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l CONTROVERSIA

Metformina: ;Deberia ser la primera opcién terapéutica en el
paciente con diabetes de alto riesgo?

Should it be the first therapeutic option in the patient with high-risk diabetes?

Agonista

HUGO DANIEL SANABRIA'

La diabetes mellitus (DM) es clasicamente definida
como una alteracién metabélica caracterizada por la
presencia de hiperglucemia secundaria a defectos en
la secrecién o accién de la insulina. La DM de tipo 2
(DM2), la entidad mas prevalente, se asocia frecuente-
mente a otros componentes del sindrome metabélico y
en su etiopatogenia se observan diferentes alteraciones
fisiopatoldgicas, con la insulinorresistencia como uno
de los mecanismos centrales.

La DM es, sin duda, uno de los factores de riesgo
cardiovascular de mayor impacto y la enfermedad car-
diovascular es la causa de muerte mas frecuente entre
los pacientes con diabetes. Si bien es controvertido el rol
del control glucémico sobre el impacto cardiovascular,
es bien conocida la asociacién del control intensificado
con la reduccién de otras complicaciones con alta carga
de morbimortalidad, como la retinopatia, la neuropatia
periférica y la nefropatia diabética.

La metformina es uno de los farmacos mas amplia-
mente utilizados como primera linea de tratamiento
para el manejo de la hiperglucemia de los pacientes con
DM2 debido a su comprobada eficacia en el descenso
de la glucemia (reduce la HbAlc entre el 1y 2%, de-
pendiendo de su valor inicial), sumado a su adecuado
perfil de seguridad, sin riesgo de hipoglucemia y con
pocos eventos adversos serios observados luego de
mas de 60 anos de experiencia en su uso. Presenta
escasas interacciones medicamentosas de relevancia
en la practica clinica habitual y su bajo costo permite
un amplio acceso como primera herramienta para el
control metabdlico.

La metformina reduce la glucemia al mejorar la
sensibilidad periférica a la insulina, principalmente
por una menor produccién hepatica de glucosa y una
mayor captaciéon de esta por el musculo esquelético,
efectos que ejerce a través de la regulacién del balan-
ce energético y el potencial rédox en la mitocondria.
Ademas, ejerce una importante accién en el tracto
gastrointestinal modulando el GLP-1, el contenido de
acidos biliares y la composicién de la microbiota. Por
otra parte, modularia la inflamacién por efectos direc-
tos e indirectos sobre células del sistema inmunitario
en diferentes 6rganos como el higado, el muasculo y el

tracto digestivo; todos estos mecanismos favorecen la
reduccion de la insulinorresistencia propia de la DM2.
(1) Estos mecanismos permiten, inclusive, la utilizacion
de la metformina como estrategia de prevencion de la
DM2. (2, 3)

Independientemente de su efecto normoglucemian-
te ya descripto, el uso de metformina tuvo un impacto
beneficioso sobre el endotelio vascular al restaurar
la produccién de 6xido nitrico reducido en estado de
hiperinsulinemia e hiperglucemia. Inclusive se ha ob-
servado un efecto favorable sobre el perfil lipidico, y,
en estudios experimentales, sobre el metabolismo del
cardiomiocito, la funcién plaquetaria y la proliferaciéon
celular, ademas del mencionado efecto antiinflamato-
rio. (4)

Teniendo en cuenta su efectividad en el control glu-
cémico, su accién insulinosensibilizante y sus efectos
pleiotrépicos, cabe preguntarse si la metformina se
asocia a una reduccion de eventos cardiovasculares.
Diversos estudios observacionales vinculan a la met-
formina con una reduccién de eventos cardiovasculares
cuando se compara con otros tratamientos, como plan
alimentario, sulfonilureas o insulinoterapia. (5) Por
ejemplo, el registro REACH, que evalué 19 691 pacien-
tes con DM2, observ6 una menor tasa de muerte cardio-
vascular (HR: 0,79 [IC 95%: 0,65-0,96]) y de mortalidad
global (HR: 0,76 [IC 95%: 0,65-0,89]) en los pacientes
que utilizaron metformina. Similares resultados se
observaron en el subgrupo de pacientes con diabetes
e insuficiencia cardiaca del mismo registro. (6) Por
supuesto que no es posible descartar que el beneficio
observado sea secundario a un incremento de eventos
cardiovasculares de los farmacos comparadores.

Las evidencias a partir de los ensayos clinicos
aleatorizados son mas escasas. Uno de ellos es el es-
tudio UKPDS, que evalué 1704 pacientes con DM de
reciente diagnéstico y sobrepreso asignados a control
intensivo con metformina, sulfonilureas o insulina vs.
tratamiento conservador con plan alimentario. Luego
de 10 anos de seguimiento, el control glucémico inten-
sivo basado en metformina se asocié a una reduccién
significativa de infarto de miocardio (HR: 0,61 [IC 95%:
0,41-0,89]), muerte relacionada a diabetes (HR: 0,58
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[IC 95%: 0,37-0,91]) y mortalidad global (HR: 0,64 [IC
95%: 0,45-0,91]) cuando se comparé con tratamiento
conservador. (7) Incluso cuando se compararon las di-
versas estrategias en el grupo intensivo del UKPDS, los
pacientes en tratamiento con metformina presentaron
menos accidente cerebrovascular y muerte global. A su
vez, en un seguimiento posterior abierto a 10 anos, los
pacientes inicialmente tratados con metformina conti-
nuaron presentando una menor incidencia de infarto
y una menor mortalidad, a pesar de lograr similares
controles glucémicos. (8) Debe considerarse que el tra-
bajo fue un estudio abierto que compard estrategias de
tratamiento y este analisis, si bien fue preespecificado,
se realiz6 sobre un grupo seleccionado (pacientes con
sobrepeso) incorporando solo 342 pacientes al grupo
metformina. Ademas, se trataba de una poblacién de
bajo riesgo cardiovascular, con pacientes de reciente
diagnéstico y sin eventos previos.

Otros ensayos clinicos aleatorizados y diferentes
metaanadlisis han sido menos concluyentes respecto
del impacto cardiovascular de la metformina y no
han evidenciado beneficios significativos. (9,10) Sin
embargo, es conveniente aclarar que ninguno de estos
ensayos clinicos incorporé més de 350 pacientes en
la rama metformina y el tiempo de seguimiento fue

muy dispar, desde 6 meses hasta 4 anos. Esta es una
diferencia notable cuando se compara con los moder-
nos estudios de seguridad cardiovascular, los que han
incluido entre 3000 y 17 000 pacientes. Dificilmente se
llegue a poner en marcha un ensayo clinico que evaltie
el impacto cardiovascular de la metformina vs. placebo
con un poder estadistico suficiente como para generar
conclusiones fundadas.

A la luz de las evidencias del beneficio cardiovas-
cular de los inhibidores de SGLT2 (iSGLT2) y los ago-
nistas de los receptores de GLP-1 (arGLP-1), {debemos
reemplazar a la metformina con dichos farmacos y
desplazarla de la primera linea de tratamiento en los
pacientes con DM2 de alto riesgo cardiovascular?

Nuevamente, la respuesta definitiva solo la obten-
driamos a partir de un ensayo clinico que evaluara el
impacto cardiovascular de una estrategia de primera
linea basada en metformina vs. iSGLT2 o arGLP-1,
el cual requeriria miles de pacientes y seguimientos
prolongados, mayores de 5 anos, que probablemente
tampoco se realicen. Por lo tanto, propongo observar,
para acercar una respuesta, los criterios de inclusién
de los estudios y las caracteristicas de las poblaciones
incorporadas en los ensayos clinicos de seguridad
cardiovascular con iSGLT2 y arGLP-1 (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los ensayos clinicos que demostraron beneficios cardiovasculares con arGLP-1

Harmony (11)

Albiglutida vs.

placebo
Pacientes (n) 10 793
Edad (anos) 64
ECV previa (%) 100
Alto riesgo CV sin evento previos (%) 0
Criterios de inclusion por A1C (%) >7
HbA1c media (%) 8,7
Tiempo de evolucion de DM (afios) 14,1
Metformina previa (%) 73

ECV: enfermedad cardiovascular previa. DM: diabetes mellitus

LEADER (12) SUSTAIN-6 (13) REWIND (14)
Liraglutida Semaglutida SC Dulaglutida vs.
vs. placebo vs. placebo placebo
9340 3297 9901
64 65 66
81 83 31,5
19 17 68,5
>7 >7 <9,5
8,7 8,7 7.3
12,8 14,3 10,5
76,5 73,3 81

Tabla 2. Caracteristicas basales de los ensayos clinicos que demostraron beneficios cardiovasculares con inhibidores de SGLT2

EMPAREG (15)
Empagliflozina vs.

CANVAS (16)
Canagliflozina vs.

DECLARE (17)
Dapagliflozina vs.

CREDENCE (18)
Canagliflozina

placebo
Pacientes (n) 7020
Edad (afios) 63
ECV previa (%) 100
Alto riesgo CV sin evento previos (%) 0
Criterios de inclusion por Alc 7-10
HbA1c media (%) 8,1
Tiempo de evoluciéon de DM (anos) 57 >10
Metformina previa 74,1

DM: diabetes mellitus

placebo placebo vs. placebo
10.142 17.160 4401
63 64 63
67 40,6 50
34.4 59 50
7-10,5 6,5-12 6,5-12
8,2 8.3 8,3
13,5 11 15,8
78 78,5 57,8
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Podemos observar que la mayoria de los pacien-
tes incluidos tenian més de 10 anos de evolucién de
la enfermedad (entre 10 y 15 afios) e inadecuados
controles glucémicos (HbAlc promedio en la mayoria
de los estudios: 8-9%). Menos del 1% de los pacientes
incluidos se encontraban sin tratamiento antidiabéti-
co concomitante y la metformina fue el farmaco mas
utilizado. De esta observacién surge que los farmacos
antidiabéticos evaluados en dichos estudios no fueron
incorporados como primera linea de tratamiento (fue-
ron segunda e inclusive tercera linea de tratamiento).
Aun cuando a partir de algunos subanalisis de grupos,
parece existir acuerdo en que el beneficio cardiovascu-
lar observado es independiente de la HbAlc basal, del
tiempo de duracién de la diabetes y de la toma o no
de metformina, quizéas el impacto clinico final no sea
exactamente el mismo en pacientes de reciente diag-
nostico con hemoglobina glicosilada no tan elevada y,
sobre todo, en aquellos que no han desarrollado eventos
cardiovasculares.

Por otra parte, los pacientes con DM2 de mayor
riesgo cardiovascular, donde el beneficio de los iISGLT2
y arGLP1 es clinicamente més relevante, por lo ge-
neral presentan un mayor tiempo de evolucién de la
DM y un peor control glucémico, como lo demuestran
las caracteristicas de las poblaciones incluidas en los
ensayos clinicos analizados. Es por ello que, necesa-
riamente, este grupo de pacientes con DM2 requerira
la adicion de farmacos de otros grupos para el manejo
de la hiperglucemia. Con frecuencia, la DM2 es una
enfermedad progresiva y el adecuado control glucémico
requiere de la combinacién de tratamientos que, ideal-
mente, acttien sobre diferentes mecanismos del proceso
fisiopatolégico. En el estudio UKPDS, que incluyé
pacientes con DM2 de reciente diagnéstico, el 50% de
estos requirieron antes del tercer ano de seguimiento
la incorporacién de un segundo agente para mantener
un adecuado control. (19)

Por otra parte, la combinacion precoz de farmacos
para el tratamiento de la diabetes se asocia a una
mayor durabilidad del control metabdlico. El estudio
VERIFY evalué el impacto en la durabilidad del control
metabdlico de una estrategia secuencial basada en mo-
noterapia con metformina vs. una combinacién inicial
dual de metformina més vildagliptina. La incidencia
de falla en el tratamiento, definida por dos valores de
Alc consecutivos >7%, fue del 62,1% en monoterapia
con metformina, con una media de tiempo de 36 meses,
vs. del 43% con la combinacion dual, con una media de
tiempo de 61 meses. (20) Ademas, el control glucémico
intensivo y precoz combinando farmacos se ha asociado
a una menor incidencia de complicaciones relaciona-
das con la diabetes, siempre y cuando este objetivo se
alcance de manera segura sin incrementar el riesgo de
hipoglucemia. Un estudio observacional que involucré
34 737 pacientes en un seguimiento medio de 13 anos
observé un incremento en la incidencia de complica-
ciones microvasculares y macrovasculares (HR: 1,20
[IC 95%: 1,06-1,36]) entre aquellos pacientes que no

lograron un control glucémico con Alc <6,5% durante
el primer afo desde el diagndstico. (21) Nuevamente,
es dificil pensar en alcanzar y mantener estos objetivos
proponiendo el inicio de tratamientos farmacolégicos
con un Unico agente.

Por tltimo, no podemos dejar de mencionar, en
nuestra realidad, el costo de los tratamientos utilizados
para el manejo de la diabetes. Tomando los datos al
momento de la redaccién de este documento, el costo
mensual del uso de 2000 mg por dia de metformina
ronda los $1500 a $2000, mientras que el costo de un
iSGLT2 puede ascender a $5000 a $10 000, y el de un
arGLP-1, a $18 000 a $30 000 mensuales. Seguramen-
te, el desarrollo de los anélisis de costo-efectividad en
nuestro pais nos podra ayudar en la toma de decisiones
si se desea elegir un tnico farmaco de primera linea,
situacién que, como hemos comentado, es menos pro-
bable que ocurra en el grupo de pacientes acerca del
cual estamos debatiendo debido a que la mayoria de los
pacientes con alto riesgo cardiovascular requeriran dos
o méas farmacos como estrategia inicial para el control
glucémico adecuado.

Por lo expresado, en mi opinién no es momento de
preguntarnos si debemos desplazar a la metformina
de la primera linea de tratamiento de la hiperglucemia
del paciente con DM2; es tiempo de que consideremos
asociar precozmente la metformina a farmacos con
demostrado impacto cardiovascular debido a que el
adecuado control glucémico sigue siendo una estrategia
central para reducir la alta carga de morbimortalidad
de nuestros pacientes.
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Antagonista
AUGUSTO LAVALLE COBO',

La metformina ha sido desde hace muchos afios la droga
de primera eleccién en el esquema terapéutico de la
mayor parte de los pacientes con diabetes tipo IT (DM2).
En los tltimos anos, los estudios de seguridad cardio-
vascular de farmacos pertenecientes a los grupos de los
agonistas del receptor GLP-1 (arGLP-1) y de los inhibi-
dores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2)
evidenciaron reducciéon de eventos cardiovasculares,
como MACE (eventos adversos cardiovasculares mayo-
res), de internaciones por insuficiencia cardiaca (IC),
e incluso en pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida se ha observado reduccion de la mortalidad.
Estos resultados han llevado a que actualmente se dis-
cuta si la metformina debe seguir siendo el farmaco de
primera eleccién en pacientes con DM2, sobre todo, en
aquellos de alto riesgo cardiovascular (CV).

La pregunta planteada seria facil de responder si
existieran estudios comparativos entre metformina y
estos nuevos farmacos. Sin embargo, no disponemos
en la actualidad de este tipo de datos, por lo que voy a
intentar responder al interrogante planteado a partir
del analisis, en primer lugar, de la evidencia por la cual
la metformina tiene el privilegio de ocupar el podio y,
en segundo lugar, de la informacién disponible sobre
el uso de arGLP-1 e iSGLT2.

El tratamiento ideal de los pacientes con DM2 debe-
ria lograr los siguientes propésitos: 1) reducir la HbAlc;
2) no producir ganancia ponderal (idealmente, producir
pérdida); 3) conllevar un bajo riesgo de hipoglucemia;
4) reducir las complicaciones microvasculares; 5) re-
ducir las complicaciones macrovasculares; 6) reducir
la mortalidad CV y/o total.

!Coordinador Servicio Cardiologia Sanatorio Finochietto. Exdirector Consejo de Epidemiologia y Prevencién Cardiovascular SAC.

E-mail: augustolavalle@gmail.com
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6Cumple con todos estos puntos la metformina?

Existe evidencia sobre el beneficio en términos de
control metabdlico, perdida ponderal, buena tolerancia
y bajo riesgo de hipoglucemia. (1) También es sabido
que el buen control metabdlico se asocia con una reduc-
cion de las complicaciones microvasculares. Por ende,
el tratamiento con metformina lograria los primeros
cuatro propositos mencionados. Sin embargo, cabe pre-
guntarse si reduce las complicaciones macrovasculares
y si tiene impacto en la mortalidad.

Tantos anos de experiencia con esta droga llevan
a pensar que existe informaciéon proveniente de en-
sayos clinicos de alta calidad metodolégica y con un
gran namero de pacientes evaluados para contestar
estas preguntas. Sin embargo, mediante un repaso de
la evidencia disponible, veremos a continuacién que
esto no es asi.

El estudio més citado para referirse al impacto ma-
crovascular de la metformina es el estudio prospectivo
inglés sobre diabetes, més conocido como UKPDS. (2)
En dicho estudio se observd, luego de 10 anos de se-
guimiento, una reduccién del 39% del riesgo de infarto
agudo de miocardio (IAM), del 41% del riesgo de acci-
dente cerebrovascular (ACV) y del 36% de la mortalidad
total en el grupo asignado a un tratamiento intensivo
con metformina, comparado con otro grupo que re-
cibié tratamiento intensivo con sulfonilureas (SU) o
insulina. Estas cifras atractivas permitirian decir que
la metformina cumple con los requisitos 5 y 6 para ser
considerada como droga ideal en el tratamiento de la
DM2. Sin embargo, quisiera hacer algunos comentarios
sobre este estudio.

En primer lugar, su objetivo primario no fue com-
parar el tratamiento con metformina con otras estra-
tegias terapéuticas, sino que fue disenado para evaluar
si el tratamiento intensivo o un control estricto de la
glucemia (con SU o insulina) mejoraba la evolucién de
los pacientes con DM2 comparados con aquellos que
recibian un tratamiento convencional (en ese momento,
dieta y ejercicio). (3) En un segundo estudio se evalud
un subgrupo de 1704 pacientes con sobrepeso/obesidad
(52% de la poblacién del UKPDS), en el que se compard
el tratamiento intensivo con metformina (342 pacien-
tes) versus el tratamiento intensivo con SU o insulina
(951 pacientes), y es de este analisis de donde proviene
el dato de la reduccion de eventos mencionado anterior-
mente. Ademas de incluir un nimero de pacientes muy
pequeno si lo comparamos con los estudios de seguridad
cardiovascular de los distintos farmacos antidiabéticos,
el nimero de eventos descriptos en el estudio también
fue bajo (39 IAM, 12 ACV y 50 muertes en el grupo met-
formina). Por la fecha de realizacion, los pacientes no
recibian estatinas. A partir de la evidencia disponible
actualmente, se puede asumir que de haberse utilizado
estatinas, es posible que el nimero de eventos hubiese
sido incluso menor. En este sentido, cabe plantearse
el siguiente escenario hipotético: si en la actualidad se
publicara un estudio de similares caracteristicas sobre
un farmaco X, ¢habria posibilidad de que, a partir de

los resultados obtenidos, la droga X pasara a ocupar el
primer lugar en el algoritmo terapéutico de la mayor
parte las guias de practica clinica en el mundo? Mi
respuesta es NO.

Si bien, como mencioné antes, el UKPDS es el estu-
dio mas citado para referirse al impacto cardiovascular
de este agente, no es el tnico. Un metaanalisis que
incluyé 13 ensayos clinicos aleatorizados que com-
paraban, en pacientes con DM2, metformina contra
placebo u otra intervencién y en los cuales se repor-
taban eventos cardiovasculares no mostré los mismos
resultados que el estudio UKPDS. (4) El niimero total
de pacientes incluidos fue 2079 (otra vez, un n bajo)
y se reportaron 416 IAM, 111 ACV, 347 muertes CV y
593 muertes de cualquier causa. Si bien se evidenci6
una reduccién de la mortalidad CV, la mortalidad por
cualquier causa y el IAM en los pacientes que recibie-
ron metformina, ninguna intervencién alcanz6 una
diferencia estadisticamente significativa. Por otro lado,
no se observo reduccién del riesgo de ACV.

Con lo expresado hasta ac4d, queda demostrado
que la calidad de la evidencia que lleva a considerar
a la metformina como primera opcién terapéutica
para los pacientes con DM2 y alto riesgo CV es baja.
De igual manera, para tener una visién mas acorde
con la realidad, es importante analizar cudl es la
intervencién contra la que se compara. Es en esta
linea relacionada con el tratamiento de los pacien-
tes con DM2 donde no aparecieron con el correr
del tiempo estudios de mejor calidad metodolégica
que desacreditaran el uso de metformina, sino que
surgieron nuevos agentes antidiabéticos. Diez anos
después de la publicacién del estudio UKPDS, las
principales agencias reguladoras comenzaron a exigir
a la industria farmacéutica estudios de seguridad
cardiovascular para poder aprobar nuevos farmacos
antidiabéticos. Fueron los resultados de los estudios
de seguridad cardiovascular de iSGLT2 y arGLP-1
los que hicieron que se replanteara el lugar de la
metformina en el algoritmo terapéutico.

El primer estudio de los llamados nuevos antidia-
béticos orales que demostro6 reduccion de eventos car-
diovasculares fue el estudio EMPA-REG-OUTCOME.
(5) En una poblacién de 7020 pacientes con DM2 con
alto riesgo cardiovascular (se incluyeron pacientes
con enfermedad cardiovascular establecida) y que se
encontraban recibiendo tratamiento antidiabético
recomendado, el uso de empagliflozina comparado
con placebo evidencié una reduccién significativa de
MACE, 14%; de muerte CV, 38%; de muerte de cual-
quier causa, 32%; y de internaciones por IC, del 35%.
Continuando con los iSGLT, en una poblacién de alto
riesgo cardiovascular, pero menor que en el estudio
previo, la canagliflozina redujo el riesgo de MACE en
un 14%y el de internaciones por IC en un 33%. (6) Por
ultimo, en una poblacién de mas de 17 000 pacientes
con DM2 y menor riesgo CV, la dapagliflozina redujo
el objetivo combinado de mortalidad CV/internaciones
por IC en un 17%. (7)
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Los arGLP-1 también demostraron reduccién
de eventos cardiovasculares, con la excepcién de las
internaciones por IC, que fueron no inferiores a las
observadas en el grupo control. En el estudio LEADER,
que evalué el uso de liraglutida en una poblaciéon de
pacientes con DM2 y, en su mayoria, con enferme-
dad CV establecida (81%), se observé una reduccién
significativa de MACE del 13%, de la mortalidad CV
del 22% y de la muerte por cualquier causa del 15%.
(8) En una poblacién similar en cuanto a la presencia
de enfermedad cardiovascular, el uso de semaglutida
redujo significativamente los MACE, en un 26%, y
la incidencia de ACV no fatal en un 39%. (9) Al igual
que con los iISGLT2, también se evalu6 el uso de estas
drogas en una poblacién en la que se incluyeron, en su
mayoria, pacientes con DM2 en prevencién primaria .
En este caso, la dulaglutida fue superior a placebo, con
una reduccion significativa de MACE, del 12%, y una
reduccion de ACV no fatal del 24%. (10)

Ademais del beneficio cardiovascular mencionado,
estos grupos farmacolégicos, sobre todo los iSGLT2,
demostraron tener un efecto renal beneficioso. Este
dato no es menor, ya que el dano renal es una comor-
bilidad importante en los pacientes con DM2 y se
asocia a una mayor mortalidad e incidencia de eventos
cardiovasculares.

Ambos grupos farmacolégicos demostraron ser
superiores en términos de reduccién de eventos car-
diovasculares al tratamiento convencional, contra el
cual fueron comparados en todo el espectro de riesgo
cardiovascular (prevencién primaria y secundaria). El
mayor beneficio incluso implicé reducciones significa-
tivas de la mortalidad CV y por cualquier causa en las
poblaciones de mayor riesgo.

El namero de pacientes enrolados solo en el brazo de
tratamiento en estos estudios fue de 34 322 pacientes
paralosiSGLT2y de 22 538 en los estudios de arGLP-1,

valores muy por encima de los 364 pacientes incluidos
en el UKPDS y de los 2079 pacientes del metaanéalisis
de metformina citado.

Pese a lo mencionado anteriormente, uno de los
fundamentos utilizados para justificar la indicaciéon
de metformina como primera linea de tratamiento es
que los estudios que evaluaron estas nuevas moléculas
(iSGLT-2 y arGLP-1) lo hicieron sobre una base de
tratamiento que incluia metformina. Si bien esto es
cierto, es una verdad a medias, ya que 7236 (21%)
pacientes enrolados en los estudios de iSGLT2 y 4934
(22%) pacientes incluidos en los ensayos con arGLP-1
no recibian metformina al momento de ingresar al
estudio (Tabla 1). En el ya mencionado EMPAREG-
OUTCOME, se reportaron los resultados del objetivo
primario en pacientes con o sin metformina de base:
la reduccién de MACE fue del 8% (HR 0,92 [IC 95%
0,77-1,10]) y del 28% (HR 0,72 [IC 95% 0,56-0,94]),
respectivamente. El nimero de eventos en el brazo
de empagliflozina fue de 282, mas del doble que los
observados en el UKPDS. En el estudio HARMONY,
que evalu6 albiglutida —un arGLP-1-en una poblacién
de pacientes con DM2 y enfermedad CV, se observé una
reduccion de MACE del 23% en pacientes con metfor-
minay del 21% en aquellos sin metformina. (11) Estos
datos corresponden a subgrupos, por lo cual deben ser
considerados en ese contexto; con esto quiero decir
que no podemos afirmar que la empagliflozina es mas
efectiva sin metformina, pero si podemos suponer que
el efecto de estas drogas no es dependiente del uso con-
comitante de metformina. Por otro lado, la evaluacién
de la metformina en el estudio UKPDS es un anélisis
de subgrupo, por lo cual me pregunto si no deberiamos
tener la misma consideraciéon al analizar estos datos.

Por dltimo, existe un argumento que podria res-
paldar el uso de metformina como primera eleccién
terapéutica, que surge de la complejidad fisiopatold-

Estudio Con Metformina Sin Metformina Tabla 1
% N %

EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozina) 7020 5193 74 1827 26

Programa

CANVAS

(Canagliflozina) 10 142 7825 77,2 2317 22,8

DECLARE

(Dapagliflozina) 17 160 14 068 82 3092 18

Islgt2 (Total) 34 322 27 086 79 7236 21

LEADER

(Liraglutida) 9340 7144 76,5 2196 23,5

SUSTAIN-6

(Semaglutida) 3297 2414 73,2 883 26,8

REWIND

(Dulaglutida) 9901 8037 81,1 1864 18,8

Arglp1 (Total) 22 538 17 595 78 4934 22
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gica de la DM2 y el compromiso de distintos érganos
o sistemas, el llamado “octeto ominoso” propuesto
por DeFronzo. (12) Este argumento se sustenta en el
impacto beneficioso que podria tener esta droga en
algunos componentes del “octeto”. Con la aparicion de
los arGLP-1, este argumento parece quedar obsoleto,
ya que las incretinas tendrian impacto en mas inte-
grantes del “octeto”, hipdtesis planteada por el mismo
DeFronzo. (13)

Por lo mencionado hasta ac4, se entiende por qué las
guias de practica clinica sobre manejo de pacientes con
DM2 comenzaron a posicionar a los iSGLT2 y arGLP-1
a la par o incluso por encima de la metformina en los
distintos algoritmos terapéuticos. (14,15)

Por todo lo expresado, considero que la metformi-
na no deberia ser la primera opcién terapéutica en el
paciente con DM2 de alto riesgo cardiovascular, por lo
menos en monoterapia. En caso de decidir iniciar el
tratamiento de este grupo de pacientes con metformina,
esta eleccion no deberia retrasar el inicio de drogas con
beneficio cardiovascular demostrado.
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RESPUESTA AGONISTA

Si bien hemos aprendido sobre la importancia del
manejo integral de los factores de riesgo para reducir
las complicaciones relacionadas con la diabetes, no
debemos descuidar el rol de un adecuado control glu-
cémico como uno de los ejes centrales para alcanzar
estos objetivos. En este contexto, el tratamiento de
la hiperglucemia del paciente con DM tipo 2 (DM2)
representa, sin dudas, un gran desafio. Solo basta ob-
servar los mas de 8 grupos farmacolégicos con mas de
30 farmacos disponibles actualmente para el manejo
del control glucémico.

Se han planteado las caracteristicas del farmaco
normoglucemiante ideal y la metformina cumple con
muchas de ellas, ademaés de actuar sobre el mecanismo
fisiopatolégico mas relevante de la DM2, como es la
insulinorresistencia. Es eficaz, con un perfil favorable
sobre los otros factores de riesgo cardiovascular, sin
riesgo de hipoglucemia ni otros eventos adversos,
aunque, como se consider6, el impacto sobre las com-
plicaciones relacionadas con la diabetes sigue siendo
un tema controvertido. Cabe remarcar que dicha dis-
cusién persiste, basicamente, por la falta de ensayos
clinicos con disenos adecuados que evaliien el impacto
cardiovascular de la metformina, y no porque existan
estudios que demuestren su ineficacia.

Si consideramos un tratamiento inicial exclusiva-
mente basado en monoterapia, agregaria otro punto
clave en el analisis del normoglucemiante ideal, que
no fue considerado en la discusion de los argumentos
en contra del uso de metformina, como es el costo del
tratamiento. Los iISGLT2 son al menos 5 veces méas
costosos y los arGLP-1 son 10 a 15 veces mas costosos
comparados con el tratamiento con metformina. Segu-
ramente habra subgrupos de pacientes para quienes la
relacién entre el costo y el beneficio favorezca el uso de
nuevos agentes, como por ejemplo, el uso de iISGLT2
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en pacientes con DM2 e insuficiencia cardiaca o insufi-
ciencia renal, pero cabe hacerse varias preguntas: (Esta
ecuacion se mantendra en todos los escenarios clinicos
de pacientes con DM2 que requieran solo un farmaco
para el control glucémico?, isera favorable tanto para
iSGLT2 como para arGLP-1? Un exhaustivo analisis
de costo-efectividad en nuestro medio se impone para
encontrar respuestas a estos interrogantes.

Sin embargo, esta discusion puede resultar estéril
debido a que la mayoria de nuestros pacientes con
diabetes y alto riesgo cardiovascular suelen presentar
controles glucémicos muy alejados de los objetivos y
tiempos de evolucién de la enfermedad prolongados,
por lo que requieren al menos dos farmacos para un
adecuado control metabdlico, y la combinacion de
iSGLT2 o arGLP-1 con metformina se convierte en la
asociacion ideal en dichos pacientes.

Por lo antes expuesto, la metformina, en mi opinién,
continuara siendo un farmaco en la primera linea de
tratamiento de la hiperglucemia, pero, por supuesto
esto no debera significar un retraso en la asociaciéon
con nuevos agentes pertenecientes a otros grupos far-
macolégicos que han demostrado reduccion de eventos
cardiovasculares y renales.

Dr. Hugo Sanabria

RESPUESTA ANTAGONISTA

El agonista menciona como puntos fuertes de la met-
formina la efectividad en el control glucémico, la acciéon
insulinosensibilizante, los efectos pleiotrépicos, la se-
guridad y el bajo costo. Por estos y otros atributos se la
llama la “Santa Metformina”. Coinicido en el favorable
perfil fisiopatolégico. En lo que también coincido es
en la observacién acerca de la baja calidad metodo-
logica y la discrepancia de resultados en los estudios
que evaltan su impacto cardiovascular, hecho que no
ocurre en los estudios de seguridad cardiovascular de
los iSGLT2 y ar-GLP1. En lo que respecta al analisis
de estos ensayos, las observaciones del agonista son
correctas, pero quiero hacer hincapié en que la contro-
versia gira en torno a cuél debe ser la primera opcién

terapéutica y no cudl droga es mejor como monoterapia.
A proposito de esto, resalto la mencion que realiza del
registro VERIFY, donde 6 de cada 10 pacientes que
recibian monoterapia con metformina no alcanzaban
la meta de HbAlc <7% y agrego que en el subanélisis
del registro DISCOVER de la poblacién incluida en
Argentina, en personas con diabetes con una media
de duracién de la enfermedad de 6,4 anos, la HbAlc
promedio fue del 8,8% (similar al valor observado con
el mal control metabdlico que el agonista menciona en
los ensayos clinicos de iISGLT2 y ar-GLP-1), y, sobre
todo, un dato importante... el 84% recibia monoterapia
con metformina.(1)

El agonista hace referencia al costo mensual de
cada uno de los tratamientos y sefiala que este es
mas bajo con el tratamiento con metformina. Sin
embargo, me pregunto: écudl es el costo de tratar un
evento cardiovascular o renal y sus consecuencias?
Lo que puedo responder facilmente es que un evento
que no se produce tiene costo cero. Es correcto decir
que necesitamos estudios de costo-efectividad locales,
pero estos no deberian estar dirigidos a evaluar la
metformina vs. nuevas drogas, sino metformina +
nuevas drogas vs. metformina + otros antidiabéticos,
pues, como mencionamos antes, una alta proporcién
de pacientes requerira terapia combinada. Es en este
punto que resalto mi postura de salir de un enfoque
glucocéntrico y comenzar con un farmaco con benefi-
cio cardiovascular demostrado antes que con metfor-
mina, ya que el efecto beneficioso de dichos agentes se
observa en ausencia de metformina (2) y, en el caso de
requerir un segundo farmaco, la metformina es una
excelente opcién.

Dr. Augusto Lavalle Cobo
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