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Metformina para la prevencidén en DBT, conocimientos adquiridos en
DPP/DPPOS. Dra. Saiach Audero

Metformin for diabetes prevention: insights gained from the Diabetes
Prevention Program/Diabetes Prevention Program Outcomes Study. Aroda
VR, et al. Diabetologia 2017. Aug 2. doi: 10.1007/s00125-017-4361-9

El ensayo clinico mas grande y con mayor seguimiento realizado para la prevencion en
Diabetes tipo 2 es el Programa de Prevencion de Diabetes / Estudio de los Resultados del
Programa de Prevencion de la Diabetes (DPP/DPPOS).

El DPP fue un ensayo randomizado y controlado, que se realizo desde 1996 hasta el 2001.

Se suspendio un afio antes de lo programado por demostrar eficacia tanto de la metformina
como de la intervencion en el estilo de vida.

Ingresaron al programa 3234 pacientes adultos con alto riesgo de desarrollar DBT tipo 2. Se
dividieron en 3 ramas: placebo, metformina 850 dos veces al dia y cambios del estilo de vida
(dieta/actividad fisica).

El DPPOS fue la continuacién del DPP que se inici6 en el 2002 y finalizo en el 2013, donde los
outcomes fueron prevencioén de DBT, complicaciones micro y macrovasculares.

En el DDPOS entraron el 88% de los pacientes de inicio y se les ofrecié educacion sobre
cambios del estilo de vida a todos, mientras que los que tenian metformina la continuaron.

¢, Como se clasificaron los pacientes de alto riesgo ?

Pacientes mayores a 25 afios con Glucemia Alterada en Ayuno (95 - 125) / indice de masa
corporal (IMC) > o igual a 24 (22 en asiaticos) / Glucemia a las 2 hs. alterada (los pacientes que
tenian curva con diagnéstico de DBT eran derivados a sus médicos para tratamiento y
apartados del estudio).

¢, Como se realizaba el diagnéstico de DBT y posteriores controles una vez iniciada la
intervencion?

Se basaba en la realizacion anual de prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) o
semianual de glucosa plasmatica, usando los criterios de la ADA.

Pero para el seguimiento no se suspendi6 la metformina para la realizacion de la curva. Se hizo
una vez finalizado el DPP (reevaluando asi los resultados).

Eleccion de pacientes:

Se reclut6é una poblacion heterogénea. Se incluy6 pacientes de todas las etnias. Un 20% tenian
60 afios 0 mas y el 68% eran mujeres, incluyendo 350 mujeres con historia de diabetes
gestacional.
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La edad media fue de 51 afios y el IMC medio fue de 34 kg/m2.

La glucemia media en ayuno fue 106 y la HbAlc basal fue de 5,9%. El sexo, la distribucion
étnica y los factores de riesgo para la diabetes fueron similares entre los grupos.

Los resultados:

DPP: Metformina redujo 31% la incidencia de DBT vs placebo (un 25% cuando se los reevalud
suspendiendo la metformina para la realizaciéon de PTOG).

Se vio mayor beneficio en los mas obesos, los que tenian mas alta la glucosa plasmatica en
ayuno e historia de DBT gestacional.

Los resultados de cambios del estilo de vida no estan descriptos pero son mayores a la rama
metformina un 58% vs 31 % en la reduccion de la incidencia de DBT (la meta era disminuir un
7% el peso corporal y realizar 150 minutos semanales de actividad fisica moderada-intensa).

DPPOS: La rama metformina demostro disminuir el riesgo de desarrollar DBT 2 un 18% de 10
a 15 afnos posterior al inicio del estudio.

Como ya se menciono, el efecto de la metformina fue mayor en pacientes con IMC > 35, con un
53% de menor riesgo en comparacion con placebo y solo un 3% en pacientes con IMC 22-30.
Adicionalmente la glucemia alterada en ayuno mas alta (110-124 vs 95.4-110) tuvo un mayor
impacto en la reduccion del riesgo, asi como también pacientes mas jovenes, y mujeres con
historia de diabetes gestacional vs aquellas sin diabetes en el embarazo (50% vs 14%). No
hubo diferencias en sexo y raza.

Explicacion de los efectos de la metformina:

La pérdida de peso con metformina explicé un 64% de los beneficios, asi como la disminucion
de la insulina en ayunas y la proinsulina.

El cambio del estilo de vida fue mas eficaz ya que bajé mas la glucemia postprandial
(mejorando la funcion de la célula beta), comparado con la metformina que actué mas en la
glucemia en ayuno.

Posterior a este estudio, se incluyd dentro de los criterios de la ADA para diagndstico de DBT 2
la HA1C, por lo que en un analisis secundario utilizandola como diagnostico, excluy6 el 13% de
los participantes y en los resultados no se vio diferencia significativa entre la rama metformina y
cambios de estilo de vida.

El DPP ademas investigd algunas variantes genéticas previamente asociadas con el riesgo de
diabetes tipo 2 o la accion de la metformina y se vio que la variante genética rs8065082, en el
gen trasportador de metformina SLC47A1, se asocié con menor incidencia de DBT en la rama
metformina.

Efectos de complicaciones microvasculares:
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A los 15 afios, la no progresion a diabetes, se asocio a una disminucion del riesgo de un 28%
de complicaciones microvasculares en la rama metformina (retinopatia, nefropatia y
neuropatia).

Efectos cardiovasculares:

La metformina disminuy6 una sub-fraccién de la proteina C reactiva, el activador del fibrinbgeno
plasmatico, y disminuyé el sindrome metabdlico un 17% comparado con placebo.

A lo largo del seguimiento a 10 afios, no se observaron diferencias entre metformina y placebo
en los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales.

14 afios después de la randomizacion, hubo una disminucién de la aterosclerosis, pero este
efecto solo se vio en hombres. La metformina no mostré efectos sobre los lipidos ni la presion
arterial.

En conclusioén, la metformina es una droga de bajo costo, con pocas contraindicaciones
y efectos adversos (el mas frecuente es el gastrointestinal), y de gran beneficio
demostrado en este estudio para la prevencion de DBT 2, con mayor impacto en
pacientes con mayor riesgo.

Por todo esto, representa una alternativa sumamente interesante para el médico en
consultorio ante este tipo de pacientes, adicional a la dietay la actividad fisica, que sin
duda son claves, aunque de dificil adherencia.

Por el momento la metformina es la droga de eleccién en pacientes con disglucemias o

"prediabetes", y que podria ayudar a combatir la creciente epidemia de diabetes.

Resumen : Dra. Maria Virginia Saiach Audero, médica especialista en diabetologia
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