Los cambios del estilo de vida y el tratamiento con metformina
reducen la incidencia de diabetes tipo II
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Objetivo

Evaluar si el tratamiento con metformina o una intervencion intensi-
va para modificar el estilo de vida previene o retrasa la aparicion de
diabetes tipo Il en pacientes con alto riesgo de desarrollarla.

Disefio
Ensayo clinico, aleatorizado con un seguimiento promedio de 2.8
afnos.

Lugar
Estudio multicéntrico realizado en 27 centros en EE.UU.

Pacientes

Criterios de inclusion: edad mayor a 25 afios, indice de masa
corporal (BMI) mayor a 24, glucemia plasmatica en ayunas entre 95
y 125mg% y glucemia plasmatica luego de dos horas de una carga
oral con 75g de glucosa entre 140 y 299mg%.

Intervencion

Fueron aleatorizados 3234 pacientes (68% mujeres) para recibir
alguna de las tres intervenciones: 1) recomendaciones habituales
sobre estilo de vida mas metformina 850mg dos veces por dia
(n=1073);2) recomendaciones habituales sobre estilo de vida mas
placebo (n= 1082);3) programa intensivo para modificar el estilo de
vida (n=1078). El grupo asigando al programa intensivo tuvo como
objetivo: 1) un descenso y mantenimiento del peso de, por lo menos,
el 7% del inicial a traves de una dieta baja en calorias y grasas; 2)
la realizacion de actividad fisica moderada.

La asignacion de metformina o placebo se realiz6 en forma doble
ciega.

Mediciéon de los resultados principales

Aparicién de diabetes tipo Il diagnosticada sobre la base de una
prueba de tolerancia oral a la glucosa o una medicion de glucemia
plasmatica en ayunas semianual . El analisis se realizé segun el
principio de "intencién de tratamiento".

Resultados Principales

El periodo de aleatorizacién ciega fue terminado un afio antes de lo
previsto debido a los datos obtenidos hasta ese momento sobre la
eficacia de las intervenciones.

Al momento del cierre la incidencia de diabetes fue un 58% (1C95%:
48 a 66%) menor en el grupo asignado al programa intensivo para
modificacion de estilo de vida y un 31% (IC95%:17 a 43%) menor
en el grupo asignado a metformina que en el grupo "placebo y
recomendaciones habituales".

Comparando el grupo que recibié metformina con el asignado al
programa intensivo de cambios del estilo de vida, la incidencia de
diabetes fue 39% (1C95%:24 a 51) menor en el segundo.

Fue necesario que 7.5 pacientes cambiaran su estilo de vida durante
tres afios para que uno no desarrollara diabetes; mientras que fue
necesario tratar a 14 con metformina durante el mismo lapso para
evitar un caso de la enfermedad.Los resultados fueron estadistica-
mente significativos y esta diferencia persistié luego de ajustar segun
las caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio.

Conclusiones

Este estudio demostr6 que un programa intensivo de modificacion
del estilo de vida asi como el tratamiento con metformina resultan
efectivos para prevenir o retrasar la incidencia de diabetes tipo Il en
una poblacion de alto riesgo.
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Comentario

En 1995 aproximadamente 153 millones de personas tenia diag-
nostico de diabetes en el mundo, estimandose que para el afio
2025 ese numero sera de 300 millones.! Es sabido que esta
enfermedad resulta en altisimos costos econdémicos y sociales.
Ademas, numerosos tratamientos intentan prevenir sus devasta-
doras complicaciones con un resultado generalmente subéptimo
y sin alterar sustancialmente su curso progresivo y degenerativo.
Resulta evidente, entonces, la importancia de hallar los medios
de prevenir su desarrollo.

Con este objetivo han sido desarrollados varios estudios con distin-
ta calidad metodolégica.En Finlandia Tuomilehto y col.2 demostraron
una reduccion del 58% del riesgo de desarrollar diabetes tipo Il en
sujetos de alto riesgo con un programa intensivo de modificacién
del estilo de vida.Resulta interesante sefialar que la reduccion del
riesgo fue significativa en todos los pacientes que recibieron la
intervencién, hubieran o n6é perdido o peso. Previamente un
estudio Sueco y otro Chino encontraron que las intervenciones
para modificar el estilo de vida reducian el riesgo de progresion a
diabetes tipo Il de los pacientes con alteracion de la tolerancia a
la glucosa. Por otro lado el estudio Stop NIDDM3 demostré
también una reduccion del 29% del riesgo mismo riesgo a través
del tratamiento con acarbosa, un inhibidor de las "-glucosilasas.
Desde el punto de vista metodolégico este trabajo resulta
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adecuado para responder la pregunta que se plantea mientras que
la seleccién de la poblacion responde a los criterios considerados
de alto riesgo.

Respecto de los resultados, si bien ambas intervenciones resul-
tan eficaces para reducir el riesgo de desarrollar diabetes, al analizar
las curvas de glucemia en ayunas y de HbAlc a lo largo de la du-
racion del estudio nos encontramos con una situacién similar a la
ya descripta en el UKDS, con una reduccién significativa inicial en
los valores, seguida de un incremento que se transforma en mese-
ta. Cabe entonces plantearse si es realmente posible prevenir el
desarrollo de la diabetes o si sélo se trata de retrasar su aparicion,
pregunta que sélo podra ser respondida luego del seguimiento a
largo plazo de estos pacientes.

Si bien el numero de pacientes perdidos en este estudio ("drop
outs") fue razonablemente bajo (7.5%), lo que sugeriria una
buena aceptabilidad y practicabilidad de las intervenciones, sabe-
mos que las éstas suelen ser menos eficaces en la vida real (efec-
tividad) que en los trabajos de investigacion.

Para concluir, desde el punto de vista del manejo clinico de esta
poblacién de riesgo, resulta alentador contar con una intervencién
no farmacoldgica efectiva y saber, por otro lado, que los tratamien-
tos con metformina o con acarbosa son seguros, eficaces y bien
tolerados si se administran correctamente.

[ Seccién Diabetes del Servicio de Endocrinologia del Hospital Francés.Colaboradora del Servicio de Investigacion Clinica en Dia-
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