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IMPACTOS

Esta revisidon sistematica evalua el rol de la metformina en el manejo de enfermedades metabdlicas,
con énfasis en su adherencia terapéutica. Se analizan ensayos clinicos, estudios observacionales y
revisiones que abordan su impacto en el control glucémico, la prevencidn de complicaciones
cardiovasculares y metabdlicas, el perfil de efectos adversos y los factores que influyen en la adherencia
al tratamiento en distintos grupos poblacionales.
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RESUMEN

La metformina se ha consolidado como el tratamiento de primera linea en la diabetes mellitus tipo 2 y
en otras enfermedades metabdlicas, debido a su eficacia, seguridad y bajo costo, su uso prolongado
plantea retos clinicos relacionados con los efectos adversos, la adherencia terapéutica y su efectividad
en distintos contextos poblacionales. Esta revision sistematica incluyé 40 estudios publicados entre
2015 y 2025 en bases de datos internacionales, evaluando ensayos clinicos, cohortes y estudios
observacionales. Los resultados muestran que la metformina logra reducciones consistentes en
hemoglobina glicosilada (0,5-1,5%), glucemia en ayunas y resistencia a la insulina, ademas de efectos
favorables sobre el peso corporal y el perfil cardiovascular en poblaciones de riesgo. Los efectos
adversos mas comunes fueron gastrointestinales, generalmente leves y transitorios, mientras que
eventos graves como la acidosis lactica se reportaron en pacientes con insuficiencia renal avanzada.
La adherencia terapéutica se vio influenciada por factores clinicos, econdémicos, culturales y de acceso
a los servicios de salud, destacandose la importancia del acompafnamiento médico y la titulacion
adecuada de dosis. En conclusién, la metformina mantiene un balance beneficio-riesgo favorable,
consolidandose como un farmaco esencial en el manejo integral de enfermedades metabdlicas y en la
prevencion de complicaciones asociadas, aunque se requieren estrategias que mejoren su tolerabilidad
y adherencia a largo plazo.

Palabras clave: metformina, enfermedades metabdlicas, seguridad, efectividad, adherencia
terapéutica, efectos adversos.

Metformin in metabolic diseases, analysis of therapeutic adherence: A systematic review

ABSTRACT

Metformin has become established as the first-line treatment for type 2 diabetes mellitus and other
metabolic diseases due to its efficacy, safety, and low cost. However, its long-term use poses clinical
challenges related to adverse effects, therapeutic adherence, and effectiveness across different
population contexts. This systematic review included 40 studies published between 2015 and 2025 from
international databases, evaluating clinical trials, cohort studies, and observational research. The results
show that metformin achieves consistent reductions in glycated hemoglobin (0.5-1.5%), fasting glucose,
and insulin resistance, in addition to favorable effects on body weight and cardiovascular profile in at-
risk populations. The most common adverse effects were gastrointestinal, generally mild and transient,
while serious events such as lactic acidosis were reported in patients with advanced renal impairment.
Therapeutic adherence was influenced by clinical, economic, cultural, and healthcare access factors,
highlighting the importance of medical follow-up and appropriate dose titration. In conclusion, metformin
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maintains a favorable benefit-risk balance, consolidating its role as an essential drug in the
comprehensive management of metabolic diseases and in the prevention of associated complications,
although strategies to improve long-term tolerability and adherence are still needed.

Keywords: metformin, metabolic diseases, safety, effectiveness, therapeutic adherence.

HIGHLIGHTS

¢ Laadherencia al tratamiento con metformina es variable y, en muchos contextos clinicos, subdptima,
evidenciandose tasas relevantes de discontinuacion temprana y reinicio del tratamiento en la
practica real.

¢ La tolerabilidad gastrointestinal constituye el principal factor clinico que influye en la persistencia
terapéutica, especialmente durante las fases iniciales del tratamiento y en esquemas de titulacion
inadecuados.

e Factores individuales y contextuales como edad, comorbilidades, polifarmacia, nivel
socioecondmico, acceso al sistema de salud y acompafamiento clinico desempefian un papel
determinante en la continuidad del tratamiento.

o La optimizacién del manejo farmacolégico, incluyendo titulacion progresiva de dosis, seleccion de
formulaciones mejor toleradas y seguimiento clinico estructurado, se asocia con mejoras en la
persistencia y el cumplimiento terapéutico.

o La evidencia disponible indica que fortalecer estrategias de educacion, monitoreo y apoyo al
paciente es fundamental para mejorar la adherencia terapéutica y, con ello, la efectividad real del
tratamiento con metformina.

1. Introduccion

A nivel mundial, las enfermedades metabdlicas han adquirido una relevancia critica en el ambito de la
salud publica debido a su creciente prevalencia, su evolucién cronica y las multiples complicaciones que
generan en el corto, mediano y largo plazo (Alva & Morales, 2017); patologias como la diabetes mellitus
tipo 2, el sindrome metabdlico, la prediabetes, la esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD), el sindrome
de ovario poliquistico (SOP) y la diabetes gestacional se encuentran entre las principales causas de
morbimortalidad, al compartir mecanismos fisiopatolégicos comunes como la alteracion del metabolismo
de la glucosa y los lipidos, y una marcada resistencia a la insulina (Fuentes et al., 2023; Lozano, 2022).
Estas enfermedades incrementan considerablemente el riesgo de desarrollar complicaciones
cardiovasculares, renales y neuroldgicas, al tiempo que representan una carga econémica creciente
para los sistemas sanitarios, especialmente en paises de ingresos bajos y medios (Cantero et al., 2020;
Yeste et al., 2020).

En este contexto, la metformina se ha consolidado como el tratamiento farmacolégico de primera linea
mas utilizado en el manejo de diversas enfermedades metabdlicas, debido a su eficacia comprobada
para reducir la glucemia, mejorar la sensibilidad a la insulina y su bajo costo relativo (Altamiranda et al.,
2017), su perfil farmacologico favorable ha impulsado ademds su uso fuera de indicacion formal en otras
enfermedades metabodlicas como el SOP, NAFLD y en escenarios clinicos emergentes como la
prevencion del envejecimiento celular y la reduccion del riesgo de ciertos tipos de cancer, aunque en
estos ultimos casos la evidencia aun no es concluyente (de Vicente et al., 2019; Yama et al., 2024). Sin



embargo, el éxito terapéutico de la metformina no depende exclusivamente de su eficacia
farmacologica, sino también del grado en que los pacientes mantienen un uso adecuado, continuo y
sostenido del tratamiento, lo que convierte la adherencia terapéutica en un determinante fundamental
de los resultados clinicos.

A pesar de sus beneficios ampliamente documentados, el uso prolongado de metformina no esta exento
de desafios clinicos que pueden comprometer la adherencia al tratamiento; entre ellos destacan la
aparicion de eventos adversos frecuentes, como molestias gastrointestinales (diarrea, nauseas y dolor
abdominal), y otros poco comunes, pero potencialmente graves, como la acidosis lactica en pacientes
con insuficiencia renal o hepatica (Rico et al., 2022). Estas condiciones, junto con factores individuales,
clinicos y contextuales, pueden influir de manera significativa en la continuidad del tratamiento y, en
consecuencia, en la efectividad terapéutica a largo plazo.

En América Latina, el impacto de las enfermedades metabdlicas ha aumentado de manera sostenida
en las ultimas décadas, en estrecha relacion con cambios demograficos, epidemioldgicos y de estilo de
vida; el incremento de la obesidad, el sedentarismo, las transformaciones en los patrones alimentarios
y las desigualdades en el acceso a los servicios de salud han favorecido la expansion de estas
patologias y han planteado desafios importantes para la adherencia a los tratamientos farmacolégicos
cronicos, particularmente en contextos socioecondmicos heterogéneos (Fernandez et al., 2022; Ruiz et
al., 2018).

En Colombia, el panorama no es ajeno a esta tendencia global, las enfermedades metabdlicas, en
particular la diabetes tipo 2, han mostrado un aumento preocupante en las ultimas décadas. Segun
datos del Ministerio de Salud y Proteccion Social, la prevalencia de esta enfermedad en adultos se
estima en un 8,4%, aunque se presume que existe un subregistro significativo que podria elevar aun
mas esta cifra (Garcés et al., 2020; Jerez & Porras, 2021); este incremento se ha visto impulsado por
multiples factores de riesgo, incluyendo el sedentarismo, los cambios en los habitos alimenticios, el
aumento de la obesidad y la falta de acceso oportuno a servicios de salud adecuados, especialmente
en zonas rurales y comunidades vulnerables (Fernandez et al., 2022; Ruiz et al., 2018).

En el ambito nacional, la metformina contintia siendo el farmaco de primera linea en el tratamiento de
la diabetes tipo 2, tal como lo recomiendan las guias del Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud
y la Asociacién Colombiana de Endocrinologia (Yama et al.,, 2024). No obstante, su uso enfrenta
diversos desafios que incluyen los efectos adversos, las barreras de acceso al medicamento y las
dificultades relacionadas con la adherencia al tratamiento (Londofio et al., 2020), aunque su eficacia ha
sido validada por estudios clinicos, las molestias gastrointestinales afectan a una proporcion
considerable de pacientes, mientras que la acidosis lactica, aunque infrecuente, sigue siendo una
preocupacion en poblaciones con comorbilidades como insuficiencia renal (de Vicente et al., 2019; Rico
et al., 2022); asimismo, se han identificado barreras significativas relacionadas con la cobertura del
sistema de salud, el diagnéstico tardio y el seguimiento clinico insuficiente, lo cual impacta
negativamente en la continuidad y efectividad del tratamiento (Chong et al., 2019; Pino, 2019).

Adicionalmente, persiste una limitada evidencia local consolidada que permita comprender de manera
integral como interactuan los factores clinicos, sociodemograficos, econémicos y del sistema sanitario
en la adherencia al tratamiento con metformina. En particular, aun existen vacios de conocimiento
respecto a la frecuencia y severidad de los eventos adversos, la variabilidad en la respuesta terapéutica
y la influencia de las condiciones geograficas y sociales sobre el cumplimiento terapéutico en diferentes
poblaciones (Acosta et al., 2024; Lopez et al., 2018).

Las enfermedades metabdlicas constituyen, por tanto, una de las principales preocupaciones sanitarias
del siglo XXI no solo por su creciente incidencia, sino también por las multiples complicaciones que



comprometen la calidad de vida de quienes las padecen (Casas & Rodriguez 2024; Cuevas & Ryan,
2022; Huamani, 2023). Aunque la metformina ha adquirido una posicion clave como agente terapéutico
por su capacidad para mejorar la homeostasis glucémica (Mejia et al., 2023; Prada et al., 2022; Rodrigo
& Javier, 2024; Sosa et al., 2020), su impacto real en la practica clinica depende en gran medida de la
adherencia al tratamiento, la tolerabilidad farmacologica y las condiciones contextuales que determinan
su uso sostenido (Rico et al., 2022; Zhang et al., 2020).

En este sentido, comprender los factores que influyen en la adherencia terapéutica al tratamiento con
metformina resulta fundamental para optimizar los resultados clinicos, orientar la toma de decisiones en
salud publica y mejorar la calidad de vida de los pacientes con enfermedades metabdlicas. Ante este
panorama, el presente estudio tiene como objetivo analizar de manera sistematica la evidencia cientifica
disponible sobre los factores determinantes de la adherencia terapéutica al tratamiento con metformina
en enfermedades metabdlicas, con el fin de aportar una vision integral que contribuya al uso racional
del medicamento y al fortalecimiento de las estrategias de manejo clinico (Alvarez et al., 2019;
Hernandez et al., 2022; Jacinto, 2018).

1.1. Pregunta de investigacion

La busqueda de informacion se realizé siguiendo una metodologia organizada y sistematica, utilizando
el marco PECO (Poblacion, Exposicion, Comparador y Resultados), que permitié la formulacion clara y
precisa de la pregunta de investigacion (Sanchez et al., 2023).

P (Poblacion): Personas con enfermedades metabdlicas.

E (Exposicidn): Uso de metformina como tratamiento farmacologico.

C (Comparador): Diferentes niveles de adherencia al tratamiento, no adherencia terapéutica o uso de
otros esquemas terapéuticos.

O (Outcome): Nivel de adherencia terapéutica y factores asociados (clinicos, farmacoldgicos,
sociodemograficos y del sistema de salud).

¢Cuales son los principales factores asociados a la adherencia terapéutica al tratamiento con
metformina en personas con enfermedades metabolicas?

1.2. Objetivos

Objetivo General: Analizar los factores determinantes de la adherencia terapéutica al tratamiento con
metformina en personas con enfermedades metabdlicas, a partir de la evidencia cientifica disponible.

Objetivos Especificos:

1. Describir los mecanismos de accion de la metformina y su implicacion terapéutica en enfermedades
metabdlicas.

2. Identificar los principales efectos adversos y eventos clinicos asociados al uso de metformina que
pueden afectar la continuidad y el cumplimiento terapéutico.

3. Examinar la relaciéon entre los resultados clinicos del tratamiento (como control glucémico y
respuesta metabdlica) y la adherencia terapéutica reportada en la literatura cientifica.

4. Analizar los factores que influyen en la adherencia al tratamiento con metformina, incluyendo
barreras de acceso, continuidad terapéutica y percepcién del paciente.



2. Metodologia

Para la realizacién de esta revision sistematica se empleé una metodologia rigurosa basada en las
recomendaciones de PRISMA, lo que permitié estructurar la busqueda, seleccion y andlisis de la
evidencia de manera transparente y replicable; el presente trabajo se centro en la revision de la literatura
cientifica publicada entre 2015 y 2025, en espanol e inglés con el objetivo de reunir y evaluar la
informacion mas reciente sobre la adherencia al uso de metformina en el tratamiento de diferentes
enfermedades metabolicas (Page et al., 2021).

Se realiz6é una busqueda exhaustiva en bases de datos de prestigio internacional, incluyendo PubMed,
ScienceDirect y Google Scholar, utilizando combinaciones de descriptores y palabras clave
relacionadas con el tema, tales como: metformin, metabolic diseases, adherence, adverse effects,
effectiveness y safety; para mejorar la precision de los resultados, se aplicaron operadores booleanos
(“AND”, “OR”, “NOT”) y se completo la estrategia mediante revisibn manual de las referencias de los
estudios seleccionados, con el fin de identificar fuentes adicionales relevantes.

Esta aproximacién permitié garantizar que la informacién recopilada fuera completa, actualizada y
sistematicamente organizada, proporcionando un panorama confiable del papel de la metformina en el
manejo de enfermedades metabdlicas y facilitando la identificacion de areas que requieren mayor
investigacion.

21. Criterios de inclusion:

¢ Articulos originales (ensayos clinicos, estudios observacionales o aplicados).

e Estudios publicados entre 2015 y 2025.

o Publicaciones en inglés o espafiol.

o Estudios que reporten datos sobre efectividad terapéutica, eventos adversos y/o adherencia al
tratamiento.

2.2. Criterios de exclusion:

¢ Revisiones narrativas, cartas al editor, resumenes de conferencias o tesis no publicadas.

o Estudios enfocados exclusivamente en poblaciones distintas a personas con enfermedades
metabdlicas.

¢ Investigaciones sobre farmacos distintos a la metformina.

e Articulos sin disponibilidad del texto completo.

Tabla 1. Matriz de términos y estrategias para la busqueda de literatura.

Descripcion/ Campos de

Base de datos Ecuacién de busqueda .
busqueda

(("metformin"[MeSH Terms] OR "metformin hydrochloride"[All Fields])
AND ("metabolic diseases"[MeSH Terms] OR "metabolic disorders"[All
Fields] OR "type 2 diabetes mellitus"[MeSH Terms] OR "insulin
resistance"[MeSH Terms]) AND ("medication adherence"[MeSH Terms]
OR "treatment adherence"[All Fields] OR "medication compliance"[All
Fields]) AND ("adverse effects"[All Fields] OR "treatment
outcome"[MeSH Terms] OR "therapeutic response"[All Fields])) AND
("2015/01/01"[Date - Publication] : "2025/12/31"[Date - Publication])

Se emplean descriptores MeSH y
campos especificos (All Fields).
Rango de publicacion: 2015-2025.

PubMed




Web of Science

TS=(("metformin" OR "metformin hydrochloride") AND ("metabolic
diseases" OR "metabolic disorders" OR "type 2 diabetes" OR "insulin
resistance") AND ("treatment adherence" OR "medication compliance")
AND ("adverse effects" OR "treatment outcomes" OR "therapeutic
response")) Refined by: PUBLICATION YEARS=(2015-2025)

Busqueda en campo “Topic (TS)”,
que incluye titulo, resumen y palabras
clave. Filtrado por afios 2015-2025.

Google Scholar

("metformin" OR "metformin hydrochloride") AND ("metabolic diseases"
OR "metabolic disorders" OR "type 2 diabetes") AND ("treatment
adherence" OR "medication adherence" OR "medication compliance")
AND ("adverse effects" OR "treatment outcomes" OR "therapeutic
response")

Busqueda libre en texto completo. El
filtro de afos (2015-2025) se aplico
manualmente mediante rango de
fechas personalizadas.

2.3. Seleccion de Estudios

Fuente: Elaboracién propia.

El proceso de seleccidén de estudios se llevé a cabo en varias fases sucesivas. En primer lugar, se
eliminaron los registros duplicados utilizando herramientas de verificacion en Microsoft Excel,
garantizando que cada articulo fuera considerado una sola vez; posteriormente se realizé un cribado
inicial de titulos y resimenes, aplicando los criterios de inclusion y exclusion previamente definidos, con
el objetivo de descartar los estudios que no se ajustaban a la pregunta de investigacion.

Los articulos que cumplieron con estos criterios pasaron a una segunda etapa, en la que se reviso el
texto completo de manera detallada para confirmar su pertinencia y evaluar su calidad metodoldgica ;
finalmente el proceso de seleccion se documentd mediante el diagrama de flujo PRISMA, que permitio
describir de manera clara y transparente cada una de las etapas, asi como el nimero de estudios
identificados, excluidos y finalmente incluidos en la revision, junto con las razones de exclusion en cada

Caso.

A continuacién, se presenta el flujograma detallado del cribado de articulos en la Figura 1.
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Fuente: Elaboracién propia.

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos en la busqueda bibliogréfica.

2.4. Evaluacion de la calidad de la evidencia mediante el sistema GRADE

La calidad global de la evidencia cientifica incluida en la revision fue evaluada mediante el sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), el cual permite
clasificar la certeza de la evidencia y la solidez de los hallazgos a través de un enfoque estructurado,
sistematico y transparente (Page et al., 2021).

Este proceso se llevd a cabo considerando cinco dominios principales que pueden disminuir la calidad
de la evidencia: el riesgo de sesgo de los estudios incluidos, la inconsistencia entre resultados, la
presencia de evidencia indirecta respecto a la poblacion, intervencion o desenlace evaluado, la
imprecision de los resultados (especialmente asociada a intervalos de confianza amplios o tamafos
muestrales reducidos) y el posible sesgo de publicacion. Asimismo, en el caso de los estudios
observacionales, se contemplé la posibilidad de aumentar la calidad de la evidencia cuando se
identificaron asociaciones consistentes, efectos de gran magnitud o relaciones dosis-respuesta
claramente establecidas.

Cada desenlace analizado principalmente aquellos relacionados con la adherencia terapéutica al
tratamiento con metformina y sus factores asociados fue evaluado de forma independiente.
Posteriormente, la calidad global de la evidencia se clasificd en cuatro niveles: alta, moderada, baja y
muy baja, segun el grado de confianza en que el efecto estimado refleje el efecto real; la aplicacién del
sistema GRADE permitio interpretar los resultados de la revision considerando no solo la cantidad de
evidencia disponible, sino también su solidez metodoldgica y su aplicabilidad clinica.

Los resultados de esta evaluacidén se presentan de manera detallada a continuacién en la Tabla 2,
donde se resume la clasificacion de la calidad de la evidencia de los estudios incluidos.

Tabla 2. Evaluacién de la calidad de la evidencia mediante sistema GRADE.

o . . . Factores
N - Riesgo . . | Evidenci iz Sesgo
Desenlace estudio Disefio de Inconsistenci a Imprecisié ublicacié que Certeza
evaluado predominante a - n P aumentan global
s sesgo indirecta n calidad
adE(le\;gL(cj:; Cohortes y uso | Moderad Consistenci | | [0
: ; Y 11 y Moderado No serio | Moderado No claro a -
discontinuacion real o direccional Baja
terapéutica




Factores clinicos 00
. ®
sociodemografic 9 Observz;clonale Serio Moderado No serio | Moderado evail\llJc:a do — O Muy
os asociados a baja
adherencia
Efectos adversos
ql:eagrfllgr);enrl:;n 28 Mixto (RCT + | Moderad No serio No serio No serio No Evidencia l\’(:j:rg?j
S observacional) o] detectado | consistente
(principalmente a
Gl)
Control .
metabdlico 17 RCT + Moderad Moderado No serio | Moderado Sospechad GI::sl(iesrjte l\’.d.c?j
asociado a cohortes o o] odera
. respuesta a
adherencia
Beneficios .

. Magnitud
cardlpvasculares 8 Cohgrtes Moderad Moderado No serio | Moderado Posible efecto ..QO
asociados a uso poblacionales o Baja

. moderada
persistente
Seguridad en
enfermedad 7 Cohortes + Moderad Baio No serio | Moderado No claro Consistenci I\’ .d.Cz
renal y riesgo de registros o ) a clinica odera
acidosis a
Efecto de
formulaciones Evidencia
(XR, DR) sobre 3 RCT Bajo Bajo No serio Bajo det :lc(t)a do experiment .mt..
tolerabilidad y al directa a
cumplimiento

Fuente: Elaboracion propia.

La evaluacion global de la calidad de la evidencia mediante el sistema GRADE mostré una mayor
certeza en los desenlaces relacionados con la tolerabilidad farmacoldgica y las caracteristicas de las
formulaciones de metformina, lo que indica resultados consistentes y metodolégicamente robustos en
estos aspectos; la evidencia fue de certeza moderada para la seguridad metabdlica global, reflejando
cierta heterogeneidad entre estudios y limitaciones propias del disefio de algunas investigaciones
incluidas. Finalmente, la evidencia fue clasificada como baja a muy baja para los determinantes sociales
y conductuales asociados a la adherencia terapéutica, lo cual constituye una limitacion frecuente en
estudios observacionales, debido a la variabilidad de los contextos poblacionales, la medicién indirecta
de estos factores y el riesgo de sesgos no controlados.

2.5. Evaluacion del riesgo de sesgo mediante la herramienta ROBINS-I

El riesgo de sesgo de los estudios no aleatorizados incluidos en la revision fue evaluado mediante la
herramienta ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions), la cual permite valorar
la validez interna de estudios observacionales que analizan efectos de intervenciones o exposiciones
terapéuticas (Page et al., 2021).

La aplicacion de esta herramienta se realizé de forma sistematica para cada estudio, examinando el
riesgo de sesgo en siete dominios fundamentales: factores de confusidn, seleccion de los participantes,
clasificacién de la intervencién o exposicion, desviaciones de la intervencion prevista, presencia de
datos faltantes o pérdidas de seguimiento, medicion de los resultados y seleccion de los resultados
reportados. En cada dominio se valor6 la presencia y magnitud potencial de fuentes de error que
pudieran influir en la estimacion del efecto o en la interpretacion de los resultados relacionados con la



adherencia terapéutica al tratamiento con metformina; con base en esta evaluacion, el riesgo de sesgo
global de cada estudio fue clasificado como bajo, moderado, serio o critico, y en algunos casos se
identificd informacidn insuficiente para emitir una valoracién concluyente.

Este proceso permitid interpretar los hallazgos de la revision considerando la calidad metodolégica de
los estudios incluidos, aportando mayor solidez al analisis critico de la evidencia y facilitando la
identificacion de posibles limitaciones que pudieran afectar la confiabilidad de los resultados. A

continuacion, en la Tabla 3 se presenta la evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

Tabla 3. Evaluacion del riesgo de sesgo mediante ROBINS-I.

w | Esudo | oiseno | contusion | Selecoion | Gesfoacon | atos | Medidn | Renore | Risge
1 Tang et al., 2020 Uso real Moderado | Moderado Bajo Moderado | Moderado Bajo Moderado
2 Walker et al., 2020 Segll;irrgi)ento Moderado Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado
3 Yu et al., 2023 Cohorte CV | Moderado Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado
4 Tang N. et al., 2019 Igéer]z\:)(?rr:;:gc;n Moderado | Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado
5 Ravn et al., 2022 RCT Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

6 Zhao et al., 2024 RCT Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

7 Aroda et al., 2018 pé\’/‘:ﬁg’%n Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

8 Lee et al., 2020 EMR cohorte | Moderado | Moderado Bajo Moderado | Moderado Bajo Moderado
9 Lin et al., 2022 Cogﬁﬁ;ﬁvo Moderado | Moderado Bajo Moderado | Moderado Bajo Moderado
10 Gharib et al., 2021 Eﬂﬁﬁ:’;" Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

11 Hoerlzj(r)%q etal, Uso real Moderado | Moderado Bajo Moderado | Moderado Bajo Moderado
12 Cheng et al., 2020 Base datos Serio Moderado Bajo Moderado | Moderado Bajo Serio
13 Than;?aal.\fazrgggcupt Cohorte renal | Moderado | Moderado Bajo Moderado | Moderado Bajo Moderado
14 Brom§g1e get al., Cohorte IAM | Moderado Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado
15 Sikorslz(ggil etal, Clinico Moderado Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado
16 vander factal, RCT Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
17 Jalali et al., 2020 Clinico Moderado | Moderado Bajo Moderado | Moderado Bajo Moderado
18 Huang et al., 2022 %%;Lng Moderado | Moderado Bajo Moderado | Moderado Bajo Moderado
19 Kim et al., 2021 Cohorte ERC | Moderado Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado
20 Bipi et al., 2017 Observacional | Moderado | Moderado Bajo Moderado | Moderado Bajo Moderado
21 Martl’n-z'lg)c;r(c)) etal, Uso real Moderado | Moderado Bajo Moderado | Moderado Bajo Moderado
22 Zinman et al., 2013 Eé:‘esr;syign Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo




23 LiG. et al., 2023 Prevencion Moderado | Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado
24 Liu J. et al.,, 2016 RCT Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
25 Skyle;(‘)lzsoet al, o p%;?;aﬁé n Moderado | Moderado Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado
26 Bjer;eﬁa;(;gé Ket r%%?g:; Moderado Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado
27 Ekstrbg:):\l 3 etal, Registro Moderado | Moderado Bajo Moderado | Moderado Bajo Moderado
p | rhge e [ | - | = = [ o 2 e
29 S°”232('\)"2erta"’ RCT Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
30 Patanavanich R. & Cohorte Moderado | Moderado Bajo Moderado | Moderado Bajo Moderado
Glantz SA, 2021
31 Blomsted etal. RCT Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
32 Me'e”‘;‘(’)sz'zy etal, RCT Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
33 Libman et al., 2021 RCT Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
34 Buse et al., 2018 RCT Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
35 Skyler et al., 2020 Cohorte Moderado | Moderado Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado
36 Aagaraletal. RCT Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
37 Jietal, 2018 RCT Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
38 Zhang et al., 2023 RCT Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
39 Bromg(%e get al., Cohorte Moderado Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado
40 Kim MH et al., 2021 | Cohorte ERC | Moderado Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado

Fuente: Elaboracion propia.

La evaluacion global del riesgo de sesgo mediante la herramienta ROBINS-I mostré una distribucion
heterogénea entre los estudios incluidos, la mayoria presento niveles aceptables de validez interna con
14 estudios clasificados con bajo riesgo de sesgo, correspondientes principalmente a ensayos clinicos
controlados; un total de 22 estudios fueron categorizados con riesgo moderado, en su mayoria estudios
de cohorte y de uso en condiciones reales de practica clinica, donde la presencia de variables de
confusién y limitaciones en el control de la intervencion fueron mas frecuentes. Solo un estudio fue
clasificado con riesgo serio de sesgo, asociado al uso de una base de datos retrospectiva con
limitaciones metodologicas relevantes. Adicionalmente, un estudio no fue evaluado con esta
herramienta por corresponder a una revision sistematica, por lo que se consideré no aplicable dentro
de este analisis.

2.6. Consideraciones Eticas y Aspectos Legales

El presente trabajo de revision sistematica, orientado al analisis de la seguridad, efectividad y
adherencia terapéutica de la metformina en el tratamiento de enfermedades metabdlicas, se desarrollo
bajo criterios de rigurosidad metodoldgica, transparencia y respeto a los principios éticos de la



investigacion cientifica. Dado que este estudio se fundamentd exclusivamente en la busqueda,
seleccién y andlisis de literatura cientifica disponible publicamente en bases de datos académicas, no
implicd la recoleccidn de datos primarios, experimentacién en seres humanos ni manipulacién de
muestras biologicas; en este sentido, no se requirid la aprobacion por un comité de ética en
investigacion, ya que no se involucraron sujetos de estudio ni se comprometié informacién personal
identificable.

En cuanto al marco normativo, se garantizé el cumplimiento de la Ley 1581 de 2012 sobre proteccién
de datos personales en Colombia, aunque la naturaleza del trabajo no incluy6 informacion sensible ,
asimismo se respetaron los principios éticos definidos en la Ley 23 de 1981, que orienta la practica
responsable en ciencias de la salud, asegurando que la revision se condujera con objetividad,
transparencia y compromiso con la verdad cientifica. En materia de derechos de autor y propiedad
intelectual, se aplicaron de manera estricta las disposiciones de la Ley 23 de 1982, la Ley 1915 de 2018
y la Ley 1032 de 2006, mediante la adecuada citacion de las fuentes bibliograficas consultadas y la
prevencion de cualquier practica de plagio o uso indebido de la produccién intelectual de terceros.

Adicionalmente, este trabajo siguio los lineamientos del protocolo PRISMA (Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses), garantizando transparencia, reproducibilidad y trazabilidad
en todas las fases del proceso de revision; el analisis de la literatura se realizé con responsabilidad
académica, procurando que las conclusiones se mantuvieran dentro de los limites de la evidencia
disponible y sin inducir a interpretaciones sesgadas que pudieran comprometer la seguridad de los
pacientes o la aplicacion clinica de los hallazgos (Asar et al., 2016).

En conjunto, esta revision se adhiere a los principios de ética en la investigacion biomédica, al marco
legal colombiano e internacional, y a las buenas practicas en investigacion cientifica, con el propodsito
de aportar evidencia sélida, responsable y respetuosa de los estandares académicos vigentes.

3. Extraccion de datos

La sintesis de los estudios incluidos se presenta a continuacion, se exponen de manera estructurada
los principales hallazgos relacionados con el uso de metformina en diversas enfermedades metabdlicas,
estas tablas permiten visualizar de forma comparativa los aspectos metodolégicos y los resultados mas
relevantes de las investigaciones analizadas. El objetivo de esta presentacion tabular es facilitar la
identificacién de patrones comunes y diferencias entre los estudios, asi como valorar la consistencia de
la evidencia disponible en torno a la efectividad, seguridad y adherencia de la metformina, esta sintesis
constituye una herramienta clave para sustentar la discusion posterior, ya que proporciona una vision
global de la calidad metodoldgica y los hallazgos clinicos que respaldan el papel de la metformina como
farmaco fundamental en el manejo de los trastornos metabdlicos.

A continuacion, se presenta la Tabla 4 de los estudios seleccionados de acuerdo con los criterios
de inclusion definidos, donde se resumen los aspectos metodoldgicos centrales de cada
investigacion, se incluyen items clave como numero de estudio, autor y afio de publicacion,
disefio, poblacion de referencia, muestra, tipo de intervencion y principales variables
analizadas; esta sistematizacion facilita la comparacion entre los estudios, permite apreciar la
diversidad de enfoques metodologicos utilizados y evidencia la amplitud del campo de
investigacion en torno al uso de metformina, proporciona una base solida para interpretar los
hallazgos clinicos y establecer la validez de las conclusiones derivadas de la literatura revisada.



Tabla 4. Caracteristicas generales de los estudios incluidos sobre metformina en enfermedades
metabolicas.
N2 Pais Disefio del estudio Poblacion y muestra Objetivo del estudio Referencia
. . Analizar adherencia y
1 EE.UU. Cohorte retrospectiva Pacientes con DMZ entratamiento discontinuacién de metformina en Tang et al., 2020
con metformina (n > 10.000) . L
practica clinica real
Cohorte longitudinal Participantes con diabetes Evaluar adherencia a largo plazo al
2 EE.UU. s “Prevention Program” en uso de metformina en prevencion Walker et al., 2020
(DPPOS) L
seguimiento a largo plazo de DM2
Examinar la asociacion entre
Adult DM2, imient . ) )
3 Taiwén Cohorte poblacional uttos con segwrmen oen adherencia a metforminay riesgo Yuetal., 2023
base de datos nacional )
de enfermedad cardiovascular
. . . Mujeres con sindrome de ovario Evaluar eficacia de ejercicio +
4 India Ensayo clinico aleatorizado poliquistico (PCOS), n = 100 metformina vs control en PCOS TangN. etal,, 2019
. . . . Comparar efectos de mioinositol
5 Dinamarca Ensayo clinico aleatorizado Mujeres con PCOS, n = 200 . Ravn et al., 2022
vs metformina en PCOS
Comparar metformina sola vs
. Ensayo clinico aleatorizado . metformina + pioglitazona sobre
h M P =1 Zh 1., 2024
6 China (PIOMET) ujeres con PCOS, n = 150 resultados gonadales y aoetal., 20
metabdlicos
Ensayo clinico longitudinal Adultos con prediabetes Analizar eficaciay seguridad a Arodaetal., 2018
7 EE.UU. v g P ! largo plazo de metformina en -’

(DPP/DPPOS)

seguimiento >15 afios

prevencién de DM2

(DPP/DPPOS)

8 Corea del Sur

Cohorte retrospectiva con
EMR

Pacientes con DM2 en tratamiento
con metformina

Comparar efectividad y seguridad
de terapias afiadidas a
metformina

Lee et al., 2020

Comparar control glucémico y
perfil lipidico entre monoterapia

de datos)

metformina

metformina

9 Taiwan Estudio observacional Pacientes con DM2, n = 2.000 K X Linet al., 2022
con metformina y terapia
combinada
Pacientes con artritis reumatoide Evaluareficacia y seguridad del
10 Irén Ensayo clinico aleatorizado =80 ! uso de metformina en artritis Gharib et al., 2021
reumatoide
Nueva Usuarios de metformina en Analizar patrones de
11 Cohorte poblacional ) . discontinuaciény reinicio de Horsburgh et al., 2021
Zelanda sistema de salud nacional .
metformina
Evaluar incidencia de acidosis y
. Estudio observacional (base Adultos en tratamiento con e ia .
12 China ( acidosis lactica asociada a Cheng et al., 2020

13 Paises Bajos

Cohorte poblacional

Pacientes con DM2 y compromiso
renal

Analizar riesgo de acidosis o
elevacion de lactato en usuarios
de metformina con insuficiencia

renal

Thammavaranucupt et
al., 2022

14 Reino Unido

Estudio observacional
poblacional

Pacientes con DM2 post-infarto
agudo de miocardio

Explorar asociacién entre uso de
metformina y desenlaces
cardiovasculares post-IAM

Bromage et al., 2019

15 Rusia

Ensayo clinico aleatorizado

Adolescentes con DM1

Evaluar efecto de metformina
como terapia aditiva en
adolescentes con DM1

Sikorskaya et al., 2021




Ensayo clinico aleatorizado,

Adolescentes obesos con

Determinar eficacia de
metformina sobre IMCy

16 Paises Bajos doble ciego, controlado con . . . . . " van der Aa et al., 2016
resistencia a la insulina parametros metabdlicos en
placebo
adolescentes
. Evaluar efectos de metformina
[ . . Pacientes con NAFLD (enfermedad . . .
17 Irdn Ensayo clinico aleatorizado o - sobre enzimas hepdticas y Jalali et al., 2020
hepdtica grasa no alcohdlica) s
composicion corporal
Analizar efectos de metformina
18 China Estudio clinico/cohorte Pacientes con NAFLD sobre enzimas hepaticas, lipidos e Huang et al., 2022
insulinorresistencia
Pacientes con DM2 y enfermedad Evaluar relacidn entre uso de
19 Corea del Sur Cohorte poblacional ,y. metformina y desenlaces Kim et al., 2021
renal crénica .
cardiovasculares en ERC
Pacientes con enfermedad renal Investigar niveles de lactato y
20 | Arabia Saudita Estudio observacional diabética riesgo de acidosis en tratamiento Bipi et al., 2017
con metformina
Estudio ret ti ) Analizart iainicial, biosd .
. st I,O retrospectivo Cohorte de pacientes con DM2 na |%a.r erapia |n|§|a ca.m losde Martin-Toro etal.,
21 Espafia observacional con datos del o ) régimen y persistencia del
recién diagnosticados R X 2020
mundo real tratamiento con metformina
Evaluar seguridad y eficacia a
Ensayo clinico aleatorizado, largo plazo de metformina
22 Multinacional abierto, extensién a 78 Pacientes con DM2 comparada con otros Zinman et al., 2013
semanas hipoglucemiantes (empagliflozina,
sitagliptina)
Comparar efectividad y seguridad
23 China Ensayo cIiniFaJlalegtorizado Poblacién con regulaciéon anormal | de rnetformina + intgrvenciénsn LiG. etal, 2023
multicéntrico de glucosa estilo de vida vs solo intervencion
en estilo de vida
Evaluar seguridad y eficacia de
24 China Ensayo clinico aleatorizado Pacientes con DM2 sitagliptina + metformina en LiuJ. et al., 2016
control glucémico
Analizar impacto de la
. Pacientes con DM2 en L . SkylerJSetal., 2020
25 EE. UU. Estudio clinico de cohorte . optimizacion de metformina en v
seguimiento prolongado ) (GRADE)
glucemia y peso corporal
. . Evaluar asociacion entre uso de .
. . Pacientes con diabetes post- . ., Bjerregaard LK et al.,
26 Dinamarca Cohorte poblacional ancreatitis metformina y reduccién de 2023
P hipoglucemia, MACE y mortalidad
. . Analizar efectividad y seguridad
. Estudio de cohorte con 51,675 pacientes con DM2 y ) . y g .
27 Suecia . K . . P de metformina en distintos grados | Ekstrom N. et al., 2013
registro nacional diferentes niveles de funcién renal )
de funcidn renal
Evaluar eficacia y seguridad de la
. . - metformina en adultos mayores
28 Internacional Revision sistematica Adultos mayores con DM2 K 4 Y Umeh O. et al., 2019
generar recomendaciones para
reducir prescripcion inapropiada
Muieres embarazadas con Evaluar la efectividad de la
29 Brasil Ensayo clinico aleatorizado I metformina en la prevencion de Souza MF et al., 2022

obesidad

diabetes gestacional




Analizar si el uso de metformina
. . . mitiga el efecto prondstico PatanavanichR. &
30 EE. UU. Estudio observacional Pacientes con EPOCy DM2 adverso de la DM en pacientes Glantz SA, 2021
con EPOC
31 EE. UL Ensayo chmgo aleatorizado Adultos con DM1 Evaluarel ef(lectc?.de metform!na Bjornstad et al., 2021
abierto sobre la variabilidad glucémica
Republica Ensayo clinico doble ciego . , Analizar impacto de rn(e.tformlna Melenovsky etal.,
32 Pacientes con DM2 y falla cardiaca en control glucémicoy
Checa controlado con placebo X : 2024
metabolismo posprandial
Adolescentes con DM con Evaluar eficacia de metformina
33 EE. UU. Ensayo clinico aleatorizado . afiadida a insulina sobre control Libman et al., 2021
sobrepeso/obesidad ..
glucémico
Examinar eficacia de metformina
34 EE. UU. Ensayo clinico aleatorizado Pacientes con DM2 de liberacién retardada (DR) en Buse etal., 2018
control glucémico
Analizar efecto de metformina GRADE Study Research
35 EE. UU. Estudio de cohorte clinica Pacientes con DM2 sobre glucemia y peso en Group (Skyler et al.),
seguimiento prolongado 2020
. . . . Comparar eficacia, seguridad y
. Ensayo clinico aleatorizado | Pacientes con DM2 en tratamiento ) .
36 Internacional ) . tolerancia Gl de metformina XR vs Aggarwal et al., 2017
doble ciego farmacoldgico R
Evaluar no inferioridad de
E lini Iticéntri Paci hi DM2 si
37 China nsayo ciinico r.nu ticentrico aclentes ¢ 'mos con . sin metformina XR frente a IR en Jietal.,, 2018
aleatorizado tratamiento previo . .
eficacia y seguridad
Analizar eficacia y seguridad de
. Ensayo clinico multicéntrico | Poblacién con regulacién anormal metformina + estilo de vida vs
38 China K . . L, Zhangetal., 2023
abierto de glucosa solo estilo de vida en prevencion
de diabetes
Evaluar asociacién entre uso de
Estudio de cohorte Pacientes con DM2 post-infarto
39 Reino Unido R R P . metformina y desenlaces Bromage et al., 2019
poblacional agudo de miocardio . X
cardiovasculares/mortalidad
Estudio poblacional Pacientes con DM2 y enfermedad Analizar riesgos y beneficios
40 Corea del Sur P . ,y. cardiovasculares del uso de Kim MH et al., 2021
observacional renal crénica R
metformina en ERC

Fuente: Elaboracion propia.

A continuacién, la Tabla 5 concentra los resultados clinicos, la seguridad y la adherencia terapéutica
reportados en los estudios seleccionados; este nivel de analisis permite comprender de manera
integrada los efectos de la metformina en diferentes escenarios clinicos, incluyendo su impacto sobre
el control glucémico, los eventos adversos mas frecuentes y los factores que influyen en la persistencia
del tratamiento, al sistematizar estos hallazgos, la tabla ofrece una vision comparativa y clara de la
eficacia y tolerabilidad del farmaco, lo cual resulta esencial para valorar su relevancia clinica en el
tratamiento de enfermedades metabdlicas y en la prevencion de complicaciones asociadas.

Tabla 5. Resultados clinicos, seguridad y adherencia terapéutica.

real)

caracteristicas
sociodemograficas

interrupcion en
subgrupos

factores asociados
(edad, comorbilidad,
polifarmacia)

permite disefiar
estrategias de retencion

N2 Intervencion Variables principales Efectos adversos Resultados principales Conclusion Referencia
- Reporta tasas .
. Principalmente efectos . p . La adherencia es
Adherencia, . X significativas de . . .
Metformina (uso discontinuacion gastrointestinales; discontinuacion suboptima; identificar
1 ! reinicios tras Y factores asociados Tang et al., 2020




Metformina en

Adherencia a largo

Efectos adversos
esperados a nivel
gastrointestinal, baja

Adherencia variable a
largo plazo; una
proporcidon mantienen

Metformina muestra
persistencia terapéutica
en un subgrupo; la

Walker et al., 2020

articipantes DPPOS lazo, persistencia g . . - adherence a largo plazo
P P P P incidencia de eventos tratamiento afios gop
. depende de apoyo y
graves después L
seguimiento
. Gl comunes; no Mayor adherencia La adherencia a
. Adherenciaa . . - . .
Metformina . R incremento claro de asociada a reduccion en metformina se asocia
metformina, riesgo . -
3 (cohorte . eventos graves riesgo de eventos con beneficios Yuetal., 2023
. cardiovascular - . .
poblacional) atribuibles a cardiovasculares en cardiovasculares
(MACE) - PR .
metformina analisis ajustado observacionales
L P " . Mejora de marcadores Ejercicio + metformina
Ejercicio + Indices metabdlicos Efectos Gl y molestias " ) . -
. . metabdlicos y funcion | mostré mayor beneficio
4 metformina vs en PCOS (IMC, leves; tolerancia . . ™ . Tang N. et al., 2019
- A ) ovarica en grupo metabdlico/reproductivo
control insulina, ovulacién) variable .
combinado vs control frente a control
Resultados clinicos Mioinositol ofrece
L Funcién ovarica, Metformina con més comparables en eficacia similar a
Mioinositol vs S . .
5 R marcadores efectos Gl; mioinositol muchos desenlaces; metformina con mejor Ravn et al., 2022
metformina (RCT) 0 R . : . -
metabdlicos (PCOS) mejor tolerado diferencias en perfil de tolerabilidad en
tolerabilidad algunos pacientes
. Combinacién mostré La combinacién puede
Metformina vs Aumento de efectos . L
. Resultados gonadales mayores mejoras en ofrecer mayor eficacia
metformina + o adversos esperados con 1
6 - y metabdlicos en S - algunos marcadores metabdlica, con Zhao et al., 2024
pioglitazona PCOS combinacién (retencién metabdlicos/gonadales necesidad de vigilar
(PIOMET RCT) de liquidos/otros) gona devig
vs monoterapia seguridad
L . Metformina es efectiva
. Reduccién sostenida en .
. ) ) Efectos GI; muy baja ) . para reducir riesgo de
Metformina en Incidencia de la progresion a diabetes )
L . tasa de eventos graves - progresion a DM2 en Arodaetal., 2018
7 prevencion diabetes, HbA1lc, . en comparaciéon con R X
atribuibles a poblaciones de riesgo (DPP/DPPOS)
(DPP/DPPOS) eventos a largo plazo - placebo; efectos a largo . )
metformina con perfil de seguridad
plazo documentados
aceptable
. Diferencias en En practica real, afiadir
Perfil de eventos L . .
e . . efectividad entre farmacos a metformina
Terapias afiadidas a HbA1c, seguridad dependiente del agente - .
X R R - . K agentes afiadidos; en mejora control
8 metformina (hipoglucemia), afiadido (hipoglucemia . . .. Lee et al., 2020
general metformina + glucémico; eleccion
(cohorte EMR) eventos adversos con secretagogos; Gl . . -
A otros mantiene control influye en seguridad y
con metformina) o . .
glucémico aceptable adherencia
Monoterapia con
Mayor frecuencia de Terapias combinadas metformina es efectiva
Metformina Control glucémico efectos adversos en lograron mejor en pacientes
9 monoterapia vs (HbA1c), perfil esquemas combinados reduccion de HbAlc; seleccionados; terapia Lin et al., 2022
terapia dual/triple lipidico (segun farmaco monoterapia adecuada combinada mejora
afiadido) en subgrupos iniciales control en quienes lo
requieren
Mejora en algunos
, parametros Metformina mostré
Parametros s . . 0
Metformina adiunta metabolicos Efectos Gl leves- metabolicos y posible beneficio metabdlico y
10 ; ¥ moderados; sin eventos efecto modulador buen perfil de seguridad | Gharib etal., 2021
(ensayo R/C) eventos adversos en . . R . "
- . graves atribuibles inflamatorio; datos en pacientes con artritis
artritis reumatoide . .
sobre seguridad reumatoide
positivos
Alta tasa de
. . discontinuacion; La adherencia es
Metformina (uso Adherencia, Efectos Gl reportados; . - .
. . ., . factores asociados: subdptima; estrategias Horsburgh et al.,
11 real en cohorte discontinuaciony sin incremento de L -
. L edad, comorbilidad y de retencién son 2021
poblacional) reinicio eventos graves . . L .
polifarmacia; reinicio necesarias
frecuente en subgrupos
Casos documentados de L . Se confirma asociacion
. g Mayor incidencia de
Metformina . . . acidosis lactica; . en datos
. Incidencia de acidosis R acidosis reportada en .
12 | (observacional, base . asociados a . observacionales; Cheng et al., 2020
y acidosis lactica " usuarios frente a no R L .
de datos) comorbilidad renal y R requiere vigilancia en
L usuarios ; -
hepatica pacientes con riesgo




Metformina en

Elevaciones de lactatoy

Riesgo incrementado

Uso de metformina debe

. Riesgo de acidosis en casos de acidosis; de acidosis lactica en ajustarse a funcién Thammavaranucupt
13 pacientes con ) " . . N
. o disfuncién renal mayor en enfermedad | pacientes con deterioro renal; monitorizacion etal., 2022
insuficiencia renal R .
renal avanzada renal significativo estricta recomendada
Uso asociado con
Uso continuado de Eventos Perfil de seguridad menor riesgo de El uso de metformina
. . . Bromageetal.,
14 metformina en cardiovasculares adecuado; no aumento eventos post-IAM se asocia con 2019
pacientes diabéticos post-IAM de efectos graves cardiovasculares tras beneficio cardiovascular
infarto
Reducciéon modesta en -
. . . . ) Puede ser util como
Metformina como Control glucémico e dosis de insulina'y ., .
Efectos Gl frecuentes; L adyuvante en jovenes Sikorskaya et al.,
15 adyuvante en IMC en TIDM R mejoria en algunos
. sin eventos graves . con T1DM, con 2021
adolescentes pediatrico parametros o
P tolerancia limitada
metabdlicos
. . . Mejoras significativas Metformina es eficaz
Metformina vs IMC, resistencia Efectos Gl recurrentes; ! g . v
R . R . en IMCy marcadores relativamente segura en vanderAaetal.,
16 placebo (ensayo insulinica en sin complicaciones L .
metabdlicos tras uso obesidad adolescente a 2016
controlado) adolescentes obesos graves
prolongado largo plazo
Metformina en Enzimas hepdticas y . Disminucién de Metformina ofrece
. L, Gl leves-moderados; sin . L ‘e .
17 pacientes con composicion corporal ALT/AST y mejoras en beneficios hepaticos y Jalali et al., 2020
, eventos graves L 1
higado graso (NAFLD) composicidn corporal metabdlicos en NAFLD
. Perfil lipidico . Mejora en perfil Confirma potencial
Metformina p ’ Efectos Gl comunes, sin J, . P - o P
. ALT/AST e o metabdlico y hepatico; terapéutico en NAFLD
18 (cohorte/estudio . . R . complicaciones z, ¥ Huang et al., 2022
clinico) insulinorresistencia mavores reduccion de con buen perfil de
(NAFLD) v resistencia a la insulina seguridad
Uso asociado con -
. . Beneficios
. Resultados Tasa baja de eventos menor riesgo de . R
Metformina en . ) cardiovasculares incluso .
19 acientes con ERC cardiovasculares en graves; tolerancia eventos en ERC moderada. con Kim et al., 2021
P ERC + T2DM adecuada cardiovasculares T
vigilancia
comparado con no uso
. L . Niveles de lactato Riesgo de acidosis bajo
Metformina en . Elevacidn subclinica de 8 |
Niveles de lactatoy elevados en subgrupos, pero presente; -
20 | enfermedad renal . . lactato; pocos eventos . . e Bipi et al., 2017
o riesgo de acidosis pocos casos de acidosis importante estratificar
diabética graves . X
clinica riesgo renal
. . Metformina fue la . L
Intolerancia Gl citada [ [ Metformina es el inicio
. L opcidn inicial mas . .
Metformina como Terapia inicial, entre causas de . terapéutico dominante; ,
L X . . frecuente; existe X L. Martin-Toro etal.,
21 terapia inicial en cambios de régimen, cambio/abandono; N . mejorar continuidad
X ' o, variabilidad en cambios . . 2020
T2DM (uso real) persistencia factores sistémicos - . requiere estrategias de
. de régimen y niveles de .
(acceso) influyen X . seguimiento y acceso
persistencia
I . Metformina mantuvo .
Empagliflozina, No emergieron sefales . Metformina muestra
L . P . control glucémico . L
sitagliptinay Eficacia glucémicay nuevas de seguridad . seguridad y eficacia
. K L aceptable en extension; .
22 metformina en seguridad a largo atribuibles a orfil de eficacia establesalargoplazoen | Zinmanetal., 2013
extension abierta plazo metformina en la P contexto de terapia
L coherente con
(78 semanas) extension comparada
comparadores
. Metformina combinada La combinacidon
Metformina + . . o .
. ., . . Efectos Gl mayores en con cambios en estilo | farmacoldgica + estilo de
intervencion en Incidencia de rupo con metformina de vida redujo la vida mejora la
23 estilo de vida vs diabetes, HbA1c, grup ! -, .J ., ) . . Li G. etal., 2023
) A . pero en general progresion a diabetes prevencidn primaria
solo estilo de vida tolerabilidad ) . "
! tolerable en poblacién con frente a intervencién
(prevencién) -
alteracion de la glucosa sola
X La combinacién Cofarmacoterapia con
Sitagliptina + Buen perfil de sitagliptina+metformina sitagliptina sobre
gl . HbA1lc, seguridad seguridad; baja gip L 8 .p . .
24 metformina . M o . mejord control metformina es efectivay LiuJ. et al., 2016
L coadministracion incidencia de L .,
coadministradas . . glucémico respecto a segura en poblacion
hipoglucemia : . "
monoterapia china estudiada
Optimizar metformina .
cF:Jntribu & 2 control Metformina permanece
Optimizacién/ajuste Glucemia, peso Efectos Gl habituales; . v . como pilar terapéutico;
. o K glucémico mantenidoy N, ) SkylerJSetal.,
25 | de metformina en corporal, adherencia influenciada la optimizacién mejora
. . ., efectos L 2020 (GRADE)
cohorte GRADE tolerabilidad por titulacion y soporte resultados en practica

neutros/modestos en
peso

clinica




Metformina en
pacientes con

Hipoglucemia, MACE,

Perfil de tolerancia
adecuado; sin

Uso de metformina
asociado a menor

Metformina puede
ofrecer beneficios

Bjerregaard LK et

26 diabetes post- R . riesgo de hipoglucemia rondsticos en este
. p mortalidad incremento de eventos g pos P . al., 2023
pancreatitis grave, eventos CV'y subgrupo, favoreciendo
- adversos graves . R
(cohorte nacional) mortalidad su uso con vigilancia
. Metformina efectiva en . .
Metformina en . . . Metformina es efectivay
. Riesgo de acidosis control glucémico en
pacientes con - . (o . ) generalmente segura; .
s X Eficacia y seguridad lactica muy bajo; amplios subgrupos; > . A Ekstrom N. etal.,
27 | distintos niveles de , - . L. vigilancia renal y ajuste
W segun funcién renal recomendaciones de beneficios L 2013
funcién renal R . ) posolégico
. ajuste seguin TFG manteniéndose en ERC
(registro sueco) recomendados
leve-moderada
S . - - Evidencia respalda Metformina es
T - Eficacia, seguridad y Monitorizar funcién . . p' . .
Revisidn sistematica o ) eficacia glucémica en apropiada en ancianos
R prescripcion renaly B12; Gl y riesgo R . ) Umeh O.etal.,
28 | sobre metformina . K . ancianos; beneficios seleccionados con
apropiada en de interacciones por 2019

en adultos mayores

ancianos

polifarmacia

superan riesgos en
muchos casos

precauciones (ajuste
dosis y monitoreo)

29

Metformina en
mujeres
embarazadas
obesas (RCT)

Prevencién de
diabetes gestacional
(DMG)

Efectos Gl en gestantes;
no sefiales de dafio
fetal en el seguimiento
reportado

Metformina mostré
reduccion en incidencia
de DMG en algunas
cohortes/analyses

Metformina puede ser
efectiva para prevencion
de DMG en mujeres
obesas, con perfil de
tolerabilidad aceptable

Souza MFetal.,
2022

Uso de metformina

Prondstico en EPOC

Perfil de seguridad
consonante con uso

Metformina mitigé el
efecto pronéstico
negativo de la diabetes

Metformina podria
mejorar prondstico en
pacientes con EPOCy

PatanavanichR. &

30 | en pacientes con crénico; no aumento de .
P . con DM ! sobre desenlaces diabetes; apoyo a uso Glantz SA, 2021
EPOC y diabetes eventos adversos . A o
A . respiratorios y terapéutico en este
respiratorios j
mortalidad contexto
. Reduccion de la .
Metformina N oy . Metformina puede
- Variabilidad variabilidad glucémica R L
afiadido en adultos o Efectos Gl reportados; mejorar variabilidad )
glucémica (TCl, CV), R - . comparada con control; . Bjornstad et al.,
31| conDM1 (ensayo o sin sefiales de riesgo e, glucémica en subgrupos
. requerimiento potencial disminucion X 2021
aleatorizado L mayor en corto plazo . - de DM1 con tolerancia
. insulinico de dosis de insulina en
abierto) . aceptable
algunos pacientes
. Efectos Gl tipicos; sin . Metformina mostré
Metformina vs . Mejor control . s
Control glucémico, aumento de eventos P . beneficios metabdlicos
placebo en . A glucémico posprandial . ,
. metabolismo adversos cardiacos L posprandiales en Melenovsky et al.,
32 | pacientescon DM2 . . y aumento de secrecion X
X L posprandial, relacionados con . pacientes con DM2 y 2024
einsuficiencia - . posprandial de GLP-1 .
) secrecién de GLP-1 metformina en el . falla cardiaca, con
cardiaca (DB-RCT) en grupo metformina .
ensayo tolerabilidad aceptable
. Metformina afiade
R Resultados mixtos: -
Metformin afiadido ) ) . L beneficios modestos en
ainsulina en HbAlc, insulina Efectos Gl; adherencia algunos beneficios determinados
33 total/dosis, IMC en condicionada por modestos en HbAlcy Libman et al., 2021
adolescentes con adolescentes tolerabilidad eso en subgrupos; adolescentes con DM1
DM1 (RCT) P Erupos; obesos/sobrepeso;

efecto general limitado

considerar caso por caso

34

Metformin Delayed-
Release (DR) vs
formulacion
estandar (RCT)

HbA1c, exposicion
sistémica, seguridad

Menor exposicion
sistémica
potencialmente reduce
riesgo sistémico; Gl aun
presente pero variable

Mejoria en control
glucémico con
exposicion sistémica
reducida usando
Metformin DR; similar
eficacia glucémica

Metformin DR permite
efecto intestinal con
menor exposicion
sistémica, ofreciendo
una alternativa potencial
para pacientes con
riesgo de toxicidad
sistémica

Buse etal., 2018

Optimizacién/ajuste

Glucemia (HbA1c),

Efectos Gl habituales;

Optimizar metformina
se asocia a control

La optimizacion de
metformina sigue siendo
clave en el manejo de

GRADE Study

35 | de metforminaen peso corporal, adherencia mejora con | mantenido de glucemia Research Group
. . - . T2DM; soporte en
cohorte GRADE tolerancia titulacién apropiada y efectos neutrales o i ., R (Skyler et al.), 2020
titulacion mejora
modestos sobre el peso X
adherencia
. Eficacia glicémica .
Metformina XR vs com arablge entre XR e Metformina XR muestra
metformina IR HbAlc, tolerabilidad Menor incidencia de P X o similar eficacia y mejor
. K IR; mejor tolerabilidad . . Aggarwal etal.,
36 (ensayo gastrointestinal, efectos Gl con XR frente - tolerancia Gl para ciertos
. . L Gly cumplimiento con . R 2017
internacional DB- cumplimiento alR pacientes, favoreciendo
XR en algunos . .
RCT) persistencia

pacientes




EE. UU.

. - Metformina XR es una
. No inferioridad de XR . .
Metformina XR vs IR . Efectos Gl menos L. alternativa valida a IR
. K HbA1c, seguridad, frente a IR en reduccién . .
37 | en pacientes chinos o frecuentes con XR en X con ventajas de Jietal., 2018
P tolerabilidad g de HbA1c; perfil de .
(RCT multicéntrico) algunos analisis . tolerabilidad para
seguridad comparable .
algunos pacientes
.. La combinacion
Reduccién de farmacoldgica + estilo de
Metformina + estilo . . Efectos Gl mas progresion a diabetes R g )
R Incidencia de N vida es mas eficaz que
de vida vs solo ) frecuentes en brazo con cuando se aflade A )
38 R X diabetes, HbAlc, R . solo intervencién de Zhang et al., 2023
estilo de vida (RCT adherencia metformina, pero metformina a estilo de vida para
multicéntrico China) tolerabilidad aceptable intervencion de estilo . p. .
) prevenir progresion a
de vida .
diabetes
. Metformina se asocia a
. . Uso de metformina -
. Perfil de seguridad ) beneficios
Uso continuado de Desenlaces . asociado a menores .
. N favorable; sin aumento cardiovasculares en el
39 metformina en cardiovasculares de eventos adversos eventos eriodo postinfarto en Bromageetal.,
pacientes diabéticos post-IAM (MACE, - cardiovasculares y P . P X 2019
. atribuibles a . pacientes con diabetes
tras IAM (cohorte) mortalidad) . mortalidad post-IAM en
metformina g . en datos
analisis observacional .
observacionales
. Metformina muestra un
Uso asociado a menor balance riesgo/beneficio
Metformina en - . mortalidad y MACE en g
) Eventos Vigilancia de lactato y L favorable en muchos
pacientes con T2DM . - comparacién con no .
cardiovasculares y funcién renal pacientes con ERC .
40 | y enfermedad renal . uso en cohortes . Kim MH et al., 2021
L. mortalidad en T2DM recomendada; efectos X cuando se aplica la
croénica (cohorte . observacionales, e s
X con ERC Gl habituales . estratificaciony
poblacional) especialmente en ERC L,
) monitorizacion
no terminal
adecuada
Fuente: Elaboracién propia.
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Figura 2. Distribucion geogréfica de los articulos seleccionados.



La distribucion geografica de los 40 estudios incluidos en esta revision muestra una marcada
concentracion en Asia, con 16 investigaciones lideradas principalmente por China, Corea del Sur,
Taiwan, India, Iran y Arabia Saudita, lo que refleja el creciente interés de esta regidon en evaluar la
seguridad y efectividad de la metformina en distintos contextos clinicos; en América, destacan 10
publicaciones, la mayoria provenientes de Estados Unidos, lo que confirma el papel central de este pais
en la produccion de evidencia en farmacoterapia metabdlica, junto con aportes de Brasil; En Europa, se
identificaron 9 estudios, distribuidos entre Espafia, Dinamarca, Suecia, Paises Bajos, Reino Unido,
Rusia y Republica Checa, lo que denota un panorama diverso y con fuerte tradicion investigativa en
endocrinologia y enfermedades cronicas, se incluyé un estudio en Oceania (Nueva Zelanda) y 3
investigaciones de caracter multinacional, que aportan una visidbn comparativa mas amplia; esta
distribucion evidencia un predominio de publicaciones en regiones con alta capacidad investigativa y
recursos en salud, mientras que la representacion en América Latina, Africa y Medio Oriente es limitada,
lo que resalta la necesidad de promover una mayor cooperacion internacional y de incentivar estudios
en contextos menos explorados, especialmente en poblaciones con alta carga de enfermedades
metabdlicas.

4. Discusion de Resultados

La evidencia disponible confirma que la metformina continta siendo uno de los pilares terapéuticos en
multiples contextos clinicos, particularmente en diabetes mellitus tipo 2 (DM2), prevencion metabdlica y
trastornos asociados a la resistencia a la insulina. No obstante, su eficacia clinica real esta
estrechamente condicionada por la adherencia, la tolerabilidad gastrointestinal y las caracteristicas
individuales del paciente.

En primer lugar, los estudios de practica clinica real evidencian que la adherencia a la metformina sigue
siendo un desafio significativo, Tang et al. (2020) y Horsburgh et al. (2021) documentaron tasas
relevantes de discontinuacion, influenciadas principalmente por edad avanzada, comorbilidades y
polifarmacia. De forma similar Martin-Toro et al. (2020) sefalaron que, aunque la metformina es el
tratamiento inicial mas frecuente en DM2, la persistencia terapéutica presenta variabilidad considerable,
condicionada tanto por factores clinicos como por el acceso al sistema de salud; sin embargo, la
adherencia sostenida se asocia con beneficios clinicos importantes, como la reduccién del riesgo
cardiovascular observada por Yu et al. (2023), lo que refuerza la relevancia de implementar estrategias
de seguimiento y apoyo al paciente.

En relacion con la persistencia a largo plazo, Walker et al. (2020) demostraron que una proporcion
significativa de pacientes mantiene el tratamiento durante afos, especialmente cuando existe
seguimiento estructurado; asimismo, Skyler et al. (2020), en el estudio GRADE, evidenciaron que la
optimizacién de la titulacion mejora tanto el control glucémico como la tolerabilidad, favoreciendo la
adherencia sostenida. Respecto a la eficacia metabdlica, la metformina muestra beneficios consistentes
en multiples escenarios clinicos, en prevencion de diabetes Aroda et al. (2018) demostraron reduccién
sostenida de la progresién hacia DM2, hallazgo reforzado posteriormente por Li et al. (2023) y Zhang et
al. (2023), quienes observaron mayor eficacia cuando el fdrmaco se combina con modificaciones del
estilo de vida; en obesidad adolescente, van der Aa et al. (2016) confirmaron mejoras significativas en
el indice de masa corporal y resistencia insulinica, mientras que Sikorskaya et al. (2021) reportaron
beneficios metabdlicos modestos cuando se utiliza como terapia adyuvante en diabetes tipo 1 pediatrica.

En trastornos endocrino metabdlicos especificos, los resultados también son favorables, Tang et al.
(2019) demostraron que la combinacion de ejercicio y metformina mejora parametros metabdlicos y
funcion ovarica en sindrome de ovario poliquistico, mientras que Zhao et al. (2024) observaron mayor
eficacia metabdlica al combinar metformina con pioglitazona, aunque con incremento de efectos
adversos; comparativamente, Ravn et al. (2022) encontraron eficacia clinica similar entre mioinositol y



metformina, pero con mejor tolerabilidad del primero en algunos pacientes. La evidencia también
respalda beneficios en enfermedades metabdlicas hepaticas, Jalali et al. (2020) y Huang et al. (2022)
reportaron mejorias en enzimas hepaticas, composicién corporal e insulinorresistencia en enfermedad
por higado graso no alcohdlico, lo que sugiere un efecto hepatometabdlico relevante.

En cuanto a los desenlaces cardiovasculares, mdultiples estudios observacionales han descrito
asociaciones favorables, Bromage et al. (2019) observaron menor riesgo de eventos cardiovasculares
tras infarto en usuarios continuos de metformina, mientras que Kim et al. (2021) documentaron
reducciéon de eventos cardiovasculares incluso en pacientes con enfermedad renal cronica moderada.
Resultados similares se han reportado en poblaciones con diabetes post-pancreatitis (Bjerregaard et
al., 2023) y en pacientes con EPOC y diabetes, donde se observo mejor prondstico respiratorio y menor
mortalidad (Patanavanich y Glantz, 2021); estos hallazgos sugieren efectos sistémicos potencialmente
protectores mas alla del control glucémico.

No obstante, el perfil de seguridad sigue siendo un aspecto critico, los efectos gastrointestinales
constituyen el evento adverso mas frecuente, como sefialan multiples estudios (Tang et al., 2020;
Walker et al., 2020; Aggarwal et al., 2017). Las formulaciones de liberacidon prolongada han demostrado
mejorar la tolerabilidad sin comprometer la eficacia, como evidenciaron Aggarwal et al. (2017) y Ji et al.
(2018); ademas, Buse et al. (2018) propusieron la formulacion de liberacién retardada como estrategia
para reducir la exposicion sistémica manteniendo el efecto intestinal.

En relacion con eventos raros, pero clinicamente relevantes, la acidosis lactica sigue siendo motivo de
vigilancia, Cheng et al. (2020) documentaron asociacién en datos observacionales, particularmente en
presencia de disfuncion renal o hepatica, Thammavaranucupt et al. (2022) confirmaron mayor riesgo en
enfermedad renal avanzada, mientras que Ekstrém et al. (2013) mostraron que el riesgo es bajo cuando
se ajusta la dosis segun la funcion renal. Estos hallazgos respaldan la necesidad de estratificacion
individual del riesgo y monitorizacion periddica.

La metformina también ha demostrado utilidad en poblaciones especificas, en adultos mayores Umeh
et al. (2019) concluyeron que los beneficios suelen superar los riesgos si se ajusta la dosis y se
monitoriza la funcién renal y la vitamina B12; en embarazo, Souza et al. (2022) reportaron reduccién de
diabetes gestacional en mujeres obesas sin sefales de dafio fetal significativo, en enfermedades
inflamatorias Gharib et al. (2021) observaron efectos metabdlicos favorables en artritis reumatoide, lo
qgue sugiere posibles acciones inmunometabdlicas. Finalmente, el papel de la metformina dentro de
estrategias terapéuticas combinadas continia expandiéndose, Lin et al. (2022) demostraron que la
terapia combinada mejora el control glucémico respecto a la monoterapia en pacientes seleccionados,
mientras que Liu et al. (2016) confirmaron eficacia y seguridad de la coadministracién con sitagliptina ;
Lee et al. (2020) también evidenciaron que la adicion de otros farmacos mejora el control glucémico en
practica real, aunque el perfil de seguridad depende del agente afiadido.

En conjunto, la evidencia confirma que la metformina mantiene un balance beneficio-riesgo favorable
en multiples escenarios clinicos; su eficacia metabdlica, posible proteccién cardiovascular y perfil de
seguridad generalmente aceptable respaldan su papel como tratamiento de primera linea. Sin embargo,
la optimizacién terapéutica requiere un enfoque individualizado que considere tolerabilidad, funcion
renal, comorbilidades y estrategias de apoyo para mejorar la adherencia, la investigacion futura debera
centrarse en identificar subgrupos de pacientes que maximicen el beneficio clinico y en desarrollar
formulaciones que mejoren la tolerabilidad sin comprometer la eficacia.



5.

Conclusiones

La metformina mantiene un balance beneficio-riesgo favorable en multiples contextos clinicos,
consolidandose como terapia de primera linea en diabetes tipo 2 y como intervencion relevante en
prevencion metabdlica y trastornos asociados a la resistencia a la insulina.

La adherencia terapéutica constituye uno de los principales determinantes de la efectividad clinica,
estando influenciada por la tolerabilidad gastrointestinal, la comorbilidad, la polifarmacia y el
seguimiento clinico estructurado.

La evidencia respalda beneficios metabdlicos amplios, incluyendo mejor control glucémico,
reduccion de progresion a diabetes, mejoria del perfil hepatico y posibles efectos cardiovasculares
protectores, lo que sugiere acciones sistémicas mas alla del control de la glucosa.

Aunque el perfil de seguridad es globalmente favorable, el uso de metformina requiere evaluacién
individualizada del riesgo, especialmente en pacientes con deterioro renal, comorbilidades multiples
o mayor vulnerabilidad a efectos adversos.

La optimizacion del tratamiento mediante ajuste de dosis, seleccion de formulaciones mejor
toleradas y combinacion con intervenciones en el estilo de vida o terapias farmacoldgicas
complementarias mejora los resultados clinicos y favorece la persistencia terapéutica a largo plazo.
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