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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la prescripcion de metformina (contraindicacion, dosificacion, control efectos
adversos) para el tratamiento de los pacientes diabéticos tipo 2 que acuden a una institucion de
salud de baja complejidad de Cartagena de Indias, Colombia).

Diseno: Estudio descriptivo de farmacoepidemiologia dirigido especificamente a la utilizacion
de medicamentos, basado en los datos recogidos mediante revisién de historias clinicas de
pacientes diabéticos tipo 2.

Emplazamiento: Realizado en una institucién de salud de Atencién Primaria en la ciudad de
Cartagena de Indias (Colombia).

Participantes: 331 pacientes diabéticos tipo 2 mayores de 18 afos inscritos al programa de
atencion de diabetes durante los afios 2013 y 2014 y que tuvieron un minimo 6 meses de con-
trol.

Mediciones Principales: Prescripcién adecuada de metformina basada en tres condiciones: 1)
no existir contraindicacion para el uso del farmaco, 2) prescripcion de la dosis segun la estima-
cion de la tasa de filtracion glomerular (TFG) y 3) prevencion de aparicion de efectos adversos
gastrointestinales.

Resultados: El 16,4 % (IC 95 %: 12,5 % - 21,1 %) de los paciente tenian alguna contraindi-
cacion para el empleo de metformina. En un 27,4 % (IC 95 %: 22,5 % - 32,9 %) se prescribio
una dosis inadecuada para la filtracion glomerular. En el 54,4 % (IC 95 %: 48,6 % - 60,1 %) de
sujetos se prescribié de manera inadecuada el medicamento.

Conclusiones: Aunque la metformina es el medicamento considerado como terapia inicial de
primera linea para el manejo de los pacientes con diabetes tipo 2, en un alto porcentaje de pa-
cientes se prescribe de forma inadecuada, se utiliza estando contraindicado y su dosificacion
no considera la TFG.

PALABRAS CLAVE: Farmacoepidemiologia. Metformina. Dosificacion. Tasa de Filtracion Glo-
merular.

ABSTRACT

Evaluation of the prescription of Metformin in patients with Type 2 Diabetes Mellitus in a
Health Primary attention Institution in Cartagena de Indias, Colombia

Objective: To evaluate the prescription of metformin (contraindication, dosage, adverse effects)
for the treatment of type 2 diabetic patients, attending a low-complexity health institution in
Cartagena de Indias, Colombia.

Design: Descriptive study with a pharmacoepidemiological focus, specifically aimed at the field
of studies on drug usage, and based on data collected from medical records of patients with
type 2 diabetes.

Setting: Performed in an institution of Primary Health Care in the city of Cartagena de Indias,
Colombia.

Participants: 331 type 2 diabetic patients, over 18 years old, who were enrolled in diabetes care
program during 2013 and 2014 and who had been under supervision for at least six months.
Main measurements: Appropriate prescription of metformin based on three conditions: 1)
absence of contraindications for the use of the drug, 2) dose prescription according to the
estimated glomerular filtration rate (GFR) and 3) prevention of gastrointestinal adverse effects.
Results: 16.4 % (C.l. 95 % 12.5 % - 21.1 %) of the patients had some contraindication for the
use of metformin. 27.4 % (C.l. 95 % 22.5 % - 32.9 %) were prescribed a dose inappropriate for
the GFR. 54.4 % (C.I. 95 % 48.6 % - 60.1 %) were prescribed the drug inappropriately).
Conclusion: Though Metformin is considered the initial first-line therapy for the management
of patients with type 2 diabetes, in a high percentage of cases it is prescribed inappropriately,
it is administered in spite of being contraindicated, and its dosage does not consider the GFR.

KEY WORDS: Pharmacoepidemiology. Metformin. Dosage. Glomerular Filtration Rates.
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INTRODUCCION

En Colombia, los farmacos que incluye el paque-
te basico de servicios de salud para los pacientes
diabéticos atendidos por medicina general solo
incluyen las opciones metformina, glibenclamida
e insulina (humana y andloga). La metformina se
encuentra actualmente incluida en las principales
guias de practica clinica, de forma unanime, como
terapia inicial de primera linea para el manejo de los
pacientes con diabetes tipo 2. Su eficacia y tole-
rabilidad estan bien evaluadas, es segura y, sobre
todo, con bajo coste'.

Esta posicion de privilegio de la metformina viene
avalada por numerosos ensayos clinicos y metaa-
nalisis que demuestran que su uso esta asociado
con una disminucién significativa en la mortalidad
cardiovascular mas alla del control glucémico, su-
giriendo la implicacién de diferentes mecanismos
vasculo-protectores, y resaltando ademas su bajo
riesgo de hipoglucemia’3.

Sin embargo, el uso de metformina esté restringido
por sus contraindicaciones*%. Su dosificacién debe
ajustarse a la funcién renal del paciente®, se debe
tener en cuenta su dosis maxima efectiva’ y se in-
tentaran prevenir sus efectos gastrointestinales®.
Esto permitira lograr los beneficios del farmaco y
mantener la adherencia del paciente.

La dosis maxima de metformina habitualmente
recomendada es de 2 g/dia. Dosis mas altas se
asocian a menudo con una mayor frecuencia de
efectos adversos gastrointestinales y con anemia
causada por deficiencia de vitamina B,, sin lograr
una reduccioén de la glucosa en ayunas'y de la he-
moglobina glicada (HbA1c) significativamente dife-
rentes” %10,

Todos los aspectos que pueden predecir toxici-
dad de un farmaco, como aquellos derivados de la
dosificacion, las comorbilidades del paciente y los
efectos adversos, suponen riesgos para la salud
y se necesita la evaluacion consciente y rigurosa
del paciente y sus circunstancias antes de iniciar
la medicacion y durante el proceso de tratamiento.
Por todo lo anterior, este estudio evallua la pres-
cripcion de metformina en aspectos relacionados
con contraindicaciones, dosificaciéon y control de
efectos adversos en el tratamiento de los pacientes
diabéticos tipo 2 que acuden a una instituciéon de
salud de baja complejidad en Cartagena de Indias,
Colombia.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de farmacoepidemiologia di-
rigido a la utilizaciéon de medicamentos de tipo des-
criptivo. Se utilizaron los datos recogidos mediante
revisién de historias clinicas de los pacientes dia-
béticos tipo 2 mayores de 18 afios que fueron ins-
critos al programa de atencién de diabetes durante
los afios 2013 y 2014, y que siguieron un control
durante al menos 6 meses en una institucién de
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baja complejidad. Se incluyeron en el programa
823 pacientes en el 2013, y 517 pacientes hasta
septiembre de 2014.

Con una prevalencia esperada asumida del 50 %,
un error de 5 % y un nivel de confianza del 95 % el
tamafo muestral obtenido fue de 384 historias cli-
nicas. Al tratarse de una poblacién finita (1340), el
tamafo de muestra fue ajustado a un resultado de
299 historias clinicas. Al adicionar un 10 % en caso
de pérdidas la muestra definitiva fue de 331. Para
la seleccién de la muestra se utiliz6 un muestreo
aleatorio simple del listado de pacientes, utilizando
la herramienta Muestra de Microsoft Excel.

Los datos recogidos de las historias clinicas du-
rante agosto y septiembre de 2015 fueron los si-
guientes: sexo, edad, indice de masa corporal
(IMC), creatinina sérica, estimacion o no de la tasa
de filtraciéon glomerular por el médico que atiende,
resultado de la tasa de filtracidén glomerular calcu-
lada por los investigadores, farmaco antidiabético
prescrito, presencia de contraindicacion para el
uso de metformina, dosis prescrita de metformina,
prescripcion de metformina con los alimentos prin-
cipales.

En los pacientes que tenian registro de creatinina,
los investigadores estimaron la tasa de filtracion
glomerular a través de la ecuacién de prediccion
de Cockcroft-Gault corregida, debido a que es la
férmula utilizada en esta instituciéon'.

Las siguientes condiciones se consideraron con-
traindicacién para la terapia con metformina*s: en-
fermedad renal estadio IV-V (estimaciéon de tasa
de filtraciéon glomerular <30 ml/min/1,73 m? de su-
perficie corporal-SC-); insuficiencia cardiaca que
requiera tratamiento farmacoldgico (criterios diag-
nésticos de Framingham o confirmada por ecocar-
diograma); riesgo de hipoxia: insuficiencia cardiaca
descompensada (grado funcional Il lll, IV de acuer-
do a escala New York Heart Association - NYHA),
anemia severa (menos de 8 g/dl), EPOC severo
(Estadio lll y IV de la clasificacion GOLD para seve-
ridad de EPOC) y asma persistente (Clasificacion
clinica de severidad del asma de la guia GINA);
insuficiencia respiratoria (PaO, <60 mmHg en repo-
so acompanado o no de PaCO, >45 mmHg); infec-
cién grave (infeccidén que se acompafa de datos
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica);
enfermedad hepéatica grave (Grado C de la Escala
de Child-Pugh); antecedente de acidosis lactica;
infarto de miocardio reciente; reciente cirugia ba-
ridtrica en los ultimos 3 - 4 meses; edad mayor de
80 afos.

La dosis de metformina se correlacioné con la
estratificaciéon de la tasa de filtracidon glomerular
(TFG), y basandonos en lo expuesto por Lipska
se especificdé como inadecuado prescribir mas de
1000 mg/dia de metformina a los pacientes con
TFG entre 30 - 45 ml/ min/1,73 m? SC y prescribir
mas de 2000 mg/dia a aquellos pacientes con TFG
>45 ml/min/1,73 m? SC®. Todos aquellos pacien-
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tes sin creatinina disponible en sus registros fueron
considerados con una contraindicacién para el uso
de metformina.

Se estimé como prevencién de los efectos adver-
sos gastrointestinales el registro en la historia clini-
ca de la prescripcion de la ingestion de la biguani-
da simultaneamente con desayuno, almuerzo y/o
cena.

La calidad de las prescripciones fue evaluada si-
guiendo la siguiente definicién que considera una
prescripcion adecuada de metformina si se reunen
las tres siguientes condiciones: 1) no existir con-
traindicacién por alguna condicion del paciente, 2)
prescripcion de una dosis adecuada conforme a
la TFG estimada del paciente y 3) prevencion de
aparicion de efectos adversos gastrointestinales.
La ausencia de una de estas tres condiciones de-
termina la prescripcion como inadecuada.

Los datos fueron almacenados en una hoja de cal-
culo de Microsoft Excel y se llevd a cabo el anali-

sis mediante el programa estadistico SPSS versién
21. Del andlisis estadistico se obtuvieron tablas
que muestran frecuencias absolutas y relativas asi
como medidas de tendencia central y de disper-
sion para las variables cuantitativas.

RESULTADOS

Del total de la poblacién el 61,3 % (203) fueron mu-
jeres. La media de edad para el grupo de estudio
fue de 54,3 afos (DE: 12,2). El 73,7 % (244) de los
diabéticos tipo 2 tenian un IMC = 25 kg/m?y el 1,5
% (5) presentaban un IMC < 18,5 Kg/m2. (Tabla 1)

En el 10,6 % (35) de los pacientes no se encon-
tré referencia a la creatinina sérica en ninguna de
las consultas médicas evaluadas, el 43 % (144) de
los pacientes no tenian estimacién de la tasa de
filtracion glomerular por parte del médico general
que brindaba la atencién y el 32,9 % (109) de los
pacientes disponian del resultado de su creatinina,
aunque el profesional sanitario no realiz6 la estima-
cién de la TFG. (Tabla 1)

CARACTERISTICAS N %
Sexo

- Femenino 203 61,3

- Masculino 128 38,7
Categoria IMC

- Bajo peso 5 1,5

- Normo peso 82 24,8

- Sobrepeso 127 38,4

- Obesidad 117 35,3
Presencia determinacion creatinina

- No 35 10,6

- Si 296 89,4
Calculo TFG

- No 144 43,5

- Si 187 56,5
Categorias segun TFG

- Menos de 30 2 0,6

- 30a45 14 4,2

- 46a60 28 8,5

- Mas de 60 252 76,1

- No calculada 35 10,6

Tabla 1. Caracteristicas de los participantes.
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En total, el 84,9 % (IC 95 %: 80,6 % - 88,3 %) utili-
z6 metformina, siendo el farmaco mas prescrito, el
57,1 % (IC 95 %: 51,7 % - 62,3 %) de los pacientes
utilizar6 glibenclamida y la insulina fue usada por
el 18 % (IC 95 %: 14,6 % - 22,9 %) de los partici-
pantes.

La principal contraindicacion en los pacientes en
los que se empled metformina fue no disponer de
datos de creatinina, seguido de la presencia de in-
farto del miocardio reciente. (Tabla 2)

Se observo que de los 281 pacientes que utilizaban
metformina en el presente estudio, 244 tenian TFG
> 45 ml/min/1,73 m? SC, en 41 de ellos (16,8 %)
(IC 95 %: 12,8 % - 21,5 %) se prescribid en dosis
inadecuada, 8 pacientes tenian una TFG entre 30 -
45 ml/ min/1,73 m? SC y a 7 de estos 8 se les pres-
cribieron dosis inadecuadas. 29 pacientes a los
que se les prescribié metformina no contaban con
datos de creatinina y estimacién de la TFG, por lo
que cualquier dosis es inadecuada. En 77 (27,4 %)
de los 281 pacientes a los que se prescribié met-
formina se hizo con dosis no adecuadas.

En un 37 % (104) (IC 95 %: 31,5 % - 42,8 %) de los
pacientes que tenian prescrito este medicamento
no se encontré documentado que se les recomen-
dara que fuera ingerido simultaneamente con de-
sayuno, almuerzo y/o cena.

Solo el 45,6 % (128) (IC 95 %: 39,8 % - 51,4 %)
de los pacientes que utilizaron metformina en este
estudio mostrd una prescripcidon adecuada del me-
dicamento segun los criterios previamente estable-
cidos.

DISCUSION

Un alto porcentaje de pacientes tratados con met-
formina presentaba una prescripcién inadecuada
del medicamento, recetandose el farmaco en pa-
cientes con alguna contraindicacion, sin valorar en
algunos casos su funcion renal y pautando dosis
no adecuadas a su TFG.

La metformina fue el antidiabético mas prescrito,
frente a la glibenclamida y la insulina. Su utilizacion

requiere estricta observacion de la farmacologia;
el desconocimiento o la falta de interés por los con-
ceptos basicos expondrian al paciente frente a un
riesgo para su salud.

La elevada proporcién de pacientes con una inade-
cuada prescripcion puede representar un incre-
mento del riesgo de presentar acidosis lactica que
es el efecto adverso mas grave esperado. Su apa-
ricion parece incrementarse mas por las patologias
concomitantes que por el propio uso de la metfor-
mina, mostrando una incidencia de acidosis lactica
extremadamente baja cuando todas las contraindi-
caciones y precauciones son respetadas'?'°,

Las evidencias previas sobre el porcentaje de pa-
cientes que utilizan metformina con presencia de
contraindicaciones son diversas. Holstein'® en-
contré una alta proporcion de pacientes con algu-
na contraindicacion o factor de riesgo que reco-
mendaban no continuar utilizando la metformina,
aunque la poblacién estudiada correspondia a in-
gresos hospitalarios por una enfermedad aguda o
para optimizar el manejo de su diabetes. De igual
modo, Calabrese'” y Sweileh mostraron que casi
el 60% de pacientes que tomaban metformina pre-
sentaban contraindicaciones. Otros autores obser-
varon que los pacientes con contraindicaciones
para tomar metformina oscilaban entre el 25 %"y
el 5 % 20. A excepcion de este Ultimo estudio, todos
los anteriores documentaron una alta proporcion
de pacientes con contraindicacion para el uso del
medicamento comparado con los resultados de la
presente investigacion.

Pongwecharak observé que la principal contrain-
dicacién fue la presencia de enfermedad renal®!,
mientras que Holstein'® y Sweileh' indicaron que
la insuficiencia cardiaca fue la principal contrain-
dicacion.

Al analizar las principales causas de contraindica-
cioén, los datos expuestos mostraron como prin-
cipal motivo la ausencia de registro de creatinina
sérica y la consiguiente falta de estimacion de la
TFG. Esto puede representar una limitacién para
la comparacién de nuestros resultados con los
de otras publicaciones. Sin embargo, mostramos

CONTRAINDICACIONES N %

Sin datos de creatinina 29 10,3
Infarto del miocardio reciente 7 2,5
Mayor de 80 afos 6 2,1

Riesgo de hipoxia 2 0,7
Enfermedad renal 1 0,4
Insuficiencia cardiaca 1 0,4

Tabla 2. Principales contraindicaciones en pacientes diabéticos tipo 2 que utilizaron metformina
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la deficiencia en la calidad de la prescripcion del
medicamento al no considerar la funcién renal en
la evaluacion de la restriccion de su uso por enfer-
medad renal y, ademas, se debe indicar que este
hecho también pudo conducir a un subregistro de
esta patologia como una mas frecuente causa de
contraindicacion.

Existe evidencia sobre la presencia de escasos
efectos adversos secundarios a este farmaco en
personas con leve a moderada reduccion de la
funcién renal, considerando actualmente que la
metformina esté contraindicada Unicamente ante la
presencia de una tasa de filtracién glomerular <30
ml/min/1,73 m? SC%?2, aunque la mayoria de los
estudios analizados previamente han considerado
cozmo contraindicacién una TFG <60 ml/min/1,73
m?2 SC.

Las recomendaciones actuales de los diferentes
organismos regulatorios y guias de practica clini-
ca de asociaciones cientificas especializadas en
diabetes mantienen importantes diferencias con
respecto a este tema?:. Lo anterior muestra la ne-
cesidad de realizar estudios sobre la variacion o no
de esta contraindicacién, como lo ha manifestado
Vasisht?4, quien resalta que, a pesar de la alta uti-
lizaciébn de esta biguanida en pacientes con tasa
de filtracién glomerular <60 ml/min/1,73 m? SC,
existe una baja incidencia de acidosis lactica, apo-
yando la recomendacion de bajar este umbral?4. En
este sentido, el estudio de Carbayo mostré que de
los 107 pacientes que usaban metformina solo 1
presentaba una TFG <30 ml/min/1,73 m? SC, re-
comendando ese punto de corte como contraindi-
cacion absoluta de este medicamento?.

En la practica clinica diaria, como lo demuestran
los hallazgos de esta investigacion, la metformina
se esta utilizando en pacientes con enfermedad
renal cronica leve a moderada, aunque no logra-
mos precisar si la prescripciéon en estos pacientes
se realiza con base en el conocimiento o no de las
mas recientes recomendaciones. Sin embargo, si
hemos demostrado que la dosificacion es inade-
cuada respecto a la funcion renal, sobre todo por-
que muchas veces se prescribe el farmaco sin co-
nocer la estimacion de filtracion glomerular de los
pacientes tratados.

Una importante causa de contraindicacion de la
metformina fue tener una edad mayor de 80 afos.
Este rango de edad es en realidad una contraindi-
cacion relativa, por tanto se debe evaluar de forma
estrictamente individual cada paciente, indepen-
dientemente de su edad, a través de la estimacion
de su tasa de filtracion glomerular y demostrar que
la funcién renal no se encuentra reducida. Aun asi,
el uso de metformina en personas mayores debe
ser criticamente examinado, pues las mayorias de
contraindicaciones tienen una alta asociacion con
la edad'® 17,

Finalmente, hay que precisar que no son nume-
rosos los estudios sobre esquema terapéutico de
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metformina. Diversos autores han registrado una
prevalencia de prescripcion inadecuada de anti-
diabéticos orales entre el 17,2 % y el 90,5 % en
funcién del emplazamiento, los farmacos objeto de
estudio, la definicidn de prescripcion inadecuada y
la magnitud de la investigacién?®.

En las publicaciones previas hay divergencia en las
definiciones de prescripcion adecuada de metfor-
mina, especificandola de forma muy basica y uni-
camente con base en el indice de masa corporal
del paciente y/o dosificacién e intervalo de dosifi-
cacién?’?, Los criterios de definicidon de prescrip-
cién adecuada en el actual estudio fueron mas es-
trictos, evaluando la prescripcion en pacientes con
contraindicacién independiente de su IMC, exami-
nando su dosificacién no con un rango Unico sino
correlacionado con la funciéon renal, lo cual no se
evalud en otras publicaciones.

Debido a los diferentes conceptos de prescripcion
adecuada, existe por lo tanto una restriccion para
la comparacion de los presentes resultados. Pese
a lo anterior, se encontrd que existe un alto porcen-
taje de prescripciones inadecuadas y que los prin-
cipales errores consisten en prescribir el farmaco
aunque exista alguna contraindicacion, no valorar
la funcidn renal antes de utilizarlo y no determinar
la dosificacion de acuerdo con la funcién renal.

Por tanto, se hace necesario implementar estrate-
gias educacionales que capaciten al personal mé-
dico para una correcta utilizacién de los farmacos
antidiabéticos. En este sentido, tanto las universi-
dades como las sociedades cientificas deben ju-
gar un papel primordial y cada institucion de salud
deberia contar con guias de prescripcion para los
medicamentos utilizados en las principales enfer-
medades cronicas como la diabetes.
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