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1. RESUMEN

La prediabetes es una alteracién prevalente con tendencia a progresar a DM2, en
ausencia de un adecuado control glucémico. Existen evidencias cientificas de que
cambios en el estilo de vida pueden reducir la conversidén de prediabetes en diabetes,
considerandose la estrategia principal seglin numerosos autores. Sin embargo, en
determinados pacientes el riesgo de transicion a diabetes persiste a pesar de las
medidas higiénico-dietéticas.

En el presente trabajo se ha realizado una revisidn sistematica y un metaanalisis de los
ensayos clinicos aleatorizados extraidos de PubMed para evaluar la eficacia de
metformina o pioglitazona en la reduccién de la incidencia de diabetes en prediabéticos,

en comparacién con los cambios en el estilo de vida.

Tras la revisién sistemdtica de los estudios con metformina y pioglitazona, exceptuando
los estudios IDPP-1 e IDPP-2 respectivamente, se produce una reduccién de la incidencia
de diabetes en los pacientes tratados con estos farmacos, pero las modificaciones
intensivas en el estilo de vida presentan una eficacia similar o mayor al tratamiento con
metformina o pioglitazona.

En el metaanilisis de los ensayos clinicos de metformina y pioglitazona se constata una
elevada heterogeneidad e inconsistencia que impide extraer evidencias de calidad. Las
diferencias étnicas en los mecanismos de resistencia a la insulina parecen influir en la
respuesta a estos antidiabéticos y, por ende, en la transicion a diabetes. También parece
exisitir asociacidon entre el IMC de los pacientes y la evolucion de la historia natural de
su prediabetes.

PALABRAS CLAVE: prediabetes, metformina, pioglitazona.
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2. ABSTRACT

Prediabetes is a prevalent disorder that can progress to diabetes without an appropriate
glycaemic control. There is scientific evidence that lifestyle changes can reduce the
conversion of prediabetes into diabetes. In fact, it is considered the main strategy by
several authors. However, there are certain patients who remain with the risk of
becoming diabetic, despite lifestyle changes.

A systematic review and a meta-analysis were conducted in the present study to
determine the efficacy of metformin and pioglitazone in reducing the incidence of

diabetes in patients with prediabetes, compared to lifestyle changes.

In metformin and pioglitazone studies, excluding IDPP-1 and IDPP-2 studies,
respectively, there are a reduction of prediabetes incidence in drug treated patients.
Nevertheless, intensive lifestyle intervention is equally if not more effective than

metformin or pioglitazone treatment, according to most studies.

The meta-analysis of metformin and pioglitazone demonstrate a high degree of
heterogeneity and inconsistency that prevents the extraction of quality evidence. Ethnic
differences in insulin resistance mechanism and patients' BMI may have an influence on

the response to these antidiabetic drugs and, hence, in the transition to diabetes.

KEYWORDS: prediabetes, metformin, pioglitazone.
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3. INTRODUCCION

3.1. CONCEPTO DE PREDIABETES

La tolerancia a la glucosa se clasifica atendiendo a tres categorias: homeostasis normal
de la glucosa, homeostasis alterada de la glucosa y diabetes mellitus. Asimismo, puede
cuantificarse en base a pardmetros como la glucemia en ayunas (Impaired fasting
glycaemia: IFG), la glucemia tras 2 horas de una sobrecarga oral de 75 gramos de glucosa
(Impaired glucose tolerance: IGT) o la hemoglobina glicosilada (HbAlc). Una IFG <100
mg/100 mL, una IGT <140 mg/100 mL y una HbAlc <5.7% se considera que definen la

tolerancia normal a la glucosa (tabla 1) [1, 2].

La prediabetes es un periodo de deterioro progresivo de la homeostasis de la glucosa,
gue engloba a lo que se conocia como estados intermedios de regulacién anormal de la
glucosa (IFG: resistencia hepatica a la insulina y sensibilidad conservada a la insulina
muscular y/o IGT: resistencia a la insulina a nivel muscular de tipo moderada-severa, con
leve reduccion de la sensibilidad hepatica). Es considerada una alteracion caracterizada
por su elevada prevalencia y su capacidad de incrementar la morbimortalidad de los
pacientes [3]. En ausencia de un adecuado control de la misma, las cifras de glucemia
pueden evolucionar hasta exceder el umbral para el diagndstico clinico de diabetes

mellitus tipo 2 (DM2) [1].

Es definida por la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) como “riesgo aumentado de
diabetes” [1] y para considerar esta entidad deben cumplirse al menos uno de los tres

siguientes criterios glucémicos:

1. Niveles de HbA1C entre 5.7-6.4%.

2. Niveles de IFG entre 100-125 mg/dl.
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3. Niveles de IGT 140-199 mg/dlI.

La ADA recomienda supervisar anualmente
prediabéticos, que cumplan alguno de los anteriores criterios. La periodicidad del
seguimiento se puede modificar segin el riesgo/beneficio de cada individuo

prediabético [3].

Asimismo, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) hace referencia al término de

prediabetes como “hiperglucemia intermedia” [1] y la define en base a los mismos

la evolucién hacia una DM2 en

criterios que la ADA, exceptuado los niveles de HbA1lc [4].

TIPOS DE TOLERANCIA HIPERGLUCEMIA
DIABETES NORMAL A LA
GLUCOSA
PREDIABETES DIABETES MELLITUS
Alteraciones MNo se Se necesita Se necesita
glucémicas en el necesita | insulina para | insulina para
ayuno o en la insulina | el control de la
tolerancia a la glucosa la glucemia | supervivencia
TIPO 1
TIPO 2 | |
OTROS TIPOS
ESPECIFICOS —
DIABETES | (e —)
GESTACIONAL
TIEMPO | |
(ANOS)
IFG <5.6 mM/L <5.6 — 6.9 mM/L =6 =7 mM/L
(100 mg/ 100 mL) | {100-125 mg/100 mL) (126 mg/ 100 mL)
1GT <7.8 mM/L 7.8- 11 mM/L >0=111mM/L
(140 mg/100 mL) | (140-199 mg/100 mL) (200 mg/ 100 mL)
HbA1c =5.6% 5.7-6.4% >0=6.5%

Tabla 1. Tomada de Kasper D, Fauci A, Stephen H, Longo D, Jameson JL, Loscalzo J, editors.

Harrison. Principios de Medicina Interna [Internet]. 19 ed. Madrid: McGraw Hill; 2016

Disponible en: http://harrisonmedicina.mhmedical.com/book.aspx?bookid=1717

vvvvvvvvvvvvvvvvvvv



La historia natural de la DM2 comienza con una predisposicion genética y una progresion
desde una tolerancia normal a la glucosa con resistencia a la insulina hasta una
intolerancia a la misma que, finalmente, acaba en diabetes con la correspondiente

insuficiencia de células beta pancredticas.

La transicidn de prediabetes a DM2 es variable en las distintas poblaciones, aunque se
ha indicado que aproximadamente un 25% de los sujetos progresaran a DM2 en los
siguientes 3-5 afios [5] (en un estudio europeo, se vio una progresion a diabetes del 6%
anual, y en un estudio multicéntrico estadounidense multirracial la tasa de progresiéon
fue del 11% [6]). Del 75% de poblacidn prediabética restante, se estima que un 25%
retorna a un estado normoglucémico y un 50% permanece en su estado glucémico
anormal a los 3-5 afios. En un tiempo de observacion mas prolongado, hasta un 70% de
prediabéticos acaban evolucionando a DM2 [5]. Ademas, parece existir una asociacién
entre edad avanzada, hiperglucemia e IMC con el desarrollo de DM2 en prediabéticos

[7].

3.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA PREDIABETES

La Federacién Internacional de Diabetes (FID) estimé en 2021 que existian 537 millones
de adultos con diabetes. Se prevé que este nimero aumente a 643 millones para 2030.
La diabetes fue la responsable de 6.7 millones de muertes en 2021 y de un aumento del

316% en el gasto en salud en los ultimos 15 afios.

Los datos de 2021 muestran un total de 541 millones de adultos con prediabetes en
riesgo de desarrollar DM2. Como vemos, la cifra de pacientes con prediabetes es
superior a la de diabéticos, lo que implica un problema de gran envergadura que cabe

abordar [8].

UNIVERSITAS
Miguel Herndndez



3.3. TRATAMIENTO DE LA PREDIABETES

La prevalencia de la prediabetes justifica la necesidad de incidir sobre su historia natural
para prevenir el desarrollo de diabetes y sus graves complicaciones cardiovasculares. Se
considera que existen dos formas, no excluyentes entre si, de modificar el curso de la

prediabetes y su progresion a diabetes:

En primer lugar, la progresion a diabetes es un fenédmeno tiempo-dependiente, por lo
gue podemos emplear intervenciones terapéuticas capaces de restablecer la

normoglucemia que, aunque no evitarian, retrasarian el desarrollo de diabetes.

La segunda forma consistiria en intervenciones capaces de evitar el dafio de las células
beta pancredticas o el aumento de la resistencia a la insulina consiguiendo retrasar la

aparicién y quizds disminuir la tasa de progresion a diabetes [2].

Teniendo en cuenta la asociacién entre la diabetes y la obesidad se ha considerado que
las terapias modificadoras del estilo de vida podrian ser eficaces retrasando la transicién
a DM2 [2]. En el ensayo DPP se observd que una intervencion intensiva modificadora de
los habitos de vida reducia el riesgo de diabetes en un 58% en un periodo de 3 afios, en

comparacion con el placebo [15].

En el estudio Da Quing, se aleatorizaron 577 prediabéticos chinos en 4 grupos: control,
dieta, ejercicio fisico y la combinacién de dieta y ejercicio fisico. Tras 6 afios de
seguimiento, la incidencia de diabetes en el grupo control fue de 15.7/100 personas/afo
y en el resto de grupos fue significativamente menor: 10, 8.3 y 9.6 por cada 100

personas/afio en los grupos con dieta, ejercicio o dieta mas ejercicio, respectivamente

[7].
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En el estudio DPS se incluyeron 522 participantes finlandeses con sobrepeso vy
prediabetes que se aleatorizaron a un grupo control, que sélo recibié informacién
general sobre dieta y ejercicio o a un grupo intervencién que recibié consejos dietéticos
individualizados y sesiones de entrenamiento. Tras 4 afios de seguimiento, la incidencia
de diabetes fue del 11% en el grupo de intervenciéon y del 23% en el grupo control. Los
cambios en el estilo de vida en este estudio también redujeron otros factores de riesgo

cardiovascular [9].

Como vemos, las intervenciones en el estilo de vida pueden reducir de forma eficaz la
conversion de prediabetes en diabetes y es por ello que se consideran por muchos
autores la estrategia principal para la prevencién de la DM2. Sin embargo, persiste el
riesgo de diabetes a pesar de los cambios en el estilo de vida por lo que se ha planteado

la posibilidad de un abordaje farmacolégico adicional en prediabéticos.

En los Ultimos afos se ha propuesto el uso de numerosos farmacos para el tratamiento
de la prediabetes: metformina, acarbosa, inhibidores de la glucosidasa
o, tiazolidinedionas, modificadores de la via del receptor para GLP-1, etcétera. Sin
embargo, hasta el momento ni la Administracion de Farmacos y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) ni la Agencia Espafiola del Medicamento (AEMPS) han aprobado

ninguno de estos farmacos para la prevencién de la DM2 [1, 7, 11, 12].

En el presente trabajo nos proponemos revisar de forma sistematica la informacion
sobre eficacia y seguridad de metformina y pioglitazona, los antidiabéticos orales mas
estudiados en prediabetes, y su potencial terapéutico comparado con el uso de cambios

en los estilos de vida.
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4. HIPOTESIS DEL TRABAJO

La metformina y la pioglitazona son farmacos antidiabéticos orales con la capacidad de
disminuir el riesgo de DM2 en sujetos con prediabetes, en los que las medidas higiénico-
dietéticas no son suficientes por si solas o son ineficaces por incumplimiento por parte

del paciente.

5. OBIJETIVOS DEL TRABAJO

El objetivo primario de esta revisidn sistematica y metaanalisis es estudiar la eficacia de
los antidiabéticos metformina y pioglitazona en la reduccion de la incidencia de DM2 en
individuos que cumplen criterios de estado prediabético. Asimismo, se plantean como

objetivos secundarios estudiar la seguridad de dichos medicamentos hipoglucemiantes.

6. MATERIAL Y METODOS

Se realizd una primera busqueda bibliografica en PubMed utilizado las palabras claves
“prediabetes” y “metformin” y una segunda busqueda empleando los términos
“prediabetes” y “pioglitazone”. En ambas busquedas se filtraron los resultados para
seleccionar los ensayos clinicos aleatorizados. Se leyé el abstract de todos los articulos
recuperados y aquellos ensayos clinicos que podrian cumplir los criterios de seleccidn se
recuperaron en su totalidad para su lectura completa. En los casos de duda sobre la

adecuacion de un estudio a los criterios de inclusion se discutioé con el tutor.

Criterios de seleccion: los ensayos clinicos fueron elegibles si cumplian los siguientes
criterios: a) se incluye a pacientes aparentemente sanos, pero con criterios de
prediabetes, descartandose aquellos en los que los pacientes ya habian desarrollado la

DM2 o tenian antecedentes personales de diabetes gestacional; b) se incluyeron los
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estudios cuyo objetivo principal era la reduccion de la incidencia de DM2 por los
farmacos en estudio en monoterapia en pacientes prediabéticos; c) se incluyeron
estudios en los que tanto el grupo control como el tratado con el farmaco en estudio
tuvieran pautados cambios en los estilos de vida potencialmente terapéuticos en
prediabetes y d) se excluyeron los estudios en los que los pacientes presentaban
comorbilidades de mayor envergadura que el propio estado de prediabetes, como una
insuficiencia cardiaca congestiva, un sindrome de ovarios poliquistico o una

esquizofrenia.

Extraccion de datos y evaluacion de la calidad: de los ensayos clinicos que cumplieron
los criterios de inclusidn se extrajeron las variables que se incluyen en las tablas que se
adjuntan en el apartado de “Anexo |”. El riesgo de sesgos de los estudios analizados se
evalud empleando la herramienta de riesgo de sesgos de la Cochrane [13]. Se calificaron
los factores que reducen la calidad de la evidencia de las variables estudiadas (riesgo de
sesgo, inconsistencia, falta de direccionalidad, imprecisién y sesgo de publicacién), y la
calidad de la evidencia se evalué como "muy baja", "baja", "moderada" o "alta" de

acuerdo con la escala GRADE [14].

Andlisis estadistico y metaandlisis de los estudios: cuando fue posible se realizd el
metaanalisis de los datos obtenidos. Se calculé el Riesgo Relativo (RR) y el cociente de
riesgo o Hazard Ratio (HR) con sus correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95%.
Se utilizé el método de Mantel-Haenszel con modelo de efectos fijos y aleatorios en los
analisis agrupados. Se ponderé la estimacién del tamafio del efecto por el inverso de la
varianza. Se evalud la heterogeneidad mediante el estadistico Q, considerando que

existia ésta cuando p<0,05, y la estadistica 1> considerando que un 12> 50 % seria
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indicativo de una heterogeneidad significativa. Se utilizé6 el método de Paule-Mandel
para calcular un valor tau? estimativo de la variabilidad de efectos entre los estudios no
debida al azar, sino a la diferencia del valor que estima cada estudio con el valor medio
global. El sesgo de publicacidn no se evalué debido a que se incluyeron menos de diez
ensayos. Se considerd estadisticamente significativo un valor de P< 0,05 de dos colas.
Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el software meta de R (R Core Team
(2022). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/).

7. RESULTADOS

7.1. ENSAYOS CLINICOS DE METFORMINA

En la primera busqueda realizada en PubMed se obtuvieron 579 articulos al utilizar los
términos “prediabetes” y “metformina”, que tras someterse al filtro de “ensayo clinico
aleatorizado” se redujeron a 100 resultados. Se leyeron los abstracts de todos ellos, y se
escogieron un total de 18 articulos, que cumplian los criterios de seleccion. A
continuacion, se descartaron 16 articulos de los 18, puesto que 14 de ellos eran estudios
de extension de poblaciones ya estudiadas con anterioridad y 2 eran ensayos clinicos
gue se encontraban en curso en la actualidad y no tenian resultados definitivos.
Finalmente, se incluyeron 2 ensayos clinicos de los obtenidos en la busqueda y otros 2
ensayos clinicos que se identificaron a partir de las referencias bibliograficas, como se
muestra en la figura 1. Asimismo, se refleja el riesgo de sesgo de los 4 ensayos clinicos
finalmente seleccionados en la tabla 2. La informacién detallada de los 4 ensayos clinicos

se puede consultar en el “Anexo 1”.
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Busqueda en PubMed:
"Prediabetes" y "Metformina'
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Figura 1: Diagrama de flujo de la busqueda bibliogrdfica de “Prediabetes” y “Metformin”.
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Tabla 2: Riesgo de Sesgo segun la Cochrane en los ensayos clinicos con metformina
(Verde: bajo riesgo de sesgo; Amarillo: dudoso riesgo de sesgo; Rojo: alto riesgo de sesgo)
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En el ensayo DPP, tanto la intervencion intensiva en los habitos de vida como la
metformina consiguieron reducir la transicién a diabetes, asi como restaurar la
normoglucemia cuando se compararon con el grupo placebo. Los cambios intensivos en
los habitos de vida fueron mas efectivos, puesto que la incidencia de diabetes fue de 11,
7.8,y 4.8 casos de diabetes por 100 personas/afio en los grupos de placebo, metformina

y modificaciones intensivas del estilo de vida, respectivamente [15].

En el ensayo IDPP-1 cuya principal diferencia con el ensayo DPP fue que los participantes
incluidos eran indios-asiaticos nativos, mas jovenes, mas delgados y resistentes a la
insulina que los estadounidenses multiétnicos, se aleatorizd los pacientes en 4 grupos:
un grupo control que recibié consejos basicos de salud; un grupo que fue informado
sobre modificaciones en el estilo de vida; un grupo tratado con metformina y, por
ultimo, un grupo con modificaciones en el estilo de vida y metformina. La incidencia
acumulada de diabetes a los 3 anos fue del 55% en el grupo control siendo menores en
los otros 3 grupos (Grupo 2 = 39.3%, Grupo 3 = 40.5%, Grupo 4 = 39.5%). Este estudio
concluye que es posible prevenir el desarrollo de diabetes en indios-asiaticos tanto con
metformina como con modificaciones en el estilo de vida no existiendo un beneficio
adicional al anadir metformina a las modificaciones en el estilo de vida. En esta
poblacién la metformina fue efectiva reduciendo dicha progresion en una dosis menor

(500 mg/dia) de la recibida en el estudio DPP (1700 mg/dia).

Es interesante destacar que en el estudio DPP también existian indios-asiaticos entre los
participantes, pero estos eran inmigrantes. Mientras tanto, los nativos incluidos en el
estudio IDPP-1 eran trabajadores de clase media, mayoritariamente activos y que

seguian la dieta prescrita [16].
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Por otra parte, el estudio PRELLIM incluye a 144 participantes mexicanos seguidos
durante 24 meses. Su propdsito era evaluar la incidencia de diabetes y la regresion a
normoglucemia al combinar metformina, linagliptina y modificaciones en el estilo de
vida. Los sujetos se aleatorizaron en 2 grupos: el grupo 1 fue intervenido con esta
combinacidn terapéutica, mientras que el grupo 2 fue tratado Unicamente con
metformina y modificaciones en el estilo de vida. Los resultados de este estudio
demostraron que la incidencia de DM2 en el grupo 1 (74 pacientes) y 2 (70 pacientes)
fue de 1y 7 casos a los 6 meses de seguimiento, de 2 y 9 casos a los 12 meses, de 3y 9
casos a los 18 meses, asi como de 4 y 10 casos a los 24 meses, respectivamente. Por
tanto, se concluye que hubo una diferencia significativa en la reduccién de la progresién
a DM2 en el grupo tratado con linagliptina + metformina + modificaciones en el estilo
de vida. Asimismo, la probabilidad de regresién a normoglucemia fue significativamente
mayor en el grupo 1 con respecto al grupo 2 (52.7% y 33.3% respectivamente). Sin
embargo, hubo una importante tasa de abandonos y se sugiriéd que los resultados de
este estudio deberian ser confirmados con un ensayo que incluyese una muestra

poblacional mayor y que fuese seguida durante un mayor periodo de tiempo [17].

Por ultimo, en el estudio D-CLIP se aleatorizaron 578 individuos con prediabetes a un
grupo control, en el que debian realizar cambios en el estilo de vida, o a un grupo de
intervencion que combinaba modificaciones en el estilo de vida y metformina. Tras 3
afios de seguimiento, el 34,9 % de los sujetos control y el 25,7 % del grupo de
intervencién habian desarrollado diabetes (reduccidn relativa del 32% en la incidencia
de diabetes en el grupo intervencién en comparacion con el grupo control). La principal
limitacion de este ensayo clinico es su naturaleza abierta pues tanto los participantes,

como el personal y los investigadores del estudio conocian el grupo asignado [18].
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7.2. ENSAYOS CLINICOS DE PIOGLITAZONA

En la segunda busqueda realizada en PubMed se obtuvieron 95 resultados tras emplear
los términos “prediabetes” y “pioglitazona”, de los cuales se seleccionaron un total de
15 articulos que correspondian a ensayos clinicos aleatorizados. Se consultaron sus
respectivos abstracts, con el objetivo de constatar si cumplian los requisitos comentados
y se seleccionaron 4 articulos, cuya informacion detallada se puede consultar en el
“Anexo I”. Sin embargo, 3 de estos 4 trabajos seleccionados resultaron ser seguimientos
de poblaciones ya estudiadas con anterioridad, por lo que se decidieron eliminar. Por
tanto, la seleccion final de esta busqueda incluyd 1 articulo y otros 2 recuperados de las
referencias bibliograficas (figura 2). El analisis del riesgo de sesgo de los 3 ensayos

clinicos finalmente seleccionados se muestra en la tabla 3.

Busqueda en PubMed:
"Prediabetes" y "Pioglitazona"

!

95

Ensayos clinicos aleatorizados

15 | 1 2

17

Cumplen criterios de seleccion

6

Descartados por ser estudios repetidos

SELECCIONFINAL —— 3

Figura 2: Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica de “Prediabetes™ y “Pioglitazon™.
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PIOGLITAZONA

SESGO DE SELECCION
(Aleatorizacién)

SESGO DE REALIZACION (Cegamiento
de los participantes y del personal)
SESGO DE DETECCION (Cegamiento

de los evaluadores)
SESGO DE DESGASTE (>10% de tasa
de abandono)
SESGO DE NOTIFICACION
(Notificacion selectiva)

IDPP-2

ACT NOW

BPRP

00
00
000
000
00e

Tabla 3: Riesgo de Sesgo segun la Cochrane en las ensayaos clinicos con pioaglitazona.

{Verde: bajo riesgo de sesgo; Amarillo: dudoso riesgo de sesgo: Rojo: alto riesgo de sesgo)

En el estudio ACT NOW, se muestra como la pioglitazona redujo la tasa de conversion a
diabetes en un 72%, un cambio ligeramente mayor que el observado con otras
tiazolidinedionas (52-62%) y con la modificacion del estilo de vida (58%). Asimismo, se
evidencido que hubo una mayor proporcion de pacientes en el grupo tratado con
pioglitazonas (48%), en comparacion con placebo (28%), que retornaron al estado de

normoglucemia [10].

A diferencia del estudio ACT NOW, el estudio IDPP2 no demuestra que la pioglitazona
suponga una reduccidn significativa del riesgo de evolucidn a diabetes, con respecto al
grupo placebo. De hecho, la incidencia de diabetes tras 3 afios de seguimiento en este
estudio fue similar en ambos grupos (29.8% en el grupo tratado con pioglitazona +
modificaciones en el estilo de vida y 31.6% en el grupo tratado placebo + modificaciones
en el estilo de vida). La reversidon hacia normoglucemia se dio en un 40.9% pacientes

tratados con pioglitazona y en un 32.3% de participantes del grupo placebo [19].
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Por otra parte, el estudio BPRP aleatorizd a 1945 participantes en los siguientes cuatro
grupos: intervencién convencional en estilo de vida + placebo (A); intervencién intensiva
en el estilo de vida + placebo (B); intervencion convencional en el estilo de vida +
pioglitazona 30 mg diarios (C); intervencién intensiva en el estilo de vida + pioglitazona
30 mg diarios (D). Tras 3 afios de seguimiento, un 60%, 50.3%, 56.6% y un 65.1% de los
pacientes experimentaron una reversion de su prediabetes a un estado
normoglucémico en los grupos A, B, Cy D respectivamente. Por tanto, en comparacién
con el grupo A, los tres grupos restantes no mostraron un beneficio significativo en dicha

reversion.

A pesar de no existir diferencias significativas entre los 4 grupos, la incidencia de
diabetes fue menory el grado de reversidn hacia normoglucemia fue mayor que en otros

estudios (DPP, ACT NOW).

Se cree que el haber disenado un programa de seguimiento idéntico para los grupos con
intervenciones intensivas y convencionales ha conducido a la minimizacién de las
diferencias entre dichos grupos. Ademas, otra posible explicacion es que la media del

IMC en los participantes del estudio fue mas baja que en otros estudios [20].

7.3. METAANALISIS DE LOS ENSAYOS CLINICOS DE METFORMINA

El metaanalisis realizado con 3 de los ensayos clinicos de metformina incluidos en la
revision sistemdtica (“Anexo 11”) concluye que existe una heterogeneidad menor del
50%, como se muestra en las figuras 3 y 4, considerandose la metformina un factor
protector de diabetes en el caso de los estudios D-CLIP y del DPP. En el caso de estudio

IDPP-1 presenta un efecto neutro.
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Se ha excluido del metaanalisis de metformina el estudio PRELLIM porque el grupo

intervenido farmacolégicamente no toma metformina en monoterapia, sino una

combinacion de metformina + linagliptina.
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Experimental Control
Study Events Total Events Total
DPP 234 1073 310 1079
DPP-1 51 129 57 144
D-CLIP 73 283 103 295
Common effect model 1485 1518

Random effects model

Heterogeneity: /2= 33%, t° = 0.0091, p = 0.22

Risk Ratio

0.75

1

15

RR 95%-CI

0.76 [0.66;0.88]
1.00 [074:134]
0.74 [057,095]

0.78 [0.70; 0.88]
0.80 [0.56; 1.16]

Weight Weight
(common) (random)

66.6% 49.0%
11.6% 228%
21.7% 282%

100.0% -
- 100.0%

Figura 3: Resultados del metaandlisis de la metformina basade en el Riesgo Relativo

Common effect model
Random effects model

Heterogeneity: 2= 0%, Z=0, p =046

Study logHR SE(logHR)
DPP 09416 01923
IDPP-1 04620 03825
D-CLIP -1.1394

05016 ———=—

Hazard Ratio

—.

01

==
===
T

05 1

2

HR

039
063
032

042
042

95% -Cl (common) (random)

[0.24:0.51]
[0.23;1.03]
[0.07;0.50]

[0.30; 0.57]
[0.30; 0.57]

Weight Weight

714% 71.4%
18.1% 18.1%
105% 10.5%

100.0% -
- 1000%

Figura 4: Resultados del metaandlisis de la metforming basado en el Cociente de Riesgos

Al aplicar la escala GRADE al efecto protector de la metformina en prediabetes se

obtuvo una calidad de la evidencia moderada si nos atenemos al riesgo de sesgo de los

estudios y a la existencia de una baja heterogeneidad de los estudios [14].

7.4. METAANALISIS DE LOS ENSAYOS CLINICOS DE PIOGLITAZONA

En lo que a la pioglitazona se refiere (“Anexo 11”) el metaandlisis muestra una

heterogeneidad muy alta (superior al 85%) lo que impide obtener conclusiones (figuras

5y6).
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Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio
IDPP-2 61 204 64 203
ACT NOW 15 308 50 299
BPRP 54 483 78 480
Common effect model 995 982

Random effects model

Heterogeneity: I~ = 85%, = 0.3147, p=0.01

Weight Weight

RR 95%-Cl (common) (random)

0.95 [0.71;1.27]
029 [0.17:0.51]
0.69 [0.50; 0.95]

0.67 [0.55; 0.82]
0.59 [0.14; 2.62]

33.2% 35.2%
26.3% 30.1%
40.5% 34.7%

100.0% -
- 100.0%

Figura 5: Resultados del metaandlisis de la pioglitazona basado en el Riesgo Relativo.

Study logHR SE(logHR) Hazard Ratio
IDPP-2 0.0770 0.1868 i i —|
ACT NOW -1.2730 0.2855 —==——i

BPRP -0.7985 0.2638 —'—i—

Common effect model
Random effects model

Heterogeneity: I* = 89%, t° = 0.4233, p = 0.01

Weight Weight

HR 95%-Cl (common) (random)

1.08 [0.75; 1.56]
028 [0.16;0.49]
045 [0.32;0.90]

0.64 [0.49; 0.83]
0.53 [0.24; 1.16]

51.8% 35.2%
222% 32.0%
26.0% 32.8%

100.0% -
- 100.0%

Figura 6: Resultados del metaandlisis de la pioglitazona basado en el Cociente de Riesgos

Al aplicar la escala GRADE al efecto protector de la pioglitazona en prediabetes se

obtuvo una calidad de la evidencia baja debido a la muy alta heterogeneidad de los

estudios y la inconsistencia de los resultados [14].

8. DISCUSION

El tratamiento farmacoldgico de la prediabetes para evitar su progresion a diabetes ha
sido de gran interés para la comunidad cientifica como lo prueba la gran cantidad de
publicaciones aparecidas en los ultimos afos. Sin embargo, un nimero muy reducido de
éstas publicaciones corresponden a ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego con un
control minimo de sesgos. En el caso de la pioglitazona, los estudios presentan una
elevada heterogeneidad e inconsistencia que impiden extraer evidencias de calidad,
mientras que los de metformina presentan una mayor homogeneidad pero una ausencia
de significacion estadistica a favor de la intervencion.

Algunas hipdtesis que se han postulado para explicar la heterogeneidad entre los

estudios son la existencia de diferencias étnicas en los mecanismos de resistencia a la
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insulina de las poblaciones estudiadas en los ensayos clinicos ACT NOW e IDPP-2. La
discordancia entre los resultados de estos estudios es llamativa resultando Ia
pioglitazona mas efectiva a la hora de disminuir el riesgo de desarrollar diabetes en
pacientes americanos (ACT NOW) que en poblacion indio-asiatica (IDPP2) [19]. Un
efecto similar se observa en el estudio IDPP-1 donde la metformina no modifica la
progresion a diabetes en la poblacién indio-asiatica [16].

Por otro lado, en el estudio IDPP-2, las modificaciones en el estilo de vida conseguian
reducir la incidencia de diabetes en un 55% en un plazo de tiempo de 3 afios, en
comparacion con el grupo control. Este gran efecto protector podria dificultar en
estudios de tamafio muestral reducido la identificacion de un posible efecto protector
adicional del farmaco, especialmente si se trata de un efecto pequefio [19].

En este sentido se ha discutido si la dosis de 30 mg de pioglitazona que recibieron los
participantes del estudio IDPP-2 podria ser subdptima en la prevencién de diabetes en
pacientes con prediabetes. Sin embargo, esta sugerencia no es acorde con el hecho de
que dosis de 15 a 30 mg/dia de pioglitazona resultan efectivas en diabéticos [19].

El estudio de metformina con mayor tamafio muestral (DPP) también apoya que las
modificaciones intensivas en el estilo de vida son mas eficaces previniendo la diabetes
qgue la asociacion de metformina y ejercicio fisico. Ademas, dichas modificaciones
redujeron el impacto de otros factores de riesgo cardiovascular [15]. De la misma forma,
en el estudio IDDP-1 la adicion de metformina a las medidas higiénico-dietéticas en la

poblacién indio-asiatica no aportd beneficio alguno [16].

Por ultimo, y en relacidn a la asociacién que se ha observado entre edad avanzada,
hiperglucemia e IMC y el desarrollo de DM2 en pacientes prediabéticos, cabe destacar

qgue en el estudio de Da Quing se analizd la incidencia de diabetes en funcion del IMC
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observandose una reduccion de la incidencia de diabetes tanto en los subgrupos con
sobrepeso como en los que tenian normopeso descartdndose la influencia del IMC sobre
el posible efecto protector de los farmacos estudiados [7]. Sin embargo, en el estudio
BPRP se observé el mayor porcentaje de reversidon a normoglucemia entre los pacientes
menores de 40 afios y con un IMC 230 kg/m2 [20] y en el estudio IDPP-1 se requirieron
menores dosis de metformina en la poblacidon de indios-asidticos probablemente por
sus menores IMC [16]. Todos estos datos apoyan que una parte, al menos, de la
heterogeneidad observada en los ensayos clinicos de prediabetes se deba a diferencias

metabdlicas en las distintas poblaciones estudiadas.

Por todo lo anterior, se precisa de nuevos ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego
que estudien la eficacia de fdrmacos en el tratamiento de la prediabetes controlando y

homogenizando adecuadamente las caracteristicas de las poblaciones estudiadas.

9. CONCLUSIONES

El metaanalisis realizado con pioglitazona presenta una alta heterogeneidad que
dificulta la obtencidn de conclusiones, mientras que el de metformina presenta una baja

heterogeneidad, pero sin resultados significativos a favor de la intervencion.

La metformina mostré un efecto protector en dos estudios (entre ellos, el de mayor
tamafio muestral) y un efecto neutro en el tercer estudio (figuras 3 y 4). En el caso de la
pioglitazona, en 2 estudios se observé un efecto protector y en un estudio el efecto
resulté neutro (figuras 5 y 6). El reducido nimero de estudios, los efectos opuestos y la
heterogeneidad entre los estudios, consecuencia de diferencias étnicas y metabdlicas

entre las poblaciones de pacientes estudiadas, impiden sacar conclusiones
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cientificamente validas de los datos en conjunto y no pueden proponerse estos

farmacos en el tratamiento de la prediabetes.

En la mayoria de estos estudios, las modificaciones intensivas en el estilo de vida
muestran una eficacia similar o mayor a la del tratamiento con metformina o
pioglitazona. Por ello, cabria realizar un gran ensayo clinico disefiado especificamente
para estudiar si es posible lograr la prevencién primaria de la DM2 mediante una

intervencién no farmacoldgica en un entorno de atencién primaria.
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ESTUDIO “REDUCTION IN THE INCIDENCE OF TYPE 2 DIABETES WITH The combination of linagliptin, metformin and lifestyle modification
LIFESTYLE INTERVENTION OR METFORMIN” - ESTUDIO DPP to prevent type 2 diabetes (PRELLIM). A randomized clinical trial >
Poblacion Estadounidense Poblacion Mexicana
METODOLOGIA - Ensayo clinico aleatorizado y de doble ciego. - Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego.

- 3234 participantes.
- 3 grupos:
o Grupo con placebo (2 pastillas diarias) +
recomendaciones estandar en el estilo de vida.
o Grupo con metformina (859 mg dos veces/dia) +
recomendaciones estandar en el estilo de vida.
o Grupo con un programa intensivo de
modificaciones en el estilo de vida. OBJETIVO:
Pérdida de peso del 7%.
= Minimo 150 min de ejercicio fisico/
semana.
= Dieta baja en grasas y en calorias
o Existia un 42 grupo de intervenciéon con
troglitazona, que fue interrumpido por su alta
hepatotoxicidad.
- Duracidn del seguimiento: 2.8 afios aproximadamente.

o Cegamiento de los investigadores y de los participantes.
- 144 pacientes.

- 2grupos:
o N: 74 participantes conformaron el grupo 1: tratamiento
con linagliptina/metformina  2.5/850 mg +

modificaciones en estilo de vida.
= Esas dosis se tomaban cada 24h durante 1ler
mes.
= Posteriormente, se tomaban cada 12h.
o N: 70 participantes conformaron el grupo 2: metformina
850 mg cada 12h + modificaciones en estilo de vida.
= Esa dosis se tomaba cada 24h durante ler mes.
= Posteriormente, se tomaba cada 12h.

- Moaodificaciones del estilo de vida: dieta prescrita (55- 60% de
hidratos de carbono, 25—-30% grasas, and 10—15% proteinas) con
el objetivo de perder un 5-7% de su peso, asi como
recomendaciones de ejercicio fisico (pauta ascendente hasta
alcanzar 150 min/semana de ejercicio moderado o 75
min/semana de ejercicio intenso).

- Duracién del seguimiento: 2 aflos aproximadamente.
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CRITERIOS DE - >0 = a 25 afios (media de edad de los participantes: 51 - Pacientes con IGT alterado (140-199 mg/dl) con o sin IFG (100-
INCLUSION afios). 125 mg/dl) alterado.
- >06=aunIMCde 24 (media del IMC fue de 34). - Minimo 2 factores de riesgo de DM2 de los establecidos por la
- Glucemia basal de 95-125 mg/dl (5.3-6.9 mmol/I). Asociacion Americana de Diabetes.
o <125 mg/dl en American Indican clinics. - 18-65 afios.
- Glucemia postprandial (2h tras 75 gr glucosa via oral) de
140-199 mg/dl (7.8 -11 mmol/I)
o Se basan en las guias ADA.
CRITERIOS DE - Participantes que toman medicamentos que alteran Ia - Si han estado en tratamiento en los ultimos 3 meses con
EXCLSUION tolerancia a la glucosa. farmacos que alteran los niveles de glucosa.
- Participantes con enfermedades que reducen su - Antecedentes de condiciones o patologias médicas que afecten
expectativa de vida o su capacidad para participar en el al metabolismo de la glucosa o al peso corporal.
ensayo. - Triglicéridos > 400 mg/dl.
- Embarazadas.
- TAS>180 mmHg o TAD>105 mmHg.
VARIABLE - Laincidencia acumulativa de diabetes. - Incidencia de DM2 y de regresion a normoglucemia.
PRINCIPAL - Los casos de diabetes por cada 100 personas/afo. - Variables secundarias: cambios en peso corporal, en sensibilidad
a la insulina, en niveles de glucagdn, en la funcién de las células
beta-pancreadticas, etcétera.
ADHERENCIAY | Adherencia: 97% de los participantes del grupo placebo y un 84% | Adherencia: lograron completar el seguimiento 36 individuos del grupo
SEGURIDAD de los tratados con metformina tomaron la totalidad de la dosis,dos | 1 y 27 del grupo 2. Estas pérdidas de seguimiento se debieron

veces al dia. En el grupo con un programa intensivo en
modificaciones en el estilo de vida, los porcentajes de adherencia a
los cambios en el peso, en la dieta y en el ejercicio fueron mas
variables y menores que en los otros 2 grupos mencionados.

Seguridad: el indice de sintomas gastrointestinales fue mayor en el
grupo tratado con metformina, mientras que los sintomas musculo-
esqueléticos primaron mas en el grupo con un programa intensivo
de modificaciones en el estilo de vida.

mayoritariamente a asuntos personales. Sélo hubo 2 casos de abandono
por efectos adversos (diarrea y nduseas) en el grupo 2.

Efectos adversos: En el grupo 1 se dieron 5 casos de diarrea, 2 casos de
nauseas y 1 caso de cefalea. En el grupo 2 se dieron 6 casos de diarrea, 2
de nduseas y 2 de cefaleas.
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RESULTADOS La incidencia de diabetes fue de 11, 7.8, 4.8 casos por 100 | La incidencia de DM2 en el grupo 1y 2 fue de 1y 7 casos a los 6 meses
personas/afio en los grupos de placebo, metformina vy | de seguimiento, de 2 y 9 casos a los 12 meses, de 3 y 9 casos a los 18
modificaciones en el estilo de vida, respectivamente. meses, asi como de 4 y 10 casos a los 24 meses, respectivamente. Por
tanto, existe una diferencia significativa en la reduccion de la progresién

Las modificaciones en el estilo de vida redujeron la incidenciaenun | a DM2 en el grupo tratado con linagliptina + metformina +

58% la metformina en un 31%, en comparacién con el placebo. modificaciones en el estilo de vida. Asimismo, la probabilidad de
regresion a normoglucemia fue significativamente mayor en el grupo 1

Las modificaciones en el estilo de vida redujeron la incidencia de | con respecto al grupo 2 (52.7% y 33.3% respectivamente).

diabetes en un 39% en comparacion con el grupo tratado con

metformina. En definitiva, ambas intervenciones consiguieron | Sin embargo, el estudio sugiere que estos resultados deberian ser

reducir la transicion a diabetes, pero los cambios en los habitos de | confirmados con un ensayo que incluya una muestra poblacional mayor,

vida saludable consiguieron realizarlo de forma mas efectiva. que fuese seguida durante un mayor periodo de tiempo.

La incidencia acumulativa de diabetes a los 3 afios fue de 28.9%,

21.7%, 14.4% en los grupos de placebo, metformina vy

modificaciones en el estilo de vida, respectivamente. Por tanto, se

concluye que el programa intensivo de modificaciones en el estilo

de vida previene 1 de cada 7 casos de diabetes tratados durante 3

afos.

ESTUDIO “A Randomized Controlled Clinical Trial of Lifestyle Intervention “Pioglitazona para la prevencion de la diabetes en pacientes con
and Pioglitazone for Normalization of Glucose Status in Chinese intolerancia a la glucosa” = Estudio ACT NOW
with Prediabetes” = Estudio BPRP
METODOLOGIA - Estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, doble - Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

ciego.
- 1945 participantes aleatorizados.
- 4grupos:

- 602 pacientes aleatorizados.
- 2 grupos: grupo tratado con placebo vs grupo con pioglitazona.
o De inicio, recibieron 30 mg de pioglitazona al dia o
placebo.
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O

A. Intervencién convencional en estilo de vida +
placebo.

B. Intervencién intensiva en el estilo de vida +
placebo.

C. Intervencién convencional en el estilo de vida +
pioglitazona 30 mg diarios.

D. Intervenciéon intensiva en el estilo de vida +
pioglitazona 30 mg diarios.

Intervencion intensiva en estilo de vida consistia en:

@)

@)

O

Al menos 150 minutos semanales de ejercicio
aerébico de intensidad moderada-vigorosa (3-6
MET).

Aunque se les animd a realizar unos 180-300
minutos de ejercicio semanales.

Ademas del ejercicio aerdbico, se les recomendd
combinar ejercicio de resistencia semanales.

Objetivos de la dieta: balance energético negativo.

O

o
o

Déficit de 300 Kcal para participantes con
sobrepeso.

Déficit de 500 Kcal para participantes obesos.
Pérdida de peso del 5-10% o de 2-4Kg por semana
en participantes con sobrepeso u obesidad.

Periodicidad de las visitas: cada 2-3 semanas durante las

primeras 13 semanas y mas tarde, cada 13 semanas.
Duracidn total del seguimiento: 3 afos.

o Un mes después, se aumentd la dosis de pioglitazona a
45 mg diarios.
Periodicidad de las visitas: a los 2, 4, 6, 8, 10 y 12 meses durante

el primer ano del estudio y una vez cada 3 meses a partir de
entonces.
Duracidn total del seguimiento: 2.4 afios.
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CRITERIOS DE - Hombres y mujeres de entre 25-70 afios. - Hombres y mujeres de cualquier raza > é = 18 aios.
INCLUSION - IMCentre 22-35 kg/m2. o Laedad media fue de 52.3 +- 0.5 afios.
- Prediabéticos definidos por uno de los siguientes criterios: - Pacientes con intolerancia a la glucosa definida como un nivel de
o IFG (Impaired fasting glucose): Glucemia basal >6.1 glucosa a las 2h de 140 a 199 mg por decilitro [7,8 a 11,0 mmol
mmol/L (110 mg/dL) y <7.0 mmol/L (126 mg/dL) por litro] tras un test oral de tolerancia a la glucosa.
mientras que glucemia 2h postprandial < 7.8 - IMCde256>.
mmol/L (140 mg/dL). o ElI'NMC medio fue de 34.5 +-0.4.
o IGT (Impaired glucosa tolerance): Glucemia basal - Pacientes con una glucemia en ayunas entre 95 y 125 mg por
<7 mmol/L (126 mg/dL), mientras que la glucemia decilitro (5,3 y 6,9 mmol por litro).
2h postprandial >7.8 mmol/L (140 mg/dL) y - Durante el curso del reclutamiento, los criterios de inclusién
<11.1mmol/L (200 mg/dL). glucémicos se modificaron para incluir pacientes con un nivel de
o De acuerdo con la clasificacion WHO de diabetes, glucosa plasmatica en ayunas entre 90y 125 mg por decilitro (5,0
los pacientes que cumple tanto IGT como IFG se y 6,9 mmol por litro) si su nivel de glucosa plasmdtica de 2 horas
diagnosticaban de IGT. durante el control oral de glucosa- la prueba de tolerancia estuvo

entre 170 y 199 mg por decilitro (9,4 y 11,1 mmol por litro).
- Al menos otro factor de riesgo de diabetes:
o 21 componente del sindroma metabdlico.
o H2familiar de DM2 en > 1 familiar de ler grado.
o H2de DM gestacional.
o Sd de ovario poliquistico.
o Pertenecientes a minorias étnicas.

CRITERIOS DE | Listado completo en el material complementario (enlace en esta | Listado completo en dicho enlace:

EXCLSUION pagina: https://www.hindawi.com/journals/jdr/2017/7602408/) https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a1010949/suppl_file/
nejmoal010949 appendix.pdf

VARIABLE El objetivo del estudio es determinar el porcentaje de pacientes que | Examinar si la pioglitazona puede reducir el riesgo de diabetes mellitus

PRINCIPAL experimentan una reversidon de su prediabetes a un estado | tupo 2 en adultos con intolerancia a la glucosa.
normoglucémico en un periodo de 3 afios de seguimiento.

- Se define como normoglucemia una glucemia basal menor - La tasa de incidencia anual de DM2 (definida como un nivel de

a 6.1 mmol/L y una glucemia 2h postprandial menor a 7.8 glucosa en plasma en ayunas 2126 mg por decilitro [>7,0 mmol

mmol/L. por litro] o un nivel de glucosa a las 2 horas 2200 mg por decilitro

[11,1 mmol por litro]).
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VARIABLES SECUNDARIAS:
- Incidencia de Diabetes tipo 2.
- Tiempo necesario para adquirir niveles normales de
glucemia.
- Cambios en los niveles de HbAlc
- ETC.

- El indice de riesgo para la conversion a diabetes en el grupo de
pioglitazona.
- Laconversidén a tolerancia normal a la glucosa.

VARIABLES SECUNDARIAS:
- Reducciones en los niveles de glucosa en ayunas y a las 2h.
- Reducciones en los niveles de HbAlc.
- Reducciones en la presidn arterial sistélica.
- El cambio en el colesterol HDL y en los triglicéridos.
- Elaumento de la sensibilidad a la insulina.
- Ritmo de engrosamiento de la intima-media carotidea, etcétera.

ADHERENCIA Y
SEGURIDAD

Baja adherencia a la dieta en las intervenciones intensivas.

El edema fue el efecto adverso considerado mas relevante por los
investigadores. No se vieron diferencias entre los 4 grupos.

Efectos adversos: la ganancia de peso fue mayor con pioglitazona que
con placebo (3,9 kg vs 0,77 kg, P<0,001) y el edema fue mas frecuente
(12,9% vs 6,4%, P=0,007). El aumento de peso fue una de las causas de
abandono del estudio.

La tasa de adherencia al régimen del estudio, evaluada mediante el
recuento de comprimidos, fue superior al 80% en ambos grupos.

Las pérdidas durante el seguimiento fueron relativamente altas en
ambos grupos (24 % en el grupo de placebo y 30 % en el grupo de
pioglitazona, sin diferencia significativa). Debido a que las tasas de retiro
y las caracteristicas iniciales fueron similares entre los grupos, los
resultados sesgados parecen poco probables.

RESULTADOS

Tras 3 afios de seguimiento: 60%, 50.3%, 56.6%, y un 65.1% de
pacientes experimentaron una reversion de su prediabetes a un
estado normoglucémico en los grupos A, B, Cy D respectivamente.
Por tanto, en comparacién con el grupo A, los tres grupos restantes
no mostraron un beneficio significativo en dicha reversion.

La tasa de incidencia anual de DM2 calculada sobre la base de afios-
persona fue de 2.1% en el grupo de pioglitazona y del 7.6% en el grupo
de placebo (P<0,001).
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La proporcidn de pacientes que mostraron un mayor porcentaje de
reversion fueron aquellos menores de 40 afios y con un IMC 2> 30
kg/m2.

En comparacion con el grupo A, el grupo D mostré una reduccion
del riesgo de desarrollar diabetes de un 45% (95% IC de HR: 0.32,
0.90, p = 0.024). En los grupos B y C la tendencia a desarrollar
diabetes fue similar.

La incidencia de diabetes fue de 11.18% a 16.33% entre los 4 grupos.

El indice de riesgo para la conversion a diabetes en el grupo de
pioglitazona fue de 0.28 (intervalo de confianza del 95 %, 0,16 a 0,49;
P<0,001).

La conversidn a tolerancia normal a la glucosa se produjo en el 48% de
los pacientes del grupo de pioglitazonay en el 28% de los grupos placebo
(P<0,001).

NNT: para evitar 1 caso de DM2 hay que tratar a 8 pacientes con
pioglitazona durante 2.2 afios.

NNT: para evitar 1 casa de DM2 hay que tratar con pioglitazona a 18
pacientes durante 1 aio.

CONCLUSION: En comparacién con el placebo, la pioglitazona redujo el
riesgo de conversion de la intolerancia a la glucosa en diabetes mellitus
tipo 2 en un 72 %, pero se asocid con un aumento de peso significativo y
edema.

ESTUDIO “The Indian Diabetes Prevention Programme shows that lifestyle Pioglitazone does not enhance the effectiveness of lifestyle
modification and metformin prevent type 2 diabetes in Asian modification in preventing conversion of impaired glucose
Indian subjects with impaired glucose tolerance (IDPP-1 > tolerance to diabetes in Asian Indians: results of the Indian
Poblacion india asiatica)” Diabetes Prevention Programme-2 (IDPP-2 = poblacién india asiatica)
METODOLOGIA - Ensayo clinico aleatorizado. - Ensayo clinico aleatorizado.

- Duracidn del seguimiento: 3 afnos.
- Un total de 531 participantes.
- LIMITACIONES:

o No es doble ciego.

- Cegamiento de los investigadores, del
investigacion y de los participantes.

- 2grupos:

personal de la
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o No controlado por placebo.

o “However, the principal investigators were blinded
to the outcome until they were asked to close the
study by the international data monitoring
committee”.

4 grupos:

o Grupo 1: grupo control, que recibié consejos para el
cuidado de su salud.

o Grupo 2: modificacion del estilo de vida.

o Grupo 3: tratamiento con metformina.

o Grupo 4: modificacion del estilo de vida +
metformina.

Los participantes del grupo 3 y 4 debian redactar un diario
con la adherencia a la metformina.

La dosis inicial fue de 2 pastillas diarias de 250 mg. Tras 2
semanas, se incrementé a 2 pastillas diarias de 500 mg en
50 pacientes. Sin embargo, esta dosis se mantuvo durante
solo 40 dias porque los pacientes notificaron sintomas de
hipoglucemia, exceso de hambre y de sudoracidn y mareos.
Durante el resto del seguimiento se instaurd de nuevo la
dosis inicial.

Todos recibieron indicaciones para modificar la dieta:
reduccion de calorias, de hidratos de carbono refinados y de
grasas. Evitar los azlcares e incluir mas alimentos ricos en
fibra.

Sujetos que andaban o iban en bici mas de 30 minutos
diarios, asi como los que practicaban ejercicio regularmente
se les sugirié que siguiesen con su rutina. Sin embargo, se
recomendd a los sedentarios andar enérgicamente un
minimo de 30 minutos diarios.

o Grupo 1 (203 participantes): modificaciones en el estilo
de vida + placebo.

o Grupo 2 (204 participantes): modificaciones en el estilo
de vida + pioglitazona.

- Modificaciones en el estilo de vida:

o Dieta saludable + ejercicio fisico regular incluyéndolo en
la actividad laboral, en el tiempo de ocio, asi como en las
formas de trasporte de los participantes.

o Aguellos que por su trabajo debian hacer ejercicio fisico,
caminar o ir en bicicleta mas de 30 minutos diarios, se
les recomendd que siguiesen con su rutina. Sin embargo,
se recomendo a los sedentarios andar enérgicamente un
minimo de 30 minutos diarios.

o Todos recibieron indicaciones para modificar la dieta:
reduccién de calorias, de hidratos de carbono refinados
y de grasas. Evitar los azucares e incluir mas alimentos
ricos en fibra.

- Pioglitazona:

o Dosis inicial de 15 mg/dia.

o Seincrementd a 30 mg/dia en todos los participantes a
los 6 meses.

o Se volvié a incrementar a 45 mg/dia en 10 participantes
de cada grupo. No obstante, en ambos grupos, mas del
60% se quejo de mareos y de debilidad, por lo que se
volvid a reestablecer la dosis a 30 mg/dia.

- Seguimiento durante 3 afios.
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CRITERIOS DE
INCLUSION

Pacientes indios asiaticos nativos diagnosticados de IGT
persistente tras 2 mediciones positivas. Son prediabéticos
definidos por los criterios de “The World Health
Organization” (IFG <7.0 mmol/I [<126 mg/dI]; IGT 7.8-11.0
mmol/I [140-199 mg/dl])

Participantes de clase media (working in
organisations and also from their families).

No diabéticos y sin patologias de interés distintas a la
prediabetes.

Entre 35-55 afios con independencia del género.

service

- Pacientes IGT
persistente.

- Hombres y mujeres de entre 35-55 afios.

-  Todos los participantes eran empleados de una junta de
ferrocarriles y de electricidad. Asimismo, se incluyeron familiares

de estos trabajadores en el estudio.

indios asidticos nativos diagnosticados de

CRITERIOS DE

Pacientes diabéticos.

- Pacientes diabéticos.

EXCLUSION
VARIABLE El desarrollo de diabetes definido por una IFG 7.0 mmol/l (2126 | Los participantes seleccionados fueron informados de que las
PRINCIPAL mg/dl) y/o a IGT 211.1 mmol/l (2200 mg/dl). La incidencia de | modificaciones en el estilo de vida conseguian prevenir la prevencion
diabetes y las reducciones del riesgo de progresion. primaria de prediabetes a diabetes, debido a que existia evidencia al
respecto. Por tanto, el objetivo principal era valorar si la adicion de
pioglitazona era capaz de potenciar la eficacia de las modificaciones en
los habitos de vida.
ADHERENCIAY | ADHERENCIA ADHERENCIA
SEGURIDAD - Adherencia a la metformina fue de 90.0% en el grupo 2 y de - Siguieron una dieta saludable un 82.3% de los pacientes tratados

95.1% en el grupo 4.
Las pérdidas de seguimiento supusieron un pequefio
porcentaje y ocurrid en todos los subgrupos.

SEGURIDAD:

Se dieron 11 casos de eventos cardiovasculares: 2 en el
grupo 1, 4 en el grupo 2y 5 en el grupo 4.

En el grupo 1 murid un paciente en el
postoperatorio de un accidente cerebrovascular.
En el grupo 2 murié un paciente una encefalopatia hepatica.

periodo

con pioglitazona, y un 85% en el grupo placebo.

- La adherencia al ejercicio fisico regular fue de 62% en el grupo
tratado con pioglitazona y del 66.7% en el grupo control.

- La adherencia al tratamiento farmacoldgico fue del 61.3% con
respecto a la pioglitazona y del 60.2% en relacién al placebo.

PERDIDAS DE PARTICIPANTES:
- En el grupo tratado con pioglitazona, 2 fallecieron por un paro
cardiaco, mientras que en el grupo placebo, hubo 1 un paciente
que fallecié en un accidente de tréfico.
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- En el grupo 4 murid un paciente en el
postoperatorio de una cirugia de tiroides.

- En el grupo 3 y 4 se notificaron sintomas de hipoglucemia
en 22 pacientes tras la toma de 2 dosis diarias de 500 mg de
metformina. Los sintomas se aliviaban tras la ingesta de
alimentos. Asimismo, hubo 5 casos de sintomas
gastrointestinales tras la toma de estas dosis de
metformina. No obstante, dichos sintomas no se repitieron
tras reducir la dosis a 250 mg de metformina, dos veces al
dia.

periodo

- Se perdid el seguimiento de 21 individuos en el grupo tratado
con pioglitazona y 16 en el grupo placebo.

SEGURIDAD:

- En el grupo tratado con pioglitazona, los problemas cardiacos
supusieron la muerte de 2 pacientes y el ingreso hospitalario de
otros 2 pacientes. Aunque también se dieron 2 casos de
enfermedad cardiaca en el grupo control.

- Hubo mas ingresos hospitalarios en el grupo control por diversas
razones: fracturas, litiasis, infecciones...

- 3 de los 4 participantes en los que se detectd elevacién de
transaminasas se encontraban en el grupo tratado con placebo,

RESULTADOS

La incidencia acumulada de diabetes a los 3 anos fue del 55% en el
grupo control. Fue significativamente menor en los otros 3 grupos
(Grupo 2 =39.3%, Grupo 3 =40.5%, Grupo 4 = 39.5%). La progresién
de IGT a diabetes fue mayor en la poblacién india asiatica con
respecto a otras poblaciones estudiadas en otros ensayos clinicos.

Las reducciones en el riesgo relativo y absoluto de diabetes fueron
significativas en los 3 grupos de intervencién (Grupo 2 (28.5%) y
Grupo 4 (28.2%) mostraron reducciones similares del riesgo
relativo, mientras que el grupo 3 mostré una reduccién algo menor
de dicho riesgo (26.4%)). La reduccion del riesgo absoluto fue de
14.5/100, lo que representa una cifra superior a la registrada en el
estudio DPP (7.2/100)

El nimero necesario a tratar para prevenir un caso incidente de
diabetes fue similar tanto el grupo 2 (6.4) como en el grupo 4 (6.5).
El ndmero necesario a tratar en el grupo 3 fue de 6.9. Como

Se confirmaron los resultados obtenidos en el estudio IDPP-1: en
pacientes prediabéticos de nacionalidad india asidtica, las
modificaciones en el estilo de vida conseguian reducir la incidencia de
diabetes en un 55% en un plazo de tiempo de 3 anos de seguimiento, en
comparacion con el grupo control. Sin embargo, la adicién del farmaco
pioglitazona no supuso una potenciacién del efecto que producian los
cambios en los habitos de vida. Este estudio sugiere la existencia de
diferencias étnicas con respecto a la accién de los agentes
farmacoldgicos empleados para prevenir la diabetes, que justifican los
resultados obtenidos.

Esto anterior contrasta con los resultados obtenidos en otros estudios
sobre tiazolidenidionas (troglitazona, rosiglitazona...) en la prevencion de
diabetes en pacientes prediabéticos de otras nacionalidades.

La incidencia de diabetes tras 3 afios de seguimiento fue similar en
ambos grupos (pioglitazone=29.8% y placebo=31.6%). La reversion hacia
normoglucemia se dio en un 40.9% pacientes tratados con pioglitazona
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apreciamos, dicho nimero es inferior al observado en el estudio
DPP (13.9).

Se concluye que es posible prevenir el desarrollo de diabetes en
indios asiaticos con modificaciones en el estilo de vida. Asimismo,
en esta poblaciéon la metformina fue efectiva reduciendo dicha
progresidon en una dosis menor (500 mg/dia) de la recibida en el
estudio DPP (1700 mg/dia). Los efectos fueron similares en el grupo
3 y 4, es decir no parecia existir un beneficio adicional al afiadir
metformina a las modificaciones en el estilo de vida.

Los requerimientos de menores dosis de metformina en la
poblacién de indios asiaticos parecen deberse a menores IMC.

y en un 32.3% de participantes del grupo placebo. No se vio una
diferencia significativa (x2 1.602, p=0.109).

ESTUDIO The Stepwise Approach to
Diabetes Prevention: Results From
the D-CLIP Randomized Controlled Trial (ESTUDIO D-CLIP) >
poblacién INDIO-ASIATICA
METODOLOGIA - Ensayo clinico aleatorizado.

- Los participantes, el personal y los investigadores del estudio

no pudieron estar cegados a la asignacion del grupo.
- 578 participantes que se distribuyeron al azar en 2 grupos:

o Grupo control (n=295) con cambios en el estilo de vida:
visitas individuales a un médico, dietista y entrenador
fisico. También se les dio una clase grupal de

prevencion de diabetes.

o Grupo intervencion (n= 283) con cambios en el estilo

de vida + metformina (sélo si la necesitaban).
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= A los 4 meses o mas tarde: se prescribid
metformina en una dosis de 500 mg dos veces
al dia si se consideraba que tenian un alto
riesgo de convertirse en diabetes, definida
como IFG+IGT o IFG+ HbA.1c>5,7% (39
mmol/mol).

= Objetivos: 27 % de pérdida de pesoy 2150 min
semanales de ejercicio de intensidad
moderada

Tiempo de seguimiento: 3 afos.

CRITERIOS DE
INCLUSION

Individuos con sobrepeso (IMC: 23-27.5 Kg/m2) u obesidad
(IMC > 6 = 27.5 Kg/m2 y/o circunferencia de cintura > 6 =90
cm para hombres o > 6 = 80 cm para mujeres).
Adulto de 20-65 afios.
Criterios de prediabetes:

o IFG: 5,6—6,9 mmol/L

o IGT:7,8-11,0 mmol/L

CRITERIOS DE

Pacientes diabéticos.

EXCLUSION - Individuos con condiciones de salud importantes que
impedian la participacién en un programa de cambio de estilo
de vida sin supervision.

- Embarazo o lactancia en curso.
VARIABLE La variable principal a estudio fue la incidencia de diabetes.
PRINCIPAL
ADHERENCIAY | Todos los participantes sobrevivieron hasta el final del seguimiento.
SEGURIDAD Algunos informaron de gastritis leve o moderada relacionada con el uso

de metformina, pero ninguno de estos casos fue lo suficientemente
grave como para dejar de tomar el medicamento. Hubo un solo
participante que desarrollé una erupcidn tras la toma de metformina,
pero se resolvié en cuanto se suspendié el fdirmaco. No constan mds
efectos secundarios.
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Las pérdidas de seguimiento fueron del 4.7% en el grupo de
intervencién y del 4.6% en el grupo control.

La adherencia media a metformina fue del 69.6%.

RESULTADOS

Tras 3 afos de seguimiento, hubo una reduccién relativa del 32% en la
incidencia de diabetes en el grupo intervencidn en comparacién con el
grupo control.

A los 3 afios, el 34,9 % de los sujetos de control y el 25,7 % de los
participantes de la intervencién habian desarrollado diabetes con una
incidencia anual promedio de diabetes del 11,1 % y el 7,8 %,
respectivamente.

El nimero necesario a tratar para prevenir un caso de diabetes con la
intervencién D-CLIP fue 9,8.

Hubo pruebas que indicaron la heterogeneidad del efecto entre los
tipos de prediabetes, con el mayor beneficio en las personas con
IFG+IGT combinados (36 %), seguidas de IGT (31 %) y luego IFG (12 %).

SESGOS

Se ha dado un sesgo de realizacion por la falta de enmascaramiento
del ensayo.
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ESTUDIO

CEGAMIENTO TIEMPO DE CRITERIOS PARA DEFINIR VARIABLE PRINCIPAL RESULTADOS
SEGUIMIENTO PREDIABETES
(ANOS)
Grupo control Grupo(s) intervencion
DPP Doble Ciego 2.8 IFG: 95-125 mg/dl (5.3-6.9 | Incidencia acumulada 28.9% (11 Grupo tratado con
mmol/I) de DM2 tras 2.8 afios. | casos por 100 metformina: 21.7% (7.8
personas/afio) casos por 100
IGT: 140-199 mg/dI (7.8 -11 personas/afo)
mmol/I)

Grupo tratado con
modificaciones en estilo
de vida: 14.4% (4.8 casos

por 100 personas/afio)
IDPP-1 No doble ciego 3 IFG <7.0 mmol/I [<126 Incidencia acumulada | Grupo 1: 55% | Grupo con modificaciones
mg/dl] de DM2 tras 3 afios en estilo de vida: 39.3%
IGT 7.8-11.0 mmol/I [140— Grupo tratado con
199 mg/dl] metformina: 40.5%
Grupo con modificaciones
en el estilo de vida +
metformina: 39.5%
PRELLIM Doble ciego 2 IFG: 100-125 mg/dI Incidencia de DM2 10 casos de 4 casos de DM2
tras 2 afios. DM2
IGT: 140-199 mg/dI
D-CLIP No cegamiento 3 IFG: 5,6-6,9 mmol/L Incidencia de DM2 34.9% 25.7%
tras 3 aflos
IGT: 7,8-11,0 mmol/L
IDPP-2 Doble ciego 3 IFG <7.0 mmol/I [<126 Incidencia de DM2 31.6% 29.8%

mg/dl]

tras 3 afos
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IGT 7.8-11.0 mmol/I [140-

199 mg/dl])

ACT NOW Doble Ciego 2.4 IFG: 95-125 mg/dI (5.3-6.9 Incidencia anual de 7.6% 2.1%

mmol/I) DM2
IGT: 140-199 mg/dl (7.8 -11 Conversion a
mmol/I) tolerancia normal a la
glucosa 28% 48%
BPRP Doble ciego 3 IFG: 110-126 mg/dl (6.1-7 % reversion a Estilo de vida + | Intervencion intensiva en

mmol/L). normoglucemia placebo: 60% el estilo de vida +

placebo: 50.3%
IGT: 140-200 mg/dI (7.8
mmol/L-11.1 mmol/L). Intervencion
convencional en el estilo
de vida + pioglitazona:
56.6%

Intervencion intensiva en
el estilo de vida +
pioglitazona: 65.1%
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12. ANEXO Il

DATOS EMPLEADOS PARA LA REALIZACION DEL METAANALISIS

Incidencia Incidencia
ESTUDIO CON N control acumulada de N intervencién acumulada de | Riesgo | Hazard | Limite superior del Limite inferior del
METFORMINA DM2 en grupo DM2 en grupo | Relativo| Ratio | intervalo de confianza | intervalo de confianza
control intervenido
DPP 1079 28.9% 1073 21.7% 0.76 0.39 0.24 0.51
IDPP-1 144 39.3% 129 39.5% 1.00 0.63 0.23 1.03
D-CLIP 295 34.9% 283 25.7% 0.74 0.32 7 50
Incidencia Incidencia
ESTUDIOS CON N control acumulada de N acumulada de | Riesgo | Hazard | Limite superior del Limite inferior del
PIOGLITAZONA DM2 en grupo DM2 en grupo |Relativo| Ratio | intervalo de confianza | intervalo de confianza
control intervenido
IDPP-2 203 31.6% 204 29.8% 0.95 1.08 0.75 1.56
ACT NOW 299 16.7% 308 5% 0.29 0.28 0.16 0.49
BPRP 480 16.3% 483 11.2% 0.69 0.45 0.32 0.90
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