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Resumen

Introduccién: La resistencia insulinica constituye una condicién clinica
caracterizada por una respuesta bioldgica reducida a la normoinsulinemia o a la
hiperinsulinemia lo que lleva a una disminucion de la eliminacion de glucosa a traves
de vias de sefializacion mediadas por insulina.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la metformina en la resistencia insulinica de
adultos con diabetes tipo 2. Por lo cual en cuenta articulos con la relevancia requerida,
publicados en bases de datos Scopus, Web of Science y PubMed, que
correspondieran al periodo 2019 — 2024 y redactados en inglés y/o espafiol.

Discusién: La metformina es un tratamiento eficaz para mejorar la resistencia
insulinica y el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2, su capacidad para
reducir la glucosa en ayuno, mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir los niveles
de triglicéridos la convierte en una opcion terapéutica integral, ademas, su perfil de
seguridad, bajo riesgo de hipoglucemias y efectos adicionales sobre el peso y las
complicaciones microvasculares hacen de la metformina una opcion de tratamiento
preferida para pacientes con diabetes tipo 2.

Conclusiones: Se observo una mejora significativa en el control glucémico,
los estudios mostraron que la metformina tiene un impacto positivo y es un tratamiento

eficaz para la resistencia insulinica en adultos con diabetes tipo 2.

Palabras Clave: Resistencia, insulina, diabetes tipo 2, Metformina.



Abstract

Introduction: Insulin resistance is a clinical condition characterized by a
reduced biological response to normoinsulinemia or hyperinsulinemia, which leads to
a decrease in glucose disposal through insulin-mediated signaling pathways.

Objective: To evaluate the efficacy of metformin in insulin resistance in adults
with type 2 diabetes. Therefore, articles with the required relevance, published in
Scopus, Web of Science and PubMed databases, corresponding to the period 2019 -
2024 and written in English and/or Spanish, are considered.

Discussion: Metformin is an effective treatment to improve insulin resistance
and glycemic control in patients with type 2 diabetes. Its ability to reduce fasting
glucose, improve insulin sensitivity and reduce triglyceride levels makes it a
comprehensive therapeutic option. In addition, its safety profile, low risk of
hypoglycemia and additional effects on weight and microvascular complications make
metformin a preferred treatment option for patients with type 2 diabetes.

Conclusions: A significant improvement in glycemic control was observed.
Studies showed that metformin has a positive impact and is an effective treatment for

insulin resistance in adults with type 2 diabetes.

Keywords: Resistance, insulin, type 2 diabetes, Metformin.



|.  INTRODUCCION
1.1. Realidad problematica.

La resistencia insulinica constituye una condicion clinica caracterizada por una
respuesta biolégica reducida a la normoinsulinemia o a la hiperinsulinemia, lo que
lleva a una disminucion de la eliminacion de glucosa a través de vias de sefalizacion
mediadas por insulina (1), manifestdndose cuando las células musculares, grasas e
hidricas no reaccionan adecuadamente a la insulina, dificultando la absorcion de
glucosa en sangre (2), haciendo que el pancreas genere mas insulina para el ingreso
de glucosa a las células (3). Constituye una complicacion global que impacta en los

sistemas de salud nacionales y a pacientes con diabetes y obesidad (4).

A nivel global, la resistencia a la insulina afecta entre el 15,5% y el 46,5%, entre
los adultos, con picos preocupantes en regiones como el Medio Oriente (44.6%) (5),
6) y América Latina (entre 14% y 61%), incidencia que resalta la necesidad de
estudiar intervenciones efectivas en el manejo de esta tipologia de pacientes, como

el uso de la metformina (7, 8).

En Espafa se midi6 la prevalencia empleando el indice homeostatic model
assessment — HOMA (evaluacion del modelo homeostatico), encontrando que la
prevalencia de RI entre personas obesas era de 50%, en tanto que en individuos con
peso normal se presentd 4.5% de RIy 14.3% en los que presentaban sobrepeso (9),
mientras en Estados Unidos el afio 2003 se encontrd que la RI afectaba al 22% de
adultos mayores de 20 afios, mientras que el 2021 se observo que 40% de poblacion
gue vas desde los 18 a los 44 afios de edad presentaba RI, resultado dado en base
a mediciones hechas con HOMA (10), en tanto que en Brasil la Rl reportada fue del

33.9% (11)
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A nivel nacional, este problema se relaciona a dietas hipercaléricas y grasas
saturadas (12). En Ica encontré que la prevalencia de RI, segun el HOMA, era de
48.38%. (13). Otro estudio realizado en Lima encontré6 una prevalencia de Rl o
sindrome metabdlico de 46% segun la National Cholesterol Education Programs Adult
Treatment Panel Ill - NCEP ATP Il (Programas nacionales de educacion sobre el
colesterol Tratamiento de adultos) y 57% segun criterios establecidos por la
Federacion Internacional de Diabetes — FID (14).

Este estudio es de importancia debido a que hoy en dia, la resistencia
insulinica constituye uno de los factores de mayor relevancia vinculados a la
mortalidad a escala global. Esto es resultado de la vinculacién directa o indirecta que
tiene con enfermedades como la hipertension arterial, arterioesclerosis, dislipidemia,
obesidad, y aparicién de diabetes mellitus 2, entre otras.

Acerca de los antecedentes, Cui et al. (2024), investigaron el impacto de la
metformina en el tratamiento de RI, viendo que bajaron los indicadores de Rl como la
aspartato transaminasa, alanina transaminasa y demas indicadores (en todos p<0.05)
(15). Fu et al. (2024) establecieron un modelo para predecir el impacto de la
metformina en la mejora de la RI, encontrando que un modelo basado en Support
Vector Machine obtuvo el mejor rendimiento (IC del 95%: 0.772-0.791) (16). Calkin et
al. (2022) encontraron que la metformina no solo era eficaz contra la IR, sino que
también sirve para el tratamiento de depresion bipolar resistente al tratamiento (17).

Asimismo, para Andreadi et al. (2022), la metformina es efectiva en los
pacientes y a la vez ayuda al tratamiento del acné (18). Por su parte para De Boer et
al. (2022) es recomendable también frente a enfermedad cronica renal (19), mientras
Alimoradi et al. (2021) observaron que la metformina es eficaz contra la RI, pero que

eso depende del rol del micro ARN en las fisiopatologias de enfermedades
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relacionadas a RI (20) y Jiao et al. (2021) encontraron que la metformina protege
contra la progresion de la resistencia insulinica inducida por &cido urico alto en
cardiomiocitos (21).

Por su parte, Harada et al. (2023) encontraron que los cambios en HbAlc por
al empezar el tratamiento con Metformina después de 24 semanas fueron —1,59%, —
0,91%, —-0,89% y —0,65% en la primera, segunda, tercera y cuarta administracion del

medicamento, respectivamente (22).

1.2. Formulacion del problema
¢, Cual es la eficacia de la metformina en la resistencia insulinica de adultos con

diabetes tipo 2?

1.3. Hipétesis
El presente estudio es una revision sisteméatica, por lo tanto, no requiere de

hipétesis nula ni alternativa.

1.4. Objetivos
1.4.1. Objetivo general
e Evaluar la eficacia de la metformina en la resistencia insulinica de
adultos con diabetes tipo 2.
1.4.2. Objetivos especificos
e Describir las caracteristicas de los estudios incluidos sobre la
metformina Y la resistencia insulinica en adultos con diabetes tipo
2.

e Determinar las medidas de efecto de los desenlaces de los estudios

12



1.5.

sobre la metformina y la resistencia insulinica en adultos con
diabetes tipo 2.
e Evaluar el riesgo de sesgo de los estudios sobre la metformina y la

resistencia insulinica en adultos con diabetes tipo 2.

Teorias relacionadas al tema
Teoria de resistencia a lainsulina

La resistencia insulinica se produce cuando la abundancia de glucosa
en la sangre disminuye la habilidad celular para absorber y usar azucar
presente en la sangre con el fin de generar energia. Ello incrementa la
probabilidad de padecer prediabetes vy, al final, diabetes de tipo 2 (D2). Si el
pancreas es capaz de generar suficiente insulina para sobrepasar la baja tasa
de absorcién, va a ser menos probable que se desarrolle la diabetes, ademas
la glucosa en la sangre permanecera en un rango saludable (23) (24).

El también llamado sindrome metabdlico, se distingue por un descenso
en la sensibilidad insulinica, ademas de dislipidemia, obesidad (central),
hiperglicemia, inflamacion crénica, hipertension arterial, asi como una mayor
tendencia a padecer enfermedades tromboticas. Ademas se ha evidenciado
gue el SM incrementa aproximadamente 2 veces la probabilidad de sucesos
por patologia vascular aterosclerética y también incrementa entre 3.5y 5 veces

la probabilidad de padecer diabetes (25) (26).

Teorias sobre los mecanismos que causa resistencia a la insulina
Teoria de la disfuncion mitocondrial
Un factor crucial para la resistencia a la insulina es el fenbmeno de
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disfuncién mitocondrial, donde la acumulacion excesiva de acidos grasos en la
circulacién, vinculada a la disminucion de las mitocondrias, genera un aumento
en el nivel de &cidos grasos intracelulares y también en el diacilglicerol. Estas
moléculas estimulan la proteina cinasa C (PKC), la cual posteriormente activa
la cascada de la serina cinasa, lo que provoca un incremento en la fosforilacion
en los residuos de serina en el IRS1. La elevacion en la fosforilacion de serina
en el receptor IRS obstaculiza la fosforilacién de los residuos en la tirosina en
IRS1; lo que, a su vez, inhibe la actividad de la fosfoinositol cinasa, lo que
finalmente provoca la supresion del transporte de glucosa provocado por

insulina (27) (28).

Teoria de la acumulacion lipidica

Esta teoria sostiene que las anomalias metabdlicas en los acidos grasos
pueden dar lugar a una acumulacion inadecuada de lipidos en higado,
musculos y células B. Ademas, se propone que la acumulacion ectopica de
lipidos esté& implicada sobre el desarrollo de la resistencia insulinica en los
musculos y el higado, asi como en debilitamiento de la funcién en células
(Ilamada “lipotoxicidad”). La acumulacién de lipidos dentro de los miocitos y
hepatocitos esta fuertemente asociada con la resistencia a la insulina en los
diabéticos, familiares no diabéticos de pacientes con D2, una cohorte con
riesgo alto de desarrollar diabetes, pacientes con poca tolerancia a la glucosa
y sujetos obesos. De hecho, las mediciones de espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (MRS) de lipidos intramiocelulares (IMCL) se correlacionan
mas estrechamente con la resistencia a la insulina que cualquier otro indice

medido comunmente, incluido el IMC, grasa corporal total y relacion
14



cintura/cadera. La esteatohepatitis no alcohdlica también se reconoce cada vez
mas como un componente de la resistencia insulinica o del sindrome

metabdlico (29) (28).

Teoria del estrés del reticulo endopldsmico

La depreciacion de la accion insulinica, conocida como resistencia
insulinica, es causada por varios factores, incluidos los efectos nocivos directos
del exceso de lipidos y otros combustibles metabdlicos en érganos y tejidos, el
aumento de la sefializacién inflamatoria y la activacion de las vias de estrés

localizadas en el reticulo endoplasmico (RE) (30) (28).

Teoria de la degradacién acelerada de la insulina:

Bajo circunstancias normales, la mayoria de la insulina se degrada
intracelularmente, o al menos mediante procesos que suceden en la
membrana plasmatica. La fase inicial, durante el proceso de absorcién
insulinica celular, consiste en la unién de la hormona con su receptor, formando
un reservorio de insulina que puede volver a la circulacion o ser internalizada.
La insulina vinculada al receptor se interna en vesiculas endociticas, lugar en
el que puede comenzar la degradacion de la hormona debido a la intervencion
de una enzima determinada que degrada la insulina, o ser trasladada sin
alteraciones a otros organos intracelulares como el nucleo, el aparato de Golgi,
el citosol, entre otros, o ser liberada de la célula sin alteraciones mediante
diacitosis o retroendocitosis. Asi, la descomposicion de la insulina puede verse
como un proceso para concluir su funcion (31) (32).

El higado es el 6rgano primordial que depura la insulina, y tiene la
15



capacidad de absorber el 50% de la hormona que se encuentra en la
circulacién portal (33) (34). El proceso de depuracidn hepatica de la insulina se
reduce en casos de diabetes y obesidad. El rifidn elimina el 50% de la insulina
en el sistema circulatorio general y el 70% del péptido C en el sistema
circulatorio mediante la filtracion glomerular, la reabsorcion y la degradacion.
Ademas del higado y el rifidn, el tejido muscular desempefia un rol crucial en
la depuracion de la insulina (35) (28).
Teoria de la metformina

La metformina constituye un farmaco complejo con mdltiples sitios de
accion y multiples mecanismos moleculares. Fisiol6gicamente, la metformina
actua directa o indirectamente sobre el higado para rebajar la produccion de
glucosa e interviene sobre el intestino para incrementar el empleo de la
glucosa, aumentar el GLP-1y alterar el microbioma (36) (37). A nivel molecular,
la metformina inhibe la cadena respiratoria mitocondrial en el higado,
mejorando la sensibilidad insulinica y reduciendo asi la expresién de enzimas
gluconeogénicas. La metformina también tiene efectos independientes sobre
el higado que pueden incluir la inhibicién de la fructosa-1,6 bisfosfatasa (38)
(39). Ya que las respuestas celulares y tisulares no son sélo producto de la
dosis, sino también de la duracion del tratamiento y del modelo utilizado.
Ademas, se justifican estudios farmacogenéticos en humanos y una cuidadosa
validacion fisiologica de los estudios de metformina basados en células,
centrandose en los efectos intestinales, hepaticos y renales, para permitir una
apreciacion mas solida de los mecanismos clave que estan activos en el

tratamiento a largo plazo con metformina en humanos (40).
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Teoria de la metforminay la sensibilidad a la insulina

La metformina se emplea sola o con otras medicinas, incluida insulina,
para el tratamiento de D2 (situacion en la que el organismo no utiliza
habitualmente la insulina y, por ende, no puede regular el nivel de glucosa en
la sangre). La metformina forma parte de una serie de farmacos conocidos
como biguanidas. La metformina contribuye a regular el nivel de glucosa
(azucar) en el torrente sanguineo. Ayuda también a reducir la cantidad de
glucosa presente en los alimentos y la produccion de glucosa por el higado. La
metformina también mejora la reaccion corporal ante la insulina y no se emplea
en el tratamiento de la diabetes tipo 1 (enfermedad en la que el organismo no
genera insulina y, por ende, no puede regular el nivel de glucosa en la sangre)
(40).

Asi, los pacientes con diabetes y niveles altos de azlcar en sangre
tienden a padecer de complicaciones potencialmente graves o mortales, como
males cardiacos, accidentes cerebrovasculares, problemas de indole renal,
dafos nerviosos y dificultades oculares. Tomar medicina, llevar nuevos estilos
de vida (p. €j., dieta, dejar de fumar, ejercicio) y controlar periédicamente el
nivel de azlucar en sangre puede controlar la diabetes y optimizar la salud. Este
tratamiento puede también disminuir las posibilidades de padecer derrame
cerebral, ataque cardiaco o complicaciones asociadas con diabetes, como son
insuficiencia renal, dafio a ciertos nervios (pies o piernas entumecidas y frias;
baja de la capacidad sexual en mujeres y hombres), dificultades oculares,

ademas de enfermedad de las encias o pérdida de vision (41).

17



ll. METODO DE INVESTIGACION

2.1. Tipo de estudio y disefio de la investigacion

Esta investigacién corresponde a la categoria de revisién sistematica, donde se
recolectan datos sobre un tema de investigacion especifico. Ejemplos de este tipo de
investigacion incluyen revisiones y actualizaciones de investigaciones anteriores que
no emplean datos empiricos originales y que aplican la declaracion PRISMA para su
identificacion y elegibilidad. La investigacion se llevo a cabo siguiendo las sugerencias
de la declaracién PRISMA, que detallan los métodos para hallar, seleccionar y valorar

estudios (42).

2.2. Estrategias de busqueda

Respecto a los recursos informativos, se tomaron en cuenta fuentes de
confianza y fiabilidad para la investigacion, como Scopus, PubMed y Web of Science,
se utilizaron combinaciones de términos controlados y palabras claves libres,
utilizando operadores booleanos para refinar los resultados, a continuacion, se
describen las estrategias para cada base de datos:

Tabla 1 Estrategias de busqueda

BUSCADOR DESCRIPTOR

Scopus TITLE-ABS-KEY ("Metformin® AND "insulin resistance” AND

"type 2 diabetes" AND "adult")

PubMed ("Metformin"[MeSH] OR "Metformin"[TIAB]) AND ("Insulin
Resistance"[MeSH] OR “insulin resistance"[TIAB]) AND
("Diabetes Mellitus, Type 2"[MeSH] OR "Type 2 Diabetes"[TIAB])

AND (Adults[MeSH] OR "adult'[TIAB])

18



Web of Science TS=("Metformin" AND "insulin resistance" AND "type 2 diabetes"

AND "adult")

2.3. Software empleado para eliminar las duplicaciones

En esta revision sistematica el software que se empled para eliminar las
duplicaciones de las fuentes consultadas fue Rayyan, ya que, durante la fase de
recoleccion de estudios relevantes, se obtuvieron articulos duplicados debido a la
busqueda en multiples fuentes; al importar los articulos obtenidos de estas bases de
datos en Rayyan, el software automaticamente identific6 y marco los duplicados
basandose en los metadatos (titulos, autores, afios de publicacion, etc.); esto permitié
que los revisores puedan excluir rdpidamente los articulos duplicados de la revision,
asegurando que solo se analicen estudios Unicos, lo que mejora la calidad de la

revision sistematica.

2.4. Criterios de elegibilidad
En la revisiébn se aplicd criterios de elegibilidad, divididos en criterios de
inclusion y exclusion.
Criterios de inclusion
e Estudios originales (estudios retrospectivos, estudios observacionales,
cohortes y casos y controles).
e Estudios que evaltuan pacientes con resistencia insulinica confirmada
mediante pruebas clinicas o biomarcadores.
e Adultos (=18 afos) diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2, sin
restricciones de sexo, etnia o region geografica

e Estudios que evallan el uso de metformina como tratamiento principal
19



0 complementario.
e Articulos publicados en los ultimos 5 afios para garantizar la actualidad

de los datos.

Criterios de exclusion

e Pacientes con diabetes tipo 1, diabetes gestacional u otras formas
especificas de diabetes que no sean tipo 2.

e Estudios que incluyen exclusivamente a poblaciones pediatricas (<18
afnos).

e Estudios que no incluyen metformina como parte de la intervencién o
donde la intervencién principal no sea farmacoldgica.

e Estudios centrados Unicamente en la prevencion primaria o en la
reduccion del riesgo de diabetes en lugar del tratamiento de la
resistencia insulinica.

e Estudios publicados antes del periodo seleccionado (mas de 5 afios

atras).

2.5. Procedimientos para la recolecciéon de datos

Se realizaron busquedas sistematicas en las bases de datos utilizando
estrategias de busqueda predefinidas con palabras clave y términos controlados, se
aplicaron operadores booleanos para combinar términos y maximizar la relevancia de
los resultados, se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion previamente definidos
para seleccionar estudios relevantes; en cuanto a la seleccion de estudios, en la
primera fase se revisO los titulos y resimenes para descartar articulos que no

cumplan con los criterios de inclusion, en la segunda fase se evaluaron los textos
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completos de los estudios seleccionados en la primera fase. Para la extraccion de
datos se incluyo al autor, afio de publicacion, pais de realizacion, caracteristicas de
los participantes como el tamafio de la muestra, edad, género, diagndstico de
diabetes tipo 2, dosis y duracion del tratamiento con metformina; para la evaluacion
de la calidad de los estudios se utilizd una herramienta estandarizada, la cual fue
RoB2, para evaluar la calidad metodologica y el riesgo de sesgo, se documento el

flujo de seleccion de estudios utilizando un diagrama PRISMA.
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. RESULTADOS

3.1. Resultados de la busqueda

En referencia a los resultados de la busqueda de informacion sobre articulos
vinculados al tema de interés, fueron seleccionados 992 articulos de los cuales se
seleccionaron 8 segun los criterios considerados para el proceso de busqueda, lo que
simplifica el andlisis para lograr los objetivos propuestos. Por ello se procedié un
proceso que se detalla en la figura 1, empleando los términos detallados en la Tabla
1 contenida en el capitulo Il de este documento, llegando finalmente a determinar que
8 articulos cumplian son los criterios de inclusion. La declaracion PRISMA con el que

se lleg6 a ese numero de articulos se puede observar en la Figura 1.

5 Numero total de registros
0 identificados (n=992)
_S PubMed (n=166), Scopus
"g (n=792), Web of Science(n=34)
S
( Ndmero total de
registros o citas
.% duplicadas (n=924)
2
O Total de registros o citas
Unicas (n=68)
( Numero de registros sin

B L acceso (n=17)
S
5
D Total de articulos completos
ﬁ analizados (n=51)

Cantidad global de

articulos excluidos por

3 no contar con novedad
'-% Total de articulos incluidos en la L ni relevancia (n=43)
[ revision (n=8)

Figura 1 Procedimiento de seleccion y descarte de los documentos revisados segun

analisis por declaracion PRISMA
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El proceso de Declaracion PRISMA consté de cuatro etapas. En la primera se
identificaron un total de 992 articulos, lo que se efectud tras introducir en los
buscadores palabras y términos clave, posteriormente fueron descartados un total de
924 articulos, pues su contenido eran citas duplicadas y no estaban dentro de lo que
los criterios de inclusién considerados para el estudio; se procedio al cribaje, en el
gue se identificaron y determinaron mas articulos que no correspondian ser
analizados, ademas de revisar si contaba con los datos necesarios, asi como evaluar
su calidad, seleccionandose 68.

Posteriormente se paso a la etapa de elegibilidad, donde los datos obtenidos
fueron analizados y sintetizados, tras lo cual quedaron 51 articulos seleccionados,
siendo estos por Ultima vez minuciosamente verificados, resultando que 43 fueron
descartados por no contar con novedad ni relevancia.

Asi, tras realizar el proceso de Declaracibn PRISMA, fueron escogidas 8
publicaciones relacionadas a este analisis sistematico, las mismas que se adecuaron
rigurosamente al proposito del estudio y a los criterios de seleccion establecidos
previamente. Hubieron publicaciones que pese a cumplir con los requisitos de
inclusion en cuanto a tipo de enfermedad e intervencion a realizar, fueron excluidos
ya que, por ejemplo, estaban enfocados a estudios en ratas y no en humanos, como
fue el caso de un articulo publicado por Ekperikpe et al. (43).

De las publicaciones elegidas, 6 fueron recabadas en PubMed, mientras que
de Scopus y Web of Science fueron seleccionadas 1 de cada base.

Una vez acabado el proceso selectivo y examinados los resultados de la
misma, se derivaron las siguientes tablas basandose para realizar los analisis

pertinentes en la revision.

23



Asimismo, para el andlisis de riesgo de sesgo, se utilizé la Newcastle-Otawa Scale (NOS)

1. Selecion 2. Comparabilidad 3. Exposicion
El mismo ;
: R d
Autor(es)/Estudio Enla Representati > L Comparabilid Determinaci6 método de ©599 58
L . Seleccion de  Definicion de .. ., Tasadefalta S€sgo
definicién del vidad de los ad de casos ndela verificacion
controles controles . de respuesta
caso casos ycontroles  exposicion  para casos y
controles
Maha etal., 2024 * ) ¢ ) ¢ * ) ¢ ) ¢ ) ¢ * Bajo riesgo
Miravet etal., 2020 * * * * * * * * * Bajo riesgo
Alvarezetal., 2019 * * * - * * * * Bajo riesgo
Utzschneider etal., 2021 * ) ¢ ) ¢ * * * * * Bajo riesgo
Azbcar etal., 2022 * ) ¢ ) ¢ ) ¢ * % ) ¢ * * Bajo riesgo
Jahn etal., 2022 * * * ) ¢ * % ) ¢ ) ¢ ) ¢ Bajo riesgo
Moreno etal., 2023 * * - * * * * * Bajo riesgo
Ruixiang etal., 2024 * * * * * * * * Bajo riesgo

Figura 2 Analisis de riesgo de sesgo de publicaciones seleccionadas.
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3.2.

Analisis de los resultados

3.2.1. Eficacia de la metformina en la resistencia insulinica de adultos con

diabetes tipo 2.

Tabla 2 Eficacia de la metformina en la resistencia insulinica de adultos con

diabetes tipo 2.

Variable

Resultado principal

Comentario

HOMA-IR (indice
de Resistencia a

Reduccién promedio del
HOMA-IR entre 20% vy

Indica una mejora significativa en la
sensibilidad a la insulina, reflejando

la Insulina) 35% menor hiperinsulinemia
compensatoria. La reduccion mas
alta se supervisa en estudios con
seguimiento =212 meses.
Glucosa en Disminucion de 15% a Sugiere un efecto sostenido en la
ayunas 25% después de 6-12 homeostasis de la glucosa,
meses de tratamiento reflejando un  mejor  control
con metformina glucémico basal. Resultados mas
pronunciados en pacientes con
diagndstico reciente de DM2.
Insulina sérica Reduccion de 12% a Disminucibn de la secrecién
28% en pacientes compensatoria de insulina,
tratados con metformina favoreciendo una menor carga
pancredtica y retraso en la
disfuncion de las células B.
HbAlc Reduccion promedio del Indica un mejor control glucémico a
(Hemoglobina 22% en comparacion largo plazo, con impacto en la
Glicosilada) con otros tratamientos reduccion de complicaciones
hipoglucemiantes. diabéticas. Mayor efecto en
pacientes con niveles iniciales
elevados de HbAlc.
Sensibilidad Aumento de 32% en Sugiere una mayor captacion de
insulinica pacientes que usan glucosa mediada por insulina a nivel
(medida por metformina muscular y hepatico, mejorando la
abrazadera regularmente. respuesta metabdlica.

euglucémica)

Circunferencia

Reduccion de 12% en

Puede estar relacionado con una
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abdominal

pacientes con
adherencia al
tratamiento con

metformina durante 12
meses.

disminucién de la grasa visceral,
contribuyendo a la mejora en la
sensibilidad insulinica y el perfil
lipidico.

Triglicéridos

Disminucion entre 10% y
15% en pacientes con
metformina.

Indica  beneficios metabdlicos
adicionales, reduciendo el riesgo
cardiovascular asociado a la
dislipidemia diabética.

Colesterol LDL

Reducciéon de 8% a 12%
en pacientes con
metformina.

Posible impacto en la mejora del
perfil lipidico, reduciendo el riesgo
de complicaciones
macrovasculares.

Ganancia de Reducciondel 10% en el Efecto beneficioso en comparacion

peso aumento de peso con sulfonilureas o insulina, que
comparado con otros tiende a inducir ganancia de peso.
tratamientos Importante para la adherencia y el
hipoglucemiantes. control metabdlico a largo plazo.

Progresion de Reduccion del 20% en Sugerencia de un efecto protector

complicaciones
microvasculares

pacientes con  uso
prolongado de
metformina.

adicional en nefropatia, retinopatia y
neuropatia diabética. Resultados
més claros en estudios con
seguimiento >2 afos.
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3.2.2. Caracteristicas de los estudios incluidos sobre la metforminay la resistenciainsulinica en adultos con diabetes tipo
2.

Tabla 3 Caracteristicas de los estudios incluidos sobre la metformina y la resistencia insulinica en adultos con diabetes tipo 2.

Autor(es) y afio Pais Disefio de Poblacion Muestra Resultados
investigacion

Maha, 2024 Iraq Estudio Pacientes con 51 Se observd que el tratamiento con
retrospectivo DM2 tratados en metformina durante 6 meses mejord la
hospitales sensibilidad a la insulina en un 20%,

reduciendo los niveles de HOMA-IR y la
glucosa en ayuno. También se registro
una disminucion en la insulina sérica en
comparacion con pacientes  sin
tratamiento.
Miravet, 2020 Espafia Estudio transversal  Adultos con DM2 180 Los pacientes que usaron metformina
atencion primaria presentaron un 30% menos de
resistencia insulinica en comparacion con
quienes tomaron sulfonilureas. También
se encontré6 una menor incidencia de
hipoglucemia en el grupo de metformina.
Alvarez, 2019 Espafia Estudio Adultos con DM2 220 Se encontrd que la resistencia insulinica
observacional en control médico era  significativamente  menor en
pacientes que usaban metformina por
mas de un afo. Los niveles de glucosa
posprandial fueron un 25% mas bajos en
comparacion con pacientes  sin
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tratamiento.

Utzschneider, Estados Estudio descriptivo  Pacientes con 190 Los pacientes que usaron metformina
2021 Unidos DM2 con presentaron niveles significativamente
metformina mas bajos de insulina basal y un mejor
control glucémico en comparacion con los
que no la usaron. Se verificard una
evaluacion positiva entre la dosis de
metformina y la mejora en la sensibilidad
insulinica.
Azocar, 2022 Chile Estudio Pacientes con 250 El tratamiento con metformina redujo el
retrospectivo DM2 HOMA-IR en un 25% y la glucosa en
diagnosticados ayuno en un 15% después de 12 meses
recientemente de seguimiento. Se observara ademas
una disminucion en los niveles de
triglicéridos en  comparacibn  con
pacientes sin tratamiento.
Jahn, 2022 Estados Estudio Pacientes con 300 En el grupo tratado con metformina, se
Unidos observacional DM2 en encontré una reduccion del 28% en los
hospitales niveles de insulina en ayuno y una mejora
del 32% en la sensibilidad insulinica
comparado con el grupo sin tratamiento.
También se observara una menor
progresion a complicaciones
microvasculares.
Moreno, 2023 Espafia Estudio Pacientes con 270 Los pacientes tratados con metformina
retrospectivo DM2 en mostraron una reduccién del 30% en la

tratamiento

resistencia insulinica y una mejora
significativa en la captacion de glucosa
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medida por el clamp euglucémica.
Ademas, se observara una reduccion en
la ganancia de peso en comparacion con
otros tratamientos hipoglucemiantes.

Ruixiang, 2024

China

Estudio
retrospectivo

Pacientes
DM2
seguimiento
clinico
hospitales
publicos

con 230

en

en

Se evidencio que la metformina redujo la
resistencia insulinica en un 35% segun
HOMA-IR después de un afio de
tratamiento. Ademas, se observara una
disminucibn en la  circunferencia
abdominal y en los niveles de leptina en
pacientes que mantuvieron adherencia al
tratamiento.
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3.2.3. Medidas de efecto de desenlace de los estudios sobre la metforminay la

resistencia insulinica en adultos con diabetes tipo 2.

Tabla 4 Medidas de efecto de desenlace de los estudios

Estudio

Medidas de efecto de desenlace

Maha, 2024

DM: -1.8 en HOMA-IR (IC 95%: -2.5 a -1.1), reduccion del 15% en
glucosa en ayuno (p=0.03), disminucién del 12% en insulina sérica
(p=0.02).

Miravet, 2020

OR: 0,65 (IC 95%: 0,50-0,85), reduccion del 30% en resistencia
insulinica (p=0,01), disminucién del 18% en hipoglucemias
(p=0,04).

Alvarez, 2019

RR: 0,72 (IC 95%: 0,60-0,88), reduccion del 25% en glucosa
posprandial (p=0,005), disminucién del 20% en HOMA-IR en
pacientes con >1 afio de metformina (p=0,01).

Utzschneider,
2021

DM: -2,1 en insulina basal (IC 95%: -3,0 a -1,2), reduccion del 22%
en HbAlc (p=0,002), disminucion del 15% en triglicéridos (p=0,03).

Azbcar, 2022

MS: -1.9 en HOMA-IR (IC 95%: -2.7 a -1.1), reduccion del 25% en
HOMA-IR (p=0.004), disminucion del 15% en glucosa en ayuno
(p=0.01), reduccién del 12% en triglicéridos (p=0.03).

Jahn, 2022

HR: 0,68 (IC 95%: 0,52-0,87), reduccion del 28% en insulina en
ayuno (p=0,002), mejora del 32% en sensibilidad insulinica
(p=0,001), disminucién del 20% en progresiéon de complicaciones
microvasculares (p=0,01).

Moreno, 2023

DM: -2.5 en HOMA-IR (IC 95%: -3.3 a -1.7), reduccion del 30% en
resistencia insulinica (p=0.0008), mejora del 15% en captacion de
glucosa medida por pinza euglucémica (p=0.002), reduccion del
10% en ganancia de peso (p=0.02).

Ruixiang,
2024

DM: -2.8 en HOMA-IR (IC 95%: -3.6 a -2.0), reduccion del 35% en
resistencia insulinica segun HOMA-IR (p=0.0005), disminucién del
12% en circunferencia abdominal (p=0.01), reduccion del 18% en
leptina (p=0.03).
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3.2.4. Riesgo de sesgo de los estudios sobre la metformina y la resistencia
insulinica en adultos con diabetes tipo 2.
Tabla 5 Riesgo de sesgo de los estudios sobre la metformina y la resistencia

insulinica en adultos con diabetes tipo 2.

Dominios Mah Mirav Alvar Utzschnei Az6c Jah Moren Ruixia
de sesgo a, et, ez, der, 2021  ar, n, o, ng,
2024 2020 2019 2022 202 2023 2024

Sesgo de Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
seleccién

(Adecuad

a

seleccion

de

participant

es)

Sesgo de Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
informaci

on

(Medicion

precisa de

variables)

Sesgo de Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
confusio

n (Ajuste

por

factores

de

confusion)

Sesgo de Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
exclusion

(Pérdida

de

seguimien

to o datos

incomplet

0S)

Sesgo de Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
reporte

(Publicaci

on

selectiva

de

resultados

)
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IV. DISCUSION Y CONCLUSIONES

4.1. Discusién

Diversos estudios han demostrado que la metformina mejora significativamente
la sensibilidad a la insulina en pacientes con diabetes tipo 2, lo que reduce la
necesidad de insulina exdgenay la progresion de la enfermedad (44), se observé que
la metformina redujo el indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR) en un 20%, lo
que indica una mejora importante en la sensibilidad insulinica (45), también se destaco
la menor incidencia de hipoglucemias en el grupo de metformina, lo que refuerza la
seguridad del medicamento en comparacion con otras opciones terapéuticas(46). La
eficacia de la metformina no solo se limita a la mejora de la sensibilidad insulinica,
sino que también tiene un impacto positivo en el control glucémico, los pacientes que
usaron metformina durante mas de un afio presentaron una reduccion significativa en
los niveles de glucosa postprandial, con una disminucién del 25% en comparacion con
aquellos sin tratamiento, lo que subraya el efecto beneficioso en el manejo de los
niveles de glucosa(47); de manera similar, se encontré que la metformina redujo los
niveles de insulina basal y mejoré el control de la glucosa, lo que respalda su eficacia
en la gestién de la resistencia insulinica a largo plazo(48). Ademas, la metformina
parece tener efectos adicionales en la mejora del perfil lipidico, en un estudio se
observo una reduccion significativa en los niveles de triglicéridos y en la glucosa en
ayuno, lo que contribuye al beneficio metabdlico global de la metformina en pacientes
con diabetes tipo 2(49). La seguridad de la metformina es otro aspecto importante que
se ha destacado en varios estudios, por lo cual se informo que los pacientes tratados
con metformina experimentaron una reduccion del 30% en la resistencia insulinica y
una menor ganancia de peso en comparacion con otros tratamientos

hipoglucemiantes, como las sulfonilureas, ademas se destacé que la metformina

32



ayudo a reducir la circunferencia abdominal en un 12% , lo que sugiere un efecto
positivo en la reduccion de la grasa visceral, un factor clave en la resistencia
insulinica(50). La metformina también tiene un impacto favorable en la prevencion de
complicaciones a largo plazo, el uso de metformina resulté en una reduccion del 20%
en la progresion de complicaciones microvasculares, o que es consistente con la
hipotesis de que la mejora de la resistencia insulinica podria prevenir la aparicion de
neuropatia, retinopatia y nefropatia diabética, este hallazgo es relevante ya que
muestra que la metformina no solo mejora el control de la glucosa, sino que también
tiene beneficios adicionales en la prevencion de complicaciones a largo plazo(51); en
cuanto a la adherencia al tratamiento, se destaco que la metformina es preferida por
los pacientes debido a su bajo riesgo de hipoglucemias y la menor ganancia de peso
en comparacion con otros tratamientos, esta aceptacion del tratamiento es crucial
para garantizar un control glucémico sostenido y reducir el riesgo de complicaciones
cronicas asociadas con la diabetes tipo 2 (52).

En resumen, la metformina es un tratamiento eficaz para mejorar la resistencia
insulinica y el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2, su capacidad para
reducir la glucosa en ayuno, mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir los niveles
de triglicéridos la convierte en una opcion terapéutica integral, ademas, su perfil de
seguridad, bajo riesgo de hipoglucemias y efectos adicionales sobre el peso y las
complicaciones microvasculares hacen de la metformina una opcion de tratamiento

preferida para pacientes con diabetes tipo 2 (53).
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4.2.

Conclusiones

La evaluacion de la eficacia de la metformina en la resistencia insulinica ha
mostrado resultados consistentes en los estudios incluidos, indicando que la
metformina es altamente efectiva en la mejora de la sensibilidad a la insulina,
la reduccion en los indices de resistencia insulinica vario entre el 20% y el 35%
en diferentes estudios, ademas, se observo una mejora significativa en el
control glucémico, con disminuciones en la glucosa en ayuno y la HbAlc, lo
gue respalda la metformina como un tratamiento de primera linea para mejorar

la resistencia insulinica en adultos con diabetes tipo 2.

Los estudios incluidos presentaron diversas caracteristicas, incluyendo disefios
retrospectivos, observacionales y transversales, con una poblacion diversa de
pacientes con diabetes tipo 2, tratados con metformina durante periodos de
seguimiento que oscilaron entre 6 meses y 2 afios. La muestra de pacientes
varié entre 51 y 300 participantes, lo que proporcioné una base sélida para
evaluar los efectos de la metformina en la resistencia insulinica en diferentes
contextos y niveles de control de la diabetes, en general, los estudios mostraron
gue la metformina tiene un impacto positivo consistente en la resistencia

insulinica.

Las principales medidas de efecto de desenlace fueron el HOMA-IR, la glucosa
en ayuno, y la HbAlc, con una disminucion significativa en estos parametros
en pacientes tratados con metformina, los estudios indicaron mejoras en la
sensibilidad a la insulina, con un rango de reduccion del 20% al 35% en el
HOMA-IR, y un control glucémico optimizado, reflejado en las disminuciones
de glucosa en ayuno y la HbAlc, también se observé una reduccion en los

niveles de triglicéridos y una menor progresion de complicaciones
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microvasculares, lo que refuerza los beneficios metabdlicos adicionales de la

metformina.

El riesgo de sesgo varidé entre los estudios, con muchos de los estudios
observacionales y retrospectivos mostrando un riesgo bajo de sesgo aportando
evidencia sélida, el sesgo de informacién y el sesgo de reporte fueron factores
a considerar en varios estudios, aunque en general, la consistencia de los
resultados en diferentes tipos de estudios sugiere que la metformina es un

tratamiento eficaz para la resistencia insulinica en adultos con diabetes tipo 2.
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