Revision sistematica

La metformina en mujeres embarazadas obesas sin
diabetes no redujo el peso al nacimiento del recién nacido

Metformin in obese pregnant women without diabetes did not reduce birth weight of the newborn

Comentado de:
Dodd JM et al. Cochrane Database Syst Rev. 2018 Jul
24;7:CD010564"

Obijetivos

Evaluar la funcién de la metformina en las pacientes embara-
zadas con obesidad o que presentan sobrepeso sobre los resul-
tados maternos e infantiles, incluidos los efectos adversos del tra-
tamiento y los costos.

Métodos de busqueda

Se hicieron busquedas en el registro de ensayos del Grupo
Cochrane de Embarazo y Parto, ClinicalTrials.gov, la World Health
Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP) (hasta octubre de 2017), y en las listas de referencia de
los estudios recuperados.

Criterios de seleccion

Fueron elegibles para inclusion todos los ensayos controlados
aleatorizados, publicados y no publicados, que evaluaron la admi-
nistracién de metformina en pacientes con obesidad o que pre-
sentaban sobrepeso durante el embarazo, sola 0 en combinacion
con otras intervenciones, en comparacion con placebo o ningun
otro tratamiento farmacologico.

Obtencion y analisis de los datos

Dos revisores evaluaron de forma independiente los ensayos
para la inclusién y el riesgo de sesgo, extrajeron los datos y veri-
ficaron su exactitud. Se utilizé el enfoque GRADE para evaluar la
calidad de la evidencia.

Resultados principales

Se incluyeron tres estudios que asignaron al azar a 1.099
pacientes con un indice de masa corporal (IMC) de 30 kg/m? (un
estudio) y 35 kg/m?2 (dos estudios), con resultados disponibles
para 1.034 participantes. Ninguno de los estudios evalu6 pacien-
tes con un IMC entre 25 kg/m2y 29,9 kg/m?, por lo que no fue
posible evaluar la administracion de metformina en las pacien-
tes con sobrepeso. No se identificaron estudios de metformina en
combinacion con otro tratamiento. Otros dos estudios estan en
Curso.

Los tres estudios incluidos fueron ensayos aleatorizados y con-
trolados que compararon metformina con placebo, que se inicia-
ron a principios del segundo trimestre de gestacién. Las dosis
variaron entre 500 mg dos veces al diay 3 g por dia. Los tres estu-
dios (dos en el Reino Unido, uno en Egipto) incluyeron pacientes
que asistian a hospitales para atencién prenatal.

Dos estudios tuvieron un riesgo general de sesgo bajo en la
mayoria de los dominios. El tercer estudio se evalué como riesgo
incierto de sesgo de seleccion, realizacion y deteccién debido a
que la informacion fue insuficiente, como bajo riesgo de sesgo de
desgaste y con alto riesgo de sesgo de reporte.

El resultado primario para esta revisién fue peso del recién
nacido (RN) grande para la edad gestacional al parto (percenti-
lo >90 para la edad gestacional y el sexo del RN). Las pacientes
que recibieron metformina o placebo tuvieron un riesgo similar de
tener un parto de un RN grande para la edad gestacional al par-
to (cociente de riesgos [CR] 0,95; intervalo de confianza [IC] del

95%: 0,70 a 1,30; dos estudios, 831 lactantes; evidencia de alta
calidad).

Las pacientes que recibieron metformina pueden tener un
aumento de peso gestacional algo inferior (diferencia de medias
[DM] -2,60 kg, IC del 95 %: -5,29 a 0,10; tres estudios, 899 muje-
res; evidencia de baja calidad).

La metformina puede lograr poco o ningin cambio en el ries-
go de las pacientes de desarrollar hipertension gestacional (CR
promedio 1,02; IC 95%: 0,54 a 1,94; tres estudios, 1040 muje-
res; evidencia de baja calidad), preeclampsia (CR 0,74; IC 95 %:
0,09 a 6,28; dos estudios, 840 mujeres; evidencia de baja cali-
dad) o diabetes gestacional (CR 0,85; IC 95%: 0,61 a 1,19; tres
estudios, 892 mujeres; evidencia de calidad moderada).

Un estudio de 400 mujeres inform6 que las pacientes que reci-
bieron metformina tuvieron mayores probabilidades de presentar
cualquier efecto adverso en comparacién con las pacientes que
recibieron placebo (CR 1,63; IC 95%: 1,27 a 2,08). Los efectos
adversos incluyeron dolor abdominal, diarrea o cefalea. Cuando
se consideraron los efectos secundarios individuales, las pacien-
tes que recibieron metformina tuvieron mayores probabilidades
de presentar diarrea que las pacientes que recibieron placebo
(CR 2,34; IC del 95%: 1,74 a 3,14; 797 mujeres; dos estudios,
797 mujeres; evidencia de alta calidad). No se identificaron otras
diferencias importantes entre metformina y placebo para otros
resultados secundarios maternos, incluidos: parto por cesarea,
parto antes de las 37 semanas de embarazo, distocia de hombro,
desgarro perineal o hemorragia postparto.

En cuanto a otros resultados infantiles, hubo poco o ningin
cambio en el peso del recién nacido al parto (DM 6,39 g; IC 95 %:
-81,15 a 93,92; dos estudios, 834 lactantes; evidencia de alta cali-
dad). No se identificaron otras diferencias importantes para otros
resultados secundarios del lactante en esta revision: hipogluce-
mia, ictericia, puntuaciéon de Apgar menor de 7 a los cinco minu-
tos, o mortinatalidad y muerte neonatal. Solo un estudio informé6
el ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN),
con tasas similares de ingreso entre las pacientes que recibieron
metformina o placebo; no se informaron otros datos del ingreso
para evaluar las diferencias en los costos.

Conclusiones de los autores

No hay evidencia suficiente para apoyar la administraciéon de
metformina en las pacientes con obesidad durante el embarazo
para mejorar los resultados maternos e infantiles. Sin embargo, la
metformina se asocié con un mayor riesgo de efectos adversos,
en particular de diarrea. La principales causas para disminuir la
calidad de la evidencia en esta revision fueron las limitaciones
de los estudios y la inconsistencia. Sin embargo, hubo un escaso
numero de estudios, ninguno de ellos incluy6 pacientes categori-
zadas como sobrepeso ni examin6 la metformina en combinacion
con otro tratamiento.

Se necesitan méas estudios para evaluar la funcién del trata-
miento con metformina en las pacientes embarazadas con obesi-
dad o que presentan sobrepeso como una estrategia para mejorar
la salud materna e infantil, ya sea sola o como coadyuvante a la
asesoria dietética o sobre el estilo de vida.
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Comentario

La obesidad materna se asocia con resultados perinatales adversos y es un factor de riesgo independiente para la hiperinsu-
linemia fetal, el peso al nacimiento y la adiposidad del recién nacido, ademés de asociarse con obesidad infantil y obesidad
en la vida adulta. Como lo confirman los hallazgos de la revision resumida, la metformina mejora la sensibilidad a la insulina y
gue en mujeres embarazadas con diabetes gestacional conduce a una menor ganancia de peso durante el embarazo. Se ha
observado también que la obesidad y el sindrome metabdlico se asocian a inflamacion sistémica y aumento de la morbilidad
perinatal, y la metformina, en modelos in vivo e in vitro, logré reducir los niveles de citoquinas maternas y fetales, mejorando
la inflamacion2. Sin embargo, el andlisis de la evidencia proveniente de ensayos con pacientes no ha podido demostrar que
la metformina en embarazadas obesas no diabéticas haya mejorado el peso al nacimiento del recién nacido. A pesar de que
un estudio previo habia documentado una notable la reduccién préacticamente del 80 % en la incidencia de preeclampsia?,
este beneficio no se confirmé al realizar el meta-analisis.

Conclusiones de la comentadora

Si bien la metformina es una medicaciéon que no ha demostrado riesgo en humanos (categoria B) y podria tener un efecto
benéfico sobre el riesgo futuro de obesidad y sindrome metabdlico en los hijos nacidos de madres obesas, no se han
documentado beneficios en los desenlaces perinatales y aun falta evidencia a largo plazo del seguimiento de aquellos nifios
expuestos al tratamiento con metformina intradtero.
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