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Objetivo
Determinar si la metformina o las modificaciones del estilo de

vida pueden reducir las tasas de mortalidad por todas las cau-
sas y por causas específicas en los pacientes con alto riesgo de
desarrollar diabetes.

Diseño y lugar
Seguimiento a largo plazo de los pacientes de dos ensayos clí-

nicos controlados y aleatorizados realizados en 27 hospitales de
los EE.UU. El Programa de Prevención de Diabetes (DPP, por sus
iniciales en inglés) 2 fue un ensayo aleatorizado que comparó una
intervención intensiva en el estilo de vida vs. la indicación de met-
formina enmascarada con placebo en una cohorte de personas
con riesgo muy alto de desarrollar diabetes, llevado a cabo entre
1996 y 2001. Los participantes supervivientes fueron incluidos en
el Estudio de resultados de DPP (DPPOS, por sus iniciales en
inglés), entre 2002 y 2018 3.

Participantes
Los pacientes incluidos —3.234 adultos con alto riesgo de

desarrollar diabetes tipo 2 reclutados de 1996 a 1999— debían
tener edad igual o mayor a 25 años, índice de masa corporal
mayor a 24 kg/m2, glucemia en ayunas alterada (95 a 125 mg/dL)
e intolerancia oral a la glucosa (glucemia 140 a 199 mg/dL a las
dos horas de una ingesta de 75 g de glucosa). Fueron exclui-
dos quienes presentaban: diagnóstico previo de diabetes; enfer-
medad cardiovascular (definida como la presencia de anteceden-
tes de hospitalización por tratamiento de cardiopatía en los seis
meses previos, clase funcional de New York Heart Association
[NYHA] >2, bloqueo de rama izquierda o bloqueo auriculoventri-
cular de tercer grado, estenosis aórtica, presión arterial sistólica
>180 mmHg o presión arterial diastólica >105 mmHg); enferme-
dad renal; cáncer que hubiese requerido tratamiento en los cinco
años previos —excepto cáncer considerado curado o asociado
con un buen pronóstico, por ej: cáncer de piel no melanoma—;
anemia, hepatitis y otras condiciones médicas que pudiesen limi-
tar la vida o aumentar el riesgo de recibir las intervenciones (p. ej.,

infección por HIV); embarazo o lactancia; condiciones o compor-
tamientos que pudieran afectar la realización del ensayo, como el
trastorno psiquiátrico mayor, la ingesta excesiva de alcohol (agu-
da o crónica) o medicamentos y otras condiciones médicas que
pudieran confundir la evaluación de la diabetes.

Intervención
Los participantes Dhabían sido asignados aleatoriamente a

uno de tres grupos: 1) cambios estándar en el estilo de vida +
metformina 850 mg cada 12 horas (grupo metformina); 2) progra-
ma intensivo de cambios en el estilo de vida con 16 encuentros
con un referente del caso (grupo cambios de estilo de vida inten-
sificado); o 3) cambios estándar en el estilo de vida + placebo
cada 12 horas (grupo placebo). La fase de intervención enmas-
carada de la metformina fue detenida el 1 de julio de 2001. En
2002, luego de un período durante el cual todos los participantes
recibieron una intervención modificada de cambios en el estilo de
vida, a 2.766 de 3.150 (88 %) participantes que eligieron seguir
en el estudio de seguimiento (DPPOS) se les ofreció continuar
con sesiones trimestrales de modificaciones en el estilo de vida.
Además, a quienes originalmente habían resultado asignados a
la rama de cambios intensivos en el estilo de vida se les ofre-
ció un refuerzo adicional semestral de este tipo de intervención,
mientras que quienes habían sido asignados al grupo metformina
continuaron recibiendo 850 mg dos veces por día, en forma no
enmascarada, siempre y cuando no desarrollaran diabetes tipo 2.

Medición de resultados principales
Para este análisis, el desenlace primario fue la mortalidad por

cualquier causa (evaluada hasta fines de 2018) y los desenlaces
secundarios, las mortalidad por causas cardiovasculares, cáncer
u otras.

Resultados Principales
No había diferencias basales clínicas o demográficas significa-

tivas en las tres ramas del estudio DPP. Sin embargo, al 31 de
diciembre de 2018, hubo diferencias en la prevalencia de diabe-
tes en los grupos originalmente asignados a metformina (55 %),
estilo de vida (53 %) y placebo (60 %) (p = 0,003). La Tabla 1
muestra las tasas de mortalidad para cada grupo de tratamiento.

Tabla 1. Tasas y riesgo de mortalidad por todas las causas y por causas específicas asociadas con la metformina y los cambios en
el estilo de vida en comparación con el placebo. Nota: a tasa de incidencia cada 1000 personas/año. HR: hazard ratio o razón de
riesgos; IC: intervalo de confianza

Mortalidad Placeboa Metforminaa Estilo de vidaa Metformina vs. Placebo,

HR (IC 95 %)

Estilo de vida vs. Placebo,

HR (IC 95 %)

Global 6,59 7,13 7,37 0,99 (0,79 a 1,25) 1,02 (0,81 a 1,28)

Por cáncer 2,45 2,67 2,80 1,04 (0,72 a 1,52) 1,07 (0,74 a 1,55)

Cardiovascular 1,75 2,06 2,28 1,08 (0,70 a 1,66) 1,18 (0,77 a 1,81)

Por otras causas 2,40 2,39 2,28 0,94 (0,64 a 1,38) 0,85 (0,58 a 1,26)
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La mediana de seguimiento fue de 21 años (intervalo intercuar-
tilo, 20 a 21). 453 (14 %) de los 3.234 participantes fallecieron.
El cáncer fue la causa más frecuente de muerte (37 %), seguida
de las enfermedades cardiovasculares (29 %), mientras que en el
7 % de los casos, la causa de muerte no pudo ser determinada.

Conclusión
Entre los participantes de DPP con alto riesgo de diabetes tipo

2 al ingresar al estudio, la mortalidad por todas las causas no
difirió entre los asignados al azar a metformina o estilo de vida
en comparación con el placebo durante una mediana de tiempo
de observación de 21 años. Aunque la metformina y el estilo de
vida se asociaron con reducciones en varios factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular, estas intervenciones no redujeron
la mortalidad cardiovascular en comparación con el placebo. El

cáncer fue la principal causa de muerte en esta población de
estudio, pero ni la metformina ni el estilo de vida redujeron el
riesgo de mortalidad por cáncer en comparación con el placebo.
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Comentario

Dado que la prevalencia de la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) se ha ido incrementando a nivel mundial, su prevención es una
prioridad sanitaria a nivel internacional, para la cual existen dos enfoques: por un lado, el rastreo y tratamiento individual de
una subpoblación identificada como de alto riesgo, y por otro, un enfoque poblacional mediante políticas de salud pública
(medidas económicas sobre los precios de determinados grupos de alimentos, disponibilidad de espacios verdes para la
realización de actividad física, etc.) 4.
Uno de los desafíos del primer enfoque lo constituye la definición de alto riesgo en sí misma. Dada la dificultad para encontrar
descripciones que sean a la vez sensibles y específicas, distintas definiciones podrían implicar enfoques clínicos divergentes
en pacientes con características similares 5.
Estudios previos derivados del ensayo DPP habian documentado una disminución en la incidencia de diabetes a largo plazo
entre adultos con alto riesgo de desarrollar DM2 6–8. En este trabajo 1 se observa una falta de efecto sobre la mortalidad de
la metformina y los cambios en el estilo de vida en un estudio iniciado hace más de 20 años. Sin embargo, este resultado
puede perder peso al considerar no solamente que la intervención fue modificada a lo largo del tiempo, sino también que
la mortalidad no fue un resultado primario de ninguno de los dos estudios originales 1,6,9. También cabe preguntarse si el
resultado negativo de ambas intervenciones debería influir de manera similar en la práctica clínica. ¿Es lo mismo indicar un
fármaco que recomendar hábitos de vida saludable? Mientras que en el primer caso habitualmente el efecto sólo se busca
en la enfermedad de interés, y la indicación acarrea costos y potenciales efectos adversos (ambos bajos, en el caso de
la metformina, vale la pena reconocer), la promoción de hábitos saludables puede influir de manera beneficiosa en otras
condiciones más allá de la aquí estudiada.

Conclusiones de la comentadora
En última instancia, este estudio vuelve a arrojar dudas sobre la existencia de una condición conocida como prediabetes o
el alto riesgo de desarrollar diabetes como entidad clínica independiente. Si las intervenciones realizadas en estas personas
no alteran la mortalidad (resultado que debería confirmarse con estudios cuyo desenlace primario fuese la mortalidad desde
el inicio)... ¿Tiene sentido intentar identificar de manera específica a estas personas? ¿O el abordaje debería enfocarse en
fortalecer aspectos de vida saludable más allá de su riesgo de desarrollar DM2?
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