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S
RESUMEN

e desarrolló un estudio de biodisponibilidad de metformina 850 mg tabletas recubiertas 
de liberación inmediata elaboradas por Laboratorios Coaspharma S.A., en 12 volunta-
rios sanos de ambos sexos, con edades entre 18 y 26 años. Para llevarlo a cabo se validó 

previamente un método bioanalítico para la determinación de metformina en plasma humano por 
cromatografía líquida de alta resolución con detector ultravioleta (HPLC-UV), el cual resultó ser 
selectivo, específico, lineal, exacto y preciso, por lo tanto adecuado para el análisis de las muestras. 
Estas fueron recolectadas periódicamente en un lapso desde 0 a 24 horas, luego de la administra-
ción por vía oral de una única dosis de metformina 850 mg. Posteriormente se determinaron los 
parámetros farmacocinéticos promedio de los 12 participantes, obteniendo: área bajo la curva, desde 
tiempo cero hasta el último tiempo de muestreo t (AUC0--->t) 6856,89 ± 2073,8 ng.h/ml, área 
bajo la curva desde tiempo cero hasta tiempo infinito (AUC0--->∞) 7083,74 ± 2131,52 ng.h/ml, 
concentración máxima (Cmax) 1299,02 ± 291,90 ng/ml, tiempo máximo (tmax) 2,33 ± 0,47 h, 
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tiempo de vida media (t1/2) 2,50 ± 0,84 h y constante 
aparente de eliminación (Ke) de 0,31 ± 0,12 h-1. Los 
resultados fueron similares en todos los participantes y 
no se produjeron reacciones adversas. 
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Metformina
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ABSTRACT
A bioavailability study was conducted in 12 
healthy volunteers of both genders, aged be-
tween 18 and 26. Previous to the study, a bioana-
lytical method for determination of metformin in 
human plasma by high performance liquid chro-
matography with ultraviolet detector (HPLC-
UV) was validated, and proved to be selective, 
specific, linear, accurate precise, and therefore, 
suitable for analysis in plasma. Samples were 
collected from 0 to 24 hours after the oral ad-
ministration of a single dose of metformin 850 
mg immediate-release coated tablets, produced 
by Coaspharma S.A. Laboratories. Then, average 
pharmacokinetic parameters of the twelve volun-
teers were determined: area under the curve from 
time zero to last sampling time t (AUC

0--->t) 6856.89 
± 2073.8 ng.h/mL, area under the curve from 
time zero to infinite time (AUC0--->∞) 7083.74 ± 
2131.52 ng.h/ml, maximum concentration (Cmax) 
1299.02 ± 291.90 ng/mL, maximum time (tmax) 
2.33 ± 0.47 h, half-life (t1/2) 2.50 ± 0.84 h and 
apparent elimination constant (Ke) of 0.31 ± 
0.12 h-1. These results are similar between the 
volunteers and no adverse effect was observed. 
Also, the results are in agree with those reported 
in literature. 
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INTRODUCCIÓN
La metformina es un agente antihiperglucemian-
te oral perteneciente al grupo de las biguanidas, 
que mejora la tolerancia a la glucosa en pacien-
tes con diabetes tipo 2 disminuyendo la glucosa 
plasmática basal y post-prandial (1). La metfor-
mina no está relacionada químicamente o far-
macológicamente con otras clases de agentes 
antihiperglucemiantes orales. En oposición a 
las sulfonilúreas, la metformina no produce hi-
poglicemia en pacientes con diabetes tipo 2 o 
en sujetos normales y evita la hiperinsulinemia, 
responsable del aumento de tejido adiposo y de 
peso a largo plazo (1).

La farmacocinética de la metformina está carac-
terizada por una absorción lenta e incompleta 
(biodisponibilidad 50-60 %) (2). 

Su distribución es muy rápida por tejidos, acu-
mulándose en el tubo digestivo y en menor 
medida en riñón e hígado. Accede lentamente 
a eritrocitos (5 % de la dosis de sangre), alcan-
zando una concentración en sangre menor que 
en plasma. Apenas se une a proteínas plasmáti-
cas. El volumen de distribución (Vd) reportado 
es 654 ± 358 l y la concentración en el estado 
estacionario (Css) < a 1 µg/ml, entre las 24 y 48 
h. No se han descrito metabolitos en humanos 
(2). Durante los ensayos clínicos controlados 
de metformina 850 mg, los niveles plasmáticos 
máximos no exceden 5 µg/mL, a una dosis máxi-
ma uniforme. 
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El tiempo de vida media plasmática fluctúa entre 
1,5 y 4,5 h (2). Además, cerca de 30 a 50 % de 
una dosis oral es excretada en orina de forma 
no modificada en 24 h por un mecanismo de se-
creción tubular y, en menor medida, de filtración 
glomerular; cerca del 30 % de la dosis es elimina-
da de forma inalterada en las heces (2). 

En trabajos previos (3,4) se ha reportado para 
metformina 850 mg tabletas que las concen-
traciones plasmáticas máximas en la mayoría 
de los casos alcanzan entre 590 a 1300 ng/
ml (2) y el tiempo en alcanzarla es aproxima-
damente entre 2,5 a 3,0 horas. Este último es 
un parámetro que depende mucho de las ca-
racterísticas de los pacientes; por lo tanto su 
valor es característico de la población en que 
se midió. En 2002, Najib y Marathe reportaron 
un área bajo la curva desde tiempo cero has-
ta tiempo infinito (AUC0--->∞) entre 5300 a 7300 
ng.h/ml (3, 4).

El objetivo de este estudio fue evaluar la biodis-
ponibilidad de una formulación de metformina 
850 mg elaborada en Laboratorios Coaspharma 
S.A., para determinar el comportamiento cinéti-
co del producto en la población colombiana y te-
ner una base para determinar en futuros estudios 
su intercambiabilidad total con otras formulacio-
nes de metformina, incluyendo el innovador. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Reactivos

Estándar USP metformina HCL 99 % suministra-
do por Laboratorio Laproff S.A. (Medellín, Co-
lombia), heptanosulfonato de sodio, acetonitri-
lo grado HPLC y diclorometano marca JT. Baker 
(Medellín, Colombia), fosfato de sodio dibásico 
anhidro (NaH2PO4) marca Carlo Erba Reagents 
de Filtración y Análisis Ltda. (Medellín-Colom-
bia), agua desionizada obtenida utilizando un 
equipo de osmosis inversa e intercambio iónico 
Puro Line PL-5000 Moises®.

Sujetos

Los voluntarios fueron colombianos sanos de am-
bos sexos, con edades entre 18 y 26 años, con un 
límite de diferencia de peso de un 15 % de acuer-
do con la talla (5). El criterio de inclusión abarca-
ba no tener ningún antecedente de enfermedad 
hepática, cardíaca, renal, sanguínea o del sistema 
nervioso central; presión sanguínea normal (en 
adultos la presión sistólica debería ser menor de 
120 - 130 mm Hg y la presión diastólica de 80 - 90 
mm Hg) y ritmo cardiaco adecuado (el ritmo nor-
mal en reposo es de 60 a 100 pulsaciones por mi-
nuto); resultados normales de los exámenes clíni-
cos practicados: hemograma completo, glicemia 
en ayunas, análisis de amino tranferasas, coles-
terol total, creatinina sérica, triglicéridos séricos, 
prueba de VIH, albúmina sérica, citoquímico de 
orina) y prueba de embarazo negativa. 

Los sujetos fueron informados de la naturaleza 
del estudio y se obtuvo un consentimiento in-
formado escrito de todos los voluntarios. Se les 
solicitó no ingerir algún medicamento, induc-
tor enzimático e incluso anticonceptivos, por 
lo menos dos semanas antes del primer perío-
do de toma de muestras (6,7), evitar consumir 
alimentos o bebidas que contuvieran xantinas: 
chocolates, té, café y bebidas colas; no haber 
consumido productos alcohólicos y cigarrillos 
48 horas antes de la administración de dosis. 
A los voluntarios no se les permitió tomar agua 
una hora antes de la administración de la dosis 
y presentaron ayuno de 12 horas antes de la ad-
ministración de la tableta de metformina 850 mg.

Condiciones del estudio de 
biodisponibilidad

El protocolo y el consentimiento informado 
para este estudio fueron aprobados por Comité 
de Bioética para la Investigación en Humanos de CE-
CIF (Medellín-Colombia), el cual está regido por 
la Resolución 8430 del 4 de octubre de 1993 del 
Ministerio de Salud de Colombia (6), los princi-
pios de la Asamblea Médica Mundial expuestos 
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en la Declaración de Helsinki de 1964 y revisada 
en 2008 (9), el Código de Regulaciones Federa-
les, título 45, parte 46, para la protección de los 
sujetos humanos del Departamento de Salud y 
Servicios Humanos de los Institutos Naciona-
les de Salud de los Estados Unidos (junio 18 de 
1991) y por la Resolución 2378 de junio 25 de 
2008 del Ministerio de la Protección Social (8).

El estudio se realizó administrando por vía oral 
una dosis única de la formulación de metformi-
na 850 mg tabletas, correspondiente al lote su-
ministrado por Coaspharma S.A., aprobado por 
el laboratorio de control de calidad Los volunta-
rios fueron reunidos por más de 24 horas en el 
área clínica del CECIF en condiciones de aloja-
miento idénticas para llevar a cabo la toma de 
muestras. La dosis se administró a los voluntarios 
vía oral, con 240 ml de agua. Todos permanecie-
ron en condiciones de alojamiento idénticas, ta-
les como: actividad física, posición al sentarse o 
acostarse, entre otras (11) y se les permitió desa-
yunar tres horas luego de la administración de la 
dosis.

Las muestras de sangre fueron tomadas de la 
vena ante-cubital de cada voluntario a los si-
guientes tiempos: 0; 0,5; 1; 1,5; 2, 2,5; 3; 3,5; 4; 
4,5; 5; 6; 8; 10; 12; 14 y 24 h (12). Se almacenaron 
en tubos de ensayo con anticoagulante (citrato 
de sodio), luego se centrifugaron a 3 500 rpm 
para obtener el plasma sanguíneo; este se alma-
cenó en tubos estériles y se llevó inmediatamen-
te a -20 ºC hasta el momento de su análisis (13).

Durante el ensayo clínico los voluntarios estu-
vieron bajo cuidado médico con monitoreo de 
los signos vitales y demás para prevenir o con-
trarrestar cualquier reacción adversa.

Descripción del método analítico

Las condiciones de extracción de las muestra 
de metformina en plasma y del método analíti-
co para la determinación de concentraciones en 
plasma de metformina fueron determinadas revi-

sando previamente la literatura y realizando mo-
dificaciones hasta su optimización (11,14-17).

Instrumentación y condiciones 
analíticas

Para determinar las concentraciones de metfor-
mina en plasma se validó un método por HPLC-
UV. Para lo cual se utilizó un equipo HPLC Agilen 
Technologies 1100 Series®, con degasificador 
G1379A, bomba cuaternaria G1311A, inyector 
automático G1329A y detector UV G1314A. La 
adquisición de los datos se desarrolló usando 
el software Agilent ChemStation B.03.01®. La 
separación del analito se logró con una colum-
na Agilent Zorbax SB-Aq 4,6 x 150 mm ®, 5 μm 
a una temperatura de 40 oC Se realizó elución 
isocrática con fase móvil compuesta por buffer 
heptanosulfonato de sodio - NaH2PO4 (pH: 5,0): 
acetonitrilo; 90:10, a un flujo constante de 1 ml/
min. El tiempo total de los corridos fue 13 min. 
La metformina HCL fue monitoreada a 234 nm y 
el volumen de inyección fue de 30,0 µL. 

Preparación de estándares y muestras 
de control de calidad

La solución stock de metformina se preparó a  
1 000 µg/ml en fase móvil y la solución de trabajo 
de trabajo se preparó por dilución de la solución 
stock en el mismo solvente a 100 µg/ml y pos-
teriormente a 10 µg/ml. La curva de calibración 
se construyó simulando plasma y de donantes 
sanos al cual se le añadió la solución de trabajo 
de metformina de 10 µg/ml a los niveles de con-
centración: 100, 250, 500, 1 000, 2 000, 3 000,  
4 000 y 5 000ng/ml.

Preparación de muestras

La extracción de metformina desde el plasma 
simulado o de muestra de los voluntarios se 
realizó mediante extracción líquido-líquido. Para 
lograrlo se adicionó 500 µl de plasma en un mi-
crotubo de 1,5 ml, luego se le adicionó 500 µl 
de acetonitrilo y se llevó a agitación en vórtex 
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durante un minuto. Se centrifugó a 5 000 rpm x 
10 minutos y se separó el sobrenadante en un 
nuevo microtubo. A continuación se adicionó 
300 µl de diclorometano y se llevó nuevamente 
a agitación en el vórtex durante un minuto. Se 
centrifugó a 5 000 rpm x 45 minutos y poste-
riormente se tomó el sobrenadante, el cual se 
filtró al vacío en un equipo de extracción en fase 
sólida utilizando filtros de 0,45 µm en viales de 
alta recuperación. Por último se inyectaron 30,0 µL 
de muestra en el HPLC-UV. 

Validación 

La validación del método bioanalítico para cuan-
tificar metformina desde plasma se llevó a cabo 
siguiendo los lineamientos establecidos en guías 
para la validación de métodos analíticos interna-
cionales (18-21). La selectividad y la especificidad 
del método se determinaron efectuando extrac-
ciones líquido-líquido en tres muestras diferentes 
de plasma enriquecido con metformina a tres con-
centraciones estándar y comparándolas con ex-
tracciones de seis muestras de blanco de plasma. 

Para determinar la linealidad se realizaron tres 
curvas de calibración graficando el área de pico 
de metformina vs concentración de metformina 
en plasma y se verificó si los resultados cum-
plían con las especificaciones estadísticas de 
biomuestras y con la flexibilidad que correspon-
de sin comprometer aspectos de calidad según 
normas internacionales. 

Se aceptaron coeficientes de variación (CV) = 
15 % como máximo alrededor de la media de las 
concentraciones superiores de la curva de ca-
libración y alrededor del límite inferior que no 
excediera de un CV = 20 % para menos de un 
tercio del total de puntos (20), analizando los 
datos mediante procedimientos generales para-
métricos de modelos lineales (teoría normal) y 
se realizó un análisis de varianza (anova). 

Los límites de detección (LD) y cuantificación 
(LC) se determinaron realizando previamente una 

curva a concentraciones bajas y estableciendo el 
valor del ruido en los cromatogramas de blancos 
de plasma. Para el cálculo se utilizó la ecuación:

nb
SK

C blbl
L

Y
*

*−
=

,
 donde: 

CL= Concentración de analito en el límite de 
cuantificación o detección

Ybl= Señal obtenida del análisis del blanco; ruido 
de fondo del sistema

K= Constante que usualmente se considera 
igual a 10 para el LC e igual a tres para el LD

Sbl= Desviación estándar correspondiente a la 
señal del blanco

b=Pendiente de la curva de calibrado obtenida 
al representar la respuesta del método frente a la 
concentración de analito. Evidentemente el ran-
go de esta recta tiene que ser cercano concentra-
ciones a los niveles del límite de cuantificación.

n=Numero de réplicas (en este caso fueron tres).

Los límites de detección y de cuantificación 
determinados para este método (18,19) fueron 
129,42 ng/ml y 211,11 ng/ml respectivamente. 
La precisión y la exactitud se determinaron a dos 
niveles: intraensayo e interensayo. Para esto se 
evaluaron muestras de metformina en plasma, 
teniendo en cuenta el límite de cuantificación y 
el rango de trabajo, a concentración baja 500 
ng/ml, media 2 000 ng/ml y alta 4 000 ng/ml. En 
el nivel intraensayo se evaluaron muestras por 
triplicado de cada concentración en la mañana, 
en la tarde y en la noche y en el nivel interensa-
yo se evaluaron muestras por triplicado de cada 
concentración en tres días diferentes.

La precisión se calculó como coeficiente de va-
rianza (CV) y la exactitud como porcentaje de 
error relativo (% ER). El método se acepta como 
preciso cuando el CV es ≤ 15 % en las con-
centraciones alta, media y baja y como exacto 
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cuando el % ER es ≤ 15 % en las concentracio-
nes alta, media y baja. 

La recuperación del método se evaluó analizan-
do extracciones de muestras de metformina en 
plasma a concentración baja 500 ng/ml, media 2 
000 ng/ml y alta 4 000 ng/ml por triplicado; pa-
ralelamente se analizaron muestras de estándar 
de metformina a estos mismos niveles de con-
centración. Estas últimas se tomaron como el 
100 % de la concentración a la que se debían 
aproximar las extracciones de plasma. 

Se evaluó la estabilidad de las muestras de plas-
ma con metformina por triplicado mediante un 
proceso de congelación y descongelación a con-
centración baja 500 ng/ml, media 2 000 ng/ml y 
alta 4 000 ng/ml. Esto se realizó simulando las 
condiciones de procesamiento, de modo que se 
mantuvo la muestra a temperatura ambiente du-
rante 24 horas y luego se almacenó durante -20 oC 
por otras 24 horas. 

Además se evaluó la estabilidad de la solución 
patrón almacenándola en la nevera entre 2 y 
8 oC por 48 horas y la estabilidad de las mues-
tras en el inyector automático manteniéndolas 
allí por 24 horas a temperatura ambiente. Una 
muestra se considera estable si en estas condi-
ciones presenta CV y ER % máximo de 20 % a la 
menor concentración cercana al LC.

Análisis de parámetros 
farmacocinéticos

Fueron tabulados los niveles de metformina en 
plasma para cada uno de los voluntarios y con 
base a estos datos se realizaron las curvas de 
concentración de metformina en plasma vs 
tiempo. Se calcularon los siguientes parámetros 
farmacocinéticos: Cmax y tmax que corresponde al 
pico de la curva, AUC0--->t calculada por el méto-
do de los trapecios, área bajo la curva desde el 
último tiempo de muestreo t hasta infinito (AUCt-

-->∞) calculada mediante la ecuación AUCt--->∞ =  
Ct/Ke; AUC0--->∞ calculada mediante la ecuación: 

AUC0--->∞ = AUC0--->t + AUCt--->∞, Ke calculada de 
la pendiente de la fase final de eliminación de la 
curva y el t1/2. Estos cálculos se realizaron usan-
do el software complementario PK Functions 
para Microsoft Excel (24-27).

Este ensayo clínico de biodisponibilidad se 
realizó siguiendo los lineamientos estableci-
dos en guías internacionales para la industria 
de ensayos de biodisponibilidad y bioequiva-
lencia para productos farmacéuticos adminis-
trados oralmente (22).

RESULTADOS 
El ensayo clínico se realizó en doce voluntarios 
sanos colombianos: seis hombres y seis mujeres, 
con edades entre los 18 y 26 años. Los pesos es-
tuvieron entre 50,6 y 83,4 Kg con un promedio 
de 68,0 ± 16,9 Kg y sus estaturas entre 1,50 y 
1,82 m con promedio de 1,69 ± 0,59 m. No se 
presentó ningún tipo de reacción adversa que 
impidiera la participación de algún sujeto; por lo 
tanto no hubo que rechazar ninguna muestra de 
los voluntarios seleccionados.

En cuanto a la selectividad del método bioana-
lítico no se encontraron interferencias entre el 
analito y los componentes de la matriz; ya que 
al tiempo de retención de la metformina, que 
es 5,9 min, no se observó ningún tipo de pico o 
señal en los cromatogramas de los blancos de 
plasma, por lo tanto el método es selectivo y 
específico para este analito (figura 1). 

El método es lineal en el rango de 100-5 000 ng/ml 
con coeficiente de correlación 0,99978; la anova 
mostró que existe una relación estadísticamente 
significativa entre el área de pico de metformina y 
la concentración de ésta en plasma, con un nivel 
de confianza del 95 %. El método es preciso tanto 
intraensayo como interensayo con CV ≤ 15 %. Ex-
ceptuando la evaluación a concentración baja pero 
que no llegó al 20 %, mostró también ser exacto en 
ambos casos con % ER = 15 % (cuadro 1). 
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Figura 1. a. Estándar de metformina 5 000ng/ml en fase móvil,  
b. Estándar de metformina 5 000ng/ml en plasma, c. Blanco de plasma

a.

b.

c.
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Cuadro 1. Precisión y exactitud intraensayo e interensayo del método

Concentración 
metformina (ng/ml)

Datos estadísticos

Intraensayo (n=9) Interensayo (n=9)

Día

Mañana Tarde Noche 1 2 3

500

% ER 31,9 2,6 34,8 -13,1 -20,5 -5,3

Promedio (ng/ml) 659,3 512,9 673,8 434,5 397,6 473,6

DE 92,4 55,0 140,5 66,5 11,3 41,2

CV 14,0 10,7 20,8 15,3 2,8 8,7

2 000

% ER -12,5 -0,6 -9,2 3,7 2,0 0,7

Promedio (ng/ml) 1 750,3 1 988,1 1 815,7 2 074,3 2 039,1 2 014,4

DE 46,0 45,8 16,8 44,6 6,5 32,8

CV 2,6 2,3 0,9 2,1 0,3 1,6

4 000

% ER 3,9 0,6 2,8 -3,3 -12,5 2,6

Promedio (ng/ml) 4 157,1 4 023,0 4 113,2 3 867,6 3 499,0 4 102,6

DE 41,8 34,1 2,0 9,2 17,8 66,9

CV 1,0 0,8 2,0 0,2 0,5 1,6

En el cuadro 2 se muestran los resultados de 
uno de los ensayos de recuperación. Se puede 
observar que la extracción obtiene recuperacio-

nes muy próximas al 100 %, mientras el % CV no 
supera el 15 %. Los otros ensayos obtuvieron 
resultados similares.

Cuadro 2. Recuperación de la metformina desde plasma

Concentración 
metformina (ng/ml)

Tipo de 
muestra

Área 1 Área 2 Área 3 Media DE CV
Recuperación 

(%)

500
Plasma 48,0110 48,1199 47,1841 47,7717 0,51 1,07

104,25
Estándar 44,8579 44,9739 47,6462 45,8260 1,58 3,44

2 000
Plasma 164,8946 167,0678 165,2884 165,7503 1,16 0,70

99,19
Estándar 167,6887 167,0010 166,6065 167,0987 0,55 0,33

4 000
Plasma 341,2117 339,7434 339,0844 340,0132 1,09 0,32

102,51
Estándar 330,9744 331,0817 333,0483 331,7015 1,17 0,35

Las muestras de plasma con metformina resul-
taron ser estables durante el proceso de con-
gelación-descongelación a las concentracio-
nes baja, media y alta con % ER menores que 
20 %; al igual que durante el tiempo de proce-

sado de la muestra a temperatura ambiente. 
Las soluciones patrón se conservaron por 48 
horas en la nevera entre 2 y 8 oC. Además, las 
muestras mostraron ser estables en el inyector 
automático por 24 horas a temperatura am-
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Cuadro 3. Estabilidad de metformina a diferentes condiciones

Concentración metformina (ng/ml) 500 2 000 4 000
Datos estadísticos CV  %ER CV ER CV  %ER
Ciclos congelación y descongelación 0,2 2,4 0,1 0,2 0,2 1,0
Procesado 0,3 -10,8 0,2 4,9 0,1 -0,5
Almacenaje 0,5 -5,5 0,1 0,7 0,1 2,6
Solución patrón 0,2 -1,5 0,0 -1,5 0,0 0,2
En el automuestreador 0,3 3,7 0,3 10,0 0,2 -1,7

Cuadro 4. Parámetros farmacocinéticos de metformina luego de una  
sola dosis oral de 850 mg en voluntarios sanos (n=12)

Parámetros Farmacocinéticos Media (ng/ml) DE CV
AUC0 ---> t 6 856,89 2 073,8 30,2
AUC0 --->∞ 7 083,74 2 131,52 30,1
Cmax 1 299,02 291,9 22,5
Tmax 2,33 0,47 20,2
T1/2 2,5 0,84 33,6
Ke 0,31 0,12 38,7

Figura 2. Perfil farmacocinético plasmático promedio de 0-24 h de metformina 
en plasma luego de una sola dosis en voluntarios sanos (n=12)

biente (cuadro 3). El promedio de los perfiles 
farmacocinéticos de concentración de metfor-
mina en plasma vs tiempo de los 12 volunta-

rios se muestra en la figura 2 y los parámetros 
farmacocinéticos promedio se describen en el 
cuadro 4. 
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Todos los voluntarios completaron el estudio ya 
que ninguno presentó ningún tipo de reacción 
adversa que le impidiera la participación.

DISCUSIÓN
El número de sujetos requeridos para este es-
tudio de biodisponibilidad (tamaño de muestra) 
se seleccionó de acuerdo a lo establecido en la 
bibliografía, con el fin de conocer la variabilidad 
(CV) de los valores de AUC y Cmax, a partir de 
estudios previos publicados con el mismo pro-
ducto. También se escogió siguiendo las guías 
del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y 
Alimentos (INVIMA) (23), que sugiere un número 
no menor a 12 individuos, al igual que otras refe-
rencias bibliográficas (10) y tal como lo expresa 
Carrizo en su enfoque metodológico y aplicacio-
nes prácticas en la evaluación de medicamentos 
genéricos y la USP (22). 

Se evidenció que la metformina es estable en 
plasma a las diferentes condiciones evaluadas, 
al igual que en la solución stock y al permanecer 
en el automuestreador por un tiempo luego de 
ser procesadas. Se validó un método bioanalítico 
para la cuantificación de metformina en plasma 
por HPLC-UV, que demostró ser selectivo, espe-
cífico, preciso y exacto para casi todo el rango de 
trabajo. Se encontró, sin embargo que la exac-
titud a concentraciones bajas puede disminuir, 
presentando valores ER entre 20% y 31%, proba-
blemente porque a estas concentraciones el mé-
todo es más sensible a errores experimentales.

En este estudio no se presentaron reacciones 
adversas serias. Los eventos registrados se rela-
cionaron principalmente con molestias gastroin-
testinales que se resolvieron espontáneamente. 
Estos efectos colaterales son bastante comunes 
con este fármaco y han sido descritos por otros 
investigadores.

La absorción del principio activo fue rápida: a las 
dos horas se detectaron niveles plasmáticos im-

portantes que permanecieron hasta las 15 horas 
después de la administración. La Cmax media fue 
de 1 299,02 ng/ml± 291,90 ng/ml, en tanto que 
los tiempos para alcanzarlas fueron de 2,33 ho-
ras y el AUC0--->t fue de 6 856,89 ± 2 073,8 ng.h/ml.  
Esto corresponde, tanto para Cmax como para 
AUC, a un % CV de aproximadamente 30 %. Es-
tos resultados son similares a los encontrados 
en otros estudios (13-15). Por ejemplo, en 1994 
Liu et al. evalúan la biodisponibilidad de una for-
mulación de metformina entérica de 1 000 mg y 
obtienen valores Cmax de 2 520 ± 900 ng/ml y 
AUC 12 740± 4 280 ng.h-1/mL (28). 

Igualmente estos resultados se asemeja n a los 
encontrados por Tucker et al. en 1981 con una for-
mulación de metformina de 1 500 mg, donde ob-
tuvieron valores de Cmax de 3 100 ± 9 300 ng/ml 
y AUC de 18 400 ± 6 520 ng.h-1/ml (29). Al com-
parar estos dos estudios con el nuestro se puede 
apreciar que aun cuando los valores puntuales 
son distintos, debido a las diferentes dosis, las 
desviaciones estándar se solapan y el % CV co-
rresponde aproximadamente al 30% para todos. 
Lo que indica que los resultados, son similares.

CONCLUSIÓN 
Al comparar los valores de todos los parámetros 
farmacocinéticos obtenidos (área bajo la curva, 
concentración máxima, tiempo en alcanzar la con-
centración máxima, tiempo de vida medio, etc.) 
con los publicados (14,16,28,29), se encontraron 
valores muy similares. Lo que sugiere que la met-
formina de 850 mg de Coaspharma S.A. podría ser 
intercambiable con el innovador u otro genérico 
de metformina de 850 mg, sin riesgo para el pa-
ciente colombiano, aunque son muy confiables 
los resultados estrictamente hablando se aconse-
ja un ensayo de bioequivalencia en un futuro. 
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