RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA » Nefrologia clinica

¢Es eficaz y segura la metformina en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal cronica?

Ekstrom N, Shidler L, Svensson AM, et al. Effectiveness and safety of metformin in 51675 patients with type 2
diabetes and different levels of renal function: a cohort study from Swedish National Diabetes Register. BJIM
Open 2012:2:e001076.

Analisis critico: Yolanda Hernandez-Hernandez, Vicente Barrio-Lucia
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Infanta Sofia. San Sebastian de los Reyes. Madrid

NefroPlus 2013;5(1):48-51
doi:10.3265/NefroPlus.pre2013.Aug. 12202

H Objetivo
Evaluar la eficacia y seguridad de la metformina en dia-
béticos tipo 2 (DM2) en tratamiento farmacoldgico con
diferentes grados de insuficiencia renal.

M Diseiho
Estudio observacional de cohortes poblacional con se-
guimiento medio de 3,9 afos.

B Ambito

Consultas externas hospitalarias y de Atencion Primaria
en Suecia. Se utilizan 4 registros nacionales suecos: el
Registro Nacional de Diabetes (RND), que obtiene al
menos 1 vez al afio datos de consultas externas hospi-
talarias y Atenciéon Primaria; el registro de uso de far-
macos, el registro de pacientes, y el registro de las cau-
sas de mortalidad.

B Pacientes

N; 51 675 pacientes con DM2 (definido por precisar trata-
miento solo dietético o solo con hipoglucemiantes ora-
les [HGO] o tener méas de 40 afos y seguir tratamiento
con insulina o combinado con HGO).

M Criterios de inclusion

a) DM2 en tratamiento farmacolégico (HGO y/o insulina).

b)  Edad >40 afos y < 85 anos.

Q Estar registrado en el RND entre el 1 de julio de 2004 y el
31 de diciembre de 2007.

d)  Llevar en el RND 1 afio antes y 1 afo después de su pri-
mera receta de tratamiento con HGO y/o insulina.

e) Tener registradas al menos 3 recetas o 18 recetas multi-
dosis en 12 meses.

f) Tener todas las variables analizadas disponibles.
Se clasificaron segun el tratamiento recibido: metformi-
na, insulina, otros HGO (> 80 % sulfonilurea), insulina +
otros HGO, metformina + otros HGO, metformina + in-
sulina, metformina + insulina + otros HGO, y por subgru-
pos segun el filtrado glomerular estimado (FGe) (> 60, 45
a <60y 30a <45 ml/min/1,73 m?).

H Variables de resultado
Se analizan 5 variables principales:

1. Cualquier enfermedad cardiovascular (ECV), de-
finida por infarto agudo de miocardio, angina,
revascularizacién coronaria percutdnea o quirur-
gica, hemorragia cerebral, infarto cerebral y en-
fermedad vascular periférica.

2. ECV fatal (se define como evento fatal el que
desencadena fallecimiento en un plazo de 28 dias).

3. Cualquier acidosis/infeccion grave definida como acido-
sis o infeccién, shock o fracaso renal agudo con fre-
cuente acidosis lactica asociada.

4. Acidosis/infeccién fatal, shock o fracaso renal agudo
que requiere tratamiento antibiético, ingreso hospitala-
rio o en Unidad de Cuidados Intensivos.

5. Mortalidad por cualquier causa.

M Estadistica
Las caracteristicas basales no ajustadas se compararon
mediante anélisis de la varianza y de regresion logisti-
ca. Se us6 el método de puntuacion de propension
mediante un algoritmo CART reforzado para crear una
distribucion equilibrada de las covariables. Posterior-
mente, las caracteristicas basales ajustadas por octiles
de puntuacion de propension se compararon median-
te regresion logistica o regresion de minimos cuadra-
dos lineales. Se realizaron estudios de supervivencia no
ajustados mediante curvas de Kaplan-Meier por gru-
pos de tratamiento. Mediante modelos de regresion de
Cox, se estimo el hazard ratio (HR) ajustado por gru-
pos de tratamiento con el grupo metformina como re-
ferencia. Se analizé el HR ajustado estratificado para
octiles en grupo de insulina y otros HGO en monote-
rapia comparando con metformina en monoterapia. Se
analizd por subgrupos segun FGe tomando el grupo
de cualquier otro HGO como referencia.
El ajuste se realizé por edad, sexo, duracion de DM2, HbA
colesterol no ligado a lipoproteinas de alta densidad (HDL), in-
dice de masa corporal (MC), tabaquismo, FGe (MDRD-4), dis-
pensacién multidosis, hospitalizaciones previas, antecedentes
de ECV, insuficiencia cardiaca (IC), microalbuminuria (MAU),
tratamiento hipotensor, hipolipemiante y glucésidos cardi-
acos.
Se considerd medicacion basal aquella que seguian al afo
de tratamiento. Los que cambiaron de tratamiento durante
el sequimiento no se censuraron y en el andlisis de resulta-
dos se mantuvieron en el grupo inicial de tratamiento.Todos
los andlisis estadisticos se realizaron con SAS V.9.2, excepto
las curvas de Kaplan-Meier en SPSS V.18 y las puntuaciones
de propension estimadas usando TWANG (programa en R).
Un valor de p bilateral < 0,05 fue considerado estadistica-
mente significativo.

B Promocion y conflicto de intereses
Varios autores reciben becas del laboratorio Bristol-
Meier-Squib, que no participé en el disefo, recogida o
andlisis de datos, ni en la publicacién de los resultados.
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B RESULTADOS

Caracteristicas basales

51 675 participantes, con edad media (+ desviacion estandar) 65,3 + 9,8 afios, mujeres 42 %, tiempo de DM2 9,4 + 8 anos,
HbA 7,3 £ 3,3 %, 14 % fumadores, FGe 78 + 22 ml/min/1,73 m?, IMC 29,5 = 5 kg/m?, presion arterial sistolica 140
mmHg, 21 % historia de ECV, 5,9 % IC, 2,9 % infeccién severa. Existian diferencias basales entre los grupos, que fueron
equilibrados con los métodos estadisticos comentados. El grupo de insulina tenia mayor tiempo de evolucion de DM2, HbA
mas elevadas, mas MAU, antecedentes de ECV, IC e infeccion mayor. El grupo de metformina, mayor FGe e IMC, aquellos
con metformina en monoterapia eran mas jovenes, con tiempo de evoluciéon DM2 mas corto y HbA,_mas baja. El grupo
otros HGO tenia la mayor edad media, la HbA _mas baja y el menor IMC. La dosis media de metformina fue de 1100 mg en
el grupo metformina en monoterapia, 1700 mg en grupo metformina + insulina, 1900 mg en grupo metformina + insulina
+ otros HGO. EI 80 % de otros HGO recibfan sulfonilureas. El cambio de tratamiento oscilé entre 56,5 % (grupo insulina +
otro HGO) y 93,9 % (insulina + metformina + otro HGO). El grupo que no cambié de tratamiento presentaba mas antece-
dentes ECV, IC e infecciones severas (p < 0,05).

En el analisis del tiempo no ajustado hasta el evento, las curvas de Kaplan-Meier mostraron menor supervivencia en el grupo
de insulina e insulina + otros HGO y la mayor supervivencia fue en metformina en monoterapia.

Todos los grupos de tratamiento comparados con metformina en monoterapia se asociaron con un incremento de riesgo de
cualquier ECV 'y de mortalidad por cualquier causa, de acidosis y/o infeccion, excepto en metformina + otros HGO, y de ECV
fatal en insulina en monoterapia y otros HGO en monoterapia (tabla 1).

Tabla 1. Hazard ratio con intervalo de confianza al 95 % para las variables de estudio en cada grupo de trata-
miento con grupo metformina de referencia

Metformina Insulina Otros HGO Insulina Metformina Metformina + Metformina
en en en + otros + otros insulina + insulina
monoterapia monoterapia monoterapia HGO HGO + otros HGO
Cualquier ECV ref 1,28 1,13 1,40 1,11 1,28 1,33
(1,19-1,37)  (1,04-1,23)* (1,24-1,58) (1,03-1,20)>  (1,19-1,38)" (1,19-1,49)
ECVfatal eof 141 130 117 121
(1,18-1,68)  (1,08-1,56) (0,91-1,51) - - (0,92-1,58)
Acidosisylo ef 137 116 131 1,00 120 1,15
infeccion (1,26-1,50)  (1,04-1,28» (1,13-1,51) (0,95-1,14)  (1,09-1,32) (1,00-1,32)
Acidosisylo eof 163 128 132 094 141 112
infeccion fatal (1,29-2,07) (0,98-1,67) (0,91-1,89) (0,72-1,23) (1,08-1,83) (0,73-1,67)
Mortalidad por | eof 147 13 130 115 125 131
cualquier causa (1,35-1,61) (1,18-1,44) (1,12-1,50) (1,05-1,27)  (1,13-1,38) (1,14-1,52)c

ECV: enfermedad cardiovascular; HGO: hipoglucemiantes orales.
*p<0,05°p<0,01;<p<0,001; — grupo excluido del andlisis, por riesgo no proporcional.

Tomando como referencia otros HGO en monoterapia, el tratamiento con insulina en monoterapia o asociada a HGO incre-
mento el riesgo de cualquier ECV.

Ajustando por método de puntuacion de propension, el tratamiento con insulina en monoterapia comparado con metformi-
na en monoterapia presentaba un incremento del riesgo de todas las variables, salvo ECV fatal. Al comparar otros HGO con
metformina solo resulté aumentada la mortalidad por cualquier causa (tabla 2).
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Tabla 2. Hazard ratio con intervalo de confianza al 95 % para las variables de estudio en grupo otros HO vs. met-
formina como referencia e insulina vs. metformina como referencia ajustado por método de puntuacién de pro-

pension
Otro HGO vs. metformina Insulina vs. metformina
HR (IC 95 %) p HR (IC 95 %) p

Cualquier ECV 1,02 (0,93-1,12) 0,71 1,18 (1,07-1,29) < 0,001
ECV fatal 1,03 (0,84-1,26) 0,8 1,12 (0,91-1,40) 0,29
Acidosis y/o infeccion 1,05 (0,94-1,18) 0,41 1,28 (1,14-1,43) < 0,001
Acidosis y/o infeccion fatal 1,13 (0,83-1,53) 0,44 1,45 (1,07-1,97) 0,02
Mortalidad por cualquier causa 1,13 (1,01-1,27) 0,032 1,34 (1,19-1,50) < 0,001

ECV: enfermedad cardiovascular; HGO: hipoglucemiante oral; HR: hazzard ratio; IC: intervalo de confianza.

Tomando como referencia insulina en monoterapia, el grupo insulina + metformina mostré reduccion de riesgo de mortali-
dad por cualquier causa (HR 0,84, IC 95 % 0,76-0,91) y de acidosis y/o infeccion (HR 0,86, IC 95 % 0,79-0,94) comparado
con insulina en monoterapia. El grupo insulina + otros HGO no mostroé estos resultados.

En el analisis por subgrupos segun grado de insuficiencia renal, los tratados con metformina con FGe 45-60 ml/min/1,73 m?
y FG > 60 ml/min/1,73 m? tenian menor riesgo de acidosis y/o infeccion grave y de mortalidad por cualquier causa. Los tra-
tados con insulina con FGe 30-45 ml/min/1,73 m?y > 60 ml/min/1,73 m? tenian mayor riesgo de acidosis y/o infeccion gra-
ve y en los 3 subgrupos de funcién renal de ECV (tabla 3).

Tabla 3. Hazard Ratio con intervalo de confianza al 95 % en subgrupos segun filtrado glomerular estimado

Cualquier ECV < 30 FGe < 45 45 < FGe < 60 FGe > 60

Metformina 100083119 094(084-1,05 098(092-105
msuloa 130002164 12401001420 - 119(111-127)
owhsO 103(085-126)  105(0931,18) 1,03(097-109)

Metformina 0,98 (0,79-1,21) 0,85 (0,74-0,97) 0,91 (0,84-0,98)
Insulina 1,34 (1,02-1,76) 1,07 (0,91-1,26) 1,22 (1,12-1,32)
Otro HGO - 0,87 (0,77-0,99) 1,02 (0,95-1,09)

Metformina 1,02 (0,84-1,24) 0,85 (0,77-0,99) 0,87 (0,81-0,94)
Insulina 1,16 (0,91-1,47) 1,12 (0,95-1,31) 1,29 (1,19-1,41)
Otros HGO 0,97 (0,79-1,19) 0,97 (0,84-1,11) 1,10 (1,02-1,19)°

ECV: enfermedad cardiovascular; FGe: filtrado glomerular estimado; HGO: hipoglucemiante oral.
*p < 0,05, °p <0,01, <p < 0,001 -: grupo excluido del analisis, por riesgo no proporcional.
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Bl _CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La metformina en monoterapia mostré una reduccion del riesgo de cualquier ECV, mortalidad por cualquier causa o infec-
cion grave y fatal comparada con insulina en monoterapia, asi como reduccién del riesgo de mortalidad por cualquier causa
comparada con otros HGO en monoterapia. Los tratamientos con metformina no se asociaron con un mayor riesgo de aci-
dosis y/o infeccién grave en insuficiencia renal; incluso se mostré reduccién del riesgo de infeccién y/o acidosis grave y la
mortalidad por cualquier causa con FGe 45-60 ml/min/1,73 m?y de cualquier ECV con FGe > 60 ml/min/1,73 m?2. Por todo
ello, se deberia restringir menos el uso de metformina en la ERC.

B _COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Este estudio observacional poblacional y de dmbito estatal tiene un gran tamafno muestral y demuestra de forma fehaciente
el efecto beneficioso en la practica clinica del tratamiento con metformina comparado con insulina u otros HGO en la DM2.
En particular, la metformina en monoterapia redujo el riesgo de cualquier evento cardiovascular, mortalidad por cualquier
causa y acidosis/infeccién severa comparado con la insulina en monoterapia. Se utilizé esta Ultima variable compuesta como
variable surrogada de acidosis lactica para aumentar el nimero de eventos y, por tanto, la potencia para detectar diferencias.
También se observéd una reduccién de riesgo en el limite de la significacion estadistica para la mortalidad por cualquier causa
comparado con otros HGO en monoterapia. Como era de esperar, se observaron diferencias marcadas en las caracteristicas
clinicas basales de los grupos, que desaparecieron tras el ajuste con la puntuacién de propensién, aunque siempre queda la
duda de si persiste confusion por indicacion, es decir, si los métodos de ajuste son capaces de compensar las diferencias en
la severidad del proceso que condicionan la eleccién de los diferentes tipos de tratamiento. El anélisis predefinido de subgru-
pos segun el grado de funcién renal no mostré ningiin aumento de riesgo de eventos cardiovasculares, acidosis/infeccion se-
vera ni mortallidad por cualquier causa asociado al tratamiento con metformina en pacientes con FGe 30-45, 45-60 o
> 60 ml/min/1,73 m?. Al contrario, el tratamiento con metformina se asocié con reduccién de mortalidad por cualquier cau-
sa y/o acidosis/infeccion severa en aquellos con FGe 45-60 o > 60 ml/min/1,73 m>. Los datos para el grupo con FGe 30-45
ml/min/1,73 m? son menos consistentes por el mucho menor nimero de pacientes en esta categoria bajo tratamiento con
metformina.

Por tanto, y con las limitaciones inherentes a la asignacién no aleatoria del tratamiento, los resultados de este estudio mues-
tran que el tratamiento con metformina se asocia con una reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares, acidosis/infec-
cion severa y mortlidd por cualquier causa comparado con insulina y reduccion de mortalidad por cualquier causa compara-
do con otros HGO. Estos hallazgos fueron consistentes en pacientes con disfuncion renal (FGe 45-60 ml/min/1,73 m?) y no
se observd aumento de riesgo de acidosis/infeccion severa incluso en aquellos con FGe 30-45 ml/min/1,73 m?, lo que debe-
ria liberalizar su uso en esta poblacién.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Coincidentes con las de los autores.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologia clinica

Tema: Diabetes

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Enfermedad renal crénica. Diabetes mellitus tipo 2. Metformina. Insulina. Mortalidad. Acidosis lactica. En-
fermedad cardiovascular

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderada

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos: alta, moderada, baja y muy baja;
y divide el grado de recomendacién en dos grupos: fuerte y débil).
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