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RESUMEN (1)

La metformina es un sensibilizador a insulina
y es efectiva en el tratamiento de la diabetes me-
llitus tipo 2. Sin embargo, no se ha evaluado las
consecuencias funcionales de la administraciéon de
metformina durante el embarazo en la diabetes me-
litus gestacional (DMG) en mujeres con sindrome
de ovario poliquistico (SOP). Para eso efectuamos
una revisién sistematica y un metanalisis para de-
terminar el efecto de la metformina sobre la DMG
en el SOP. El meta-andlisis se realizé en los estu-
dios publicados antes de diciembre de 2013. El me-
ta-andlisis examiné si la metformina puede reducir
la ocurrencia de DMG en pacientes con SOP usan-
do un modelo de efectos fijos. La razén de chances
(Odds Ratio, OR) y el intervalo de confianza del
95% (IC95%) se calculé para estimar la fuerza de
la asociacién. Un total de 13 estudios que incluye-
ron 5 investigaciones clinicas aleatorizadas (ICA)
y 8 no aleatorizados fueron analizados. En ultima
instancia, el analisis de eficacia demostré ausencia
de efecto significativo de la metformina, comparado
con placebo, sobre la DMG en mujeres con SOP
(OR=1,07; IC95%: 0,60 a 1,92) en las ICA y reduc-
cion significativa de la DMG en el grupo metformina
en los estudios no aleatorizados (OR=0,19; IC95%:
0,13 a 0,27). En resumen, de acuerdo con los re-

sultados de nuestro metanalisis, estrictamente, la
metformina no afectd significativamente la DMG en
mujeres con SOP, aunque mas ICA multicéntricas
serian todavia necesarias.

A. Relevancia clinica de la investigacion

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es
uno de las patologias endocrinas mas frecuentes
en la mujeres en edad fértil. Este sindrome se ca-
racteriza por oligoamenorrea, hiperandrogenismo e
imagen ecogréfica clasica de multiples quistes ova-
ricos. A lo anterior se suma insulino-resistencia en
aproximadamente dos tercios de las pacientes (2).
Ademas, las pacientes con SOP tienen mayor inci-
dencia de patologia obstétrica, tales como aborto,
parto prematuro, preeclampsia y diabetes gestacio-
nal. Un reciente metanalisis publicado el afio 2013,
concluyd que la incidencia de diabetes gestacional
es significativamente mayor en pacientes con SOP
(OR=3,43; 1C95%: 2,49 a 4,74) (3).

La metformina, un insulino sensibilizador, ha
sido ampliamente usado en el manejo de insulino-
resistencia, diabetes mellitus tipo 2 y mas recien-
temente en diabetes mellitus gestacional (DMG).
Existe evidencia que el uso de metformina en pa-
cientes embarazadas con DMG, tendria menos re-
sultados obstétricos adversos, comparado con el
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manejo insulinico en estas mismas pacientes (4).
Por lo anterior, se ha postulado que por su posi-
ble asociacion fisiologica, la metformina podria ser
una adecuada linea de prevencion y tratamiento de
DMG en pacientes embarazadas con antecedente
de SOP. Lo anterior es de gran relevancia consi-
derando la gran cantidad de complicaciones obste-
tricias derivadas de la DMG. Los ensayos clinicos
aleatorizados no han demostrado el beneficio de
la metformina en reducir la incidencia de DMG en
mujeres con SOP, sin embargo los estudios obser-
vacionales sugieren un posible efecto beneficioso
de la metformina en este grupo de pacientes. El
presente metandlisis, es la primera revisiéon sobre
este tema que incluye ensayos clinicos aleatoriza-
dos (ICA) y estudios observacionales con un meta-
nalisis independiente para cada uno.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
B. El estudio (1)

Disefio: Revisidn sistematica y metanalisis de 13
trabajos publicados entre los afios 2002 y 2012,
incluyendo 5 ensayos clinicos aleatorizados. La
revision define en su introduccién la pregunta a
responder, la cual desglosaremos para su analisis.
Pacientes: mujeres embarazadas con diagndstico
pregestacional de SOP. Intervencion: tratamiento
con metformina como insulino sensibilizador para
el manejo de SOP. Comparacion: mujeres embara-
zadas con diagndstico pregestacional de SOP que
no recibieron metformina o que hayan sido mane-
jadas con placebo. Resultado principal a estudiar:
ocurrencia de diabetes gestacional. Resultado: el
metanalisis de los estudios aleatorizados (ICA) no
encontré diferencia estadisticamente significativa
para el resultado principal. El metanalisis de los
trabajos observacionales demuestra una reduc-
cién, estadisticamente significativa, en la inciden-
cia de DMG en mujeres con SOP que usaron me-
tformina, comparado con placebo o no tratamiento
(OR=0,19; 1C95%: 0,13 a 0,27).

C. Andlisis critico

Validez interna: La busqueda de informacion se rea-
lizé a partir de 3 fuentes de informacion diferentes
MEDLINE, EMBASE y “Cochrane Central Register
of Controlled Trials” La terminologia de busqueda
fue adecuada: “pregnancy, pregnant complication,
GDM, gestational diabetes mellitus, diabetes, me-
tformin, biguanide, insulin-sensitizing drugs, insulin-
sensitizers, polycystic ovary syndrome y PCOS”. El
rango de busqueda fue amplio, entre 1966 y diciem-

bre 2013, sin restricciones de lenguaje. La busque-
da se ampli6 a partir de la lectura de las secciones
de referencia de todos los estudios pertinentes en
todos los idiomas, una busqueda manual de las
revistas clave y los resiumenes de las principales
reuniones anuales en las areas de endocrinologia
y ginecologia y obstetricia. Los articulos fueron ex-
cluidos del andlisis si no tenian: grupos de control
adecuados pareados por enfermedad (“disease
match control groups”) o datos sobre los resultados
del embarazo con respecto a diabetes gestacional
y la exposicién a metformina durante el embarazo
o por lo menos en el primer trimestre. Los grupos
de control consistieron en mujeres con SOP que no
fueron tratados con metformina o placebo. Se rea-
lizé una adecuada busqueda de la literatura dispo-
nible con el objetivo de responder la pregunta. Se
describié claramente la metodologia de busqueda.
Los criterios de inclusiéon y exclusiéon de los estu-
dios fueron claros y apropiados. Se explicitan de
manera incompleta los sesgos por analizar en los
estudios aleatorizados, aunque si se consideraron
los puntos mas importante como la aleatorizacion,
el ciego y el andlisis por intencion de tratar. Sin
embargo, no se concluye la evaluacién general de
sesgo para cada ICA segun las recomendaciones
de las guias Cochrane.

En cuanto al célculo de heterogeneidad para
evaluar que tan agrupables son los estudios, los
autores cometen un error en la interpretacion de
los resultados. Sabemos que el célculo de hetero-
geneidad usando el “Q test — Revman” de Cochra-
ne, concluye a modo general, que los estudios son
heterogéneos si se obtiene un p <0,05 0 0,1 depen-
diendo del disefio. En este metanalisis todos los fo-
rest plot analizados informan p>0,05, es decir que
son homogéneos; sin embargo, los autores conclu-
yen que los estudios son heterogéneos, un claro
error de interpretacion. Aun mas, todos los indices
de inconsistencia (I2) son cercanos a cero, lo que
nuevamente nos habla de altos niveles de homo-
geneidad. En cuanto a la obtencion de resultados y
su analisis, esta fue informada de forma clara y co-
herente con el disefio de la revisiéon y metanalisis.
En cuanto a las ICA, en la metodologia se explica
que de los cinco elegidos, tres son un duplicado
por lo que se elige solamente uno de ellos; de los
dos que quedan uno es un epiandlisis del otro por
lo que también se elimina. Finalmente el analisis se
realiza a partir de dos ICA. Esto sucedid ya que las
cinco ICA son derivados del mismo grupo de inves-
tigacion, por lo que muchos puntos eran compar-
tidos, incluyendo disefio, pacientes y resultados.
De las dos ICA finalmente analizados, el resultado
informa que no hay diferencia estadisticamente sig-
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nificativa del uso de metformina; mas aun, el OR
del metanalisis es practicamente uno.

Por el contrario, considerando los ocho estudios
observacionales, el resultado del metanalisis otor-
ga una diferencia estadisticamente significativa a
beneficio del uso de metformina (OR=0,19; 1C95%:
0,13 a 0,27). Sabemos que los estudios observa-
cionales aportan evidencia de menor calidad que
los aleatorizados, sin embargo, las ICA incluidas en
esta revision son solo dos, y uno de ellos con bajo
numero de mujeres incluidas.

Validez externa: Los resultados si podrian ser ex-
trapolables a nuestra poblacion. A pesar que la
poblacién de los estudios analizados es noérdica -
escandinava, diferente de nuestra poblacion que se
compone principalmente de un mestizaje espafol-
indigena, las definiciones de SOP utilizadas son las
estandar, lo que las hace poblaciones sean simi-
lares. En cuanto a la intervencion, la metformina
es un medicamento localmente utilizado, aceptado
por Instituto de Salud Publica y ampliamente dis-
ponible. En el estudio no explicitan la definicion de
diabetes gestacional, pero no deberia influir en la
reproducibilidad local, ya que las definiciones de
esta patologia son similares a nivel internacional.

Conclusiones: Esta revision y metanalisis, tiene
una pregunta estructurada, claramente anunciada
y completa. La busqueda fue adecuada y la me-

todologia correcta. Sin embargo se explicitan de
manera incompleta los sesgos por analizar, es-
pecialmente en los randomizados. A pesar que
la conclusion obtenida nos parece correcta, en la
discusion se cometen errores de interpretacion con
respecto a algunos resultados. El presente trabajo
no presenta evidencia suficiente para cambiar la
practica clinica, por ello, no recomendamos el uso
sistematico de metformina en paciente embaraza-
das con antecedente de sindrome de ovario poli-
quistico.
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