Analisis longitudinal de las sospechas de reacciones adversas notificadas con metformina

en FEDRA (1991-2026) y correspondencia en ficha técnica

Introduccién y Objetivos

La metformina es el antidiabético mas utilizado en Espana’ (16,88% del consumo
del grupo). Esta biguanida es el tratamiento de primera linea de la diabetes mellitus
tipo 2 y actua aumentando la sensibilidad a la insulina y disminuyendo la absorcion
intestinal de glucosa y la gluconeogénesis hepatica®. Aunque su uso esta
disminuyendo por la aparicion de nuevos antidiabéticos como los agonistas GLP-1
y los inhibidores SGLT2, sigue siendo un pilar terapeutico.

El objetivo del presente estudio fue evaluar mediante un analisis observacional
longitudinal sobre la base de datos FEDRA (Farmacovigilancia Espanola, Datos de
Reacciones Adversas) las reacciones adversas a medicamentos (RAM) historicas y
comprobar si su ficha técnica es representativa de estas.

Resultados
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Materiales y Métodos

Diseno: Estudio observacional longitudinal retrospectivo de
notificaciones espontaneas.

Fuente de datos: Base de datos FEDRA?3 (Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios). Periodo: 1991—abril 2026.

Variables analizadas: Numero total de casos, distribucion por sexo,
edad, tipo de notificador y gravedad, evolucion anual y distribucion por
organo o sistema afectado (SOC) hasta el nivel de termino preferente.

Analisis comparativo: Cotejo de las RAM mas frecuentes con la ficha
tecnica vigente del medicamento.

Total de 3.053 notificaciones entre 1991 y abril de 2026
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Figura 1. Datos demograficos: total (n=3.053), distribucion por sexo, edad y tipo de notificador.
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Figura 2. Evolucion anual del numero de notificaciones de sospechas de RAM con metformina (1991—abril 2026). Maximo histérico en 2025 (279 casos).
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Figura 3. RAM mas frecuentes por’'SOC: casos totales (azul claro) y proporcion de casos graves (rojo).

Términos preferentes mas notificados

800

RAM (términopreferente) | n | ___gEn ficha teonca?____
Diarrea 1.191

Acidosis lactica 420

Dolor abdominal 273

Nauseas 204

Vomitos 182

Dispepsia 128 A Solo en medicamentos combinados
Hipoglucemia 121 A Solo politerapia
Flatulencia 115 A Solo en medicamentos combinados
Lesion renal aguda 107 A Sec. 4.4 (riesgo)

Mareo 100 A Solo en medicamentos combinados

Tabla 1. Diez términos preferentes mas notificados en FEDRA y su inclusion en la ficha técnica vigente del medicamento.
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Discusion

La acidosis lactica (n=420) es la reaccion adversa grave de mayor relevancia
clinica, como también se observa en bibliografia*. Aunque se clasifica en el
SOC de trastornos del metabolismo y nutricion, sus manifestaciones clinicas
(fallo renal agudo, insuficiencia respiratoria, parada cardiorrespiratoria) se
notifican como entradas independientes en sus respectivos SOC, explicando
en parte la gravedad encontrada en SOC como el renal (92% graves).

La mayoria de las RAM mas notificadas figuran en la ficha tecnica, aunque
algunas como la lesion renal aguda aparecen como factor de riesgo. Destaca
como senal de interés la pancreatitis (n=22) que no figura en la ficha técnica en
monoterapia y se atribuye al iIDPP-4 en combinaciones, pero el numero de
casos justifica mantenerla bajo vigilancia activa.

 El perfil real de seguridad de la metformina concuerda con su ficha técnica.

* La acidosis lactica es la reaccion adversa grave de mayor relevancia clinica.

* La pancreatitis puede constituir una reaccion adversa de interes.

« Mayor numero de reacciones en mujeres y pacientes >65 anos, por mayor exposicion al farmaco, insuficiencia renal subyacente y polimedicacion.
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