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Introduccién

La diabetes tipo 2 es un problema de salud debido a sus complicaciones
cardiovasculares y a su coste econOmico. Los estudios epidemioldgicos
demuestran que la DM tipo 2 es un factor de riesgo -cardiovascular
independiente. Las enfermedades cardiovasculares son dos veces mas
frecuentes en la poblacion diabética. Desde la publicacion de los resultados del
UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) en 1998, la metformina es el farmaco
recomendado como primera linea de tratamiento en las principales guias
internacionales. Cuando comparamos en pacientes diabéticos con sobrepeso,
la metformina presenta respecto al tratamiento con dieta una razon de riesgo
(RR) de 0,64, con una reduccién de la mortalidad por todas las causas. En este
mismo estudio, en pacientes sin sobrepeso, los pacientes que recibieron
tratamiento combinado de metformina y sulfonilureas presentaron una mayor
mortalidad que el tratamiento en monoterapia con sulfonilureas (RR=1,60). Los
autores relacionaron este aumento de mortalidad al azar. Por lo tanto, basado
en los resultados del grupo de pacientes diabéticos con sobrepeso, se
relaciona a la metformina con una reduccién de la mortalidad cardiovascular y
por todas las causas. Esta conclusion se relaciona con una mortalidad
cardiovascular (OR=0,74) en el grupo de pacientes con sobrepeso, pero no
tiene en consideracibn que la asociacion de metformina con sulfonilureas
disminuye la supervivencia en pacientes sin sobrepeso respecto a la
monoterapia con sulfonilureas (OR=1,43).

La fenformina (una biguanida, del mismo grupo farmacoldgico que la
metformina) se retird6 del mercado por un aumento de la mortalidad
cardiovascular, tras los resultados del estudio UGDP (University Group
Diabetes Program).

El objetivo de esta revisibn es valorar la evidencia disponible del riesgo-
beneficio del uso de metformina en DM tipo 2 en cuanto a la morbilidad y



mortalidad cardiovascular, mediante un metanalisis sistematico de los ensayos
controlados.

Métodos
Fuentes

Los estudios se seleccionaron recurriendo a una revision sistematica de los
bases de datos de Medline, Embase y Cochrane desde el 1 de Enero de 1950
a 31 de Julio de 2010. Se incluyeron estudios controlados y randomizados que
evaluasen los objetivos primarios y secundarios en cuanto a morbilidad y
mortalidad cardiovascular y los efectos adversos de estudios en los que
estuviese metformina como comparador. La seleccion y calidad de los estudios
seleccionados la realizaron dos investigadores independientes. En la figura 1
aparece la metodologia para la eleccién de los estudios en este metanalisis.



Citations retrieved from
electronic databases (n= 879):
Identification MEDLINE: 233

EMBASE: 432
COCHRANE: 214

<
DB

ed (n= 887) Retrieved by hand searching (n=8)

Total retriev

Screening

=i Duplicates (n=276)

v

Title review (n=611)

Excluded (n=366)

»
>

v

Elegibility | Abstract review (n=245)

No randomisation: 17

Did not apply to a key question: 188

' (Ex_czllzuﬁd —_ Did not include patients with type 2
n= diabetes: 16

Article review (n=25) Insufficient information about clinical
events: 12 (supplementary web
appendix)

— | Excluded (n=12) —_

Inclusion

Included articles (n=13) 15 comparisons
[3,10, 11, 16,17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 (protocol 1), 24 (protocol 2), 25]

Figura 1. Metodologia para la eleccion de los estudios del metanalisis

Objetivos primarios y secundarios

Los objetivos primarios fueron la mortalidad cardiovascular y la mortalidad por
todas las causas. En los objetivos secundarios se incluyeron: todos los infartos
agudo de miocardio (fatal y no fatal), enfermedad cardiaca congestiva,
enfermedad vascular periférica, amputaciones de miembros inferiores y
complicaciones microvasculares. Las definiciones de los objetivos eran las que
aparecian en las publicaciones originales. No todos los objetivos estaban
incluidos en todos los articulos del metandlisis.



Anélisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 atendiendo al principio de intencion de tratar,
obteniéndose para cada ensayo la razén de riesgo (RR) y los intervalos de
confianza al 95%. El analisis se realiz6 usando el software Revman version 5.

Resultados

Se analizaron 25 ensayos que cumplian criterios. Se excluyeron 12 ensayos
porque no reunian suficiente informacién sobre los eventos clinicos.

El estudio UKPDS 34 fue dividido en dos: el UKPDS 34 (a) compara el
tratamiento con metformina frente al tratamiento con dieta en pacientes con
sobrepeso y el UKPDS 34 (b) compara en diabéticos sin sobrepeso el
tratamiento de metformina mas sulfonilureas con la monoterapia de
sulfonilureas.

Este metanalisis incluye 13110 pacientes. De ellos, 9560 recibieron metformina
y 3550 tratamiento con placebo u otro farmaco.

Objetivos primarios

Metformina no tuvo un efecto significativo sobre la reduccion de la mortalidad
global (RR=0,99; intervalo de confianza al 95%: 0,75-1,31), ni sobre la
mortalidad cardiovascular (RR=1,05; intervalo de confianza al 95%: 0,67-1,64).
Habia una significativa heterogeneidad entre los ensayos (tanto para la
mortalidad global como para la mortalidad cardiovascular). Estos resultados en
relacion a los objetivos primarios aparecen en la figura 2.

En los ensayos que comparaban el tratamiento de metformina con sulfonilureas
frente a la monoterapia con sulfonilureas se evidencié un incremento de la
mortalidad global (RR=1,53; intervalo de confianza al 95%: 1,02-2,31) y
cardiovascular (RR=2,20; intervalo de confianza al 95%: 1,20-4,03), siendo el
estudio UKPDS (b) el que representa el mayor peso en este andlisis. Después
de excluir el estudio UKPDS 34 (b), no se evidencié diferencias en la
mortalidad global (RR=0,98; intervalo de confianza al 95%: 0,77-1,24) ni
cardiovascular (RR=0,95; intervalo de confianza al 95%: 0,72-1,26), no
existiendo heterogeneidad entre los ensayos.
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Figura 2. Objetivos primarios. A. Mortalidad global. B. Mortalidad

cardiovascular.

Objetivos secundarios

No hubo diferencias significativas en ninguno de los objetivos secundarios
(todos los infartos agudo de miocardio, enfermedad cardiaca congestiva,
enfermedad vascular periférica, amputaciones de miembros inferiores y

complicaciones microvasculares) entre los dos grupos,

no encontrando

heterogeneidad entre los ensayos para estos objetivos secundarios.

Discusién

Resultados

El objetivo de este metanalisis era evaluar la eficacia clinica de la metformina
en el tratamiento de la DM tipo 2. Sorprendentemente, este metanalisis no
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evidencia beneficios en mortalidad global o cardiovascular ni en las
complicaciones cardiovasculares. Considerando el reducido numero de
ensayos controlados y randomizados y el limitado niumero de eventos, estos
resultados deben ser interpretados con precaucion.

Las recomendaciones de los expertos basadas en los resultados del estudio
UKPDS 34 necesitan la confirmacién con otros ensayos randomizados.

Los autores de la revision sistemnatica de Cochrane excluyeron el estudio
UKPDS 34 (b), ya que soélo incluyeron estudios de metformina en monoterapia.
Es remarcable que la comunidad cientifica internacional enfatiza los efectos
favorables de la metformina en el estudio UKPDS (a), pero no le da importancia
a los resultados desfavorables de la combinacion de metformina con
sulfonilureas en el UKPDS (b). Sin embargo, ambos estudios son
randomizados y muestran el mismo nivel de evidencia. El hecho de que el
estudio UKPDS (a) sea muy citado y no el UKPDS (b) es una muestra de la
mayor relevancia en la bibliografia de los resultados positivos en los estudios.
El efecto perjudicial de la combinacion de metformina con sulfonilurea
permanece sin explicacion. En este metanalisis se incluyen cinco estudios con
la combinacién de metformina mas sulfonilureas, apreciandose un aumento de
la mortalidad (RR=1,55; intervalo de confianza al 95%: 1,03-2,33), con una
relevancia muy importante (35,1 % de peso) del estudio UKPDS 34 (b). Sin
embargo, en el estudio ADVANCE habia més pacientes en tratamiento con
metformina y sulfonilureas en el grupo de tratamiento intensivo, sin aumento de
la mortalidad. En el estudio RECORD habia una mortalidad global y
cardiovascular similar en el grupo de tratamiento combinado de metformina y
sulfonilureas y en el de tratamiento con rosiglirazona, pero este ultimo farmaco
se ha retirado por su mal perfil de riesgo cardiovascular.

Estudios observacionales de metformina con sulfonilureas muestran resultados
contradictorios.

La fenformina se retir6 del mercado por un aumento de la mortalidad
cardiovascular respecto a placebo, tras los resultados del estudio randomizado
UGDP (University Group Diabetes Program). A pesar de que fenformina y
metformina pertenecen al grupo de las biguanidas, hay pequefias diferencias
moleculares entre ambas, que explicarian el menor riesgo de acidosis lactica
con metformina, pero no serian suficientes para explicar su potencial beneficio
cardiovascular.

Llama la atencion que hay muy pocos estudios que evallan la eficacia en el
control metabdlico, como objetivo primario, de la metformina.

Implicaciones

La metformina es universalmente recomendada como farmaco de primera linea
en el tratamiento de la DM tipo 2, aunque las evidencias clinicas de su eficacia
son escasas. Es muy rara la presencia de efectos adversos con metformina,
pero puede acontecer acidosis lactica en caso de enfermedad renal crénica y
puede ocasionar déficit de vitamina B12.

Tzoulaki y colaboradores compararon la metformina con sulfonilureas de
primera y segunda generacién, hallando en el tratamiento de éstas un aumento
de mortalidad global y de insuficiencia cardiaca. Las sulfonilureas y la
insulinoterapia se relacionan con un aumento de la prevalencia de cancer
respecto a la metformina. La rosiglitazona se ha retirado por su desfavorable



cociente beneficio/riesgo. La pioglitazona produce aumento de peso y aumento
de insuficiencia cardiaca, por lo que su beneficio en el tratamiento de la
diabetes permanece incierto.

Por lo tanto, la metformina presenta menos complicaciones y efectos adversos
gue el resto de farmacos que se utilizan en la diabetes tipo 2. No induce
hipoglucemia, ni aumento de peso ni insuficiencia cardiaca. Ademas, presenta
una reducida tasa de mortalidad en pacientes que presentan macroangiopatia
diabética.

Conclusién de los autores

La eficacia de la metformina en prevenir muertes y eventos cardiovasculares no
ha sido demostrada en los estudios disponibles actualmente. EI niamero y
calidad de estos estudios es insuficiente. Por lo tanto, no podemos confirmar la
relacién (positiva o negativa) de la metformina con la mortalidad global y
cardiovascular. Futuros estudios son necesarios para clarificar esta relacion.

La metformina puede no ser el mejor comparador para valorar la relacién
beneficio/riesgo de los nuevos hipoglucemiantes, aunque tampoco conocemos
ningun otro antidiabético con evidencias cientificas suficientes para utilizarlo
como comparador de los nuevos farmacos.

Comentarios propios

En este trabajo se discute la evidencia disponible en la actualidad para
considerar a la metformina como el farmaco de primera linea para el
tratamiento de la diabetes tipo 2 y para ser utilizado como comparador en la
aprobacion de los nuevos hipoglucemiantes.

En este metanalisis no se encuentran evidencias para demostrar una reduccién
de la mortalidad global y cardiovascular, asi como de la morbilidad
cardiovascular, con el uso de metformina. Los autores afirman que en la
literatura se hace mas referencia a los trabajos que presentan resultados
positivos, por lo que el estudio UKPDS 34 (a) en el que se demostré un efecto
beneficioso de la metformina sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular de
diabéticos con sobrepeso ha tenido mucha relevancia en la comunidad
cientifica internacional y en las recomendaciones de expertos de las diferentes
guias internacionales y ha pasado desapercibido el mayor riesgo
cardiovascular de la combinacién de metformina con sulfonilureas del estudio
UKPDS 34 (b). LOs estudios observacionales de metformina con sulfonilureas
muestran resultados contradictorios en cuanto al riesgo cardiovascular.
Ademas, en pocos de los trabajos se analiza la efiicacia de la metformina sobre
el control metabdlico. Los autores no encuentran justificacién, ante estos
resultados, de la generalizacion del uso de metformina como farmaco de
primera linea del tratamiento de la diabetes en las recomendaciones de los
expertos de las diferentes guias internacionales. Estando de acuerdo con esta
falta de evidencia en cuanto al menor riesgo cardiovascular y mayor potencia
hipoglucemiante de la metformina, pienso que hay otros motivos para su uso
como primer farmaco en la diabetes tipo 2 como son sus escasos efectos



secundarios y su bajo coste econémico, por lo que la relacion beneficio/riesgo
es mejor en la metformina que en el resto de hipoglucemiantes.

Conclusiones

Estoy de acuerdo con los autores con la escasa evidencia para promover el
uso de la metformina como primer antidiabético oral por sus posible beneficios
cardiovasculars o por su potencia hipoglucemiante. Sin embargo, si analizamos
los efectos adversos y el coste econdmico, donde claramente la metformina
aventaja a sus competidores (tanto al resto de antidiabéticos orales como a la
insulina), pienso que la metformina debe ser considerado como el farmaco
hipoglucemiante de primera linea por su seguridad (no hipoglucemias, no
aumento de peso, no aumento de insuficiencia cardiaca) y coste econémico;
aunque no tengamos evidencias de su significativa reduccién de morbi-
mortalidad cardiovascular ni global y su potencia hipoglucemiante sea similar a
otros hipoglucemiantes.

Probablemente seria deseable un gran estudio aleatorizado y randomizado
para plantearse como objetivos primarios los efectos de la metformina sobre la
morbilidad y mortalidad global y cardiovascular y su potencia hipoglucemiante,
para tener mas evidencias de la generalizacién del uso de metformina en los
pacientes diabéticos tipo 2.



