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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la metformina asociada a intervenciones en el estilo de vida puede tener un
efecto favorable pequefio en el z-score del indice de masa corporal y en la resistencia a la insulina. Muestra un perfil de seguridad
aceptable en nifios y adolescentes con obesidad. La calidad de las pruebas disponibles es variable.

Comentario de los revisores: el tratamiento farmacoldgico de la obesidad podria ayudar a conseguir metas a corto y medio
plazo, pero se desconoce su efecto a largo plazo. La utilizacion de la metformina, ademas de su modesto efecto sobre el indice
de masa corporal, presenta efectos secundarios gastrointestinales frecuentes que pueden reducir la cumplimentacién. Se podria
valorar su uso individualizado en casos concretos de obesidad, sobre todo si presentan repercusién metabdlica.

Palabras clave: obesidad pedidtrica; metformina; resistencia a la insulina.

Metformin could be of help in the treatment of obesity

Abstract

Authors’ conclusions: metformin associated with lifestyle interventions may have a small favorable effect on BMI z-score and
insulin resistance. It shows an acceptable safety profile in children and adolescents with obesity. The quality of the available evi-
dence is variable.

Reviewers’ commentary: obesity drug therapy could help to achieve targets in the short and medium term, but the effect in
the long term remains unknown. Metformin has a modest effect on BMI and produces frequent gastrointestinal adverse events
that could reduce completion of treatments. Individual use of metformin could be proposed in specific obesity cases, especially

if they present metabolic consequences.

Key words: pediatric obesity; metformin; insulin resistance.

RESUMEN ESTRUCTURADO

autores si datos no publicados. Se presentan los resultados
segun la guia PRISMA.

Objetivo: valorar la seguridad y eficacia de la metformina

frente a placebo en nifios y adolescentes obesos.

Disefio: revision sistematica (RS).

Fuentes de datos: busqueda bibliografica en PubMed, Em-
base, the Cochrane Library, Scopus y ClinicalTrials.gov hasta

enero de 2019,actualizada a noviembre de 2019 sin limitacio-
nes. Con busqueda manual de referencias y contacto con los
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Seleccion de estudios: ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), en pacientes de 0 a |9 afos con obesidad, prediabetes
o esteatosis hepdtica no alcohdlica (EHNA), que comparen
metformina frente a placebo con modificaciones en el estilo
de vida (MEV). Se excluyen si incluyen pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Dos investigadores preseleccionan los estu-
dios, resolviendo las discrepancias por consenso o con un
tercer investigador. Se valoran 70 estudios y se excluyen 46.
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Extraccion de datos: dos investigadores extraen los datos
principales con un formulario establecido. Las discrepancias
se resolvieron por consenso. Los datos recogidos son: media
respecto a la basal en el indice de masa corporal (IMC),IMC
z-score, el modelo homeostético para evaluar la resistencia a
la insulina (HOMA-IR) y la incidencia de efectos adversos
gastrointestinales (EAG). Dos investigadores valoran el riesgo
de sesgo de los ECA con la herramienta RoB 2, resolviendo
las discrepancias con un tercero. Los resultados se expresan
como medias y desviaciones estandar, en los casos en los que
se emplean otras variables se realiza una conversion. Se valo-
ré el forest plot con la version 3.5.3 de R Environment.

Resultados principales: se incluyen 24 ECA con 1623 pa-
cientes (16 a I51 por estudio) de 4 a |9 afios. Se hace asigna-
cion aleatoria al Gl (metformina, n: 861) y al GC (placebo, n:
762 pacientes). Las indicaciones para el tratamiento con met-
formina son obesidad no complicada (10 ECA), obesidad con
resistencia a la insulina (9 ECA), prediabetes (3 ECA) y EHNA
(2 ECA). Duracion: de 2 meses a 2 afios, 6 meses la mas fre-
cuente. Dosis de metformina de 500 a 2000 mg/dia, con ad-
herencia del 60 al 90%. Hay cointervenciones relacionadas
con el estilo de vida en 23 ECA y en 2 no se administra pla-
cebo. Los EAG incluyen diarrea, dolor abdominal, epigastral-
gia, anorexia, vomitos y heces blandas. La hepatoxicidad se
valora mediante pruebas de funcién hepatica.

Se incluyen 24 estudios para andlisis cualitativo y 16 ECA para
cuantitativo. Diez ECA tuvieron alto riesgo de sesgo por des-
viacion del protocolo y 6 por pérdidas. Las pérdidas son ele-
vadas en los dos grupos (grupo de intervencion [Gl]:de 5 a
80%, grupo de control [GC] de 5 a 50%).

La metformina muestra una ligera eficacia en disminuir el IMC
(14 ECA, rango de la diferencia de medias (RDM):-2,73 a 0,70;
rango del intervalo de confianza del 95% [RIC 95]:-5,11 a
1,87).A pesar de la heterogeneidad, en |1 ECA el resultado
fue favorable para el GI. En los 7 estudios con descripcion del
IMC z-score, este disminuy6 (RDM:-0,40 2 -0,01;RIC 95:-0,51
a 0,06). La resistencia a la insulina (I'| ECA), tuvo resultados
heterogéneos; en 8 muestra descenso (RDM:-3,54 2 2,03,RIC
95:-6,80 a 8,22). En 16 ECA se describen EAG, siendo mas
elevados en el Gl (rango en Gl:2 a 74%, en GC: 0 a 42%). La
potencial hepatotoxicidad se valor6 en 4 ECA (rango del ries-
go relativo: 0,86 a 5,0: RIC 95:0,02 a 101,53).

Conclusion: la metformina asociada a intervenciones en el
estilo de vida puede tener un efecto favorable pequefio en el
z-score del IMC y en la resistencia a la insulina. Muestra un
perfil de seguridad aceptable en nifios y adolescentes con
obesidad. La calidad de las pruebas disponible es variable.

Conflicto de intereses: no existe.
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Fuente de financiacion: cuatro autores de la Fundacion de
Quebec. Dos autores de los Institutos Canadienses de Inves-
tigacion en Salud. Un autor recibe fondos de la Universidad
McGill.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la obesidad es actualmente un problema de
salud publica, tanto en adultos como en nifios y adolescen-
tes'? El estudio Aladino 2019 informa que la prevalencia de
sobrepeso es del 23,3% y la prevalencia de obesidad del
17,3% en la poblacion infantil espafiola de 6 a 9 afios. Las
MEV es el tratamiento mas habitual para nifios obesos con
resultados con frecuencia desalentadores. Los ECA con met-
formina para el tratamiento de la obesidad en nifios y adoles-
centes aportan resultados contradictorios. Esta RS intenta
valorar la eficacia y seguridad de la metformina en nifios y
adolescentes obesos.

Validez y rigor cientifico: el objetivo de la RS esta bien
definido, pero tanto el Gl como el GC,ademas de metformi-
na o placebo, estdn sometidos a MEV, lo que es causa de he-
terogeneidad.

Las medidas del resultado principal parecen adecuadas. La
busqueda se considera correcta. La seleccion de estudios, la
extraccion de datos y la valoracién de los estudios fue la
adecuada. La evaluacién de la validez se realizé con la herra-
mienta de la Colaboracién Cochrane Rob-2,y se centré en
los resultados de IMC e IMC z-score, teniendo mas valor este
tltimo, ya que relaciona el IMC con la media para la edad y
poblacion. De los 24 ECA, 14 fueron considerados de calidad
baja a moderada: riesgo de sesgo en la aleatorizacion en 9
ECA, en la seleccion de los resultados en 14, por desviarse
del tratamiento propuesto en | | ECA 'y por pérdidas excesi-
vas en 6.

No realizan metandlisis debido a la heterogeneidad de los
estudios incluidos.

Importancia clinica: el rango de la DM del IMC entre el Gl
y GC (14 ECA) fue -2,73 a 0,70 (intervalo de confianza del
95% [IC 95]:-5,11 a 1,87), con heterogeneidad entre los es-
tudios y tres de ellos indicando un aumento del IMC. Sin
embargo, el IMC z-score (7 ECA) descendié de forma consis-
tente con un rango de DM de -0,40 2 -0,01,1C 95:-0,51 a 0,06.
La resistencia insulinica mejoré en 8 de || ECA (rango de la
DM: -3,54 a 2,03) aunque no es posible saber cuanta de esta
mejoria se debe a la metformina o a la pérdida de peso en si.
La magnitud del efecto de la metformina es, por tanto, peque-
fia, en caso de ser favorable y los EAG frecuentes ya que se
presentaron entre el 2 y el 74% de los tratados con metfor-
mina (0 y 42% en el GC).Ademas, en los estudios de calidad
mas alta, las DM fueron menores. El riesgo de toxicidad hepa-
tica, analizado en 4 ECA, no fue concluyente.
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Una revision Cochrane de 2016, que aborda el tratamiento
farmacoloégico de la obesidad en nifios y adolescentes en-

cuentra que la metformina reduce el IMC, DM: -1,35 (IC 95:

-22-0,69),y reduce el peso corporal DM: 3,24 kg (IC 95:5,79
a2 0,69). No calculan el IMC z-score.

El informe de la evidencia de 2017 para las recomendaciones
del USPSTF® sobre cribado y tratamiento de la obesidad en
nifios y adolescentes encuentra que la metformina se asocia
a una reduccién pequefa pero significativa del peso con un
IMC z-score de -0,10 (IC 95:-0,17 a -0,03;6 estudios, I 13,1%)
y menor IMC -0,86 (IC 95:-1,44 a -0,29; 6 estudios, [ 0%).

La importancia clinica de este escaso descenso del IMC atri-
buido a la metformina es dificil de establecer; es un debate en
la literatura cientifica, donde por lo general a una reduccion
del IMC z-score de 0,125 a 0,50 le atribuyen un cambio en el
riesgo cardiometabolico®.

Aplicabilidad en la practica clinica: la utilizacion de la
metformina, ademas de su modesto efecto sobre el IMCy la
incertidumbre respecto a su efecto a largo plazo, presenta
EAG frecuentes que pueden reducir la cumplimentacién.Ade-
mas, su utilizacion en la obesidad en nifios seria un tratamien-
to fuera de ficha técnica, ya que en Espafia solo esta autoriza-
do para la diabetes tipo 2 en mayores de 10 afos. Se podria
valorar su uso individualmente en casos concretos de obesi-
dad, sobre todo si presentan repercusion metabdlica.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:

no existen.
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