de la presión arterial; MAPA: monitorización 
ambulatoria de la presión arterial; PAC: presión arterial clínica.

Tabla 3. Nefropatía diabética. Estadios10,11

Estadios Criterios diagnósticos

I y II ↑ FG y sin microalbuminuria

III (incipiente) Microalbuminuria (30-299 mg/g)

IV (establecida) Proteinuria (> 300 mg/g)

V (insuficiencia renal) FG < 60 ml/min/1,73 m2

FG: filtrado glomerular.
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Es conocida la disparidad de criterios entre Haffner13, 
que defendía un RCV en el paciente diabético similar al de 
un paciente infartado, y Evans14, que defendía lo contrario. 
Más allá de la aplicabilidad y diferencias existentes entre las 
distintas tablas de RCV (REGICOR [Registre Gironí del 
Cor]15, SCORE [Systematic Coronary Risk Evaluation]16 y 
UKPDS [United Kingdom Prospective Diabetes Study])17, 
no podemos cuestionar en una paciente de estas caracte-
rísticas clínicas la indicación de tratar toda la constelación 
patológica diagnosticada, que ensombrece el pronóstico y la 
necesidad de tratar de forma «enérgica», sin olvidar que una 
tabla de RCV nunca debe sustituir al juicio clínico18.

Consideraciones al tratamiento

Abordaremos de forma estratificada toda la pluripatolo-
gía presente en la paciente, tratando cada entidad de forma 
combinada con el resto y de acuerdo con el grado de con-
trol observado en la situación clínica y según las determi-
naciones mediante análisis y exploración complementaria.

De la diabetes mellitus tipo 2

De acuerdo con los estándares fijados por la ADA6, la pa-
ciente está en la cifra límite próxima al objetivo de una 
HbA

1c
 del 7%, establecida como criterio de un buen control 

glucémico. No obviaremos los resultados de los estudios  
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in  
Diabetes)19, ADVANCE (Action in Diabetes to Prevent 
Vascular Disease)20 y VADT (Veterans Administration Diabetes 
Trial)21, con beneficio renal demostrado asociado a una redu
cción en la aparición y progresión de la nefropatía, especial-

mente en el desarrollo de la macroalbuminuria; por el con-
trario, no comportaron un descenso significativo en el 
comienzo de episodios cardiovasculares e incluso de aumen-
to de la mortalidad cardiovascular, a diferencia del estudio 
UKPDS22, con reducción de las complicaciones macrovascu-
lares y mortalidad asociada a la DM2, sólo en el subgrupo de 
pacientes con diabetes tratados con metformina.

Como se preconiza, siempre es aconsejable individualizar; 
en general está aceptado un objetivo terapéutico similar al 
de pacientes con función renal normal, es decir, una HbA

1c
 

< 7%, por lo que se consideró aceptable esa cifra del 7,2% 
con seguimiento cercano del grado de control metabólico.

En relación con los fármacos usados, la repaglinida pue-
de indicarse en situaciones de ERC, por ser de eliminación 
biliar predominante (92%), intentado obviar el riesgo de hi-
poglucemia, descrito como efecto secundario, en relación 
con su vida media y propiedades farmacocinéticas23. 

La metformina, según la ficha técnica, está contraindicada 
en los pacientes con un FG24 inferior a 60 ml/min/1,73 m2 
por aumentar el riesgo de acidosis láctica, que es una compli-
cación grave y poco frecuente. Esto, unido a su baja inciden-
cia, ha provocado que algunas guías clínicas25,26 propongan 
reducir ese límite de FG hasta 45 ml/min/1,73 m2, reco-
mendando precaución si el FG es de 30-45 ml/min/1,73 m2 
y la retirada del fármaco si es < 30 ml/min/1,73 m2 (no 
aceptado todavía en general).

Existen en esta paciente distintas alternativas de tratamien-
to condicionadas por la clínica asociada, desde una sulfonilu-
rea no valorada por el riesgo de complicaciones y la similitud 
como secretagogo de insulina con repaglinida del riesgo de hi-
poglucemia; glitazonas (pioglitazona), con precaución en esta-
dio de IR terminal y contraindicadas en insuficiencia cardíaca 
o hepatopatía, no existe indicación de los análogos de péptido 
similar al glucagón-1 y la posibilidad de tratar con inhibidores 
de la dipeptidil peptidasa 4 (limitación según la ficha técnica 
con sitagliptina si el FG es < 50 ml/min/1,73 m2; vildaglip-
tina y saxagliptina, aprobadas a mitad de dosis (50 mg/día y 
2,5 mg/día, respectivamente) en estadios 3 y 4 de IR; lina-
gliptina (aprobada en IR estadios 3, 4 y 5) y, por último, la 
insulinización en cualquier fase de IR.

De la cardiopatía isquémica9

·	 El tratamiento antiplaquetario con ácido acetilsa-
licílico en dosis bajas de 75-150 mg/día, que está 
indicado para la prevención de la trombosis corona-
ria, debido a la relación favorable entre el beneficio 

Tabla 4. Enfermedad renal crónica. Clasificación 
y estadios10,11

FG: filtrado glomerular.

Estadio Descripción FG  
(ml/min/1,73 m2)

1 Daño renal con FG 
normal

> 90

2 Daño renal con FG 
ligeramente disminuido

60-89

3 FG moderadamente 
disminuido

30-59

4 FG gravemente 
disminuido

15-29

5 Fallo renal < 15 o diálisis
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y el riesgo en pacientes con cardiopatía isquémica 
estable, continúa siendo la pieza clave en la preven-
ción farmacológica de la trombosis arterial. Actúa 
mediante la inhibición irreversible de la ciclooxige-
nasa 1 plaquetaria y, por tanto, de la producción de 
tromboxano.

·	 Los β-bloqueantes son efectivos en la reducción de 
los síntomas anginosos y la isquemia, y disminuyen 
la demanda de oxígeno al reducir la tasa de frecuen-
cia y la contractilidad cardíacas y la PA. La mayoría 
de los β-bloqueantes reducen la frecuencia cardíaca 
tanto en reposo como durante el ejercicio, a excep-
ción de aquéllos con actividad agonista parcial, ya 
que sólo disminuyen la frecuencia cardíaca durante 
el ejercicio.

·	 Tratamiento con IECA a todos los pacientes con an-
gina y enfermedad coronaria confirmada (nivel de 
evidencia B).

·	 Tratamiento con estatinas a todos los pacientes con 
enfermedad coronaria (nivel de evidencia A).

De la hipercolesterolemia

El objetivo primario del tratamiento se basa en el con-
trol del c-LDL, unido a las características en DM2 de ser 
unas partículas pequeñas y densas.

Está admitido el objetivo de establecer tratamiento 
con estatinas en DM2 con algún factor de RCV y edad 
>  40  años, con objetivos similares a los de prevención 
secundaria27.

En nuestra paciente, con la estatina indicada (simvasta-
tina) no se cumplían los objetivos y beneficios asociados a 
ella, por lo que se planteó la modificación del tratamiento a 
una estatina de mayor potencia (atorvastatina)28 e incluso la 
asociación con ezetimiba.

De la enfermedad renal crónica

De forma concluyente, la paciente presenta una nefropa-
tía diabética (tabla 3)10,11, principal causa de ERC en trata-

miento renal sustitutivo, con presencia de MAU (marcador 
de la progresión de la ERC)10 e IR crónica en estadio 3 con 
FG (indicador de la masa renal funcionante)10, moderada-
mente disminuida (tabla 4)10,11 y que va a condicionar desde 
los objetivos terapéuticos planteados hasta los tratamientos 
indicados en su pluripatología.

Referíamos antes el beneficio de un buen control glu-
cémico en aras de frenar la progresión de la albuminuria, 
contrarrestado por el mayor riesgo de mortalidad cardio-
vascular19-21, y el beneficio de ello avalado por el UKPDS22, 
optando por una individualización y prudencia en los obje-
tivos de control glucémico.

Se consideró de elección un IECA (ramipril) para el tra-
tamiento de la HTA asociada a DM2 con nefropatía diabé-
tica, IR y ERC unida a cardiopatía isquémica, de acuerdo 
con la bibliografía que avala esta indicación y posibilidad de 
abordaje global8,9,12,19.

Resumen

Leonor, de 62 años, presenta un cuadro clínico pluri-
patológico (DM2, HTA, hipercolesterolemia, retinopatía 
diabética, nefropatía diabética con MAU, IR, ERC y car-
diopatía isquémica) que le confiere un RCV muy alto, con-
dicionando esta sinergia de factores la gravedad en los obje-
tivos de control y tipo de tratamiento indicado.

Partiendo de la individualización del tratamiento, dado 
el control glucémico próximo al objetivo establecido 
de una HbA

1c
 del 7% con riesgo añadido al intensificar 

el tratamiento de la DM2 de secundarismo e hipogluce-
mia, se decidió mantener el tratamiento con repaglinida 
y metformina (esta última de acuerdo con los criterios 
de las guías25,26), intensificar el tratamiento hipolipemiante 
mediante una estatina de mayor potencia (atorvastatina) e 
incluso la asociación con ezetimiba (sin toxicidad nefro-
lógica demostrada en la dosis habitual de 10 mg/día), el 
beneficio y la indicación de antiagregar9, el tratamiento con 
β-bloqueante9 y el abordaje de la HTA mediante un IECA 
con cifras de PA en objetivo, unido a la coincidencia de 
indicaciones8,9,12,19.
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Metformina y cáncer
Patxi Ezkurra Loiola
Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud de Zumaia (Gipuzkoa). Osakidetza. 
RedGDPS

Las biguanidas se han desarrollado para el tratamiento de 
la hiperglucemia y la diabetes tipo 2 (DM2). Recientemen-
te la metformina (la biguanida más ampliamente prescrita) 
ha surgido como un agente anticancerígeno potencial. 

La evidencia epidemiológica, clínica y preclínica apoya 
el uso de la metformina como una terapia contra el cáncer.

La capacidad de la metformina para disminuir la insuli-
na circulante puede ser particularmente importante para el 
tratamiento de cánceres que se sabe están asociados con la 
hiperinsulinemia, tales como los de mama y colon. Por otra 
parte, la metformina puede exhibir directamente efectos in-
hibitorios sobre las células del cáncer mediante la inhibición 
de la estimulación del receptor diana para la rapamicina en 
los mamíferos (mTOR) y con ello en la cadena de la síntesis 
de proteínas. Durante el presente artículo vamos a realizar 
un recorrido breve sobre la incidencia de cáncer en los pa-
cientes con DM2 y su etiopatogenia, para posteriormente 
introducirnos en los distintos mecanismos moleculares de la 
metformina como tratamiento del cáncer y los estudios más 
recientes sobre el desarrollo de cáncer en los pacientes con 
DM2 tratados con metformina solamente o en comparación 
con otros tratamientos, así como en pacientes con cáncer y 
DM2 tratados con metformina y el tratamiento con metfor-
mina en ensayos clínicos en fases II o III de procesos tumo-
rales en distintos cánceres en animales y personas sin DM2.

Factores de riesgo en diabetes y 
cáncer. Tipos de cáncer relacionados 
con la diabetes mellitus tipo 2

Factores de riesgo no modificables (edad, sexo y raza/
etnia) y modificables (peso, dieta, actividad física, tabaco, al-
cohol, etc.) subyacen en el desarrollo del cáncer y la DM2. 
Se sabe que tanto el cáncer como la DM2 aumentan con la 
edad; las personas mayores de 55 años suponen el 80% de los 
diagnósticos nuevos de cáncer y el 23,1% de los pacientes 

mayores de 60 años desarrolla DM2 frente al 10,7% en los 
adultos jóvenes. Los hombres presentan un aumento en el 
riesgo de padecer cáncer y DM2 comparado con las mujeres 
tras ajustarse por otros factores de riesgo. Los afroamericanos 
tienen un mayor riesgo de mortalidad por cáncer, diabetes y 
obesidad cuando se comparan con blancos no hispanos. La 
obesidad central es un marcador de resistencia a la insulina y 
desempeña un papel importante en la DM2; asimismo, tiene 
una relación en el desarrollo de los cánceres de mama, colo-
rrectal, hígado y endometrio. Otros estudios muestran que 
el exceso de tabaco y alcohol aumenta el riesgo de padecer 
cáncer y de empeorar las complicaciones de la DM21-4.

Parece que existe una conexión crítica entre la hiperglu-
cemia, la hiperinsulinemia y la adiposidad (particularmente 
la central), lo que crea un estado de inflamación crónica de 
bajo grado. La insulina (conocida por sus efectos mitogéni-
cos) está implicada en el complejo mecanismo que envuelve 
la carcinogénesis. La insulina y el factor de crecimiento in-
sulínico tipo 1 (IGF-1) tienen afinidad por los receptores de 
la insulina (IR) y por el receptor de el IGF-1 (IGF-1R) por 
su similar morfología.

Tanto el IGF-1 como el IGF-1R tienen un gran poder 
mitogénico y efectos antiapoptósicos, y la hiperinsulinemia 
que ocurre en los individuos resistentes a la insulina puede po-
tenciar este efecto. La hiperinsulinemia puede amplificar la vía 
mitogénica de la insulina en detrimento de la vía metabólica.

Los resultados de numerosos estudios y metaanálisis4-7 
indican que algunos cánceres se desarrollan más común-
mente en pacientes con diabetes, y predominantemente en 
los de DM2, mientras que el cáncer de próstata ocurre me-
nos a menudo en los hombres con DM2. El riesgo relati-
vo en los pacientes con DM2 es de dos veces o más para 
los cánceres de hígado, páncreas y endometrio, y es menor 
(entre 1,2 y 1,5 veces) para los cánceres de colon y recto, 
mama y vejiga. Otros cánceres (por ejemplo, de pulmón) no 
parecen estar asociados con un mayor riesgo en la DM2, y 
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la evidencia de otros (riñón, linfoma no Hodgkin, etc.) no 
es concluyente. Pocos estudios se han realizado en la DM 
tipo 1. En un estudio reciente sobre las causas de muerte en 
los pacientes con DM2 (un metaanálisis sobre 97 estudios 
prospectivos que incluían a 820.900 personas), tras realizar 
los ajustes por las variables de edad, sexo, tabaco e índice de 
masa corporal (IMC), se encontró un aumento de riesgo 
de muerte por cualquier causa de los pacientes con DM2 
frente a los que no tenían DM2 (hazard ratio [HR] = 1,80 
[1,71-1,90]) y de muerte por cáncer (HR  =  1,25 [1,19-
1,30]). Los cánceres asociados significativamente fueron de 
hígado, páncreas, ovario, colorrectal, pulmón, vejiga y mama. 
Los dos cánceres que muestran una mayor asociación con la 
DM2 son el de hígado y páncreas.

Breve historia de las biguanidas

La metformina, la fenformina y la buformina se derivan 
de la hierba Galega officinalis (en castellano «hierba gallega» o 
«ruda cabruna»; en francés lila, también conocida como rue 
de cabra o fitch italiano) y fueron desarrolladas originalmente 
para el tratamiento de la hiperglucemia y la DM2 (figura 1). 
El uso de infusiones de té con lila francesa para el alivio 
de la necesidad frecuente de orinar (poliuria) y la halitosis 
(un olor dulce en el aliento), actualmente reconocidos sínto-
mas de la diabetes, se remonta al antiguo Egipto y la Europa 
medieval. En los años veinte se identificaron los compuestos 
activos de la lila francesa y su desarrollo como agentes tera-
péuticos llegó en los años cincuenta. Mientras la fenformi-
na y la buformina fueron retiradas del mercado en los años 
setenta a causa de la toxicidad relacionada con la acidosis 
láctica, la metformina (N,N-dimetilbiguanida) sigue siendo 
uno de los medicamentos más comúnmente recetados, con 
cerca de 120 millones de recetas en todo el mundo cada año.

La metformina fue aprobada para el tratamiento de la hi-
perglucemia en Gran Bretaña en 1958, en Canadá en 1972 
y en Estados Unidos en 1995. Además de su utilización en 
los pacientes con DM2, la metformina también es eficaz en 
el tratamiento del síndrome de ovario poliquístico y se está 
explorando como un agente antiviral y contra el cáncer. 
En efecto, el uso de biguanidas en oncología se inició ori-
ginalmente en una serie de estudios dirigidos a la alteración 
del metabolismo en pacientes con cáncer no diabéticos. 
Más recientemente, la metformina se ha asociado con una 
disminución de la incidencia del cáncer y la mortalidad en 
pacientes diabéticos y con la disminución de los niveles de 
insulinemia, que podrían tener una importancia crucial en 
sus propiedades contra el cáncer. Posteriormente comenta-
mos el uso de la metformina en oncología y sus potenciales 
mecanismos de acción en la inhibición del cáncer, una breve 
historia del desarrollo del estudio de los efectos de la met
formina desde sus efectos metabólicos a sus efectos sobre la 
oncogénesis (figura 2). Ahora nos referimos a sus mecanis-
mos de acción en el metabolismo celular.

Mecanismos de acción de la 
metformina en el metabolismo 
celular

En las células, la metformina activa la cinasa activada por 
el 5’-adenosín monofosfato (AMPK), un sensor de energía 
involucrado en la regulación del metabolismo celular que se 
activa por aumentos en los niveles intracelulares de adenosín 
monofosfato (AMP). La metformina activa indirectamen-
te la AMPK mediante la interrupción de complejos I de 
la cadena respiratoria mitocondrial, lo que conduce a una 
disminución de la síntesis de adenosín trifosfato (ATP) y un 
aumento en la proporción del AMP/ATP celular. 

La activación del sistema AMPK a través de la unión de 
la AMPK al AMP evita el proceso de fosforilación que con-
duce a la estimulación de los procesos catabólicos que ge-
neran ATP, tal como la β-oxidación de los ácido grasos y la 
glucólisis, y la supresión de muchos procesos dependientes 
de amplio suministro de ATP celular, incluyendo la gluco-
neogénesis, síntesis de proteínas y ácidos grasos y la biosínte-
sis del colesterol.

El mecanismo de acción de la metformina en el trata-
miento de la diabetes implica la inhibición de la gluconeo-
génesis hepática y la estimulación de la captación de glucosa 
en el músculo. 

Estos efectos se consiguen a través de la AMPK, que ac-
tiva la regulación transcripcional de genes implicados en la 

Figura 1. Galega officinalis
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gluconeogénesis en el hígado y la codificación de los trans-
portadores de glucosa en el músculo, de manera que activa 
la proliferación del coactivador 1 bis de los receptores de 
los peroxisomas (PGC-1a) y el transportador de la glucosa 
4 (GLUT-4), respectivamente. En consecuencia, la metfor-
mina mejora la sensibilidad a la insulina y disminuye la glu-
cosa en sangre en ayunas y la insulinemia en los pacientes 
con DM28,9.

Estudios epidemiológicos sobre 
tratamiento con metformina y 
cáncer en personas con diabetes 
mellitus 2

El potencial para la aplicación de la metformina en 
oncología fue reconocido por primera vez en los estudios 
epidemiológicos retrospectivos de pacientes diabéticos con 
cáncer. Numerosos estudios observacionales comunicaron 
una disminución en la incidencia del cáncer y mortalidad 
por cáncer en los pacientes diabéticos tratados con dosis de 
metformina (1.500-2.250 mg/día en adultos)10-19.

En un estudio retrospectivo de 62.809 personas con 
diagnóstico de DM después de los 40 años en una población 
de pacientes de atención primaria en el Reino Unido, se 
observó que la metformina en monoterapia se asoció con 
menor riesgo de cáncer (cáncer de páncreas, colon, mama y 
próstata) en comparación con el tratamiento con derivados 
de sulfonilureas (SU), una combinación de SU con metfor-
mina y, por último, insulina10. La incidencia de cáncer en pa-
cientes tratados con metformina se tomó como un punto de 
referencia. Los pacientes tratados con SU o con la insulina 
tenían un riesgo mayor de desarrollar cáncer que los tratados 
con metformina sola (riesgo relativo [RR] = 1,36 e IC [in-
tervalo de confianza] del 95% = 1,19-1,54, y RR = 1,42 e 
IC del 95% = 1,27-1,60, respectivamente). La combinación 
de estas terapias con metformina se asoció con un riesgo 
reducido de cáncer ocurrido en pacientes tratados con in-
sulina y metformina (RR = 0,54; IC del 95% = 0,43-0,66).

Dos estudios recientes señalan que la asociación de met
formina en los tratamientos de pacientes con DM2 disminu-
ye el cáncer de colon (RR = 0,63; IC del 95% = 0,50-0,79) 
y, por otro lado, en los pacientes en tratamiento con insulina, 
si se les añade metformina, presentan una menor tasa de cán-
cer (odds ratio [OR] = 0,46; IC del 95% = 0,25-0,85)11,12.

En un estudio de casos control de pacientes con DM2 
y adenocarcinoma de páncreas, se observó que los pacientes 
que tomaban metformina tenían un riesgo menor de desa-
rrollar cáncer de páncreas que pacientes que no lo tomaban 

Figura 2. Metformina y cáncer: Desde la fenomenología a 
la comprensión molecular en menos de una década. A partir 
de un informe inicial de Evans et al. [22], que demostró 
que el uso de la metformina en pacientes con diabetes de 
tipo 2 estaba asociado a una menor incidencia de cáncer, 
cobró gran importancia la hipótesis de que la metformina 
podría tener efectos preventivos y de tratamiento 
clínicamente relevantes para el cáncer en humanos, gracias 
al descubrimiento por parte de los científicos de conexiones 
mecanísticas con los marcadores tumorales e incluso con las 
células madre cancerosas. Resulta increíble que los avances 
moleculares y clínicos en lo referente a metformina y cáncer 
hayan ocurrido en la última década
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(RR = 0,38; IC del 95% = 0,22-0,69; p = 0,001)13. Para 
los derivados de insulina y SU, la relación se invirtió con el 
uso de estas terapias, lo que dio lugar a un riesgo mayor de 
cáncer de páncreas (RR = 4,99 e IC del 95% = 2,59-9,61, 
y RR = 2,52 e IC del 95% = 1,32-4,84, respectivamente). 

Los efectos beneficiosos del tratamiento con metformi-
na en la reducción del riesgo de cáncer también se demos-
traron en el estudio de una población de pacientes escoce-
ses con DM2 que iniciaron el tratamiento con metformina 
durante el período 1994-2003 (n = 4.085)14. Un grupo de 
comparación consistió en personas con diabetes que no re-
cibían metformina. Los pacientes tratados con metformina 
tuvieron un riesgo menor de cáncer (RR = 0,46; IC del 
95% = 0,40-0,53), y después de ajustes para otros factores 
de riesgo (edad, IMC, tabaquismo, drogas, etc.): RR = 0,63; 
IC del 95% = 0,53-0,75. Resultados similares se encontra-
ron en otros estudios sobre tratamiento antidiabético y su 
influencia en la mortalidad por cáncer15,16. 

En un estudio prospectivo en Holanda de pacientes am-
bulatorios con DM2 en el proyecto Integración de la Aten-
ción Disponible (ZODIAC), 1.353 pacientes con DM2 fue-
ron examinados. Se halló que el RR ajustado de muerte por 
cáncer en los pacientes tratados con metformina fue de 0,43 
(IC del 95% = 0,23-0,80), en comparación con pacientes 
que no la tomaban. Además, el riesgo de cáncer disminuyó 
con el aumento de la dosis de metformina15.

En un metaanálisis de estudios de cohortes sobre trata-
miento con metformina en personas con DM2 y cáncer16, 
11 estudios se seleccionaron por la relevancia en términos de 
intervención, la población estudiada, la independencia, la no-
tificación de la incidencia de cáncer o de los datos de mor-
talidad; se presentaron 4.042 eventos referidos con cáncer y 
529 muertes por cáncer. Se encontró una reducción del 31% 
en el riesgo relativo global (RR = 0,69; IC del 95% = 0,61-
0,79) en los sujetos que tomaron metformina en compara-
ción con otros tratamientos antidiabéticos (figura 3).

Además, en un reciente estudio epidemiológico de 
2.529 mujeres con cáncer de mama se comunicaron tasas 
más altas de respuesta patológica completa (PCR, consi-
derado como un sustituto de la supervivencia global) para 
la terapia sistémica neoadyuvante en las pacientes con DM 
que recibieron metformina (PCR: 24%), en comparación 
con las pacientes con DM que no recibieron metformina 
(PCR: 8%) y pacientes sin DM que no recibieron metfor-
mina (PCR: 16%)17. 

Sin embargo, a pesar del aumento en la PCR, la metfor-
mina no hizo mejorar significativamente la cifra estimada de 

tres años de supervivencia libre de recaída en este estudio. 
Por otra parte, en un estudio similar en pacientes con cáncer 
de próstata y DM2, el uso de metformina no se asoció con 
un beneficio18.

En un estudio de cohortes retrospectivo en Reino Uni-
do sobre pacientes con y sin DM que desarrollaron cáncer 
antes de 1990, con seguimiento hasta 2009 a través de más 
de 350 médicos de atención primaria, se detectaron 104.308 
individuos; de ellos 8.392, (7,5%) tenían DM. Cuando se 
analizaron por el tipo de tratamiento de la DM en compa-
ración con los que no tenían DM, se constata que la mor-
talidad está aumentada en aquellos tratados en monoterapia 
con SU (RR = 1,13; IC del 95% = 1,05-1,21) e insulina 
(RR = 1,13; IC del 95% = 1,01-1,27), mientras que los 
tratados con metformina en monoterapia tuvieron un RR 
de 0,85 (IC del 95% = 0,78-0,93)19 (figura 4).

Por lo tanto, se necesita más investigación clínica para 
apreciar plenamente el impacto de la metformina sobre la 
recidiva del cáncer y la supervivencia.

Estudios de tratamiento con 
metformina en pacientes sin diabetes 
y en ratones

Mientras que la mayoría de las pruebas que sustentan el 
papel de la metformina en el tratamiento del cáncer se ha 
derivado de estudios retrospectivos relacionados con perso-
nas con DM, algunos ensayos clínicos se han completado 
en pacientes no diabéticos. En un estudio reciente, las dosis 
bajas de metformina (250 mg/día) redujeron el número de 
focos de cripta rectal aberrante (un marcador sustituto para 

Figura 3. Diagrama de bosque sobre la asociación entre 
metformina y la incidencia de cáncer o la mortalidad
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el cáncer colorrectal) y la disminución de la actividad pro-
liferativa de epitelio del colon en pacientes no diabéticos20. 
Además, los análisis provisionales de estudios en curso que 
involucran el tratamiento neoadyuvante con metformina 
en pacientes recién diagnosticados de cáncer de mama han 
demostrado que la metformina es segura y bien tolerada, y 
presenta efectos favorables sobre el metabolismo de la insu-
lina y la proliferación de células tumorales y la apoptosis21. 

La metformina también muestra un importante efecto 
inhibitorio en el crecimiento de las células cancerosas en 
varios modelos tumorales de ratón. En el cultivo de células, 
la metformina inhibe la proliferación de un rango de las cé-
lulas cancerosas de mama, próstata, colon, endometrio, ova-
rio y gliomas22. Los efectos de la metformina sobre la proli-
feración de células cancerosas se asociaron con la activación 
de la AMPK, la inhibición de la estimulación del mTOR y 
la síntesis de proteínas, así como con una variedad de otras 
respuestas, incluyendo la disminución del receptor del factor 
humano de crecimiento epidérmico. Aunque no se observa 
universalmente en todas las células, se ha encontrado que 
la metformina puede inducir la apoptosis en ciertas líneas 
celulares derivadas de cáncer de endometrio, el glioma y en 
los tumores de mama triple negativos23.

Estudios recientes han demostrado que la metformina 
también puede actuar sobre las células iniciadoras del cán-
cer. Por ejemplo, la metformina inhibió el crecimiento de 
una subpoblación de células de cáncer de mama y demostró 
tener efectos en la reducción de su capacidad para formar 
tumores en ratones; cuando se combinó con trastuzumab, la 
metformina redujo la población de células iniciales de cán-
cer en el Her2-amplificado de cáncer de mama24.

La metformina también puede estar implicada en la re-
gulación de células de cáncer de mama, comenzando por la 
oncogénesis transcripcional al reprimir el crecimiento del 
epitelio mesenquimal.

Igualmente, la metformina redujo el crecimiento de una 
variedad de xenoinjertos tumorales en los ratones estableci-
dos a partir de células cancerígenas de mama y de próstata, 
y suprimió el desarrollo de tumores de mama y colon en 
ratones transgénicos. Además, la metformina inhibe el de-
sarrollo de tumores de pulmón inducidos químicamente y 
lesiones preneoplásicas de colon en ratones25.

Mecanismos de acción de la 
metformina en el cáncer

Los efectos anticancerígenos de la metformina son la 
asociación del efecto indirecto (dependiente de insulina) y 
directo (independiente de insulina) de los efectos del fár-
maco en la célula tumoral (figura 5). El efecto indirecto de 
la metformina dependiente de insulina está mediado por la 
capacidad de la AMPK para inhibir la neoglucogénesis he-
pática y estimular la captación hepática de glucosa en el 
músculo, lo que reduce la glucosa en sangre en ayunas y la 
insulina8,9. Los efectos sobre la disminución de la insuline-
mia por parte de la metformina pueden desempeñar un 
papel importante en su actividad anticancerosa. Dado que 
la insulina tiene efectos mitogénicos y pleiotrópicos y que 
las células tumorales a menudo expresan altos niveles de 
receptores de la insulina, se induce la sensibilidad potencial 
de esta hormona para promover el crecimiento tumoral. 
Además, la obesidad y los altos niveles de insulina son fac-
tores pronósticos adversos para un número de cánceres, en 
particular los del mama, próstata y colon1-5. En consecuen-
cia, la metformina puede disminuir los efectos negativos 
de la insulina en el desarrollo y crecimiento de tumores. 
En efecto, la metformina suprime los efectos estimulantes 
de la obesidad y la hiperinsulinemia en el crecimiento de 
tumores de pulmón en ratones mediante la mejora de la 
sensibilidad a la insulina, la reducción de la insulina circu-
lante y la activación de la estimulación de la AMPK. Ade-
más, la metformina redujo los niveles circulantes de insuli-

Figura 4. Supervivencia ajustada* usando regímenes 
de tratamiento alternativos relacionados con diabetes: 
monoterapia antes de 90 días tras el diagnóstico de cáncer. 
Nota: los patrones de supervivencia en los grupos de 
insulina y sulfonilurea son los mismos. Especificación 
del modelo de Cox: edad, sexo, condición de fumador/a, 
año del diagnóstico de cáncer, índice de comorbilidad de 
Charlson
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na en un 22% y mejoró la sensibilidad a la insulina en un 
25% en mujeres no diabéticas con cáncer de mama, desta-
cando los efectos reductores de la metformina como un 
posible mecanismo de acción en el tratamiento del cáncer 
de mama26.

Los efectos directos de la metformina independientes 
de la insulina proceden de la hepatocinasa B1 (LKB1) me-
diada por la activación de la AMPK y una reducción en la 
estimulación del mTOR, así como de la síntesis de proteí-
nas en las células cancerígenas (figura 5). La AMPK afecta 
al mTOR a través de la fosforilación y la activación del 
complejo tumoral de la esclerosis tuberosa 2 (TSC2, tube-
rina), que regula negativamente la actividad del mTOR. El 
mTOR es una llave integradora del factor de crecimiento 
y de las señales de nutrientes, y es un mediador fundamen-
tal en la estimulación de la vía/fosfatidilinositol-3-cinasa 

proteína cinasa B/Akt (PI3K/PKB/Akt), que es una de las 
redes moleculares más frecuentemente desreguladas en el 
cáncer humano. La activación de AMPK mediada por met
formina conduce a una inhibición de la estimulación del 
mTOR, y una reducción en los principales realizadores de 
la cadena de fosforilación, las proteínas ligandos del factor 
de iniciación eucariota 4E (4E-BP), las cinasas de la proteí-
na ribosomal S6 (S6Ks), así como una inhibición de la de-
manda global de la síntesis de proteínas y de la proliferación 
en diferentes líneas celulares de cáncer. Algunos informes 
recientes plantean la posibilidad de que la metformina pue-
de mediar otros efectos contra el cáncer de forma indepen-
diente de la AMPK, LKB1 y TSC2. La supresión de la esti-
mulación del mTOR dependiente de la LKB1 sigue siendo 
la candidata clave como mecanismo de acción antitumoral 
de la metformina (figura 5).

Por otro lado, los objetivos celulares de la metformina en 
las células cancerígenas son similares a los perseguidos en la 
terapia habitual oncológica (mTOR y HER-2). En segundo 
lugar, los efectos anticancerígenos de la metformina directos 
(independiente de insulina) e indirectos (dependiente de in-
sulina) se discuten en términos de los mecanismos de la met
formina orientados a los procesos y la oncogénesis de la cé-
lulas madre cancerígenas, incluyendo el epitelio-mesenquimal 
de transición y la diferenciación de células madre cancerosas 
reguladas través del micro-ácido ribonucleico27.

En segundo lugar, la metformina atenúa los efectos an-
tienvejecimiento de la generación de ATP a través del tipo 
de metabolismo glucolítico (efecto Warburg) que se requiere 
para la autorrenovación y proliferación de las células madre 
cancerosas. Parece ser que la terapia con metformina pre-
senta una barrera intrínseca contra la oncogénesis mediante 
la reducción del umbral de la senescencia inducida por el 
estrés. Las estrategias terapéuticas de metformina pueden ser 
cruciales en este sentido para la intervención terapéutica en 
el cáncer27 (figura 6).

Conclusiones y trabajo futuro  
con metformina en la terapia contra 
el cáncer

La seguridad clínica, la farmacodinamia bien caracteri-
zada y el bajo coste hacen de la metformina un candidato 
ideal para su desarrollo como agente anticancerígeno. La 
reciente convergencia de las variables epidemiológicas, 
pruebas clínicas y preclínicas y el apoyo a un posible efecto 
anticancerígeno de la metformina ha dado lugar a una ex-
plosión de interés en la evaluación de este agente en el 
cáncer humano. Sin embargo, una serie de problemas nece-

Figura 5. Efectos directos e indirectos de la metformina 
en el cáncer

AMPK: proteína cinasa activada por AMP; 4E-BP1: proteína 1 ligante 
del factor de iniciación eucariótico 4E; LKB1: cinasa de hígado B1; 
mTORC1: molécula diana de tipo 1 de la rapamicina en mamíferos; 
P13K: fosfatidilinositol 3-cinasa; PKB/Akt: proteína cinasa B;  
PTEN: homólogo PTEN (fosfatasa y tensina) eliminado en el 
cromosoma 10; Rheb: homólogo de Ras enriquecido en cerebro; 
S6K: proteína cinasa S6 ribosómica; TSC2: complejo de tipo 2 de 
esclerosis tuberosa.
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sitan más consideración en el desarrollo de la metformina 
como una terapia del cáncer. En particular, la retrospectiva 
de los estudios epidemiológicos que identificaron por pri-
mera vez el potencial efecto de la metformina contra el 
cáncer son difíciles de confirmar y contienen sólo a pobla-
ciones de pacientes diabéticos. Mientras que los cultivos 
celulares y los modelos de estudios en el ratón han sido 
parte fundamental de la caracterización del mecanismo de 
acción de la metformina en la inhibición del cáncer, éstos 
son artificiales y se basan en dosis no fisiológicas de met
formina en presencia de exceso de insulina y factores de 
crecimiento. Se requieren nuevas investigaciones, más fisio-
lógicamente relevantes en modelos in vitro, para dilucidar 
plenamente el mecanismo de acción de la metformina 
(tanto el dependiente de la insulina y las acciones de insuli-
na independientes) que trasciendan a los estudios clínicos. 
Además, la investigación adicional es necesaria para la iden-
tificación del tipo de paciente y factores clave tumorales 
que rigen la sensibilidad a la metformina, que es funda-
mental para el diseño de ensayos clínicos. Los actuales co-
nocimientos preclínicos y clínicos sobre la metformina su-
gieren que los pacientes que presenten la hiperinsulinemia 
y los tumores que expresan el receptor de la insulina, 
LKB1, y TSC2 se beneficiarían más de la terapia con met
formina, mientras que los pacientes con niveles normales 
circulantes de insulina y los tumores que carecen de expre-
sión de receptor de la insulina, LKB1, y TSC2 probable-
mente serían insensibles al fármaco. La predicción de cómo 
los pacientes no diabéticos responden al tratamiento con 
metformina y la diferenciación entre sus efectos directos e 
indirectos en éste es un reto desafiante. 

Sin embargo, el inicio de nuevos ensayos clínicos centra-
dos en estudios que contienen importantes componentes re-

lacionados con el desarrollo tumoral será crucial en la com-
prensión de los efectos del fármaco en un rango de pacientes 
con cáncer (incluidos los pacientes no diabéticos) y la identi-
ficación de biomarcadores que predicen una buena respues-
ta al tratamiento con metformina. Actualmente, un número 
importante de ensayos clínicos que examinan el uso de la 
metformina como una terapia en el cáncer se están realizan-
do en distintos estudios en pacientes con cáncer de próstata, 
de mama, de endometrio y de páncreas. De hecho, el Gru-
po de Ensayos Clínicos del Instituto Nacional del Cáncer 
de Canadá (NCIC CTG) ha iniciado un amplio estudio en 
fase III (NCIC CTG MA.32) para examinar el efecto de la 
metformina frente a placebo en más de 3.500 mujeres en las 
primeras fases del cáncer de mama. Junto con la aplicación 
de nuevos modelos preclínicos, estos ensayos son importan-
tes para un desarrollo integral y un uso eficaz de la metfor-
mina como una terapia potencial contra el cáncer.

Caso de un paciente: metformina  
y cáncer

Paciente de 64 años, varón con DM2 de seis años de 
evolución e hipertenso, con diagnóstico de cáncer de co-
lon desde hace cuatro años, actualmente en revisiones tras 
tratamiento con cirugía y quimioterapia. Ha aumentado de 
peso en los últimos años. En la última analítica realizada 
presenta una hemogloblina glucosilada (HbA

1c
) del 7,3%; 

IMC de 29,7 kg/m2; tensión arterial: 142/92 mmHg; fil-
trado glomerular: 65 ml/min; microalbuminuria: 3,5 mg/g; 
colesterol total: 224 mg/dl; colesterol ligado a lipoproteí-
nas de alta densidad: 34 mg/dl y triglicéridos: 160 mg/dl. 
En tratamiento con dieta hiposódica, ejercicio y enalapril 
(10 mg, 1-0-0).

Figura 6. Límite de senescencia reducido mediante metformina: Mejor protección y tratamiento contra el cáncer
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Cuando acude a la revisión anual, se le comenta que de-
biéramos empezar el tratamiento con metformina debido 
a su mal control metabólico y que comenzaríamos con un 
tratamiento en pauta ascendente hasta finalizar con una do-
sis de 2.000 mg con un comprimido en el desayuno y otro 
en la comida, ambos de 1.000 mg.

El paciente acude posteriormente a consulta porque 
al leer el prospecto de la metformina aparecen como fre-
cuentes las molestias gastrointestinales y posibles episodios 
diarreicos. Él se encuentra temeroso tras haber padecido es-
tos síntomas durante su convalecencia de cáncer de colon y 
comenta la posibilidad de poder comenzar con otro trata-
miento que no le genere efectos secundarios en el intesti-
nal o que pueda empeorar el pronóstico de su enfermedad 
neoplásica y le pueda mejorar su nivel glucémico, y a ser 
posible no le engorde.

¿Cuál de las siguientes alternativas parece la más apropiada?
1.	 Prescribir un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 

(DPP4).
2.	 Prescribir una SU.
3.	 Seguir con metformina.
4.	 Prescribir un péptido 1 similar al glucagón (GLP-1).

Tras comentar sus miedos y creencias con el paciente, 
decidimos conjuntamente que el tratamiento más conve-
niente para él sería la metformina.

Argumentos a favor: recientes estudios han demostrado 
que en pacientes con DM2 con patologías tumorales el tra-

tamiento con metformina mejora la supervivencia de estos 
pacientes. Presentan una disminución de riesgo de morta-
lidad por cáncer en un 15% (OR = 0,85; IC del 95 % = 
0,78-0,93) en el estudio de Currie et al.16 y frente a los 
pacientes con cáncer no diabéticos.

Otro metaanálisis de estudios en pacientes con DM2, 
De Censi et al.19, en tratamiento con metformina muestra 
que la incidencia y mortalidad frente al cáncer de colon 
bajó del 36% frente a no tratados (OR = 0,64; IC del 95% 
= 0,38-1,08).

Aun no siendo unos estudios concluyentes por su ca-
rácter retrospectivo, creemos que el tratamiento en este caso 
es apropiado, aparte de las mejorías derivadas de la posible 
pérdida de peso con metformina.

Los tratamientos con SU empeoran los pronósticos en 
los estudios retrospectivos de pacientes con cáncer, además 
de aumentar el peso de los pacientes.

Tanto los inhibidores de la DPP4 como los agonistas 
del GLP-1 se han asociado con estudios no concluyentes 
de aumento de pancreatitis, cáncer de páncreas y cáncer 
medular de tiroides. En el último simposio europeo de la 
EASD (European Association for the Study of Diabetes) 
se abogó por que su asociación con metformina siempre 
disminuiría el perfil de riesgo de estos fármacos debido 
a los efectos beneficiosos sobre la oncogénesis que se le 
preven a la metformina en el tratamiento de las personas 
con DM2. 
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