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Conclusiones de los autores del estudio: la metformina, asociada a intervenciones en el es-
tilo de vida, puede tener un efecto favorable pequefio en el z-score del indice de masa corpo-
raly en la resistencia a la insulina. Muestra un perfil de seguridad aceptable en nifos y ado-
lescentes con obesidad. La calidad de las pruebas disponibles es variable.

Comentario de los revisores: el tratamiento farmacolégico de la obesidad podria ayudar a
conseguir metas a corto y medio plazo, pero se desconoce su efecto a largo plazo. La utiliza-
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©  Authors’ conclusions: metformin associated with lifestyle interventions may have a small
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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: valorar |a eficacia y seguridad de la met-
formina frente a placebo en ninos y adolescentes
obesos.

Masarwa R, Brunetti VC, Aloe S, Henderson M, Pla-
tt RW, Filion KB. Efficacy and Safety of Metformin
for Obesity: A Systematic Review. Pediatrics. 2021;
147:€20201610.
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Fuentes de datos: busqueda bibliografica en Pub-
Med, Embase, the Cochrane Library, Scopus y Clini-
calTrials.gov hasta enero de 2019, actualizada a
noviembre de 2019 sin limitaciones. Con busque-
da manual de referencias y contacto con los auto-
res si datos no publicados. Se presentan los resul-
tados segun la guia PRISMA.

Seleccion de estudios: ensayos clinicos aleatoriza-
dos (ECA), en pacientes de 0 a 19 afios con obesi-
dad, prediabetes o esteatosis hepatica no alcoholi-
ca (EHNA), que comparen metformina frente a
placebo con modificaciones en el estilo de vida
(MEV). Se excluyen los estudios que incorporan pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM). Dos in-
vestigadores preseleccionan los estudios, resol-
viendo las discrepancias por consenso o con un
tercer investigador. Se valoran 70 estudios y se ex-
cluyen 46.

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 homeostatico para evaluar la resistencia a
lainsulina (HOMA-IR) y la incidencia de efectos ad-
versos gastrointestinales (EAG). Dos investigado-
res valoran el riesgo de sesgo de los ECA con la he-
rramienta RoB 2, resolviendo las discrepancias con
un tercero. Los resultados se expresan como me-
dias y desviaciones estandar, en los casos en los
que se emplean otras variables se realiza una con-
version. Se valoro el forest plot con la version 3.5.3
de R Environment.

Resultados principales: se incluyen 24 ECA con
1623 pacientes (16 a 151 por estudio) de 4 a 19
anos. Se hace asignacion aleatoria al grupo de in-
tervencion (Gl) (metformina, n: 861) y al grupo de
control (GC) (placebo, n: 762 pacientes). Las indica-
ciones para el tratamiento con metformina 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
afnos, 6 meses la mas frecuente. Dosis de metfor-
mina de 500 a 2000 mg/dia, con adherencia del 60
al 90%. Hay cointervenciones relacionadas con el
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estilo de vida en 23 ECA'y en 2 no se administra
placebo. Los EAG incluyen diarrea, dolor abdomi-
nal, epigastralgia, anorexia, vomitos y heces blan-
das. La hepatoxicidad se valora mediante pruebas
de funcién hepatica.

Se incluyen 24 estudios para analisis cualitativo y
16 ECA para cuantitativo. Diez ECA tuvieron alto
riesgo de sesgo por desviacion del protocoloy 6 por
pérdidas. Las pérdidas son elevadas en los dos gru-
pos (Gl: de 5 a 80%, GC: de 5 a 50%).

La metformina muestra una ligera eficacia en dis-
minuir el IMC (14 ECA, rango de la diferencia de me-
dias (RDM): -2,73 a 0,70; rango del intervalo de con-
fianza del 95% [RIC 95]: -5,11 a 1,87). A pesar de la
heterogeneidad, en 11 ECA el resultado fue favora-
ble para el Gl. En los 7 estudios con descripcion del
IMC z-score, este disminuyd (RDM: -0,40 a -0,01;
RIC 95:-0,51 a 0,06). La resistencia a la insulina (11
ECA), tuvo resultados heterogéneos; en 8 muestra
descenso (RDM: -3,54 a 2,03, RIC 95:-6,80 a 8,22).
En 16 ECA se describen EAG, siendo mas elevados
enel Gl (rangoen Gl: 2 a 74%, en GC: 0 a 42%). La
potencial hepatotoxicidad se valoré en 4 ECA (ran-
go del riesgo relativo: 0,86 a 5,0: RIC 95: 0,02 a
101,53).

Conclusién: la metformina asociada a intervencio-
nes en el estilo de vida puede tener un efecto favo-
rable pequeno en el z-score del IMCy en la resisten-
cia a la insulina. Muestra un perfil de seguridad
aceptable en nifos y adolescentes con obesidad.
La calidad de las pruebas disponible es variable.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: cuatro autores de la Fun-
dacion de Quebec. Dos autores de los Institutos
Canadienses de Investigacion en Salud. Un autor
recibe fondos de la Universidad McGill.

COMENTARIO CRITICO

Justificacién: la obesidad es actualmente un pro-
blema de salud publica, tanto en adultos como en
nifios y adolescentes™?. El estudio Aladino 2019
informa que la prevalencia de sobrepeso es del
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23,3%y la prevalencia de obesidad del 17,3% en |a
poblacion infantil espafiola de 6 a 9 afos®. Las MEV
es el tratamiento mas habitual para nifios obesos
con resultados con frecuencia desalentadores. Los
ECA con metformina para el tratamiento de la obe-
sidad en ninos y adolescentes aportan resultados
contradictorios. Esta RS intenta valorar la eficaciay
seguridad de la metformina en nifos y adolescen-
tes obesos.

Validez y rigor cientifico: el objetivo de la RS esta
bien definido, pero tanto el Gl como el GC, ademas
de metformina o placebo, estan sometidos a MEV,
lo que es causa de heterogeneidad.

Las medidas del resultado principal parecen ade-
cuadas. La busqueda se considera correcta. La se-
leccion de estudios, la extraccion de datos y la va-
loracion de los estudios fue la adecuada. La
evaluacion de la validez se realizd con la herra-
mienta de la Colaboracion Cochrane Rob-2, y se
centrd en los resultados de IMC e IMC z-score, te-
niendo mas valor este ultimo, 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 11 ECA 'y
por pérdidas excesivas en 6.

No realizan metanalisis debido a la heterogenei-
dad de los estudios incluidos.

Importancia clinica: el rango de la DM del IMC en-
treel Gly GC (14 ECA) fue -2,73 3 0,70 (intervalo de
confianza del 95% [IC 95]: -5,11 a 1,87), con hete-
rogeneidad entre los estudios y tres de ellos indi-
cando un aumento del IMC. Sin embargo, el IMC
z-score (7 ECA) descendio de forma consistente con
un RDM de -0,40 a -0,01, IC 95: -0,51 a 0,06. La re-
sistencia insulinica mejoré en 8 de 11 ECA (RDM:
-3,54 2 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 metfor-
mina es, por tanto, pequefia, en caso de ser favora-
ble y los EAG frecuentes ya que se presentaron en-
tre el 2y el 74% de los tratados con metformina (0
y42%en el GC). Ademds, en los estudios de calidad
mas alta, las DM fueron menores. El riesgo de toxi-

cidad hepatica, analizado en 4 ECA, no fue conclu-
yente.

Una revision Cochrane de 2016% que aborda el tra-
tamiento farmacoldégico de la obesidad en ninos y
adolescentes encuentra que la metformina reduce
el IMC, diferencia de medias (DM): -1,35 (IC 95: -2
a-0,69), y reduce el peso corporal DM: 3,24 kg (IC
95:5,79 a 0,69). No calculan el IMC z-score.

El informe de la evidencia de 2017 para las reco-
mendaciones del USPSTF® sobre cribado y trata-
miento de la obesidad en nifos y adolescentes
encuentra que la metformina se asocia a una re-
duccion pequena pero significativa del peso con un
IMC z-score de -0,10 (IC 95: -0,17 a -0,03; 6 estu-
dios, 1?: 13,1%) y menor IMC -0,86 (IC 95: -1,44 a
-0,29; 6 estudios, 12: 0%).

La importancia clinica de este escaso descenso del
IMC atribuido a la metformina es dificil de estable-
cer: 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 enla practica clinica: la utilizacion de
la metformina, ademas de su modesto efecto so-
bre el IMC y la incertidumbre respecto a su efecto
alargo plazo, presenta EAG frecuentes que pueden
reducir el cumplimiento. Ademas, su utilizacién en
la obesidad en nifios serfa un tratamiento fuera de
ficha técnica, ya que en Espana solo esta autoriza-
do para la diabetes tipo 2 en mayores de 10 afios.
Se podria valorar su uso individualmente en casos
concretos de obesidad, sobre todo si presentan re-
percusion metabdlica.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existen.

ABREVIATURAS

DM: diabetes mellitus * EAG: efectos adversos gastrointesti-
nales ¢ ECA: ensayos clinicos aleatorizados « EHNA: esteato-
sis hepatica no alcohdlica ¢ GC: grupo de control ¢ Gl: grupo
de intervencion ¢ IC 95: intervalo de confianza del 95% e
IMC: indice de masa corporal « MEV: modificaciones en el
estilo de vida  RDM: rango de la diferencia de medias * RIC:
rango del intervalo de confianza del 95%.
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