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Resumen

Los autores de este articulo abordan la evidencia disponible sobre la prevencién de diabetes tipo 2 mediante la indicacién
de metformina en pacientes sin alteraciones de la glucemia, a partir de una consulta de la practica ambulatoria.

Abstract

The authors of this article discuss the available evidence on the prevention of type 2 diabetes through the prescription of
metformin to patients without glycemic alterations, based on an outpatient practice consultation.
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Escenario clinico

Se presenta a la consulta con su médico de cabecera un
paciente de 40 afos sin antecedentes de relevancia. Al indagar el
uso de medicacién habitual el paciente menciona que toma regu-
larmente metformina (500 mg cada 12 horas) la cual fue indicada
por su médico anterior. Al preguntar por qué se lo habian pres-
cripto, se mencion6 que fue como prevencion de diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2) por tener el antecedente familiar de un abuelo
con este problema. El paciente no presenta historial de sobrepe-
so 0 de glucemia alterada en ayunas (GAA).

Pregunta que genero el caso
¢ En pacientes adultos sin factores de riesgo para DM2, el uso
de metformina, disminuye su incidencia y/o complicaciones?

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda en PubMed empleando los térmi-
nos MeSH (((metformin[MeSH Terms])) AND ("diabetes melli-
tus"[MeSH Terms])) AND (primary prevention[MeSH Terms]). Se
aplicaron filtros para restringir los resultados a metanalisis, ensa-
yos clinicos aleatorizados o revisiones sistematicas, publicados
en los Ultimos diez afnos.

Adicionalmente se buscé en Trip empleando los términos
“(adults)(metformin)(type 2 diabetes mellitus prevention)”, restrin-
giendo los resultados a articulos publicados a partir de 2015.

Algunos aspectos de la diabetes tipo 2

La DM2 constituye la forma mas prevalente de diabetes en la
practica ambulatoria, incluyendo tanto pacientes con insuficien-
cia en la secrecién de insulina como aquellos con una falla en la
respuesta periférica a la insulina secretada.

Entre las entidades asociadas a la DM2 se encuentran la obe-
sidad, la hipertensién arterial, la dislipemia, el sedentarismo y los
antecedentes familiares de diabetes.

La GAA (valores de glucemia entre 100 y 125 mg/dl) es el para-
metro que mejor predice la evolucién a DM2; a mayor elevacién de
la glucemia, mayor probabilidad de desarrollar esta enfermedad.
Los pacientes con prueba de tolerancia oral a la glucosa altera-
da (PTOG, glucemia entre 141 y 199 mg/dL medida dos horas
después de recibir una ingesta oral de 75 g de azlcar) pueden
evolucionar hacia DM2 o no hacerlo. Esta progresién varia entre
11% a los cinco afos y 21 % a los diez afios .

Resumen de la evidencia

Se seleccionaron dos estudios 22 derivados de un importante
ensayo clinico controlado que parecian responder a la pregunta
que motivé este trabajo.

Sussman JB, et al. Improving diabetes prevention with benefit
based tailored treatment: risk based reanalysis of Diabetes
Prevention Program. BMJ. 2015;350:h454

Objetivo. Determinar si algunos participantes de un programa
de prevencion de diabetes tenian mas o menos probabilidades de
beneficiarse con el uso de metformina o la modificacién del estilo
de vida.

Disefo. Analisis post hoc del Programa de Prevencién de Dia-
betes, un ensayo clinico aleatorizado*.

Métodos. Se incluyeron 3.081 pacientes en el ambito de aten-
cion ambulatoria sin DM2 pero con evidencia de alteracién del
metabolismo de la glucosa (glucemia en ayuna de 95 a 125mg/dL
0 PTOG a las dos horas de 140 a 199 mg/dL). Dichos participan-
tes fueron aleatorizados a tres ramas de tratamiento: 1) cambios
estandar en el estilo de vida + metformina 850 mg cada 12 horas
(grupo metformina); 2) programa intensivo de cambios en el estilo
de vida con 16 encuentros con un referente del caso (grupo cam-
bios de estilo de vida intensificado); o 3) cambios estandar en el
estilo de vida + placebo cada 12 horas (grupo placebo). Luego de
construir un modelo de prediccion de riesgo preintervencion para
desarrollar DM2 (que tom6 como sustrato 17 factores de riesgo
reconocidos de DM2), se separaron a los pacientes en cuartos
de riesgo.

Resultados. De los 3.081 participantes incluidos, 655 (21 %)
progresaron a DM2 en una mediana de 2,8 afios de seguimien-
to. Los pacientes en el grupo metformina tuvieron una reduccion
considerable en la incidencia de DM2, pero este beneficio fue
casi enteramente el resultado de aquellos con mayor riesgo de
progresion a diabetes (cuarto més alto). Para el cuarto més bajo
de riesgo, los pacientes tratados con metformina tenian un ries-
go ligeramente mayor de desarrollar la enfermedad (9,6 %) que
el brazo control (8,3 %) (hazard ratio [HR]1,07, intervalo de con-
fianza [IC] del 95% 0,57 a 2,01). Incluso en el tercer cuarto los
pacientes en la rama metformina tuvieron una reduccion de riesgo
absoluto de 4,7 % (nimero necesario a tratar [NNT] 22; HR 0,82,
IC 95% 0,57 a 1,18). Por su parte, aun en el grupo de pacientes
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con bajo riesgo de desarrollar DM2, la rama de cambios de estilo
de vida intensificados mostré una reduccion del riesgo absoluto
de 4,9% (NNT 20,4) mientras que en aquellos con alto riesgo,
una reduccién del 28,3 % (NNT 3,5) sin variacion significativa en
el HR.

Conclusiones. En pacientes con alto riesgo de desarrollar
DM2 el tratamiento con metformina o las intervenciones en cam-
bios del estilo de vida pueden prevenir su aparicion. Los resul-
tados de este estudio pueden utilizarse para disminuir el sobre-
tratamiento y lograr que la prevencién de DM2 sea mas eficiente,
efectiva y centrada en el paciente.

Diabetes Prevention Program research group. Long-
term effects of metformin on diabetes prevention:
identification of subgroups that benefited most in
the Diabetes Prevention Program and Diabetes Pre-
vention Program outcomes study. Diabetes Care
2019;42(4):601-8

Objetivo. Examinar los efectos de la metformina en un progra-
ma de prevencion de diabetes y los subgrupos mas beneficiados
con esta intervencién en un seguimiento de 15 afios.

Métodos. Luego de terminar el Programa de Prevencién de
Diabetes*, 86 % de los miembros de la rama metformina y place-
bo continuaron el seguimiento abierto. Aquellos en la rama pla-
cebo suspendieron el tratamiento, mientras que aquellos en la
rama metformina continuaron recibiendo 850 mg cada 12 horas.
En caso de progresion a DM2 y hemoglobina glicosilada mayor
oigual a 7 % se suspendia el tratamiento y se derivaba al pacien-
te a su médico de cabecera para continuar el seguimiento.

Resultados. Se incluyeron 1.833 participantes en el segui-
miento hasta el afio 2013. Se identificaron subgrupos basados
en sexo, raza, edad, indice de masa corporal, antecedente de
diabetes gestacional y glucemia en ayunas (GA), glucemia a las
dos horas de la PTOG y hemoglobina glicosilada.

Durante el seguimiento, utilizando GA o PTOG como método
diagnéstico, el grupo en tratamiento con metformina tuvo una inci-
dencia de desarrollo de DM2 17 % menor que el grupo placebo
(HR 0,83; IC 95% 0,73 a 0,93; diferencia de riesgo [DR] -1,25
casos/100 personas-afno, IC 95 % -2,01 a -0,49). Al utilizar hemo-
globina glicosilada, la metformina se asoci6 con una reduccion de
riesgo de 36 % (HR 0,64; IC 95% 0,55 a 0,75; DR -1,67 casos/100
personas-afo; IC 95% -2,24 a -1,10).

Al analizar los efectos de la metformina en el desarrollo de DM2
en los 15 afos de seguimiento segln los diferentes subgrupos se
observé, al usar GA o PTOG como prueba diagnéstica, mayor
efecto en casos con mayor valor basal de GA o antecedente de
diabetes gestacional. Al usar la hemoglobina glicosilada como
diagnédstico también se observé mayor efecto en los casos con
mayores valores de hemoglobina glicosilada al inicio del estudio.

Conclusiones. En el seguimiento por 15 afios de los pacientes
en el Programa de Prevencion de Diabetes el uso de metformi-
na redujo el desarrollo de DM2. Los subgrupos mas beneficiados
incluyen a los sujetos con mayores niveles de GA o hemoglobina
glicosilada al inicio del seguimiento y a las mujeres con antece-
dente de diabetes gestacional.

Discusion

La busqueda bibliogréafica realizada en este EOP no logr6 iden-
tificar estudios que evaluaran los efectos del tratamiento preven-
tivo con metformina en pacientes con valores normales de GA
(70 a 100 mg/dL). Por su parte, los dos estudios que se resumen
evaluaron la efectividad del uso de metformina (comparada con
cambios de estilo de vida o con placebo) en una poblacién de
adultos con GAA.

Un meta-analisis publicado mas recientemente (en el cual el
Programa de Prevencion de Diabetes aporté el 48 % de los par-
ticipantes) concluy6 resultados similares: pudo demostrar reduc-
cién significativa en la incidencia de DM2 entre metformina vs.
cambios estandar de estilo de vida, pero no entre metformina
vs. cambios de estilo de vida intensificados; mientras que no se
pudieron demostrar otros beneficios .

Las categorias de GAA y DM2 obedecen a criterios arbitra-
rios de diagndstico®. Si asumiésemos una tendencia continua en
cuanto al riesgo de desarrollo de complicaciones de la DM2, par-
tiendo de valores normales de glucemia, pasando por criterios
de GAAy llegando a definiciones de DM2 sin complicaciones, en
funcién de los resultados aqui resumidos quiza podriamos asu-
mir un rédito menor (o posiblemente nulo) del uso de metformina
para los pacientes con valores normales de glucemia.

Mas alld de que el planteo inicial de este EOP se refiere al uso
de metformina para la prevencién del desarrollo de DM2 o sus
complicaciones en pacientes de bajo riesgo, resulta interesante
discutir sobre la pertinencia de esta intervenciéon en pacientes
con riesgo aumentado, escenario mas frecuente en la practica
cotidiana.

Un problema conceptual importante al momento de dilucidar si
la metformina "previene"la aparicion de DM2 es justamente que
sea esta droga en la actualidad la primera linea de tratamiento
farmacolégico recomendada para esta entidad, cuyo efecto justa-
mente incide sobre la reduccion de la glucemia y por ende en la
posibilidad de llegar al criterio diagnéstico de DM28. Posiblemen-
te su efecto mas bien produzca un retraso en su diagnéstico”. Un
desenlace mas relevante en la concepciéon de estudios como el
Programa de Prevencién de Diabetes pudiera haber sido la evo-
lucién a un umbral mas elevado de hemoglobina glicosilada, al
requerimiento de méas de una droga para alcanzar una determi-
nada meta terapéutica, o, idealmente, a la disminucién de compli-
caciones vinculadas con la DM2. Este dltimo punto en particular
no ha podido ser demostrado®.

Otro punto importante que compite contra el beneficio potencial
de la metformina para el grupo de pacientes con riesgo incremen-
tado de DM2 es el beneficio equiparable o incrementado de las
medidas no farmacolégicas, que naturalmente no se vinculan con
los costos y/o efectos adversos relacionados al uso de la met-
formina y que podrian ser implementados aun sin necesidad de
tener que formular un diagnéstico de GAA.

Si bien algunas organizaciones como la Asociacion America-
na de Diabetes (ADA, por sus iniciales en inglés) recomiendan el
tratamiento preventivo con metformina priorizando ciertos subgru-
pos de pacientes con GAA (menores de 60 anos, indice de masa
corporal mayor o igual a 35, antecedente de diabetes gestacio-
nal), otras ponen el acento en los cambios de habitos de estilo de
vida (Fuerza de Tareas Preventivas de los EE.UU.), o en la con-
sideracién del tratamiento con metformina cuando fallan las inter-
venciones no farmacolégicas (Instituto Nacional para la Salud y
Excelencia Clinica del Reino Unido, NICE por sus iniciales en
inglés) 8.

Conclusiones y recomendaciones

El uso de metformina no esta recomendado para la preven-
cién de diabetes en pacientes sin criterios de GAA, mientras que
su consideracion en este subgrupo de mayor riesgo de progre-
sién a DM2 debiera surgir de un proceso de toma de decisiones
compartidas que confronte los beneficios potenciales contra con
la efectividad probada de otras intervenciones vinculadas con los
cambios del estilo de vida.
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