Uso de metformina en pacientes diabéticos
con falla cardiaca y riesgo de mortalidad:

una revision sistematica

>>> La metformina es uno de los recursos terapéuticos mas difundidos en cuanto al
abordaje de la diabetes mellitus. Los autores del siguiente trabajo de revision

bibliografica buscaron responder un interrogante: ;podria este antidiabético reducir el
riesgo de mortalidad en pacientes diabéticos con falla cardiaca?
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RESUMEN

Objetivo. Evaluar el riesgo de mortalidad de Ia
metformina frente a otros antidiabéticos pacien-
tes condiabetes mellitus y falla cardiaca.

Diseno. Revisidn sistematica. Fuentes de datos.
PUBMED, MEDLINE y SCIENCE DIRECT. Sele-
ccion de estudios. Se encontraron 43 articulos
relacionados en idioma inglés, de los cuales se
seleccionaron 4 estudios con disefio de tipo
Cohorte, por cumplimiento de criterios de inclu-
siéon. Extraccion de datos. Dos investigadores
extrajeron los datos y evaluaron la calidad de los
mismos.

Resultados. Se analizaron 4 estudios, los cuales
reportaron mayor beneficio frente a otros anti-
diabéticos en mortalidad total: Josie MM Evans et



al. con un OR: 0,67 (1C 0,51 a 0,88, P<0,05); David
Aguilar et al. con un HR: 0,76 (IC 0,63 a 0,92, P
<0,01); Arkadiusz Retwinski et al. con un HR: 0,85
(1C 0,812 0,89, p 0,023); y Brian A Bergmark et al.
conunOR:0,75(1C0,59-0,95, P>0,10).

Conclusiones. Hay evidencia sostenida de que el
tratamiento en monoterapia o combinado con
Metformina en comparacién con otra medicacion
antidiabética resulta en efectos beneficiosos en
cuento areduccionde mortalidad en pacientes con
diabetes mellitus y falla cardiaca concomitante.

Palabras clave: Metformina, Diabetes mellitus,
Falla cardiaca, Muerte.

~>> INTRODUCCION
La diabetes mellitus es una enfermedad
endocrina que se caracteriza por la presencia de

hiperglucemia como resultado de la secrecion
inadecuada deinsulina, patrones deresistenciaala

insulina o la combinacién de estas, asi como
también a la secrecidn excesiva de glucagén'. Den-
tro de las manifestaciones clinicas se presentan
conregularidad la presencia de poliuria, polidipsia,
polifagia, pérdida de peso, visidon borrosa, amau-
rosis, poli neuropatias, dafio micro y macro vas-
cular, afeccidén a otros drganos como rifidn, cora-
z6n y cerebro, e infecciones oportunistas como
complicaciones, que pueden incluso llevar a ne-
crosis y amputacion de extremidades”. Su diag-
nostico selleva a cabo a través de lamedicion dela
glucosa sérica con valores representados en 2126
mg/dl en ayunas, 2200 mg al azar o 2 horas por car-
ga de 75 gr de glucosa por via oral, y una hemo-
globina A1c26.5%".

Esta enfermedad crdnica representa una
mortalidad significativa en la actualidad, porlo que
su tratamiento en un tema de interés en la ciencia
médica comprometiendo todas las areas clinicas y
de investigacién’; existen varios agentes tera-
péuticos, muchos aprobados, otros aun no, y otros
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que hansidoretirados del mercado por sus efectos
adversos. Asi mismo, la presencia de comor-
bilidades como la insuficiencia cardiaca IC, repre-
senta mayores complicaciones en los pacientes y
mayores precauciones a la hora del uso de las
terapias. Hoy dia se estudia el perfil de seguridad
delos antidiabéticos y sus beneficios enresultados
como lamortalidad, la enfermedad cardiaca, renal,
neuroldgica, entre otras y la comparacion entre
ellos. Particularmente la Metformina es un antidia-
bético oral de tipo biguanida, mayormente usado
en la actualidad, y que aumenta la sensibilidad de
los tejidos alalaaccién delainsulina®.

Estarevision sistematica tiene como obje-
tivo contestar ala pregunta: ;El uso de Metformina
en pacientes diabéticos confalla cardiacareduceel
riesgo de mortalidad frente a otros antidiabéticos?

MATERIALESY METODOS

Serealizd una revisidn sistematica de arti-
culos publicados en las bases datos: PUBMED,
MEDLINE y SCIENCE DIRECT, con limite de fecha
desde enero de 2010 hasta diciembre del afio 2020,
empleando las palabras clave: “Metformin”, “Dia-
betes mellitus”, “Heart failure”, and “Death”, con
el booleano “AND”. Se encontraron 43 articulos
relacionados enidiomainglés.

La estrategia de bldsqueda se basé en la
pregunta de investigacion con estructura en for-
mato PICO (El uso de Metformina en pacientes
diabéticos con falla cardiaca reduce el riesgo de
muerte frente a otros antidiabéticos? (P: Pacientes
diabéticos CON falla cardiaca; I: Uso de Metfor-
mina; C: Otros antidiabéticos; O: Muerte total). Se
realizé ademas la busqueda del registro en PROS-
PERO: International prospective register of
systematic reviews, sin encontrar resultados de
registro actual para esta plataforma.

Como criterios de seleccion se considera-
ron solo estudios con disefo de tipo cohorte, para
poderidentificar el escenario de dafio en pacientes
diabéticos y con falla cardiaca concomitante que
estuviesen en tratamiento con metformina com-
parado conotraintervencionhipoglucemiante.

Los articulos fueron tamizados de forma
independiente por los dos investigadores, quienes
examinaron los titulos y resimenes en base a los

criterios de elegibilidad: referencia a diabetes, falla
cardiaca, mortalidad y de disefio observacional.

El resultado primario de esta busqueda
fue la identificacion de la mortalidad total relacio-
nada con la diabetes en pacientes diabéticos y con
falla cardiaca con el uso de metformina y otros
antidiabéticos. No se buscaron resultados secun-
darios. Se revisaron las listas de referencias de los
articulos obtenidos evaluando titulo y resumen. Se
eliminaron 5 registros por duplicado, y se exclu-
yeron 2 por falta de acceso completo a la informa-
cion. Serealizd unaseleccionfinal de 4 estudios.

Se evalud la calidad de los estudios con la
escala NEWCASTLE - OTTAWA, donde se calificd
por criterios de seleccion, comparabilidad y resul-
tado de cada uno de los 4 registros finalmente
seleccionados para la revision, los cuales 2 de ellos
cumplieron con 7 de 8 puntos, y los otros 2 con la
totalidad de los 8 puntos, considerandose de alta
calidad paralos 4.

Para las evaluaciones de validez de los 4
estudios, se utilizd la guia de usuario de STROBE
para estudios observacionales. La valoracion fue
realizada por los investigadores con una metodo-
logia empleada con lista de chequeo y extraccion
de los datos de resultado de forma independiente
para identificar la validez de los resultados, y el
analisis posterior de los mismos para cada estudio,
con el fin de evitar sesgos de seleccidn, por parte
delosautores.

RESULTADOS

Se identificaron 43 estudios de los cuales
se eliminaron 5 por duplicidad y 32 por titulos y
abstracts que no cumplian con los criterios de
tamizaje; se excluyeron 2 por no cumplir con los
criterios de elegibilidad. Finalmente se incluyeron
4 registros considerados relevantes ya que cum-
plian con los criterios de inclusion para el desa-
rrollo de sintesis cualitativa; 3 de ellos con disefio
de tipo Cohorte retrospectiva y 1 de tipo pros-
pectivo. El diagrama se muestra en la figura 1.
Todos evaluaron la mortalidad con metformina
frente a otros medicamentos antidiabéticos como
resultado primario. La totalidad de los estudios se
realizaron en humanos, en poblaciones de ambos
sexos y en edad adulta > 18 afios. Las caracteris-
ticas se muestran en la tabla 1. El 50% presentd OR



como media de asociacion y el otro 50% el HR, >> Tabla 1. Caracteristicas de los estudios
todos con sus respectivos 1C95% y sus valores de incluidos deintervencién con Metformina.
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Tabla 2. Resultados de los estudios
incluidos.

Medida de | Intervalo de

Autor Eventos (Muertes) Asociacion| confianza: IC P
BIHE P n OR 067 | 051a088 |P<0,05
16,1% de los

intervenidos con

David Aguilar et al. | metformina frente a | HR: 0,76

19,8% con otros
ADO.

0,63a092 |P<0,01

9,6% de los
intervenidos con
metformina frente a | HR: 0,85
18,6% con otros
ADO.

Arkadiusz Retwinski

0,81a089 |p0,023
etal

152 en los

Brian A Bergmark et| intervenidos con
al. metformina frente a

600 no intervenidos

OR: 0,75 0,59-095 |P>0,10

El estudio de Josie MM Evans et al., reali-
zado en 2010, con un disefio de cohorte retros-
pectiva, fue llevado a cabo en 422 pacientes diabé-
ticos y coninsuficiencia cardiaca desde 1994 hasta
el2003, querecibieron antidiabéticos orales, 68 de
ellos metformina, con fin de evaluar el perfil de
seguridad de la monoterapia con este ultimo y el
riesgo de mortalidad. Los datos fueron obtenidos
de la base de prescripcion dispensada por el
Centro de Informatica de la Salud parala poblacidn
de Tayside, Escocia (poblacién ~400.000) que
estaba vinculada al sistema de informacién de
Auditoria e Investigacion de Diabetes en Tayside
Escocia (DARTS) (5). Los sujetos de estudio tenian
una edad media de 75,4 + 0,5 anos de edad, 46,2%
eran mujeres; pacientes en monoterapia con
metformina (n = 68), con dad media de 75,5 * 1,1
afos, de los cuales 48,5% fueron mujeres; de los
pacientesen monoterapia con sulfonilurea (n =
217) la edad media fue de 76,7 + 0,7 afios, de ellos
45,2% fueron mujeres; dentro de los pacientes que
recibieron medicamentos combinados (n =137), la
edad media fue de 73,4 + 0,7 afios, 46,7% de ellos
mujeres. Segun Josie MM Evans et al., se
produjeron menos muertes enlos usuarios de met-
formina sola o en combinacién con sulfonilureas,
frente ala cohorte de sulfonilurea en monoterapia
al ano (0,59; 1C95%: 0,36 a 0,96) y durante el
seguimiento a largo plazo (0,67; intervalo de
confianzadel 95%:0,51a0,88)’.

El estudio de David Aguilar et al., realizado
en 2011, con un disefo de cohorte prospectiva, fue
llevado a cabo en 6185 pacientes diabéticos y con
insuficiencia cardiaca, que recibieron antidia-

béticos orales, 1561 de ellos metformina, con finde
examinar la asociaciéon entre el uso de metformina
y elriesgo de muerte o el riesgo de hospitalizacion,
para ello compararon la asociacion entre el uso de
metformina y los resultados clinicos en una
cohorte de pacientes ambulatorios con diabetes e
IC establecida en centros médicos de Veteran
Affairs. En esta cohorte, 1.561 (25,2%) pacientes
fueron tratados con metformina. A los 2 afios de
seguimiento, se produjo la muerte en 246 (15,8%)
pacientes que recibieron metformina y en 1177
(25,5%) pacientes que no recibieron metformina
(P<0,001). En el andlisis emparejado por puntua-
cion de propension (n = 2874), se produjo la muer-
te en 232 (16,1%) pacientes que recibieron metfor-
mina en comparacion con 285 (19,8%) pacientes
que no recibieron metformina (indice de riesgo,
0,76; intervalo de confianza del 95%, 0,63 2 0,92; P
<0,01)".

El estudio de Arkadiusz Retwinski et al.,
realizado en 2018, con un disefio de cohorte
retrospectiva, fuellevado a cabo en1030 pacientes
adultos (> 18 afios) con IC de la seccidn polaca del
HF Long-Term Registry (inscritos entre 2011y 2014)
con fin de evaluar el efecto de la metformina y la
DM2 sobre la mortalidad total y las tasas de
hospitalizacion en pacientes con IC. Los pacientes
con DM2 (n =350) fueron identificados y divididos
en dos grupos: los que recibian metformina y los
que no. Ambos grupos fueron sometidos a un
seguimiento de un afio. La edad media de los
pacientes fue de 65,3 * 13,5 afios, con predominio
del sexo masculino (n = 726) y la obesidad (indice
de masa corporal medio 30,3 * 5,5 kg / m2) y la
fraccién de eyeccion media del ventriculo izquier-
do fue del 34,3% * 14,1%. Entre los pacientes con
DM2 (n=350)solo 135(38,6%) fueron tratados con
metformina. Durante el seguimiento de un afio,
fallecieron 128 pacientes con IC, de los cuales 53
tenian DM2 (15,1% frente a 10,9%, razén de riesgo
[HR]0,89,intervalo de confianza[lC] del 95%: 0,87-
0,91, p = 0,045). La metformina se asocié con una
menor tasa de mortalidad en comparaciéon con
otros agentes antihiperglucemiantes (9,6% frente
a 18,6%, HR 0,85; 1C 95% 0,81-0,89, p = 0,023). No
hubo diferencias significativas en la tasa de
hospitalizacidn, incluida la debida a la descom-
pensacion de la IC, entre los pacientes tratados
con metforminay el resto (53,5% vs 40,0%, respec-
tivamente HR 0,93, 1€ 95% 0,82-1,04,p = 0,433)’.
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El estudio de Brian A Bergmark et al,,
realizado en 2019, con un disefio de cohorte retro-
spectiva, fue llevado a cabo en 12156 pacientes,
8971 intervenidos con metformina, con fin de
evaluar la asociaciéon de mortalidad por todas las
causas y el uso de metformina en pacientes con IC
y alto riesgo cardiovascular dado por marcadores
basales de dafio cardiaco y renal. De los 12156
pacientes con muestras de biomarcadores ba-
sales, 8971 (74%) tenian exposicion a metformina,
1611(13%) tenian insuficiencia cardiaca previay 1332
(11%) tenian enfermedad renal crénica al menos
moderada (tasa de filtracién glomerular estimada
<45 ml/min/1,73 m -2). El uso de metformina no se
asocio con ninguna diferencia en el riesgo para el
punto final compuesto (indice de riesgo para la
probabilidad inversa de ponderacion del trata-
miento, 0,92 [IC del 95%, 0,76-1,11]) pero un riesgo
menor de mortalidad por todas las causas (indice
de riesgo para la probabilidad inversa de ponde-
racién del tratamiento, 0,75 [IC del 95%, 0,59-

0,95])".
>>> DISCUSION

Los articulos para esta revision siste-
matica presentaron alta calidad en su validez
interna, todos evaluaron la intervencidon de la tera-
pia con metformina en los pacientes diabéticos y
con falla cardiaca en busca de asociacién con la
mortalidad total, sin embargo, los datos fueron
tomados de poblaciones diferentes, y ademads
algunos como David Aguilar et al. evaltan pacien-
tes ambulatorios, y otros como Brian A Bergmark
et al. tanto ambulatorios como hospitalizados en
un analisis post hoc. Por otro lado, Josie MM Evans
et al. no reporta en nimero de eventos en morta-
lidad en valores absolutos ni los discrimina en su
reporte de resultados. Es claro que se hicieron
comparaciones con otros medicamentos antidia-
béticos frente a metformina, en algunos inclu-
yeron insulinoterapia y en otros no, lo que puede
generar resultados sesgados. Sin embargo, al
analizar las medidas de asociacién se encuentra
concordancia en los resultados que sefialan Ia
metformina como factor protector sobre mortali-
dad total en diabéticos con falla cardiaca, con
precisiony validez, en todos los estudios el uso de
metformina se asocid con tasas mas bajas de
mortalidad por todas las causas, incluso después
del ajuste por variables clinicas, en diferentes
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grados de ICy DM, ya sea sola 0 en combinacién
con sulfonilureas, frente a pacientes tratados con
otros antidiabéticos en monoterapia a corto y
largo plazo; asimismo no afecta la tasa de hospi-
talizacion.

Una limitacion de esta revision es el esca-
so numero de estudios seleccionados, variables de
confusién no establecidas que pudieran alterar los
resultados como la dieta o la adherencia a los
tratamientos.

Por ello, aunque la intervencidn sea facti-
ble y aplicable, se deben considerar los riesgos y
beneficios de la terapia con metformina en cada
paciente concreto.

>>> CONCLUSION

Hay evidencia sostenida de que el trata-
miento en monoterapia o combinado con Metfor-
mina en comparacion con otra medicacion antidia-
bética resulta en efectos beneficiosos en cuento a
reduccion de mortalidad en pacientes con diabe-
tes mellitus y falla cardiaca concomitante. Estos
hallazgos deben verificarse mediante estudios
prospectivos posteriores.

>>> RESPONSABILIDADETICA

Los autores declaran que para efectos de
este estudio no se realizaron experimentos en
seres humanos ni en animales, asimismo no apare-
cen datos de identidad de los pacientes y no fue
necesario el consentimiento informado.
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