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Resumen

En adultos, se ha demostrado que la metformina fa-
vorece la reduccién de peso y previene el desarrollo de
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Sin embargo, atin no se
han determinado estos efectos en poblacién adolescente
con riesgo de DM2. Objetivo: Analizar el impacto an-
tropométrico y metabdlico de la metformina en adoles-
centes obesas con riesgo de DM2. Pacientes y Método:
Estudio randomizado, doble ciego, en que participaron
19 adolescentes obesas con riesgo de DM2 distribuidas
aleatoriamente en dos grupos. Ambos fueron sometidos
a un periodo de tratamiento (3 meses) con cambios en
estilo de vida y farmacoterapia (dosis diaria de metfor-
mina 500 mg de liberacién prolongada o placebo, respec-
tivamente), continuado por un periodo de seguimiento (3
meses). Se compararon las variaciones en antropometria
(peso, IMC, circunferencia cintura, presion arterial) y
perfil metabdlico (glicemia, HOMA, perfil lipidico, GOT
y GPT) entre ellos al finalizar ambos periodos. Resulta-
dos: El grupo tratado con metformina mostré reduccion
significativa del peso e IMC. La disminucién de IMC fue
significativamente mayor que la del grupo que recibi6
placebo. Ningtin grupo demostré mejora en el perfil de
riesgo metabdlico. Conclusion: La terapia con metfor-
mina, combinada con intervencion en el estilo de vida,
reduce el peso e IMC en adolescentes obesas con riesgo
de DM2 en comparacion con pacientes que reciben inter-
vencidn en estilo de vida y placebo.
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Abstract

In adults, metformin promotes weight loss and pre-
vents the development of type 2 diabetes mellitus (DM2).
However, these effects have not been demonstrated in
adolescents at risk for DM2. Objective: To analyze the
anthropometric and metabolic impact of metformin in
obese adolescents at risk for DM2. Patients and Meth-
ods: A double-blind, placebo-controlled study was con-
ducted in 19 obese female adolescents at risk for DM2. A
structured lifestyle intervention with nutritional and ex-
ercise education and motivational support was assessed
over 3 month with an additional follow up period of 3
months. Subjects were randomized to 500 mg/ daily of
extended release metformin or placebo. Anthropometric
(weight, BMI, waist circumference, blood pressure) and
metabolic profiles (glycemia, HOMA, lipid profile, AST,
ALT) were compared between both groups at the end of
both periods. Results: Metformin treated group showed
a significant reduction in weight and body mass index
(BMI) compared with placebo group. No improvement
in the metabolic risk profile was showed in any group.
Conclusion: In this study, metformin therapy in combina-
tion with a lifestyle intervention helps to reduce weight
and BMI in obese adolescent females at risk for DM2,
compared to lifestyle and placebo intervention.
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Introduccion

La obesidad aumenta el riesgo de desarrollar distin-
tas patologias incluyendo la insulinoresistencia (RI)
y Diabetes Melitus tipo 2 (DM2), hipertension ar-
terial, dislipidemia, enfermedades cardiovasculares,
infarto cardiovascular, apnea del suefio, hiperurice-
mia, gota y osteoartritis'.

Durante la adolescencia la acumulaciéon de gra-
sa visceral aumenta y la sensibilidad a la insulina
disminuye, lo que se acrecienta en el contexto de
obesidad?. Estudios sobre poblacion adolescente
revelan un preocupante aumento en la prevalencia
de obesidad®*# y DM27. La pubertad estd asocia-
da con resistencia a la insulina, afectando la utili-
zacion periférica de glucosa y, en un menor grado,
de 4cidos grasos. Ademds, en esta etapa de la vida,
el sobrepeso y la obesidad promueven un aumen-
to de la resistencia a la insulina. La obesidad, in-
sulinoresistencia y la historia familiar de DM2 son
consideradas como la triada del factor de riesgo de
DM28. Un estilo de vida saludable puede prevenir o
retrasar la aparicion de esta patologia, pero suele no
ser suficiente.

Estudios clinicos en el tratamiento de obesidad ado-
lescente se han concentrado en el tratamiento basa-
do en dieta y ejercicio, sin embargo, el alto costo
financiero de los programas para la pérdida de peso,
junto con la alta tasa de fracaso®, posicionan a la
farmacoterapia como una opcién en el tratamiento
de la obesidad*.

En este contexto aumenta el interés por el uso tem-
prano de aquellos farmacos que mejoren la toleran-
cia a la glucosa en esta poblacion de alto riesgo®.
Esto podria interrumpir el ciclo de aumento de pe-
so-insulinoresistencia, que de otra manera conduci-
ria a la DM2 en la adultez®.

La metformina es una biguanida que reduce la glu-
cosa de ayuno al disminuir la produccién hepatica
de glucosa, y disminuye el nivel de insulina me-
diante la sensibilizacion de los tejidos periféricos’.
Se ha demostrado que favorece la reduccion de peso

y de los niveles plasmadticos de glicemia e insuli-
na'®!2 asi como también prevencion en el desarro-
llo de DM2!*!* en poblacién adulta con factor de
riesgo de DM2. Al mejorar la sensibilidad a la in-
sulina, en comparacion con placebo, se ha asociado
a una mejoria en el peso, IMC y circunferencia de
cintura*. Por esto se ha propuesto que el tratamiento
con metformina complementaria los efectos de la
dieta y el ejercicio para reducir el riesgo de DM2
en pacientes adolescentes con riesgo®!%'?. Algunos
ensayos clinicos en adolescentes obesos hiperinsu-
linémicos no diabéticos, han demostrado el efecto
de la metformina a corto plazo en la reduccion de
peso’® e IMC?!617 "asi como también su efecto sobre
otros factores de riesgo de DM2, tales como el nivel
de insulina y glicemia en adolescentes obesos hipe-
rinsulinémicos no diabéticos'®!>!822 Sin embargo,
otros estudios han demostrado que no hay impacto
significativo en la pérdida de peso*, composicion
corporal, grasa abdominal'' ni en mediciones meta-
bélicas de glucosa'®>.

Considerando las limitaciones en la informacidn
disponible y que su seguridad a largo plazo es des-
conocida en adolescentes®!>?° atin no se recomien-
da el uso de metformina para prevenir DM2 en esta
poblacion.

El objetivo de este estudio fue analizar el impacto
de la metformina en adolescentes obesas con riesgo
de desarrollar DM2 evaluado en términos de antro-
pometria y perfil metabdlico, observando su efecto
en un posterior periodo de seguimiento. Se propone
que la metformina asociada a dieta y ejercicio ten-
dria un impacto positivo sobre pardmetros antropo-
métricos y metabdlicos.

Pacientes y Método

Se llevé a cabo un estudio clinico, prospectivo,
randomizado, doble ciego en el Centro de Salud
del Adolescente SERJOVEN entre junio de 2009 y
julio de 2010. Participaron 19 adolescentes obesas
(IMC > p95 segtin edad y sexo), post mendrquicas,
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entre 13 y 19 afios, con al menos un factor de riesgo
de DM2. Los factores de riesgo incluyen pariente
de primer o segundo grado con historia de DM2 o
alteracion en el resultado de los siguientes exdme-
nes dentro de los dltimos 6 meses: glicemia de ayu-
no = 100 mg/dl, glicemia postcarga = 140 mg/dl u
HOMA > 3,0%.

Las pacientes recibian habitualmente atencién mé-
dica en el centro o fueron derivadas desde los cole-
gios municipales de la comuna Lo Barnechea que
estaban en conocimiento del estudio.

Se consideraron criterios de exclusion el diagnds-
tico de Diabetes Mellitus tipo 1 6 2, enfermedades
renales, hepaticas o respiratorias, alcoholismo, tras-
tornos alimentarios, otros trastornos psiquidtricos
que pudieran disminuir la adherencia al tratamiento,
hipersensibilidad a la metformina, tratamientos far-
macoldgicos con impacto metabdlico o nutricional
durante los dltimos 3 meses y embarazo.

Cada paciente fue evaluada por un pediatra quien
se hizo cargo del cumplimiento de los criterios de
inclusion, de la evaluacion motivacional (escala
medida del 1 al 10, donde el valor 1 correspondia
a ausencia de motivacién, mientras que el valor 10
correpondia a maxima motivacion), de la solicitud
de exdmenes de laboratorio (detallados mas adelan-
te) y del consentimiento informado del paciente y
de uno de sus padres o adulto responsable. Las ado-
lescentes reclutadas fueron asignadas al azar en dos
grupos (A 'y B) mediante una secuencia de randomi-
zacion computacional a cargo de un tercero.

Ambos grupos siguieron un periodo de interven-
cién de tres meses. La intervencién del grupo A
consistié en una guia nutricional (de acuerdo a
pauta de 1 500 kcal/ dia), programa de ejercicios
(clases de gimnasia una vez por semana y una guia
de ejercicios para ser practicada dos veces por se-
mana) y metformina en dosis diaria de 500 mg de
liberacién prolongada. La intervencion del grupo B
fue la misma, pero en lugar de metformina recibié
placebo. Un laboratorio externo estaba a cargo de
empaquetar y etiquetar los frascos, manteniendo el

conocimiento del contenido bajo confidencialidad
hasta que finaliz6 el estudio. Durante el periodo de
intervencion las pacientes se controlaron una vez
por semana durante el primer mes y cada dos se-
manas el segundo y tercer mes. En estas visitas, se
midieron pardmetros clinicos (descritos mas ade-
lante), y la adherencia al tratamiento: dieta (escala
likert®, cuyo puntaje va de 0 a 32), ejercicio (escala
likert> con puntaje de O a 6), asistencia a clases de
gimnasia (% considerando el total de clases ofreci-
das como el 100%) y medicamento (% consideran-
do el total de dias del periodo intervencional como
100%). En el periodo de seguimiento de tres meses
la frecuencia de los controles se mantuvo. Los ex4-
menes de laboratorio se realizaron al ingreso, a los
3y 6 meses. El test de tolerancia a la glucosa s6lo se
realiz6 al inicio para evaluar criterios de inclusion.
La metodologia de evaluacién de los parametros
clinicos y de laboratorio se describe a continua-
cién: a) Peso (kg) con pesa de capacidad para 120
kg, y con aumento de 1 kg, con la adolescente en
ropa interior y después de orinar; b) Altura (m) con
estadiometro con una precision de 0,5 cm, con la
adolescente descalzas y el plano Frankfurt horizon-
tal; ¢) Indice de masa corporal (IMC) por la férmu-
la peso (kg)/ altura (mt)2; d) Circunferencia de cin-
tura (CC) con una huincha flexible en centimetros
(cm), correspondiendo al perimetro menor entre la
cresta iliaca y el borde inferior de la tltima costilla,
luego de exhalar con los brazos relajados en am-
bos costados; ) Presion sanguinea sistélica (PAS)
y Presion sanguinea diastélica (PAD) (mmHg): con
esfingomandmetro manual, ubicando la manga a la
altura del corazén y su borde inferior a 2 cm so-
bre el pliegue del codo, previamente la adolescente
debe haber descansado al menos 5 minutos; f) Perfil
lipidico (mg/dl) con autoanalizador Gemini Merck;
g) Test de tolerancia a la glucosa (75 g) y glicemia
(mg/dl) con autoanalizador Gemini Merck; h) Insu-
linemia (mU/ml) medida por quimioluminiscencia;
i) Homeostatic Model Assessment (HOMA) por
la férmula insulinemia (mU/mL) x glicemia (mg/
dl)/405; j) Transaminasa glutamico-pirtivica (GPT)
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y transaminasa glutdmico-oxalacética (GOT) (uU/
ml) con autoanalizador, Gemini Merck; k) Hemo-
grama Completo con Coulter Counter. GOT y GPT
fueron solicitados para descartar eventual efecto
secundario a metformina.

Tanto las pacientes como sus padres o adulto res-
ponsable otorgaron consentimiento informado para
la participacion en el estudio. Los procedimientos
de esta investigacion fueron aprobados por el Co-
mité de Etica Institucional del Hospital Luis Calvo
Mackenna.

La muestra calculada minima requerida fue de 8
pacientes por cada grupo, considerando una desvia-
cion estdndar de 0.4 en pacientes recibiendo trata-
miento*!, con una diferencia esperada = 0,6, poder
=90% y p < 0,05. En el andlisis de datos se utiliz6
un intervalo de confianza de 95% y un valor p <
0,05. Se utilizan test estadisticos no paramétricos.
Para definir si ambos grupos eran comparables se
utiliz6 test de Wilcoxon signed rank para variables
cuantitativas continuas y test de Fisher para va-
riables cualitativas dicotémicas. Para comparar el
efecto del tratamiento en cada grupo se utiliz6 test
Wilcoxon signed rank, y para evaluar la diferencia
entre los tratamientos se utilizé el test Mann Whit-
ney Rank Sum. Se usé el test Cohen’s d para calcular
el efecto del tamafio de la muestra. Los resultados se
representan como media + DS.

Resultados

Se evaluaron 41 adolescentes inicialmente, de las
cuales 26 cumplian los criterios de inclusion al pro-
tocolo. De las 26 ingresadas, 19 completaron el pe-
riodo de 3 meses de intervencién (10 en el grupo
con metformina y 9 en el grupo con placebo) y 7
fueron excluidas durante este periodo. La exclu-
sion se fundamentd en la inasistencia consecutiva
a tres 0 mas controles, inasistencia no consecutiva
a cuatro o mds controles, o la necesidad de iniciar
o descontinuar otro firmaco con potencial impacto
nutricional o metabdlico. De las 19 pacientes que fi-

nalizaron el periodo intervencional, 13 completaron
el siguiente periodo de seguimiento (7 en el grupo
con metformina y 6 en grupo con placebo) ya que
6 debieron ser excluidas. La exclusiéon durante este
segundo periodo se fundamenta en las mismas razo-
nes por las que se excluyeron en el primer periodo.

Caracteristicas basales

El promedio de edad de la muestra fue 15,6 + 1,9 afios
y la edad de menarquia fue 12,5 + 1,6 afios. Treinta
por ciento del grupo con metformina y 44.4% del
grupo con placebo recibian fairmacos concomitan-
temente, como fluoxetina, sertralina, metilfenidato
o anticonceptivos hormonales, 30% del grupo con
metformina y 11,1% del grupo con placebo presen-
taba comorbilidad psiquidatrica (Trastorno de déficit
atencional con hiperactividad y Trastorno Ansioso).

La proporcién de pacientes que presentaba los fac-
tores de riesgo estudiados se describe en la tabla 1.
Ambos grupos eran comparables en relacion a las
variables analizadas. S6lo una adolescente presentd
dos factores de riesgo de DM2.

El 36,8% de las adolescentes solicitd ingreso al pro-
tocolo en forma espontdnea, 47,3% fue derivado por
su colegio para participar y 10,5% por sus padres
o apoderados. No hubo diferencias significativas
entre ambos grupos en la evaluacién motivacional.
Los resultados de la encuesta motivacional se deta-
Ilan en la tabla 2.

Una importante proporcién de la muestra presentd
pardmetros de riesgo antropométrico en el periodo
basal. Todas las participantes tenfan un IMC > p95.
31,6% presentd PAS > p90 (20% y 44 ,4% en grupo
con metformina y placebo, respectivamente), 5,3%
presentd PAD > p90 (10% y 0%, respectivamente)
y 78,9% presenté CC > p90 (90% y 66,7%, respec-
tivamente).

Asi mismo, una proporcion significativa de la mues-
tra presentd pardmetros metabdlicos de riesgo en el
periodo basal: La media de HOMA fue 2,6 + 10y
2,9 + 1,6 en el grupo con metformina y placebo res-
pectivamente, 26,3% presenté HOMA > p75 (30%
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Tabla 1. Prevalencia de factores de riesgo de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

Prevalencia | Prevalencia | Prevalencia
Total Grupo Grupo
Factor de riesgo de DM2 metformina placebo
(n=19) (n=10) (n=9)
% % %

Pariente de primer o segundo grado con historia de DM2 84,2 80,0 88,0 0,42
Glicemia = 100 mg/d| 10,5 10,0 11,0 0,52
Glicemia postcarga = 140 mg/dI 0 0 0 1,00
HOMA > 3,0 10,5 10,0 11,0 0,52

*Wilcoxon signed rank para variables cuantitativas continuas y test de Fisher para variables cualitativas dicotémicas.

Tabla 2. Resultados de la encuesta motivacional

Grupo Grupo
metformina placebo
(n=10) (n=9)
Cuan importante es recibir tratamiento 85+2,0 99+0,3 7,8+3,2 0,19
Cuanto desea recibir tratamiento 9,8+0,4 9,9+0,3 9,8+ 3,1 0,52
Cuan necesario es recibir el tratamiento 94+14 95+1,6 9,2+3,1 0,33

*Wilcoxon signed rank.

y 33,3%, respectivamente), 5,3% presentd coleste-
rol HDL < 40 mg/dl (0% y 11,1%, respectivamente)
y 15,8% present6 triglicéridos > 110 mg/dl (18% y
22 2%, respectivamente).

Periodo de Intervencion
Efecto en perfil antropométrico

Se compararon las variables antropométricas an-
tes y después del periodo de intervencién en cada
grupo. En el grupo con metformina, el efecto del
tratamiento fue estadisticamente significativo sobre
el peso (p =0,01, W-48, T+ 3,5, T- 51,5, Cohens’d
=0,77) e IMC (p = 0,002, W- 55, T+ 0,0, T- 55,0,
Cohens’d = 0,89), no asi en el grupo con placebo
(p =025, W-21, T+ 12, T- 33,y p = 0,164, W-25,
T+ 10, T- 35 para peso e IMC respectivamente). El
resto de las variables estudiadas no evidencio signi-
ficancia estadistica al analizar el efecto de la inter-

vencién en cada grupo.

Al comparar la diferencia del efecto del trata-
miento entre los grupos, el grupo con metformina
evidencid significancia estadistica sobre el IMC

(p=0,034,U 19,0, T 116, Cohen’s d = 0,5) por
sobre el grupo con placebo. No se observéd lo
mismo con respecto al peso (p =0,74, U 40,5, T
94.,5). La figura 1 compara el efecto entre ambas
intervenciones. No hubo diferencias significati-
vas sobre las otras variables antropométricas al
comparar entre los grupos.

Figura 1. Comparacion del efecto de
metformina y placebo sobre el IMC al término
del periodo de intervencion.
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Efecto en perfil metabolico

Al comparar el periodo basal con el periodo de in-
tervencion se observé un aumento en el nivel de
glicemia en ambos grupos, alcanzando significancia
estadistica sélo en el grupo con metformina (met-
formina 78,7 + 11,5 y 87,8 + 4,5 mg/dl periodo ba-
sal e intervencién, respectivamente, p < 0,049, W
39, T+ 47, T- 8,0, Cohen’s d = 0,6; placebo 83,7 +
11,5y 85,6 £ 4,9 mg/dl, basal e intervencién, res-
pectivamente, p =0,57, W 11, T+ 28, T- 17). Ambos
grupos mostraron una disminucién en el colesterol
HDL (metformina 51,1 + 10,6,y 45,2 + 9.2 mg/dl,
p <0055, W -32, T+ 6,5, T- 38,5, Cohen’s d = 0,6;
placebo 55,8 + 154 y 43,1 + 10,8 mg/dl, p < 0,004,
W -45, T+ 0, T- 45, Cohen’s d = 0,9). No se obser-
varon otras diferencias significativas en las varia-
bles metabdlicas en cada grupo, ni al comparar los
resultados entre ambos grupos.

Periodo de Seguimiento
Efecto en perfil antropométrico

Alo largo de los seis meses de estudio, el grupo con
metformina mostré una disminucién mantenida de
peso, IMC y CC, incluso después de finalizado el
periodo de intervencién, manteniéndose este efecto
a lo largo del periodo de seguimiento. Por su parte,
el grupo con placebo mostré un aumento en estos
pardmetros después del periodo de intervencion. Sin
embargo, ambas tendencias no alcanzaron signifi-
cancia estadistica (figuras 2 y 3).

Figura 2. Curva de IMC a lo largo del estudio.
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Figura 3. Curva de la circunferencia de cintura
a lo largo del estudio.
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Efecto en perfil metabolico

Durante el periodo de seguimiento hubo una ten-
dencia de disminucién del nivel de glicemia en el
grupo con metformina (87,8 +4,5y 84,0 +40,7 mg/
dl, periodo de intervencion y seguimiento respec-
tivamente), sin embargo, no alcanza significancia
estadistica. Por el contrario, en el grupo placebo
se evidencid una tendencia de aumento de esta va-
riable (85,5 £+ 49 y 87,2 + 46,2 mg/dl, periodo de
intervencién y seguimiento respectivamente). Al
comparar ambos grupos, la reduccién de glicemia
observada en el grupo con metformina fue signifi-
cativa respecto al aumento del grupo con placebo
(2,7 £32 mg/dl y 3,8 + 4,0 mg/dl, metformina y
placebo respectivamente, p < 0,01, T 48). No se
observaron otras diferencias significativas en otras
variables metabdlicas en cada grupo. Ambos grupos
mostraron un colesterol HDL estable luego de la
reduccion observada en el periodo de intervencion
(-3,6 £6,6y 1,8 +3,5mg/dl, metformina y placebo
respectivamente).

Adherencia a la terapia y efectos secundarios

Durante el periodo de intervencién, la adherencia
del grupo con metformina y el placebo fue la si-
guiente: dieta 24,4 + 0,2 y 23,5 £ 0,1 (escala likert
ajustada), programa de ejercicio 3,7+0,5y34+1,0
(escala likert ajustada), asistencia a clases de gim-
nasia 23 y 48%, adherencia diaria al farmaco 92,7 y
88,4%, y la inasistencia a control 22 + 12y 22 +
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1.4 respectivamente. Tanto la metformina como el
placebo fueron bien tolerados por las pacientes a lo
largo del estudio.

Con respecto a efectos secundarios, después del
tratamiento ambos grupos mostraron un aumento
significativo en GOT y GPT, y una reduccién sig-
nificativa del nivel de hemoglobina, pero dentro de
rangos normales (Tabla 3).

Discusion

Este estudio representa un intento de explorar nue-
vas estrategias para reducir el riesgo de DM2 en la
poblacién adolescente altamente susceptible. Por
tanto, fue conducido en adolescentes obesas con
parientes en primer o segundo grado con historia fa-
miliar de DM2, intolerancia a la glucosa o evidencia
de insulinoresistencia.

Se evidenci6 que 3 meses de terapia con metformi-
na, sumado a una intervencion en el estilo de vida,
tuvo un efecto favorable en la antropometria, con-
siderando peso (p =0,01) e IMC (p = 0,002) con un
alto efecto de tamafio muestral. Del mismo modo, el
efecto del tratamiento en el IMC también fue esta-
disticamente significativo al compararlo con el pla-
cebo (p =0,03).

Sin embargo, al igual que en otros estudios'”'®** no
se encontraron mejoras significativas en la CC, sen-
sibilidad a la insulina y otros pardmetros metabdli-
cos. La ausencia de una mejora en la sensibilidad a
la insulina ha sido comin en algunos estudios con
adolescentes, lo que explicaria que este fendmeno

puede ser una consecuencia de los cambios de sen-
sibilidad a la insulina que ocurren durante la puber-
tad!'3%. En este estudio, la no mejora de la sensibili-
dad a la insulina después de 3 meses de tratamiento
con metformina podria reflejar una pérdida insufi-
ciente de grasa visceral. Esto, considerando que la
reduccién de la CC no fue significativa al comparar
los valores basales con el periodo de intervencion.

Durante el periodo de intervencién, el grupo con
metformina mostré una reduccion en el peso e IMC,
efecto que se sostuvo durante el periodo de segui-
miento. En este periodo se agregd la reduccion de
la CC. Por el contrario, el grupo placebo mostré un
aumento en el peso, IMC y CC después de dicho
periodo. Como se menciond, no se alcanzé signifi-
cancia estadistica al comparar entre ambos grupos
los resultados del periodo de seguimiento. Proba-
blemente esto se explicaria en la reduccion del ta-
mafio muestral observado en esta etapa del estudio.

Durante el periodo de intervencidn, la glicemia evi-
dencié un aumento en el grupo con metformina. Sin
embargo, esto se revirti6 a lo largo del periodo de
seguimiento, en el cual se observd una significa-
tiva reduccién de la glicemia (p = 0,01). Estudios
clinicos con adolescentes describen una reduccién
de la glicemia tras una terapia de 6 meses con met-
formina®!#22, Probablemente cualquier tratamiento
de menor duracion no serfa suficiente para alcanzar
este efecto.

Estudios indican que la metformina presenta efec-
tos antiinflamatorios y lipoliticos?**’. El presente

Tabla 3. Cambios en los niveles de GOT, GPT y hemoglobina con el tratamiento

Grupo
mefformina o2
interF\,/z?\tcién intervencion
GOTmU/ml 12,8 £4,6 18,9+ 3,7 <0,008 | 14,3+3,3 23,4 + 8,6 < 0,004
GPT mU/ml 11,1+47 19,0 +4,7 <0,002 | 13,1+4/4 21,7+12,3 < 0,02
Hemoglobina mg/dl 13,7+0,7 13,1+0,8 < 0,004 14,4 +£0,9 13,7+0,7 <0,016

*Wilcoxon signed rank.
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estudio no apoy¢ esta propiedad del farmaco. No
se observo diferencia significativa en el perfil de
lipidos entre el grupo metformina y placebo. De
hecho ambos grupos mostraron una reduccion sig-
nificativa del colesterol HDL durante el periodo de
intervencién (grupo con metformina p = 0,055 y
grupo placebo p = 0,004), alcanzando estabiliza-
cién a lo largo del periodo de seguimiento. Estos
resultados son similares a aquellos estudios clini-
cos que sugieren que un balance calérico negativo
y pérdida de peso generan una disminucién en el
colesterol HDL*,

Un tratamiento de largo plazo con metformina
puede asociarse a una disminucién en la absor-
ci6n intestinal de vitamina B12 y dcido f6lico®-°.
Se observé que la hemoglobina disminuyé en am-
bos grupos (metformina, p = 0,004 y el placebo,
p = 0,016), siempre dentro de rangos normales.
Una vez finalizado el periodo de intervencion,
ambos grupos evidenciaron una tendencia hacia
el aumento de esta. La determinacién de los ni-
veles de vitamina B12 y dcido félico podria tener
utilidad al momento de analizar la disminucién de
hemoglobina.

Aunque siempre dentro de los rangos de normali-
dad, ambos grupos experimentaron un aumento sig-
nificativo de transaminasas (p = 0,008) que revirtio
una vez finalizado el periodo de intervencion. El
efecto inicial podria deberse al ejercicio, aumento
en el consumo de proteinas y/o el uso de farmaco
con metabolismo hepético.

Es importante considerar que los resultados obte-
nidos corresponden a una muestra homogénea. La
razén para esta decision fue adecuar las indicacio-
nes de la terapia para un grupo que presenta un me-
tabolismo similar. Esto debe cautelarse para evitar
la generalizacion de los hallazgos.

Finalmente, a pesar de los esfuerzos por optimizar
el seguimiento, la tasa de desercién fue significa-
tiva. Este hecho destaca el gran desafio que invo-
lucra la implementacion de programas de pérdida

de peso para los adolescentes de alto riesgo. Se
necesitan estudios mas prolongados en el tiempo
para definir el efecto de esta terapia sobre la sensi-
bilidad a la insulina y tejido graso visceral en ado-
lescentes. Resulta relevante como el efecto de la
metformina en el peso, IMC y CC permanece una
vez finalizado el periodo de intervencion, e incluso
mads all4 del periodo de 3 meses de seguimiento.
También fue significativa la reduccion de la glice-
mia inducida por la metformina en el periodo de
seguimiento. Se necesitan mds estudios para ex-
plorar el potencial efecto a largo plazo de la met-
formina en esta poblacion.

Todos estos hallazgos apoyan el uso de metformina
como un agente util para promover pérdida de peso
a corto plazo en adolescentes obesas, en asociacion
a cambios en el estilo de vida.

En conclusién, este estudio revela que la terapia de
tres meses con metformina, en combinacion a una
intervencion en el estilo de vida, es efectiva en la
reduccion de peso e IMC en adolescentes obesas
con riesgo de desarrollar DM2. Esto no se observé
en el grupo que recibié placebo en combinacién
con la intervencién en el estilo de vida. La dife-
rencia del IMC fue significativamente mayor en
el grupo que recibié metformina respecto al que
recibié placebo. Tras un periodo de seguimiento
se observod que el efecto de la metformina sobre
el peso e IMC se mantuvo, observdndose también
un a reduccién en la circunferencia de cintura sig-
nificativa.
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