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Parametros farmacocinéticos
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Farmacocinética de metformin
« Se filtra en glomérulo
« Se excreta en tubulos (cimetidina reduce excresion en 50%)

« Aclaramiento 507 * 129 cc/min

« Si AEC <60 cc/min, aclaramiento de metformin se reduce en 75%
—sin cambios si cae a <30 cc/min

« Niveles séricos de metformin:
— AEC >60 cc/min: 4.5 (0.1-20.7) umol/L
—~AEC 30-60 cc/min: 7.71 (0.12-15.5) umol/L
~AEC <30 cc/min: 8.88 (5.99-18.6) umol/L

- Niveles de metformin en acidosis lactica es 5-15x mayor que los
niveles anteriores y usualmente creatinina >3 mg/dI

Bakirs GL. Diabetes Care. 2016;39:1287
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Diferencias entre metformin y fenformin

Metformin Fenformin
« Vida media 6.5 horas + Vida media 7-15 horas

Eliminacién casi exclusivo renal Eliminacién por excrecién renal y
metabolismo hepético

Lipofilico

Mayor afinidad por membranas

mitocondriales

Efecto mas potente en la cadena
respiratoria mitochondrial

Aumenta liberacién lactato por el
musculo e inhibide oxidacion de lactato

Inzucchi SE. JAMA. 2014;312:2668




CMC
STRAND RLONE
IS

Mecanismos de acidosis lactica
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Lactato

Plasma Glucose

hd
Glucose Glycogen * Los metabolizadores de lactato son:

Cori Cycle NAD* * Higado 60%

(Liver, Kidney)  napw NADH NAD* « Rifién 30%
3 Pyruvates=s Lactate + Corazén y misculo esquelético: 10%
' 2 + Aclaramiento hepitico: 320 mmol/hora
Cytosol 11
« Por o tanto el aumento de lactato es raramente el
Mitochondria O, present responsible de acidosis lactica
+ Acidosis lactica usualmente estd asociado a algun factor
Acetyl CoA que disminuye su aclaramiento
TCA Cyck fp= . —
(ATP prodkction) irrosis, sepsis, hipoperfusion
COp+ H,0

De Fronzo R, Metab Clin Exp, 2016:65:20
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Acidosis lactica
« Se define como lactato mayor a 5 mmol/L y ph <7.35
« Usualmente hay una causa precipitante
Infeccion
Falla renal aguda
Falla hepatica aguda

Colapso cardiovascular

En los casos reportados, cuando se midieron niveles de metformin usualmente
estaban normales o elevados pero no correlacionaban con el grado de acidosis

Niveles de lactato no diferian de los pacientes sin exposicién a metformin
En una serie, niveles altos de metformin se asociaron a menor mortalidad
Mayoria de pacientes tenian funcién renal normal

Inzucchi SE. JAMA. 2014;312:2668
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XR vs metformin DR
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Metformin y didlisis peritoneal
At At the end
Variable baseline ofstudy  p
BMI, kg/m® 29.1%4.1 27345 <0.001
Insulin requirements (units)
Lantu.s 14£2.8 <0.001 N=83
Premix 22+4.4
¥BS, mmol/L 10.9:0.5 <0.001 ° Hasta 1000 mg metformin por dia
HgA1(% <0.001 - Todos ademés con insulina
pH >0.05 . Tiempo medio de seguimiento 28 meses
AG, mmol/L 11.2¢2.3  10.6+1.76  >0.05
Plasma metformin concentration, o, o o0 o
mg/L2
Peritoneal fluid metformin 17616 5285636 50.05
concentration, mg/L*
Plasma lactate, mmol/L® 1.43+0.69 1.4420.48 >0.05
Renal creatinine clearance, 64220 6221 5005

mL/min

Al-Hwiesh AK. Peritoneal Dialysis Int.2016; online Sep 28
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Riesgo de acidosis lactica
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Riesgo de acidosis lactica en GPRD (General Practice Research
Database)
- Base de datos de atencion primaria del Reino Unido

+ 50048 pacientes

« 14 casos de acidosis lactica, de la cual se excluyeron 7 al revisarlos
por no corresponder a acidosis lactica

« De los 7 pacientes restantes:
-5 pacientes estaban usando metformin
—1 usé metformin en el pasado
—1 usa glicazida
- Tasa estimada de acidosis lactica:
— 3.3 por 100000 pacientes afio con metformin
4.8 por 100000 pacientes afio con sulfonilureas

Bodmer M, Digbetes Care, 2008:31:2086
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Riesgo de acidosis lactica en Clinical Practice Research *"
Database en UK
« Usuarios de metformin 223968 vs 34571 no usuarios de metformin
- Riesgo de acidosis lactica o elevacion de lactato

7.4 eventos por 100000 pacientes afio con metformin
2.2 eventos por 100000 pacientes afio en no usuarios de metformin

« 74% fueron acidosis lactica y 26% elevacion de lactato

Eppenga WL. Diabetes Care. 2014;37:2218
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Riesgo de acidosis lactica y funcion renal en CPRD en UK
ever users of metfomin
sk of lactc acdosi o devated actate concntration
e fsenadusted tR Adsted FR
Metformin use Person-years,n __Events, n (95% ) (95% I
Never use o287 2 Reterence Reference
Past use 212,007 9 1.94 (0.42-8.97) 2.25(0.48-105)
Recent use w0526 2 225032-160)  299(042215)
ot use 72351 ss 33082138 403(097-168)
Substratifcation of curent users by mos recentrenal
function (mL/min/1.73 m?) in the previous year”
=50 sar 7 » 242005801) 287 (067-123)
3057 L2475 19 709(156279) 59 (155-247)
550 #9976 3 650(145292)  606(137-27.1)
00 25450 s 76136 547(10528
<20 2605 2 351450209 257(357-185)
<as 29751 7 898430 6700134338
Unkoown 6853 s 33(065172) _ 451(085238)
At for age, s, BWI, A
yeas, 36059
mL/min/173 m?).
Eppenga WL. Diabetes Care. 2014;3’
2018
sk of i acidosis o levatedlactte concentrtion
Age-/sex-adjusted HR Adjusted HR
Metformin use Person-years, n Events, n (95% C1) (95% CI)*
Never use o187 2 Reterence Reference
Cumentuse 743,151 s a38(082-138) 403 (097-168)
Subsratfcation of curren usrs by comulativ exposure to
‘metformin in the previous year and renal function”
<730 g of metformin/year 43 3.12(0.76-12.9) 369 (0.88-15.5)
Renal function =60 mL/min/1.73 m* 23 .28 (0.54-9.65) 273 (0.63-11.9)
Renal function <60 mL/min/1.73 m* 16 672(155-29.2) 554 (1.26-24.4)
tnknown . 303056165  425076-237)
=730 g of metformin/year 12 478 (1.07-21.4) 614 (1.35-28.0)
Renal function =60 mL/min/1.73 m” 6 3.94 (0.78-20.0)

Substratification of current users by most recent
daily dose of metformin and renal function
=2 g of metformin/day
Renal function =60 mL/min/1.73 m’.
Renal function <60 mL/min/1.73 m"
Unknown
=2 g of metformin/d

prescribed

319(077-130)  378(090-158)
227 (0.54-5.

684 (1.58-29.6)

nknown

:
:

Renal function =60 mi/min/1.73 m’ 64,057 5 3.56(0.65-18.4)
:

Enenga Wi Diabet

National Diabetes Registry en Suecia

Any acidosis/infection

Survival functions

Metformin only

~ Metformin + othar OHA
Metformin + nsulin + cther
OHA

= Other OHA only

+ Metformin + nsuiin

= " Insuiln only
Insulin + other OHA

AT
STRND RLONE
2013

+ Base de datos con 51675 pacientes
diabéticos en Suecia

Pacientes en monoterapia con metformin
tendian a ser mas jévenes, con mayor peso,
con menor duracién de DM y con menor
Hbalc

Ekstrom N. BM) Open. 2012;2:e001076
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Metformin y desenlaces duros en

insuficiencia renal
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Metanalisis: metformin y mortalidad en IRC

Suy N KD sofriton OB Weight HA sl
Moganz0te 1481 SCr>1S(Miaté () —-— v 1080% 061[059,009]
Vasowai 2005 5350 sorsts —.— moderas 1884% 085[075,0.98]
Edsonz0iz 7177 <GFR 4560 —.— moderas  19.10% 087(077,0.99]
Agutar 2011 1216 673 60 —_— v 960% 060[040.090]
Rousssl2oio a0 GFR 3260 — moderas  1321% 084[048.0.38]
Edsionzotz 216 GR35 — moderais  1671% 1062(084,1.24]
Summary (2 - 829%,Q - 202, P<0.001) — o077(081,007)
Rousssl 2010 R sGFR A0 — L medwae 372 106[047.239]
Oversi Summery Fameiionits. ===}  Finomeiar 10000% 078[063,095]
2-70.8% Q- 207, P<0.01
000 050 100 e

Hazard Raso (HR)

Crowley M. Ann Intern Med. 2017;166:191
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Metanalisis: metformin en pacientes con IRC
Otros hallazgos
Mortalidad se redujo en mayor magnitud con AEC entre 45 y 60
cc/min, en pacientes con 30-45 cc/min fue NS
No diferencias en MACE
Menor riesgo de hipoglicemias comparado con insulina y
sulfonilureas independientemente de funcién renal

.

.

.

.

Crowley MJ. Ann Intern Med. 2017;166:191




CMC
STRAND RLONE

201
Revision sistematica grupo Cochrane
e nberes i (e + 347 estudios
Spes S, Gy E P Gh. e EE » 70490 pacientes afio en el grupo de

metformin vs 55451 pacientes afio
en el grupo no metformin

+ Incidencia acidosis lactica:
—4.3 casos por 100000 pacientes afio en el grupo
metformin
— 5.4 casos por 100000 pacientes afio en el grupo
THE COCHRANE no metformin
COLLABORATION® + Sin cambios en niveles de lactato

Sapeter S. Coch Datab Syst Rev. 2010.
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Metformin y mortalidad en REACH
10-
Al-cause mortality
8-
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E2
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0
0 6 12 18 24
atisk Follow-up, mo
Metformin use
Yes 7307 7234 6848 6119 3340
No 12156 11805 10979 9769 5808
Roussel R. Arch Intern Med. 2010;170:1892
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Metformin y mortalidad en REACH
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National Diabetes Registry en Suecia

A, All-cause mortality B
| Wetiormin orly

Any CVD

By
He :
3 5
o

Ekstrom N. BMJ Open. 2012;2:¢001076
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Riesgo de acidosis vs otras terapias en Suecia
(N/N) (N/N)  HR (95% CI) p Value
Insulin only Metformin only Insulin only vs
metformin only
Any CVD 2389/11427 1734/14317 118 (1.07101.29)  <0.001
Fatal CVD 681/12285 264/14696 1.12 (0.91 to 1.40) 0.29
Any acidosis/serious infection 1867/11860 1154/14517 128 (11410 1.43)  <0.001
Fatal acidosis/serious infection  325/12284. 127/14697 1.45 (1.07 to 1.97) 0.019
All-cause mortality 2002/12291 971/14697 134 (11910 1.50)  <0.001
Other OHA only Metformin only Other OHA only vs.
metformin only
Any CVD 929/4964 1734/14317 1.02 (0.93 to 1.12) 071
Fatal CVD 237/5171 264/14696 1.03 (0.84 to 1.26) 0.80
Any acidosis/serious infection 623/5062 1154/14517 1.05 (0.94 to 1.18) 0.41
Fatal acidosis/serious infection ~ 109/5171 127/14697 1.13 (083 to 1.53) 0.44
All-cause mortal 745/5171 971/14697 1.13 (1.01 to 1.27) 0.032
Each djusted by stratification with octiles of si ]
Ecch comparison was adjusted by sttt  of propensity scores.
Ekstrim N BM) Qoen. 2012:2:0001076
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Metformin vs otros agentes segin funcién renal

305 eGFR <5 455 eGFR <60 <GFR 260 AU patients

Events Events | AR Events | HR
N (% of total) (% o total) N (% of total) (% of tota) | (95 % C) | N (% of total) (% of totah) | (5% C) | N Events

st 670 (@54 210@07) 389 677)  849(512) |094(084| 27083 (67.9) 3698 (634) [098 (002 s1628 4774
Insuin 1180 (623) 474 (892) 3201 (481) 930 (56.1) ?z‘a‘ﬁ‘.g 16718(41.5) 2853 (48.9) féﬁu 21508 4476
Ohwonn T 24 @s2) 2600069 608 (87) | 105 000] 19582(607) 2085 654 | 103 (097 16817 265
Tolalin group 1894 685 6655 1657 R P 5629 ©1e

Any acidosis/serious infection
Meformin 692 (339) 143 (28.4)

Insuiin 1302 (637) 366 (726)

4000 (57.5) 557 (49.4) | 085(074 27618(67.3) 2444 (606) (091 (084 345 3155
10099" t00.98)

3406 489) 652 (579) | 1.07 (09| 17162(41.8) 207 (51) e 2310 3280
2

101.26) 101
OherOHA  738(36.1) 166 (329) 2555 (367)  379(336) | 087 (075| 13852(337) 1375 (34.1) 102 Wnf 17265 1960
101.09)

101.00)
Totalin goup 2044, 504 6960 1127 41048 4034
Allcause moralty
715@3) 1797 STl ) O (el AR ey K i
in0ar 100.94)"*
Insuiin 1385 (646) 468 (705) 3550 (495) 701 (584) 17565 (421) 1921 (51.5) (129 (119 23000 328

to 1.41)™
v 17

OherOHA  766(357) 222 (334) 2626(366) 429 357) 14049(336) 1375 (36.9) 22
t01

Totalin goup 2146 664 et 1201 41758 20 [——]

Ekstrom N. BMJ Open. 2012;2:2001076
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Metformin post transplante renal

Clinical Outcomes >1 to 2 ¥rs after Transplant,

e o2 e According to Diabetes Regimens in the First Year Post-KTx
£ -
) o o -
Slecnams BNnsts ASSmMe SRy Acuse Rejection  Death Censored Graf Falure. Desth A Cause Grt Falure
i based aother
Vest LS. Clin Transplant. 2018;32:e13302
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Metformin post transplante renal
A. Adjusted Associations of Diabetes Regimens in the First Year Post-KTx with
Outcomes >1 to 2 Yrs after Transplant
0
A WMetformin-based
as [—
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5 25
S
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Metformin post transplante

Adjusted Associations of Diabetes Regimens in the First Year Post-KTx with

B. Cause-Specific Death >1 to 2 Yrs after Transplant
as
A Vetforminbased
40 —
©  Gitazone.based
b @ Sulfonylurea-based
2 A Other
2 50
T
E
g
2 |
2 . ® .
0]t . + uf T .
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Infection Malignancy | [ Cardiovascular | [_Other | [ _Unknown ]

Vest LS. Clin Transplant. 2018;32:e13302
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Metformin y desenlaces duros en
insuficiencia renal: la otra cara de la

moneda

CMC

STRAND RLONE

2018
Metformin e IRC
« En Taiwan no hubo
restriccion de prescripcion de
metformin por IRC hasta el
afio 2009
Estudio cohorte nacional en
Taiwan del Sistema nacional
de salud que incluye al 99%
de los habitantes de la isla
Mayoria en estadio V (creat
>6 mg/dl) I
AEC promedio 10 cc/min en [ . J
hombres y 7 cc/min en [ I [

M=)
mujeres Hung SC. Lancet Diab Endocrinol. 2015;3:605
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Metformin e IRC y mortalidad

A Alkcause moralty

80— Hetfominnon user
E | Hettomin o
£l pooor o —

b monaity Metablcacdoss el

s Inddence Gt Adstedhud B Inddens Glehasad st Adgmtedhuzd .

N o @) pee @ e G50 i 55%C) S

fites ot P
or) = K
H ')
[ [ N
21 e 1BEBS) I 16 170848 100810 wo s m »
Netorminser 813 44 26 80 1

17 mEEBAm 16ERE TR 1V 1REN 1309823 N ens
D1 apEsis) amaons)  wse 13 anezaw e Metsbolcacdoss

®7  imamwn asmemitn w15 160802 o8 £ PP
0wt o5 o502 §
£
§
51 0080 1wEEe 4 18 m9IoE) 130728 fo
v meHim) amosie) s 16 1m0 1mosim H
omgdy S B2 IR0 ATEBIE) WS 15 17O 190923 i
plotrend ooks o o6n Y e —
i & 3
ollowp year)
Numberatrisk o)
Medominronser 29 LS %7 B B
etomnser E3 o x5 9 1

Hung SC. Lancet Diab Endocrinol. 2015;3:605
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Metformin y riesgo de dialisis

— ot + Estudio en Dinamarca
— Sushonprss
* 168443 pacientes

* Riesgo mayor de didlisis en metformin
especialmente en:

/_/ + Mujeres
* Pacientes mayores
+ Pre existencia de insuficiencia renal
+ Dosis mayores de antidiabéticos
orales

+ Metformin asociado también a mayor de

“1 / = lesién renal aguda que no requiere
/ gidlisis (OR 1.61)

+ NNH 1988
* Menor riesgo de MUERTE comparado con
o sulfoniureas (OR 0.66)

Riskimo days]

100

Praictd ik por 100000

Carlson N. Diab Obes Metab. 2016;18:1283
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Reflexiones
« Todos los estudios anteriores han sido cohortes, se ha intentado
hacer ajustes por propension pero esto no captura todas las
diferencias
« No existen ensayos clinicos aleatorizados para evaluar la seguridad
« La mayoria de los datos indican que en IRC estadio 3 es bastante
seguro y podria estar asociado a reducciones en mortalidad

« Uso en IRC estadio 4-5 podria estar asociado mas bien a mayor
mortalidad

TMC
STRAND RLONE
Potenciales beneficios en nefropatia
 Efectos demostrados sobre todo en modelos animales:
Reduccién de fibrosis tubulo intersticial
Disminuye produccién de proteinas de matriz extracelular y deposicién de coldgeno
La activacién de AMPK puede suprimir las vias que llevan a poliquistosis renal
Algunos modelos animals muestran atenuacién de la nefropatia inducido por gentamicina
Puede atenuar el stress oxidativo inducido por hiperglicemia

Inhibe AMPK y la activacién de mTOR que se produce en podocitos y que llevan a apoptosis
en hiperglicemia

.

La gran limitante es que esto no ha sido demostrado en humanos y
no hay datos que modifique la evolucién de la nefropatia diabética
mas alla del control glicémico

De Broe ME. Nephron. 2018;138:261
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Recomendaciones de uso: balance final
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Qué tan riesgoso es?
Incidencia Tasa mortalidad Incidencia de
mortalidad
Metformin 6.3 por 100000 50% 3 por 100000

pacientes afio

pacientes afio

Sulfonilureas 1000 por 100000
pacientes afio

4.3% 43 por 100000
pacientes afio

Insulina 18000 por 100000
pacientes afio

4.3% 77 por 100000
pacientes afio

Bakris GL. Diabetes Care. 2016;39:1287
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CKD Stage  eGFR, mL/min per 1.73 m* mg Other Recommendations
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Inzucchi SE. JAMA. 2014;312:2668
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Concentraciones de metformin y ajuste de dosis en IRC
A Cosm 0 sagern G0 saaes
PO o SR~
3 o % e .
2 s> = osoe 32 Gosess Gosges
B
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s iR
o e o4
R A S R p
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Lalau JD. Diabetes Care. 2018;41:547
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Recomendaciones de agencias
« EMA: contraindicado con <60 cc/min
« Canadian Diabetes Association:

— <60 cc/min: dosis maxima 1700 mg por dia
~30-60 cc/min: dosis maxima 850 mg por dia
« NICE
- Revisar dosificacién si creatinina >1.5 mg/dl 6 AEC <60 cc/min
— Parar metformin si creatinina >1.7 mg/dl 6 AEC <30 cc/min
+ KDIGO: valorar seguridad de metformin en pacientes con IRC estadio 4 0 5

Inzucchi SE. JAMA. 2014;312:2668
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Precauciones

« La mayoria de las acidosis lactica tienen una causa precipitante

« Recordar suspender metformin cuando:

Caida aguda de la funcién renal

Sepsis/shock

IAM

Uso de medios de contraste

Pacientes con <60 cc/min deberian suspender metformin cuando

tienen deplecion de volumen por cualquier causa

Evitarlo en pacientes hospitalizados, sobre todo si tiene alguna de

las condiciones anteriores

.

.

Bakirs GL. Diabetes Care. 2016;39:1287
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Argumentos en contra

Alto riesgo de muerte (50%)

Incidencia real de acidosis desconocido y hoy hay alternativas
terapétuicas para pacientes con IRC

Pacientes en RCT no reflejan la vida real porque estan monitorizados
mas de cerca

Pacientes con IRC tienen un menor umbral para la caida de funcion
renal, incluyendo mayor susceptibilidad a lesion renal aguda y caida
acelerada de la funcién renal

Pacientes con IRC tienen multiples factores de riesgo para acidosis
lactica como edad avanzada y otras comorbilidades

El reporte infrecuente de los casos hasta ahora ha sido por las
precauciones con su uso

Kalantar-Zadeh K. Diabetes Care. 2016;39:1281
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Conclusiones

Metformin se puede usar de manera segura en IRC estadio 3a
Uso en estadio 3b podria estar asociado a beneficio clinico y ser
bastante seguro

Contraindicado en estadios 4 y 5 de IRC ya que podrian estar
asociados incluso a mayor mortalidad

La mayoria de datos estan basados en cohortes
No se conoce la prevalencia real de la acidosis lactica por metformin

Evitar uso en condiciones que pueden precipitar falla renal aguda

Puede descargar la
presentacién en:

EieE
&

www.EndoDrChen.com

Preguntas...
chenku2409@agmail.com
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