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Metformina asociada a insulinoterapia en pacientes 
diabéticos tipo 1

Lilian Sanhueza M.1,2, Pilar Durruty A.1,a, Claudia Rubio C.1,b y Manuel García de los Ríos A.1

Metformin associated with insulin therapy in type 1 
diabetic patients

In patients with diabetes type 1 (T1D) glycemic control remains suboptimal, despite the availability of 
new insulin analogues and continuous infusion systems. Metformin may be a complementary therapy 
regarding to intensified insulin therapy since a significant percentage of T1D have insulin resistance 
(IR). Objective: To analyze the clinical, anthropometric and metabolic effects of the combination of 
metformin to insulin therapy in T1D patients. Subjects and Method: 34 T1D patients, 15 men and 19 
women, mean age 41 years (range 20-64) metformin 850 mg / day was associated for 6 months (group 
1) and retrospectively evaluated 18 T1D, 9 men and 9 women, age average 34 years (range 17-58), 
who received metformin for 36 months (group 2). It was recorded before and after treatment with 
metformin: nutritional status, waist circumference, index waist / hip, glucose fasting, glycosylated 
hemoglobin (HbA1c), HDL cholesterol, triglycerides, systolic and diastolic blood pressure (BP), glu-
cose uptake (UG) and insulin dose (U/kg). Statistical analyses. Clinical and biochemical parameters 
were expressed as median, range or percentage (%). For the statistical significance were used chi2 
and Fisher exact and Mann Whitney test; and was established as significant at p <0.05. Results: In 
group 1 significantly decreased waist circumference in men and women and improved fasting glucose, 
HbA1c, systolic blood pressure and triglycerides. In group 2, waist circumference and systolic blood 
pressure  was also reduced. Conclusion: In T1D patients with clinical signs of IR the association of 
metformin to insulin therapy may be useful.
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Introducción

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enferme-
dad autoinmune caracterizada por su dependencia 
vital a la insulina y su inestabilidad metabólica, 

con marcadas diferencias glicémicas durante las 24 h. Los 
pacientes DM1 son sensibles a la insulina, de manera que 
pequeños cambios en las dosis de ésta provoca variacio-
nes importantes en los niveles de la glucosa sanguínea.

Es ampliamente conocido que los DM1 de cualquier 
edad, pese a los tratamientos insulínicos intensificados, 
uso de análogos de insulina y de sistemas contínuos de 
infusión, tienen crónicamente mal control metabólico; 
sus glicemias y hemoglobinas glicosiladas A1c (HbA1c) 
se encuentran habitualmente por encima de los objetivos 
terapéuticos1. Sin embargo, la insulinoterapia intensi-

va aplicada para lograr mejores cifras glicémicas en el 
estudio The Diabetes Control and Complication Trial, 
demostró el efecto beneficioso del control metabólico en 
disminuir las complicaciones crónicas de la DM12.

Puesto que la insulina es el único tratamiento efec-
tivo en los DM1, y que mayoritariamente no se logran 
las cifras recomendadas, se ha buscado desde hace largos 
años la asociación con fármacos insulinosensibilizadores. 
Así, Lestradet et al3, en 1960, empleó en niños DM1 una 
biguanida, precursora de la metformina, sin resultados 
concluyentes.

Actualmente, han aparecido publicaciones que eva-
lúan el asociar metformina a la terapia insulínica en DM1, 
en adolescentes y en adultos jóvenes; lo que tiene su fun-
damento en el hallazgo que un porcentaje importante de 
DM1 presenta RI4, causada por el sobrepeso y obesidad.
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Nosotros, el año 20145, encontramos en una casuística 
de 150 adultos jóvenes DM1, al aplicar una fórmula de 
cuantificación de la captación de glucosa, que el 75% pre-
sentaba RI. Destacamos, además, que al utilizar el crite-
rio The National Cholesterol Education Program Expert 
Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High 
Blood Cholesterol in Adults (NCEP/ATPIII) modificado6, 
que el 27% tenía síndrome metabólico (SM) y que el prin-
cipal factor asociado a estos trastornos era la obesidad 
visceral.

La metformina disminuye la producción hepática de 
glucosa, aumentando la sensibilidad a la insulina, efec-
tos independientes de la capacidad insulinosecretora de 
la célula beta. Debido a que los mecanismos de acción 
son diferentes, se fundamenta el empleo de metformina 
asociado a insulina en DM17.

En una publicación reciente, Nadeau et al8, demostra-
ron, en una observación corta de 3 y 6 meses, que la met-
formina asociada a insulina disminuyó los requerimientos 
de ésta, el índice de masa corporal (IMC) y la circunfe-
rencia de cintura (cc), lo que atribuyen a la mejoría de la 
sensibilidad insulínica. Al mismo resultado había llegado 
Vella et al9, en una revisión sistemática del tema en el año 
2010; en 9 estudios encontraron un menor requerimiento 
de insulina, pero sin mejoría de la HbA1c. Hamilton et 
al4, también confirmó que la asociación metformina/insu-
lina disminuye la dosis de insulina sin ganancia de peso, 
y reduce la HbA1c en adolescentes DM1.

Los trabajos sobre el tema –todos con períodos de 
observación de tres a doce meses– muestran resultados 
dispares respecto a mejorar el control glicémico, el peso 
corporal y otros parámetros bioquímicos, aunque dismi-
nuyen los requerimientos insulínicos4,7-9.

Los resultados de las publicaciones no permiten una 
conclusión general y valedera respecto al uso de metfor-
mina asociada a insulina en el tratamiento de los pacien-
tes DM1.

El propósito de este estudio fue analizar en adultos 
jóvenes DM1 los efectos clínicos y metabólicos de la aso-
ciación de metformina al tratamiento insulínico en dos 
grupos de pacientes, uno con una observación corta, 6 
meses y el otro con un seguimiento largo, el que alcanzó 
a 36 meses.

Sujetos y Método

El estudio se realizó en 52 pacientes DM1 controlados 
en la Unidad de Diabetes del Hospital San Juan de Dios, 
Santiago. Se incluyeron  individuos de ambos sexos, ma-
yores de 18  años de edad y menores de 65. Todos firma-
ron el consentimiento informado.

Se analizaron dos grupos de DM1:

Grupo 1: Treinta y cuatro pacientes (15 hombres y 19 
mujeres); edad promedio de 41 años (rango 20-64) y un 
seguimiento prospectivo de seis meses. Veinticinco suje-
tos recibieron asociado al tratamiento insulínico 850 mg 
de metformina en una dosis diaria nocturna. A los indivi-
duos que tenían marcados signos clínicos de RI (acantosis 
nigricans, acrocordones) recibieron 1.700 mg de metfor-
mina, 850 mg/2 veces al día (n = 9). El grupo total reci-
bió en promedio 1.100 ± 393 mg/día, dosis menor que el 
grupo 2 (p < 0,01). Al finalizar el tiempo de observación 
a un paciente se les debió suspender el uso de metformina 
por intolerancia digestiva.

Este grupo presentaba niveles de HbA1c iniciales de 
10,1 (6,7-11,3) % cifras similares a las del grupo 2, 10,7 
(5,7-10,7) %.

Grupo 2: Dieciocho pacientes (9 hombres y 9 muje-
res), edad promedio 34 años (rango 17-58); más jóvenes 
que el Grupo 1 p < 0,01. Estos pacientes en una obser-
vación retrospectiva mantuvieron durante 36 meses la 
asociación metformina/insulina, recibiendo en promedio 
1.700 ± 714 mg de metformina al día.

Todos los pacientes tenían SM, aplicando el criterio 
NCEP/ATPIII modificado6, que considera los siguientes 
parámetros: circunferencia de cintura (cc) > 102 cm en el 
hombre y > 88 cm en la mujer, triglicéridos (TG) ≥ 150 
mg/dl, presión arterial (PA) ≥ 130/85 mm Hg, colesterol 
HDL (col HDL) < 40 mg/dl en el hombre y < 50 mg/dl en 
la mujer y glicemia de ayunas ≥ 100 mg/dl. En considera-
ción a que todos los pacientes son diabéticos se exigió dos 
de los restantes 4 criterios alterados.

Para el peso y la talla se utilizó una balanza marca 
Secca con podómetro. Se calculó el IMC (kg/m2) consi-
derando sobrepeso el rango entre 25 y 29,9 y obesidad 
≥ 30 kg/m2.

Las glicemias, el col-HDL y los TG se midieron con 
métodos enzimáticos colorimétricos en un equipo auto-
matizado Architec 8.000, con coeficientes de variación 
(CV) < 5%.

Para las glicemias se usó hexoquinasa/6, para el col 
HDL un detergente acelerador selectivo y para los TG las 
enzimas glicerol fosfato deshidrogenasa (GPO) y peroxi-
dasa (POD).

Las HbA1c se determinaron en columnas de cromato-
grafía líquida de alta resolución (HPLC) con un CV < 5%, 
utilizando un equipo HPLC Variant 2000.

La PA se tomó con un esfingomanómetro de Hg, en 
dos repeticiones permaneciendo los pacientes sentados, 
sin haber fumado ni comido recientemente.

La circunferencia de cintura se midió con una cinta 
métrica flexible, en forma horizontal a nivel de la zona 
hendida entre el último arco costal y la cresta ilíaca, con 
el sujeto de pie y con la pared abdominal relajada (al final 
de una respiración normal). Para la circunferencia de ca-
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dera se utilizó la misma cinta, colocada en forma horizon-
tal a nivel de la zona más prominente de los glúteos con 
el sujeto de pie y relajado. Con estas determinaciones se 
estableció la relación cintura/cadera (índice cc/cad).

A todos los pacientes se les calculó la RI, aplicando la 
fórmula de captación de glucosa (CG), que considera las 
siguientes variables clínicas:

CG= 24,3 –12,22 x cintura/cadera –3,29 x hiperten-
sión arterial (HTA)– 0,57 x HbA1c. 

En la fórmula se emplea: HTA = 0 si el paciente no es 
hipertenso. HTA=1 si el paciente tiene historia personal 
de hipertensión.

Esta fórmula se utiliza sólo en pacientes cuyas HbA1c 
sean < 11,4%.

Un valor de CG < 8,77 (mg/kg x min) es indicador de 
RI; las cifras más bajas de CG indican grados mayores 
de RI.

Los resultados de los exámenes se obtuvieron de las 
fichas clínicas de los pacientes.

Se registraron los parámetros antropométricos, clíni-
cos y metabólicos antes y después del uso de metformina.

Análisis estadístico
Los parámetros clínicos y bioquímicos se expresaron 

como mediana y rango o porcentaje (%). Para el cálcu-
lo de la significancia estadística se usaron c2 y los tests 
exacto de Fisher y de Mann Whitney y se estableció como 
significativo un p < 0,05.

Resultados

En la Tabla 1 se presentan los parámetros antropo-
métricos, clínicos y metabólicos de los pacientes DM1 
(n = 34) que cumplieron seis meses de tratamiento aso-
ciado de metformina/insulina. En relación al estado nu-
tricional se puede observar que no hubo cambio significa-
tivo entre el inicio versus el final. Se destaca que 9 DM1 
pasaron de la categoría de obesos a sobrepeso (NS). La 
circunferencia de cintura disminuyó significativamente 
en hombres y mujeres (p < 0,05); sin embargo, no varió el 
índice cintura/cadera.

Es destacable que en este grupo tanto la glicemia de 
ayunas como la HbA1c disminuyeron significativamente; 
situación similar se encontró en las cifras de PA sistólica 
y en los niveles de triglicéridos. La PA diastólica y el col 
HDL no variaron.

Las dosis de insulina por kg peso fueron iguales antes 
y después de la asociación con metformina.

Por otra parte, la captación de glucosa aumentó de 6,2 
(0,9-10,1) mg/kg x min a 7,1 (2,6-10,5) con una probabi-
lidad < 0,05 (Figura 1); 27 pacientes tuvieron un cambio 
positivo en este parámetro y en sólo seis la captación de 
glucosa disminuyó (Figura 2).

Los resultados del grupo 2 (n = 18) que tuvo un pe-
ríodo de observación de 36 meses con la asociación de 
metformina/insulina aparecen en la Tabla 2. Aunque se 
puede apreciar una mejoría del estado nutricional de los 
pacientes, en 9 se logró normalidad (IMC < 25 kg/m2) y 
14 dejaron de ser obesos; estos cambios expresados como 
porcentaje no fueron estadísticamente significativos.

Tal como se observó en el grupo 1, en el seguimien-
to de 36 meses del grupo 2, mejora la circunferencia de 

Tabla 1.  Parámetros antropométricos, clínicos y metabólicos de 34 pa-
cientes DM1 observados durante seis meses en tratamiento in-
sulínico asociado a metformina

Estado nutricional Inicio de  
metformina

Después de 
metformina

Normal (%) 15 15 NS

Sobrepeso (%) 38 47 NS

Obesos (%) 47 38 NS

cc hombres (cm) 101 (90-111) 98 (82-108) < 0,05

cc mujeres (cm) 93 (79-110) 91 (73-112) < 0,05

Índice cc/cad hombres 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,1 NS

Índice cc/cad mujeres 0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1 NS

Glicemia de ayunas (mg/dl) 177 (87-355) 134 (52-376) < 0,05

HbA1c % 10,1 (6,7-11,3) 9,0 (6,5-11,1) < 0,05

PA sistólica (mm Hg) 120 (100-160) 112 (100-150) < 0,05 PA 

 diastólica (mm Hg) 70 (60-100) 70 (55-100) NS

Col HDL (mg/dl) 47 (31-97) 48 (34-77) NS

Triglicéridos (mg/dl) 140 (59-552) 108 (37-317) < 0,05

Dosis de Insulina (U/kg peso) 0,8 (0,4-2,2) 0,8 (0,4-2,2) NS

Figura 1. Promedio y rango de la captación de glucosa al inicio y al término de 6 
meses de tratamiento insulínico asociado a metformina en DM1 (n = 34).
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Figura 2. Valores individuales de la captación de glucosa en tratamiento asociado 
insulina/metformina en DM1 al inicio y al final de 6 meses de observación (n = 34).

Figura 3. Promedio y rango de captación de glucosa al inicio y al término de 36 
meses de tratamiento insulínico asociado a metformina (n = 18).

Figura 4. Valores individuales de la captación de glucosa en tratamiento asocia-
do insulina/metformina al inicio y al final de 36 meses de observación (n = 18). 

cintura en los hombres y en las mujeres (p < 0,05); no 
obstante, los índices cc/cad se mantuvieron iguales.

La glicemia de ayunas disminuyó de 197 (79-344) mg/
dl a 153,3 (70-358) sin significancia estadística; lo mismo 
ocurrió con la HbA1c que bajó de 10,7 (5,7-10,7) % a 
8,8 (6,1-11,2) %. La presión sistólica se redujo significa-
tivamente, no así la presión diastólica. El col HDL y los 
triglicéridos no se modificaron.

La dosis de insulina por kg/peso, disminuyó de 1,0 a 
0,8 (NS).

La captación de glucosa del grupo 2 se muestra en la 
Figura 3; se puede distinguir que este parámetro aumentó 
levemente al final del estudio respecto al inicio, 6,5 (3,5-
18,3) versus 6,7 (3,5-9,7) mg/kg x min (NS). Se aprecia 
en la Figura 4 que en 11 individuos la CG aumentó y en 6 
disminuyó, de éstos en tres la caída es importante.

Discusión

El diseño de nuestro trabajo nos permite analizar por 
separado y comparativamente con la bibliografía, los re-
sultados obtenidos con la asociación de insulina/metfor-
mina a los 6 y a los 36 meses de seguimiento.

En el grupo 1 (6 meses) encontramos una mejoría de 
la sensibilidad a la insulina, que se ve reflejado en la dis-
minución de parámetros antropométricos (reducción sig-
nificativa de la circunferencia de cintura en hombres y 
mujeres), así como metabólicos; menor glicemia de ayu-
nas y HbA1c (p < 0,05), pero sin cambios en las dosis de 
insulina. Además, se apreció una disminución de la PA 
sistólica y de los triglicéridos (Tabla 1).

Nuestros hallazgos son similares a los informados por 
Särnblad et al10, en un seguimiento de sólo 3 meses; estos 
autores al igual que nosotros, tampoco observaron cam-
bios en las dosis de insulina.

Por otra parte, Jacobsen et al7 y Lund et al11, no en-
contraron reducción de la HbA1c; dando cuenta de una 
menor dosis de insulina, lo que también han mostrado va-
rios autores4,8,9,12.

Un meta-análisis reciente13, informa que la asociación 
insulina/metformina puede disminuir la dosis de insulina, 
el peso corporal y los niveles lipídicos, sin aumento de las 
hipoglicemias. En esta revisión no se encontró cambios 
en la HbA1c.

Resumiendo, en investigaciones cortas, todas menores 
a un año, los hallazgos en relación a cambios glicémicos y 
requerimientos de insulina son variados y no permiten en 
este sentido sacar conclusiones absolutas.

En nuestro estudio, el grupo 2; con 36 meses de tera-
pia insulina/metformina –el seguimiento más largo publi-
cado– mantuvo la mejoría de algunos resultados, como la 
disminución de la circunferencia de cintura (p < 0,05) y la 
reducción de la PA sistólica.
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Contrariamente, pese a que la glicemia de ayunas se 
redujo de 197,0 a 153,3 mg/dl y la HbA1c de 10,7% a 
8,8% se perdió la significancia estadística, lo que se debe 
probablemente al bajo número de casos estudiados y al 
amplio rango de los valores (Tabla 2).

Es aceptado el hecho que en pacientes sometidos a 
protocolos de estudios cortos, la adhesión a los tratamien-
tos es mayor que en seguimientos largos y por lo tanto, 
los resultados son más positivos en los primeros para los 
objetivos planteados.

El aumento de la captación de glucosa lo podríamos 
atribuir al efecto de la metformina que es un insulino-
sensibilizador con un mecanismo demostrado de frenar la 
producción hepática de glucosa; situaciones que se pre-
sentan en los DM1 que recibieron el fármaco.

No es posible analizar los resultados del grupo 2 en 
forma comparativa con la bibliografía por no existir tra-
bajos con seguimientos de 3 años o más.

En este trabajo encontramos una mejoría de la sen-
sibilidad a la insulina al adicionar metformina en los 
primeros 6 meses de tratamiento; lo que se refleja en la 
disminución de algunos parámetros antropométricos y 
metabólicos. Sin embargo, el efecto benéfico no se man-
tiene a los 36 meses.

Los DM1 se caracterizan por su gran inestabilidad 
metabólica; podemos plantear, en base a los resultados 
de nuestro estudio, que en períodos de mal control meta-
bólico el indicar junto a la insulinoterapia, metformina en 
dosis de 850 mg dos veces al día, podría lograr una dismi-
nución de las hiperglicemias y por lo tanto, de la HbA1c.

Nos ha llamado la atención en los estudios de resis-
tencia a la insulina y/o síndrome metabólico en DM1 rea-
lizados por nosotros, el alto porcentaje de pacientes que 
presentan estas alteraciones. No podemos desconocer que 
en los casos estudiados, la existencia de estas situaciones 
amerita realizar acciones para enfrentarlas y una posibili-
dad fácil y de bajo costo sería indicar el uso de metformina.

La mejoría de algunos parámetros de riesgo cardio-
vascular (circunferencia de cintura, glicemia de ayunas, 
HbA1c, PA sistólica), hace pensar que la adición de met-
formina, sobre todo en DM1 obesos o con sobrepeso, se 
traduciría probablemente en una menor morbi-mortalidad 
coronaria. Esto ha sido demostrado por Saunders et al14 al 
mejorar el control metabólico en los DM1 con distintas 
medidas terapéuticas (metformina, estatinas, intensifica-
ción del tratamiento insulínico). Lo señalado tiene gran 
importancia dado que actualmente la primera causa de 
muerte en los DM1 son los accidentes coronarios.

Un estudio señero en este sentido es el iniciado en ni-
ños con DM1 por Anderson et al15, quienes han propuesto 
el uso de metformina como prevención del daño vascular 
en tratamiento asociado a la insulina, cuyos resultados se 
conocerán a futuro.

En las guías de tratamiento de los pacientes DM1 el 
uso de metformina no está recomendado, las publicacio-
nes existentes no permiten llegar a una conclusión al res-
pecto.

De nuestro trabajo podemos concluir que en pacientes 
DM1 con signos clínicos de RI, el asociar metformina a 
la terapia insulínica podría ser de utilidad en la mejoría de 
parámetros antropométricos y metabólicos, en períodos 
cortos de tratamiento. 
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