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Objetivo. Evaluar la eficacia de la
metformina frente a placebo, dieta,
antidiabéticos orales o insulina en la
diabetes mellitus tipo 2.

Disefio. Revisién sistemética.

Fuentes de dates. MEDLINE (1966-2003),
EMBASE (1974-2003), LILACS (1986-
2003), Cochrane library (Issue 3, 2003).
Seleccion de estudios. Se seleccionaron

29 ensayos clinicos aleatorizados de
metformina en monoterapia, con resultados
sobre mortalidad, morbilidad y bioquimica.
Extraccion de datos. Programa informatico
RevMan 4. Dos revisores extrajeron los datos
y evaluaron la calidad. Variables principales:
cualquier acontecimiento clinico relacionado
con la diabetes (mortalidad, coronariopatia,
ictus, nefropatia, arteriopatia y retinopatia).
Variables secundarias: peso y bioquimica.
Resultados. Se analizaron 29 ensayos clinicos
con 37 comparaciones de metformina (13
con sulfonilureas, 12 con placebo, 3 con
dieta, 3 con tiazolidindionas, 2 con
inhibidores de la o-glucosidasa, 2 con
insulina y 2 con meglitinidas). La
metformina mostré mayor beneficio que las
sulfonilureas o la insulina para cualquier
acontecimiento clinico relacionado con la
diabetes (riesgo relativo = 0,78; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,65 a 0,94) y que
la dieta (riesgo relativo = 0,74; IC del 95%,
0,60 a 0,90). La metformina disminuyé la
hemoglobina A, glucosilada (diferencia
media ponderada: —1,21%; IC del 95%,
—1,48 a2 —0,94), colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (diferencia
media ponderada: —0,24; IC del 95%, —0,40
a—0,09) y peso (diferencia media
estandarizada: —0,11; IC del 95%, —0,18 a
—0,04). La metformina presenté mayor
beneficio que el placebo, la dieta o las
tiazolidindionas en la hemoglobina A,
glucosilada, y que las sulfonilureas o la
insulina en el peso.

Conclusiones. A largo plazo la metformina
disminuye el riesgo de acontecimientos
clinicos relacionados con la diabetes. No
existen ensayos clinicos a largo plazo que
comparen con metformina los inhibidores de
la o-glucosidasa, meglitinidas y
tiazolidindionas, en resultados primarios. Las
diferentes intervenciones comparadas con
metformina no obtuvieron mas beneficio
para los resultados secundarios evaluados.
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METFORMIN FOR TYPE 2 DIABETES
MELLITUS. SYSTEMATIC REVIEW
AND META-ANALYSIS

Objective. To evaluate the efficacy of
metformin against placebo, diet, oral anti-
diabetics, or insulin in type 2 diabetes
mellitus.

Design. Systematic review.

Data sources. MEDLINE (1966-2003),
EMBASE (1974-2003), LILACS (1986-
2003), Cochrane library (Issue 3, 2003).
Selection of studies. 29 randomized clinical
trials of metformin in monotherapy, with
results on mortality, morbility, and
biochemistry.

Extraction of data. RevMan 4 computer
program. Two reviewers extracted the data
and evaluated the quality. Main variables:
any clinical event related to diabetes
(mortality, coronary disease, stroke, arterial
disease, and retinopathy). Secondary
variables: weight and biochemistry.

Results. 29 clinical studies with 37
comparisons of metformin were analyzed
(13 with sulphonylureas, 12 with placebo,
3 with diet, 3 with thiazolidinediones,

2 with a-glucosidase inhibitors, 2 with
insulin, and 2 with meglitinides).
Metformin was more beneficial than the
sulphonylureas or insulin for any clinical
event associated with diabetes (relative risk
[RR]=0.78; 95% confidence interval [CI],
0.65-0.94) and than diet (RR=0.74; 95%
CI, 0.60-0,90). Metformin decreased
glycosylated hemoglobin A, (weighted
mean difference, —1.21%; 95% CI, —1.48 to
-0.94), low density lipoprotein cholesterol
(weighted mean difference, —0.24; 95% ClI,
—0.40 to —0.09), and weight (standardized
mean difference, —=0.11; 95% CI, -0.18 to
—0.04). Metformin was more beneficial than
the placebo, diet or the thiazolidinediones
on glycosylated hemoglobin A;, and than
the sulphonylureas or insulin on weight.
Conclusions. In the long term metformin
reduces the risks of clinical events
associated with diabetes. There are no long
term clinical trials which compare
o-glucosidase inhibitors, meglitinides, and
thiazolidinediones with metformin, in
primary results. The different treatments
compared with metformin did not obtain
more benefit for the secondary results
evaluated.

Key words: Metformin. Biguanides. Type 2
diabetes mellitus. Systematic review. Meta-
analyses.
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La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica
con una significativa morbilidad y mortalidad, e
incidencia creciente en los paises desarrollados. Todos los
pacientes precisan consejo médico y la mayoria necesita
medicacién. Aunque existen multiples agentes
terapéuticos, no estd claro cudl de ellos, y en qué
subgrupos de pacientes, produce mds beneficio en
resultados primarios, como mortalidad, coronariopatia,
ictus, nefropatia, arteriopatia y retinopatl’al.

La metformina es una biguanida que aumenta la
sensibilidad periférica y hepdtica de la insulina, mejora el
perfil glucémico en ayunas y posprandrial?, y carece de
riesgo significativo de producir acidosis lctica, que se
habia notificado anteriormente con otra biguanida3.

Hay publicados 2 metaandlisis de metformina comparada
con sulfonilureas® y con dieta’, que ofrecen resultados
secundarios (cambios de peso, glucemia y lipidos), pero
no notifican resultados primarios®.

Esta revisién tiene como objetivo contestar a 2 preguntas:
si la utilizacién de metformina en monoterapia,
comparada con cualquier otra intervencién, en diabéticos
tipo 2 se asocia a cambios beneficiosos en resultados
primarios y secundarios, y si existe algiin subgrupo de
pacientes con diabetes tipo 2 que se beneficien en mayor
medida de la intervencién con metformina.

Los criterios de inclusién han sido: ensayos clinicos aleatoriza-
dos, abiertos, simple o doble ciego, publicados o no publicados,
en cualquier idioma, sobre la metformina en monoterapia (con
metformina como primera opcién de tratamiento o bien cam-
biando a ella desde un tratamiento diferente utilizado anterior-
mente), comparada con placebo, dieta, inhibidores de la a-gluco-
sidasa, meglitinidas, sulfonilureas, tiazolidindionas o insulina, en
poblacién de diabéticos tipo 2, reclutados en clinicas de medici-
na general o de diabetes, con una intervencién farmacolégica mi-
nima de 3 meses y que notificasen resultados primarios o secun-
darios.

Como resultados primarios se ha buscado cualquier aconteci-
miento relacionado con la diabetes (muerte, infarto de miocardio,
angina, ictus, nefropatia, arteriopatia periférica, hemorragia vi-
trea, retinopatia y cataratas), mortalidad relacionada con la dia-
betes, mortalidad total y enfermedad microvascular. Como resul-
tados secundarios se han incluido: hemoglobina A, glucosilada
(HbA, ), glucemia en ayunas, peso o indice de masa corporal
(IMC), lipidos, péptido C, insulinemia, presion arterial sistélica
y diastélica, microalbuminuria y reacciones adversas.

Se ha realizado una busqueda en MEDLINE (1966 a 2003),
EMBASE (1974 a 2003), LILACS (1986 a 2003) y la Cochra-
ne Library (parte 3, 2003), empleando los términos: «netformin,
«biguanide®, «type 2 diabetes, «non-insulin-dependent-diabetes»,
«random™ y «clinical trial>. Se han revisado las listas de referencias
de los estudios relevantes obtenidos. Dos revisores (A.S.C. e
I.F.E.), independientemente, evaluaron cada titulo y resumen. Si
la referencia parecia cumplir con los criterios de inclusién, se ob-
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tuvo una copia completa del articulo. Se establecié contacto con
los fabricantes del medicamento para obtener referencias adicio-
nales (sin que se afiadiera ninguna referencia nueva) y con algu-
nos autores para solucionar dudas. Se eliminaron duplicaciones.
Dos revisores (A.S.C. e LEE.), independientemente, extrajeron
los datos y puntuaron la calidad”:3. Se dividieron los ensayos en 2
grupos de calidad: alta y media-baja. La calidad se consideré al-
ta cuando el estudio obtenia 4 o 5 puntos en la escala de Jadad”
y en ¢él se hacia mencién de que se habia intentado una adecuada
ocultacién de la asignacién®. Para la incorporacién de las evalua-
ciones de la validez de los estudios se utilizé un andlisis de sensi-
bilidad, mediante la inclusién y exclusién de los estudios de cali-
dad media-baja, y metarregresién incluyendo la calidad como
una covariable!. No se ocult6 a los revisores la procedencia y au-
toria de los estudios. Las discrepancias se resolvieron por con-
senso. El acuerdo interobservadores se analizé utilizando el esta-
distico kappa’, que fue de 0,85, lo que indicaba acuerdo
sustancial.

Para los célculos se utilizaron RevMan versién 4.2 y Stata versién
5. Se han calculado la diferencia de medias ponderada (DMP) pa-
ra datos en la misma escala y la diferencia de medias estandariza-
da (DME) para escalas diferentes. Siempre que fue posible se uti-
liz6 la media del cambio * su desviacién estindarl0-16 y los
resultados finales para el restol”-37, realizando un anilisis por in-
tencién de tratar. Se incluyeron los datos dicotémicos como nu-
mero de acontecimientos y riesgo relativo (RR). Hemos sumari-
zado los datos en un resultado combinado total utilizando el
modelo de efectos aleatorios debido a la heterogeneidad detecta-
da. Realizamos un anilisis de sensibilidad basado en: ensayos do-
ble ciego, ensayos de alta calidad y ensayos con ocultacién de la
asignacién. Para evaluar la presencia de sesgos de publicacién uti-
lizamos el test de correlacién de Begg3® y el grifico de Egger’®.
Hemos evaluado la heterogeneidad utilizando el marcador Z, el
estadistico %2 y el estadistico 1% (consideramos excesivos los valo-
res de I2 mayores del 50%)%0, con metarregresion.

Se realizaron andlisis de subgrupos para explorar la influencia
de factores de riesgo cardiovascular en el tamafio del efecto y
también si algin subgrupo se podria beneficiar en mayor medi-
da de la intervencién con metformina. Estos subgrupos fueron:
obesidad (IMC > 30 o peso mayor de 85 kg), hipertensién, co-
lesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL > 3,99
mmol/l), fibrinogenemia, funcién plaquetaria y mayores de 65
afios.

En la bisqueda se identificaron 1.306 referencias diferen-
tes y 215 se consideraron relevantes. Se excluyeron 179 por
no cumplir con los criterios de inclusién y 7 ensayos cru-
zados por no ofrecer datos al primer cruce. Se incluyeron
29 ensayos clinicos aleatorizados%-37 (con 37 grupos de
tratamiento y 5.259 participantes) que comparaban la
metformina (29 ensayos y 2.007 participantes) con sulfo-
nilureas (13 estudios y 1.167 participantes)10'13’18'25, pla-
cebo (12 estudios y 702 participantes)12141%17,26-33 ' djeta
(3 estudios y 493 participantes)!®2434, tiazolidindionas (3
ensayos y 132 participantes)16’30’36, insulina (2 ensayos y
439 participantes)'®37, meglitinidas (2 estudios y 208 par-
ticipantes)31’35 e inhibidores de la o-glucosidasa (2 ensa-
yosy 111 participzmtes)14’15 . La metformina se utilizé has-
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Caracteristicas de los estudios incluidos. Ensayos clinicos de metformina comparada con otras intervenciones,
con asignacion aleatoria

Ensayo Comparacion N metformina/ Semanas Datos disponibles para anlisis de subgrupos Diseiio Calidad
N comparacién Obesos HTA Hiperlipemia > 65 afios Fibrindgeno
UKPDS (a)'8 Cloropropamida  342/265 10,7 (afos) Si No No No No EA B
Amador et al? Glibenclamida 28/23 12 No No No No No EA B
Tamez et al (a)2* Glibenclamida 29/29 12 Si No Si No No EA B
UKPDS (b)'8 Glibenclamida 342/277 10,7 (afios) Si No No No No EA B
Collier et al'® Gliclazida 12/12 24 No No No No Si EA B
Noury y Nandeuil20 Gliclazida 30/27 12 No No No No No SC B
Tessier et al! Gliclazida 18/18 24 No No No No No EA B
Charpentier et al'® Glimepirida 75/150 20 No No No No No DC A, 0AA
Campbell et al?2 Glipizida 24/24 52 Si No Si No No EA B
Goldstein et al'? Glipizida 76/84 18 Si No No No No DC A
DeFronzo y Goodman (a)'2 Glyburida 210/209 29 No No No No No DC B
Hermann et al'3 Glyburida 38/34 24 Si Si No No No DC A, OAA
Dalzell et al?® Tolbutamida 18/15 52 No No No No No EA B
Chiasson y Nadtich (a)'® Placebo 81/82 36 Si No No No No DC B
Damsbo et al? Placebo 9/9 12 Si No No No No DC A
DeFronzo y Goodman (b)'2 Placebo 143/146 29 No No No No No DC A
Del Prato et al?’ Placebo 284/144 26 Si No No No No DC A
Dornan et al?8 Placebo 30/30 32 Si No No No No DC B
Grant?? Placebo 52/23 24 No No No No No DC B
Hallsten et al (a)30 Placebo 13/14 26 Si No No No No DC B
Hoffmann y Spengler (a)' Placebo 31/32 24 No No No No No SC B
Horton et al (a)3! Placebo 178/172 24 No No No No No DC A, OAA
Lee y Morley32 Placebo 24/24 24 Si No No No No DC A
Mather et al® Placebo 29/15 12 Si No No No No EA A, OAA
Uehara'’ Placebo 11/11 12 Si Si No No No DC B
Tamez et al (b)? Dieta 29/32 12 Si No Si No No EA B
Teupe y Bergis3* Dieta 50/50 120 Si Si No No No EA B
UKPDS (c)'8 Dieta 342/411 10,7 (afos) Si No No No No EA B
Pavo et al1® Pioglitazona 100/105 32 Si Si No No No DC A
Hallsten et al (b)%0 Rosiglitazona 13/14 26 No No No No No DC B
Inzucchi et al36 Troglitazona 15/13 12 Si No No No No EA B
Fanghanel et al3” Insulina 30/30 12 No No No No No EA B
UKPDS (d)'® Insulina 342/409 10,7 (afios) Si No No No No EA B
Horton et al (b)3 Nateglinida 178/179 24 No No No No No DC A, OAA
Moses et al3® Repaglinida 27/29 12 Si No No No No DC B
Hoffmann y Spengler (b)'4 Acarbosa 31/31 24 No No No No No SC B
Chiasson y Nadtich (b)'® Miglitol 81/80 36 Si No No No No DC B

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study; N: nimero de participantes al inicio; A: calidad alta; B: calidad media o baja; OAA: ocultacion adecuada de la
asignacion; DC: doble ciego; SC: simple ciego; EA: ensayo abierto; HTA: hipertension arterial (sistdlica > 140 y/o diastélica > 90 mmHg); hiperlipemia: colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad > 160 mg/dl o 3,99 mmol/l; fibrina: estudios con cambios en las concentraciones de fibrindgeno.

ta dosis de 3 g (rango: 1-3 g). Un ensayo clinico se obtuvo La mediana de duracién de los ensayos fue de 5 meses (ran-
antes de su publicaci(’)n”. La mediana de edad de los pa- go: 3-24),y de 10,7 afios el UK Prospective Diabetes Study
cientes fue de 56 afios (rango: 35-73), la mayoria era de ra- (UKPDS)18. Diez estudios se consideraron de alta calidad.
za blanca y habia un 50% de mujeres. Cuatro presentaban asignacién oculta adecuada (tabla 1).
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Los tests de Begg y Egger indicaron que no habia sesgos
de publicacién3®3%. Con excepcién de la obesidad, que se
registré en 17 estudios, no se pudo combinar datos en los
subgrupos previstos. Sélo 4 ensayos incluyeron a pacientes
hipertensos y 2 a hiperlipémicos. Un ensayo estudi6 la
funcién plaquetarialg y ninguno ofrecié datos especificos
en mayores de 65 afios.

Resultados primarios (tabla 2)

Cinco estudios notificaron prima-
rios1218,30,31,34 y otros 4 notificaron explicitamente no
haberlos tenido!416:3536 En el UKPDS, en pacientes con
sobrepeso!®, la metformina en monoterapia (n = 342)
mostré un mayor beneficio que la cloropropamida, gli-
benclamida o insulina (n = 951); todos intentando control
glucémico intensivo (glucemia en ayunas < 106 mg/dl)
para cualquier acontecimiento relacionado con la diabetes
(98 frente a 350; RR = 0,78; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 0,65 a 0,94) y para la mortalidad total (50 fren-
te 2 190; RR = 0,73; IC del 95%, 0,55 a 0,97). La metfor-
mina se comparé con el tratamiento convencional no in-
tensivo (glucemia en ayunas < 270 mg/dl; n = 411
pacientes) y mostré un mayor beneficio para cualquier
acontecimiento relacionado con la diabetes (98 frente a
160; RR = 0,74; IC del 95%, 0,60 a 0,90), muerte relacio-
nada con la diabetes (28 frente a 55; RR = 0,61; IC del
95%, 0,40 a 0,94), mortalidad total (50 frente a 89; RR =
0,68; IC del 95%, 0,49 a 0,93) e infarto de miocardio (39
frente a 73; RR = 0,64; IC del 95%, 0,45 a 0,92). Entre los
otros 4 ensayos clinicos notificaron 4 infartos de miocar-
dio, 2 de ellos fatales, y todos los acontecimientos se re-
gistraron en los pacientes del grupo de metformina (4
frente a 0; RR = 3,58; IC del 95%, 0,73 a 17,52).

Los resultados primarios no se registraron en los ensayos
con pacientes hiperlipémicos, ni se ofrecieron datos de pa-
cientes mayores de 65 afos. Un ensayo pequefo registr6
cambios en la fibrinogenemia no significativos.

En cuanto a los resultados secundarios (figs. 1-4) en la
comparacién antes-después del tratamiento con metfor-
mina (fig. 1) los pacientes con metformina mostraron
una reduccién significativa de los valores de HbA,
(DMP: -1,21%; IC del 95%, —1,48 a —0,94), glucemia
(DMP: 2,31 mmol/I; IC del 95%, —2,97 a —1,64), coles-
terol (DMP: —0,19 mmol/l; IC del 95%, —0,34 a — 0,04),
colesterol LDL (DMP: 0,24 mmol/1; IC del 95%, 0,40
2—0,09), triglicéridos (DMP: -0,25 mmol/1; IC del 95%,
—0,42 2 —0,09), insulina (DMP: =20 mU/ml; IC del 95%,
—-33 a —6), presién diastélica (DMP: —4,64 mmHg; IC
del 95%, —8,39 a —0,90) y peso (DME: -0,11 kg; IC del
95%, 0,18 a —0,04).

En comparacién con los pacientes en tratamiento con
sulfonilureas, los pacientes con metformina mostraron
un mayor beneficio para la glucemia (DMP: -0,31
mmol/l; IC del 95%, —0,57 a -0, 05), colesterol LDL
(DMP: -0,22 mmol/1; IC del 95%, —0,35 a —0,10), tri-

resultados
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glicéridos (DMP: —0,24 mmol/l; IC del 95%, —0,46 a
-0,02) y peso (IMC) (DME: -0,45; IC del 95%, —0,80 a
—0,10). Un ensayo clinico pequefio®> mostré beneficio
de la metformina para la microalbuminuria (DMP: =53
mg/dia; IC del 95%, —86 a —19). La metarregresion no
mostré ninguna variable explicativa significativa de la
heterogeneidad. Estos resultados fueron consistentes
con el andlisis de sensibilidad de ensayos doble ciego. En
el subgrupo de pacientes con obesidad la metformina
presenté mayor beneficio en el peso (IMC) (DME:
—-0,58; IC del 95%, —1,00 a —0,16), colesterol (DMP:
-0,38 mmol/l; IC del 95%, —0,55 a —0,20) y colesterol
LDL (DMP: -0,27 mmol/I; IC del 95%, 0,40 a —0,14).
Hubo mis casos de hipoglucemia en los participantes
que recibieron sulfonilureas (p = 0,004) y mds diarrea
con la metformina (p = 0,02).

En comparacién con placebo, la metformina mostré ma-
yor beneficio para la HbA, (DMP: —1,06%; IC del 95%,
-1,38 2-0,73) y la glucemia (DMP: —1,84 mmol/1; IC del
95%, —2,38 a —1,30). La metarregresién indicé un mayor
efecto de la metformina en obesos (p < 0,0001) y en los es-
tudios donde no se realizé refuerzo de dieta (p < 0,0001).
Los resultados fueron consistentes con el andlisis de sensi-
bilidad de ensayos doble ciego en obesos, de calidad alta y
con asignacién oculta adecuada. Con la metformina hubo
mis casos de diarrea (p = 0,0005).

En comparacién con la dieta, la metformina mostré mayor
beneficio para la HbA, (DMP: —1,44%; IC del 95%,
—2,62 a —0,26), el colesterol (DMP: —0,61 mmol/l; IC del
95%, —0,93 a —0,29), la insulina (DMP: -60 mU/ml; IC
del 95%, =79 a —40) y el péptido C (DMP: -0,61 nmol/l;
IC del 95%, 0,89 a —0,33). Hubo menos hipoglucemias
con la dieta (p = 0,01).

Comparada con las tiazolidindionas, la metformina mos-
tré mayor beneficio para la HbA, (DMP: —0,24%; IC del
95%, —0,46 a —0,02).

Comparada con la insulina, la metformina mejor6 el peso
(DME: -0,91 kg; IC del 95%, —1,44 a —0,37), el colesterol
(DMP: 0,42 mmol/1; IC del 95%, 0,69 a —0,15), el co-
lesterol LDL (DMP: —0,47 mmol/1; IC del 95%, —0,75 a
-0,19), la presién arterial sistélica (DMP: —9,50 mmHg;
IC del 95%, —15,15 a -3,85) y la diastdlica (DMP: =7,00
mmHg; IC del 95%, —9,41 a —4,59).

Comparada con las meglitinidas, la metformina mostré
mayor beneficio para la glucemia (DMP: —0,73 mmol/l;
IC del 95%, —1,18 a —0,28). No hubo diferencias para el
resto de comparaciones. Hubo mds casos de diarrea en el
grupo de metformina (p = 0,0002).

Al comparar la metformina con los inhibidores de la a-
glucosidasa, las cifras de colesterol mejoraron en los pa-
cientes con acarbosa (DMP: 1,92 mmol/l; IC del 95%,
1,20 a 2,64). Hubo menos molestias digestivas en el grupo
de la metformina (p = 0,002).

No hubo casos de acidosis lictica en los 29 ensayos clini-
cos.
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Resultados
primarios

UKPDS'8

Metformina
(n = 342) frente
a sulfonilureas
o insulina (n = 951)
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UKPDS'8

Metformina
(n = 342) frente
a convencional

(n=411)

DeFronzo y Goodman (a)'2

Metformina
(n = 210) frente
a gliburida (n = 209)

Hallsten et al*®

Metformina
(n = 13) frente
a placebo (n = 14)
frente a rosiglitazona
(n=14)

ORIGINALES

Horton et al®!

Metformina
(n = 178) frente
a placebo (n = 172)
frente a nateglinida
(n=179)

Teupe y Bergis®

Metformina
(n =50) frente
a dieta (n = 50)

Cualquier evento relacionado con diabetes

N.° de eventos

98 frente a 350

98 frente a 160

1frentea 0

1 frente a 0 frentea 0

1 frente a0 frentea 0

1 frentea 0

RR (IC del 95%) 0,78 (0,6 2 0,9) 0,74 (0,6 2 0,9) 2,99 (0,12272,88) 3212(0,14a72,55) 2,920 (0,12272,06) 3,0(0,13271,92)
RRR (IC del 95%) 22% (6 a 35) 26% (9,5 a 40,1)

NNT (IC del 95%) 12 (7 a 40) 10 (6 a 28) 3,02¢ (0,12 a 73,56)

p 0,009 0,004 NS NS NS NS
Muerte relacionada con diabetes

N.° de eventos 28 frente a 103 28 frente a 55 1frentea 0 OfrenteaOfrentea0 1 frenteaO frentea0 0 frentea 0
RR (IC del 95%) 0,76 (0,51a1,13) 0,61(0,40a0,94) 2,99 (0,122 72,88) NE 2,92 (0,12 a 72,06) NE
RRR (IC del 95%) NS 39% (5,8 2 60,3)

NNT (IC del 95%) NS 19 (10 a 124) 3,02¢ (0,12 a 73,56)

p NS 0,003 NS NS

Mortalidad por todas las causas

N.° de eventos 50 frente a 190 50 frente a 89 1frentea 0 OfrenteaOfrentea0 1 frente a0 frente a0 0 frente a 0
RR (IC del 95%) 0,73 (0,5520,97) 0,68(0,49a0,93) 2,99 (0,12a72,88) NE 2,92 (0,12 a 72,06) NE
RRR (IC del 95%) 27% (2,6 45,00  32% (7,5a50,7)

NNT (IC del 95%) 19 (10a 119) 14 (8 a 64) 3,02¢ (0,122 73,5)

p 0,03 0,01 NS NS

Infarto de miocardio

N.° de eventos 39 frente a 139 39 frente a 73 1frente a 0 1frenteaOfrentea0 1frenteaOfrenteal 1frentea0
RR (IC del 95%) 0,78 (0,56 1,09) 0,64 (045a0,92) 2,99(0,12a72,88) 3,21 (0,14 a72,55) 2,92°(0,12272,06) 3,0(0,13a71,92)
RRR (IC del 95%) NS 36% (7,8 a 55,3)

NNT (IC del 95%) NS 16 (9a73) 3,02¢ (0,12 a 73,56)

p NS 0,02 NS NS NS

Ictus

N.° de eventos 12 frente a 60 12 frente a 23 ND ND ND ND

RR (IC del 95%) 0,56 (0,3021,02) 0,63 (0,32 a1,24)

RRR (IC del 95%) NS NS

NNT (IC del 95%) NS NS

p NS NS

Complicaciones microvasculares

N.° de eventos 24 frente a 74 24 frente a 38 ND ND ND ND

RR (IC del 95%) 0,90 (0,48a1,41) 0,71 (0,43a1,19)

RRR (IC del 95%) NS NS

NNT (IC del 95%) NS NS

p NS NS

IC: intervalo de confianza; n = tamafio de la muestra; ND: sin datos; NE: no estimable; NNT: ndmero necesario para tratar; NS: no significativo; p: significacion
estadistica; RR: riesgo relativo; RRR: reduccion relativa del riesgo.
aComparacion con placebo y con rosiglitazona; Pcomparacién con placebo; ccomparacion con nateglinida.
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Variables secundarias: cambios antes-después en los pacientes con metformina

la diabetes y mortalidad total; tam-

Diferencia media ponderada del cambio

Efectos aleatorios

bién lo fue cuando se la comparé con
un tratamiento convencional (prin-

Variables N DMP IC del 95% p
Hemoglobina glucosilada ~ 1.983 —| -121% -1,48a-0,94 <0,00001
Glucemia basal 1.738 —+ -2,31 mmol/l -2,97 a-1,64 <0,00001
Peso 1.744 +| 011" -0,18a-0,04 0,003
Colesterol total 1.175 4+ -0,19 mmol/l -0,34a-0,04 0,01
Colesterol LDL 666 4| -0,24 mmol/l -0,40a-0,09 0,002
Colesterol HDL 769 + +0,06 mmol/l -0,02 a +0,09 0,0009
Triglicéridos 802 +| -0,25 mmol/l -0,42a-0,09 0,003
Insulina 288 *+-1--—— | —202mU/ml -33a-6

Tension arterial sistolica 217 —+—1 265 mmHg -5,65a+0,35 0,08
Tensién arterial diastdlica 179 <*--}— -4,64 mmHg -8,39a-0,90 0,02

cipalmente dieta), ya que redujo la
incidencia de cualquier aconteci-
miento relacionado con la diabetes,
la mortalidad y el infarto de miocar-
dio. Estos resultados confirman los
hallazgos del UKPDS, aunque no
hemos encontrado (RR = 0,56; IC
del 95%, 0,30 a 1,02) el beneficio
0,004 notificado para el ictus, probable-
mente porque no hemos tenido ac-
ceso a los datos individuales!8.

No ha sido objetivo de esta revisién

<«—— Mejor después de metformina

Cambios antes-después en los pacientes en tratamiento con metformina.

el estudio del efecto de la adicién de
metformina a otros medicamentos,
pero hay que resaltar que en el

UKPDS el beneficio en los resulta-

dos primarios de la metformina no

Mejor antes de metformina —»

ha podido demostrarse al afiadirla a
una sulfonilurea; se notificé un in-
cremento de la mortalidad en el gru-
po sin sobrepeso en tratamiento
combinado metformina-sulfonilurea

Hemoglobina A, glucosilada (%): cambio en los pacientes con metformina frente a otras intervenciones |

frente a sélo sulfonilurea, aunque co-

Diferencia media ponderada del cambio.

Comparaciones Efectos aleatorios

mo explicacién se adujeron diferen-
D 2 cias basales entre los pacientes'$. A

con Estudios Metformina Comparacién

metformina (n) n) DMP (%) 1C del 95%

Sulfonilureas 12 1224 1152 L 3 -1,16 -0,35a0,02 0,08 57%
Placebo 12 85 702 W -106 -1,38a-0,73 <0,00001 85%
Dieta 3 421 493 —— 144 -262a-0,26 0,02 95%
Tiazolidindionas 3 128 132 + -0,24 —0,462a-0,02 0,03 0%
Insulina 2 372 439 —f—+0,33 -024a090 026 70%
Meglitinidas 2 205 208 -+ -0,17 -0,37a0,03 0,09 0%
Inhibidores de la 2 112 111 —4H— 031 -041a-0,78 0,58 95%
o-glucosidasa

pesar de la duda planteada, los re-
cientes ensayos clinicos de metfor-
mina combinada con otros trata-
mientos aun han de notificar
resultados primarios, tanto en la
combinacién con sulfonilureas*! co-
mo con insulina®2.

No se ha encontrado ningin ensayo

<«—— Mejor metformina

Resultados combinados de la hemoglobina A, glucosilada.

El estudio prospectivo UKPDS!® continta siendo el mis
largo a dia de hoy (mediana de 10,7 afios y 4.075 partici-
pantes). En los pacientes con sobrepeso, intentando un
control intensivo de la glucemia, la metformina en mono-
terapia fue beneficiosa comparada con el control intensivo
con clorpropamida, glibenclamida o insulina, pues redujo
la incidencia de cualquier acontecimiento relacionado con

188 | Aten Primaria. 2005;36(4):183-93 |

Mejor la comparacion —»

clinico de una duracién mayor de 8
meses que compare los nuevos agen-
tes orales (nuevas sulfonilureas, inhi-
bidores de la o-glucosidasa, megli-
tinidas o tiazolidindionas) con
metformina para poder compararlos
con ésta en resultados primarios, lo
que dificulta la recomendacién de los
nuevos firmacos antes que la met-
formina como primera opcién terapéutica, pues los mode-
rados beneficios en resultados secundarios aislados de los
nuevos firmacos tienen todavia que demostrar beneficio en
los resultados primarios. De hecho, el UKPDS ha demos-
trado que existe un beneficio en morbimortalidad con el
control intensivo de la glucemia pero, dado el control simi-
lar en todos los grupos, el posible beneficio de la metfor-
mina podria no deberse s6lo a su control glucémico y se
han propuesto como hipétesis otros posibles efectos sobre
la agregabilidad plaquetaria y la trombélisis*3.
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No hay que olvidar que la diabetes
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sumada a otros factores de riesgo

| Peso o indice de masa corporal: cambio de los pacientes con metformina frente a otras intervenciones

cardiovascular aumenta el riesgo de

Diferencia media estandarizada del cambio.

Comparaciones i
enfermedad coronaria e ictus y que n P Estudios Metformina Comparacion Efectos aleatorios 2
. ) metformina (n) (n) (n) DME  IC del 95% p |

en un subestudio del UKPDS el be-

neficio cardiovascular del control de Sulfonilureas 1 882 gg7 -0,45 -0,802-0,10 0,01 90%
la hipertensién fue mayor que el de Placebo 10 665 507 * 000 -012a012 097 0%
la hiperglucemia**. Sin embargo, Dieta 3 421 493+ — 144 -2622-026 002  95%
con excepcién de un mayor beneficio Tiazolidindionas 2 113 119¢f———— —373 -11,5524,08 035  99%
obtenido con metformina en los pa- Insulina 1 30 30 —+— -0,91 -1,442-0,37 0,008 S
cientes con sobrepeso, esta revisién Meglitinidas 1 27 29 +—+— 041 0122094 013 =
no ha encontrado o no ha podido Inhibidores de la 2 112 111 —H+— 019 -050a088 059  81%

. , o-glucosidasa
combinar resultados especificos para

los subgrupos de diabéticos hiper-
tensos, hiperlipémicos, con altera-
ciones en la fibrinélisis o en mayores
de 65 afios, por lo que seria reco-
mendable que en el futuro los inves-
tigadores hagan un esfuerzo en el re-
clutamiento de estas poblaciones
para aplicar mejor sus resultados a
nuestros pacientes habituales.

<«—— Mejor metformina

Mejor la comparacion —»

Resultados combinados de peso.

En el resultado combinado de los |

Colesterol LDL (mmol/l): cambio de los pacientes con metformina frente a otras intervenciones

29 ensayos, los pacientes con met-

formina mejoraron considerable- Comparaciones

Diferencia media ponderada del cambio.
Efectos aleatorios

L. Estudios Metformina Comparacién
mente el control glucémico (HbA,_ etformina (n) (n Qn) DMP (mmol/l) IC del95% p 12
del -1,21% lucemia de —2,31
o Y geet ’ Sufoniureas 6 395 398 —d| 045 —080a-010 0004 22%
mmol/l) y de forma discreta el peso, .
. ) Placebo 4 214 204 4 002 -038a+041 094 69%
los valores de lipidos y la presién ar- .
. . , . Dieta 1 29 32 —H— -0,18 -0,562+0,20 0,36 -
terial diastdlica. Ademis, los pacien- )
. .. Insulina 1 30 30 —— -047 -075a-019 0,001 -
tes con metformina consiguieron un o
. , Meglitinidas 1 27 29 —1 -031 -068a+006 01 -
mayor beneficio en el control glucé- >
. . Inhibidores de la 1 31 31 4+ 045 00324093 007 =
mico que los asignados a placebo, o-glucosidasa
dieta o tiazolidindionas, y un mayor

beneficio en el control del peso y del
colesterol LDL que los asignados a
sulfonilureas o insulina. Por otra
parte, los agentes mds modernos co-
mo las tiazolidindionas y meglitini-
das no proporcionaron mayor be-
neficio en la glucemia, valores lipidi-
cos, peso o presion arterial que la
metformina.

En esta revisién, que incluye a 2.007 pacientes asignados a
tratamiento con metformina, se ha encontrado algin efec-
to adverso reversible menor (diarreas), pero no casos de
acidosis lctica, lo que confirma la evidencia de seguridad
de la metformina, que ya ha sido publicada en una revisién

sistemétical.

(LDL).

Una limitacién de esta revisién es el escaso nimero de en-
sayos clinicos doble ciego existentes, la falta de datos sobre
la ocultacién de la asignacién y la heterogeneidad. Se ha
estudiado esta dltima con metarregresién y se han encon-
trado 2 variables que la pueden explicar. Una es el mayor
beneficio de la metformina en poblacién con sobrepeso y

49

<«—— Mejor metformina

Mejor la comparacion —»

Resultados combinados del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

otra el intento de protocolizar el refuerzo en el cumpli-
miento de la dieta, que supuso un factor independiente en
la mejoria de la glucemia. Es probable que al establecer es-
tos protocolos en este tipo de ensayos clinicos se eviten
sesgos de realizacion.

Hay también algunos puntos destacables: los efectos com-
binados fueron consistentes en los andlisis de sensibilidad
realizados, no se detectaron sesgos de publicacién y no hu-
bo desacuerdo significativo entre los ensayos, a pesar de
sus diferencias de disefio y calidad. Los resultados secun-
darios son concordantes con los de 2 revisiones sistemati-
cas previas realizadas, aunque la aportacién de esta revisién
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Cuadro .es..me}vﬂ\,

La metformina es una primera opcién
terapéutica en el manejo de la diabetes mellitus
tipo 2, sobre todo en pacientes con sobrepeso, y
puede prevenir complicaciones vasculares.

Se han publicado 2 metaanilisis de metformina
comparada con sulfonilureas, pero sin notificar
resultados primarios.

La metformina continua siendo la primera
opcién terapéutica en la diabetes mellitus tipo 2
con sobrepeso u obesidad, y puede prevenir
complicaciones vasculares.

No existen ensayos clinicos con subgrupos de
diabéticos tipo 2 con hiperlipemia, hipertension,
hipercoagulabilidad o mayores de 65 afios que
permitan predecir cudl se beneficiaria mds del uso
de la metformina.

La falta de ensayos clinicos de larga duracién con
resultados primarios impide recomendar las
nuevas sulfonilureas, los inhibidores de la
o-glucosidasa, las meglitinidas o las
tiazolidinedionas frente a la metformina como
primera opcién terapéutica.

La metformina produce cambios beneficiosos
significativos en la glucemia, y moderados en el
peso, los lipidos, la insulinemia y la presién
arterial diastolica.

La metformina presenta mayor beneficio en la
glucemia que el placebo, la dieta o las
tiazolidindionas, y en el peso que las sulfonilureas
o la insulina.

es la ampliacién del estudio a todos los medicamentos an-
tidiabéticos, ademads de la insulina y la dieta, utilizados en
esta enfermedad, asi como el registro de los resultados pri-
marios, que son los que mds interesan a los pacientes4’5 .

En resumen, a largo plazo la metformina en tratamiento
intensivo dnico en pacientes con diabetes tipo 2 con so-
brepeso, comparada con el tratamiento intensivo con gli-
benclamida, clorpromacina o insulina y con el tratamien-
to convencional, muestra mayores beneficios en resultados
primarios. Ningin otro antidiabético ha sido testado con-
tra la metformina en este sentido, por lo que esta revisién
apoya la utilidad de ésta como primera opcién terapéuti-

190 | Aten Primaria. 2005;36(4):183-93 |

ca en la diabetes mellitus tipo 2, donde desempeifia un pa-
pel importante en la prevencién de complicaciones vascu-
lares.
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COMENTARIO EDITORIAL

La rehabilitacién de la metformina

I. Fernindez Fernindez

Meédico de familia. Distrito Sanitario Aljarafe. Sevilla. Espafia

La diabetes mellitus es un problema metabélico causado
por un defecto en la secrecién de insulina, en la accién de
ésta o en ambos. En la diabetes mellitus tipo 2 predomina
por regla general el defecto en la accién (resistencia a la in-
sulina) en los pacientes obesos, y el defecto secretor en
aquellos con normopeso o delgados. La diabetes mellitus 2
asociada a la obesidad es la mas habitual en nuestro medio.
En estos ultimos afios la eleccién de firmacos para el tra-
tamiento de la diabetes mellitus 2 es un tema pertinente y
actual, que ha adquirido una gran relevancia por diversas
circunstancias: por el aumento de opciones farmacoldgicas
que han aparecido y por la presién de la industria farma-
céutica ante la introduccién de estos nuevos firmacos.
Entre las opciones disponibles para el control glucémico
de la diabetes mellitus 2, la metformina es la dnica que
hasta ahora ha mostrado reducir el riesgo de morbilidad y
mortalidad totales en el primer ensayo clinico realizado a
largo plazo (mediana, 10,7 afios) con resultados primarios,
el UK Prospective Diabetes Study (UKPDS). La metfor-
mina se encuentra en el mercado espafiol desde hace mds
de 40 afios, pero su utilizacién no ha ocupado ni ocupa el
lugar que le corresponderia. Por un lado, su bajo coste ha
originado escasa promocién comercial.

El UKPDS! muestra que, en pacientes obesos con diabe-
tes mellitus 2, 1a eleccién de metformina como firmaco de
primera linea, ante el fracaso del tratamiento dietético,
proporciona mayores beneficios que riesgos, tanto cuando
se compara con el tratamiento convencional como con el
tratamiento intensivo con otros firmacos (sulfonilureas o
insulina). Reduce el riesgo no sélo de complicaciones mi-
crovasculares, sino también de las macrovasculares y la
mortalidad. Este estudio es la primera prueba que de-
muestra reduccién del riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar en el tratamiento farmacoldgico del paciente con dia-
betes mellitus 2. El nimero de pacientes que es necesario
tratar durante 10 afios para evitar un acontecimiento supe-
ra con creces los problemas encontrados. Los pacientes in-
cluidos son diabéticos tipo 2 obesos de nuevo diagndstico,
no controlados con tratamiento dietético, con caracteristi-
cas similares a los que atendemos en nuestras consultas.
Aunque el ensayo se realiz6 en el 4mbito hospitalario, en
atencién primaria pueden obtenerse resultados similares,
ya que no se precisan esfuerzos sobrehumanos: se visit6 a
los pacientes cada mes durante los primeros 3 meses vy,
posteriormente, cada 3 meses o con mayor frecuencia si se
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® La metformina se constituye como firmaco de eleccién
Y
para el inicio del tratamiento en monoterapia del

paciente con diabetes mellitus 2 y obesidad.

® No existe justificacién para no usar el tratamiento
combinado de metformina mds sulfonilureas en pacientes
obesos con diabetes mellitus 2, aunque hay alguna duda
sobre su uso en pacientes no obesos que deberd aclararse
en estudios posteriores.

requeria para obtener los objetivos de control. Se utilizé la
glucemia basal en cada visita para ajustar el tratamiento y
las concentraciones de hemoglobina A, glucosilada cada
afo para valorar el grado de control. Sélo se utilizé el au-
toandlisis de glucemia en los pacientes a los que hubo que
afadir insulina para conseguir el control objetivo.

La revisién sistemdtica y metaandlisis que aqui se publica,
tras una exhaustiva revisién de la bibliografia, viene a ac-
tualizar el tema afiadiendo nuevos estudios que apuntan en
la misma direccién en cuanto a los beneficios aportados.
Por tanto, viene a confirmar que la metformina es un far-
maco de primera eleccién en pacientes con diabetes y so-
brepeso u obesidad. Afiade también estudios que compa-
ran con otros firmacos para resultados secundarios, sin que
los nuevos medicamentos superen a la metformina en
cuanto a estos resultados, y sin que hayan tenido adn tiem-
po para mostrar resultados de mayores beneficios en cuan-
to a los resultados primarios ni en cuanto al perfil de segu-
ridad.

Asimismo ratifica lo publicado en una reciente revisién
sistemitica sobre el nulo riesgo de acidosis lactica®*. La le-
yenda negra de la acidosis lictica siempre ha estado pre-
sente en la toma de decisiones. Realmente no conocemos
la incidencia real de la acidosis ldctica, mortal o no mortal,
asociada al uso de la metformina en pacientes con diabetes
mellitus 2. En estudios poblacionales se han descrito tasas
de 2 a 9 casos de acidosis lictica por 100.000 personas-afio
entre pacientes tratados con metformina, la mayor parte de
los cuales ocurrieron en pacientes con problemas agudos
graves, como insuficiencia renal, que por si mismos pueden
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causar acidosis ldctica. El riesgo atribuible a la metformi-
na queda cuestionado si conocemos que se han descrito 9
casos por 100.000 personas-afio entre los pacientes con
diabetes tipo 2 no tratados con metformina. Los resulta-
dos de esta revisién sistemadtica vienen a confirmar lo pre-
viamente descrito en los estudios descriptivos: no se obser-
van casos de acidosis lactica.

Es una magnifica revisién que supera con creces los crite-
rios de calidad del checkZist QUOROM®. Hubiera queda-
do perfecta con un dltimo pérrafo donde se sehalaran las
preguntas ain pendientes de respuestas que orientaran las
lineas de investigacién necesarias, aunque en el texto se in-
sindan algunas de ellas. Fundamentalmente son:

1. La efectividad de la metformina en pacientes sin sobre-
peso.

2. Comparacién de resultados primarios con respecto a los
nuevos firmacos.

3. La combinacién de la metformina ante el fracaso de
otros fArmacos.

4. Un aspecto interesante que queda fuera de esta revision
es el prometedor tratamiento combinado con insulina®. No
es raro encontrarnos ante pacientes con diabetes mellitus 2
en tratamiento con insulina en quienes resulta dificil con-
seguir un control aceptable de la glucemia y en los que fre-
cuentemente se entra en un circulo vicioso: la insulina pro-
voca mayor ganancia ponderal, aumenta la resistencia
insulinica, no mejora el control, se va incrementando la
dosis de insulina, el paciente contintia ganando peso y el
control sigue sin mejorar. La utilizacién de un firmaco di-
rigido contra la resistencia insulinica, la metformina, po-
dria ser util en estos pacientes. Resulta llamativa la escasez
de estudios dirigidos a valorar este aspecto del tratamien-
to del paciente con diabetes mellitus 2, que hipotética-
mente parece prometedor: son pocos los estudios localiza-
dos, que son de diversa calidad, corta duracién y con
pequefio tamafio muestral, aunque todos muestran la uti-
lidad de afiadir metformina. Es uno de los casos tipicos en
que la falta de interés de los patrocinadores habituales de
ensayos clinicos lleva a una falta de pruebas cientificas so-
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bre un tratamiento potencialmente util y eficiente. Pensa-
mos que son necesarios estudios que confirmen estos be-
neficios en poblaciones amplias y a largo plazo, estudios
que posiblemente deban contar con financiadores distintos
de la industria. Entre los 7 ensayos estudian sélo a 232 pa-
cientes y el tiempo maximo de seguimiento es de 6 meses,
pero merece la pena resefiar que en todos ellos los resulta-
dos orientan en una misma direccién de beneficio, por lo
que pensamos que, mientras se aportan otras pruebas, la
adicién de metformina al tratamiento de los pacientes con
diabetes mellitus 2 no suficientemente controlados con in-
sulina es una alternativa util, sobre todo si presentan so-
brepeso, y siempre que no exista alguna contraindicacién
para su utilizacién.

5. El comportamiento en subgrupos de edad, pacientes
dislipémicos, hipertensos y con sindrome metabdlico en
prevencién de la diabetes.
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