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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el tratamiento con agonistas del receptor de GLP-1 mejora los parametros
glucométricos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y los datos relacionados con el peso en pacientes con obesidad
o diabetes, sin encontrar efectos en el perfil lipidico. Los efectos secundarios se producen mayoritariamente a nivel gastrointestinal.
Los datos a corto plazo sugieren ausencia de alteraciones de conducta e ideaciones suicidas.

Comentario de los revisores: el estudio muestra efectos beneficiosos discretos en los parametros glucométricos y en el
peso de pacientes con DM2 y/u obesidad. Sin embargo, presenta debilidades metodoldgicas, riesgo de conflicto de interés en los
estudios primarios y pocos datos sobre seguridad a largo plazo.

Palabras clave: agonistas del receptor de GLP-1; diabetes tipo 2; obesidad.

GLP-1 analogues: short-term benefits with limited safety data

Authors’ conclusions: treatment with GLP-| receptor agonists improves glucometric parameters in patients with type 2
diabetes and weight-related data in patients with obesity or diabetes, without affecting the lipid profile. Side effects are primarily
gastrointestinal. Short-term data suggest no behavioral changes or suicidal ideation.

Reviewers’ commentary: the study shows modest beneficial effects on glycaemic parameters and body weight in patients
with type 2 diabetes and/or obesity. However, it has methodological weaknesses, a risk of conflict of interest in the primary

studies, and limited data on long-term safety.

Key words: GLP-| receptor agonists; type 2 diabetes; obesity.

RESUMEN ESTRUCTURADO Fuentes de datos: se realizé una busqueda bibliogréfica de

los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) publicados en
Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad de los agonistas del ~ PubMed, Embase y el registro central de ensayos clinicos
receptor del péptido similar al glucagén | (aGLP-1) en nifios Cochrane hasta el 28 de febrero de 2025. Se utilizaron des-
y adolescentes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), prediabe- criptores y texto libre en la bisqueda.

tes y/u obesidad.
Seleccion de estudios: se seleccionaron todos los ensayos

Disefio: revision sistematica (RS) con metandlisis (MA). clinicos que evaluaban la eficacia y seguridad de aGLP-I rea-
lizados en menores de 18 afios que presentaban obesidad,
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sobrepeso, prediabetes o DM2. Revisaron revisiones sistema-
ticas por si hubiera alglin articulo individual de interés. Los
articulos fueron seleccionaron por dos autores, por el titulo
y el resumen. La seleccion a partir de la lectura de los ECA
se hizo por dos autores y las discrepancias se resolvieron con
un tercer revisor. Se identificaron 468 estudios, de los que,
finalmente, fueron seleccionados 18 con 1402 participantes.

Extraccion de datos: los datos incluian tamafio muestral,
poblacion, tipo de aGLP-1, duracién del tratamiento, segui-
miento, pais y datos de eficacia y seguridad. Los datos de efi-
cacia fueron el porcentaje de reduccion de hemoglobina Al C
(HbAIC), la glucosa plasmatica en ayunas (mg/dl), peso (kg),
el indice de masa corporal (IMC) (valor total y Z-score), la
tension arterial (diferencia estimada por tratamiento con in-
tervalo de confianza del 95% [IC 95]) y perfil lipidico (razén
estimada por tratamiento con |IC 95). En la exploracion se
consideraron datos de eficacia la apnea obstructiva del suefio
(AOS) y la disfuncion metabolica asociada a esteatohepatitis.

Los datos de seguridad fueron el nimero total de eventos
adversos gastrointestinales, la enfermedad hepatobiliar, las in-
fecciones, la ideacién o el comportamiento suicida, la depre-
sion, la hipoglucemia o la interrupcion del tratamiento por
efectos adversos.

Para el MA se utilizé un modelo de efectos aleatorios ponde-
rados por varianza inversa. Se realizé un estudio de hetero-
geneidad y un estudio de sesgos utilizando la herramienta
Cochrane para riesgo de sesgos en ensayos clinicos version
2, asi como un andlisis de sensibilidad. No se refiere si se
realizé valoracion del riesgo de sesgo de publicacion.

Las medidas de resultado estudiadas fueron las diferencias de
medias desde la linea basal en medidas de eficacia, y razén de
tasas en efectos adversos.

Resultados principales: el uso de aGLP-I demostré una
reduccién significativa de Hb AIC de 0,44% (IC 95: 0,68 a
0,21%), de IMC de -1,45 (IC 95:-2,40 a -0,49) y de tensién
arterial sistélica de -2,73 mm Hg (IC 95:-4,04 a -1,43). En el
perfil lipidico los cambios no fueron significativos: colesterol
total | (IC 95:0,98a 1,02);LDL: 1,00 (IC 95:0,99 a 1,04); HDL:
1,00 (IC 95:0,97 a 1,04). No se observaron diferencias signi-
ficativas en AOS ni en la afectacién hepitica. Se observé un
aumento significativo de los efectos adversos gastrointestina-
les (logRR: 0,73 (IC 95:0,38 a 1,07) y no se observaron dife-
rencias en el resto de los efectos secundarios. Solo 4 estudios
analizaban los efectos en cuanto a depresion y 5 en ideas o
comportamientos suicidas sin diferencias significativas
(depresion LogRR 0,02;1C 95:-1,54 a 1,58 e ideacién suicida
LogRR -0,16;1C:-2,20 a 1,89).

Conclusion: el uso de aGLP-1 mejoro el perfil glucémico, el

peso y la tension sistdlica en nifios y adolescentes con DM2
u obesidad.
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Conflicto de intereses: si existe. El primer autor ha recibi-
do financiacién de la industria fuera del estudio actual. Los
estudios analizados para la RS y MA han sido financiados por
la industria farmacéutica.

Fuente de financiacion: ha recibido apoyo del US National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la experiencia del tratamiento con los aGLP-|
en nifios y adolescentes es limitada. En los ultimos afios ha
habido un aumento exponencial de su uso y se han constata-
do efectos clinicos que no se consideraron inicialmente'.
Son necesarios datos de eficacia y seguridad en la poblacion
pediatrica.

Validez: el objetivo esta bien definido. Se seleccionaron
estudios que evaluaron la seguridad y eficacia frente a place-
bo. Se realizé una busqueda bibliogrifica exhaustiva en las
principales bases de datos. Los criterios de inclusién y exclu-
sion estan bien definidos y son adecuados. Las variables de
eficacia estdn bien definidas y representadas en al menos la
mitad de los ensayos incluidos; sin embargo, los efectos neu-
ropsiquiatricos, apneas y esteatosis hepatica estan escasa-
mente analizados.

Para la estimacion del efecto en el MA se consideraron las
diferencias de medias desde la linea basal como medidas de
eficacia, y razén de tasas en efectos adversos. Los autores
estiman las desviaciones estandar postratamiento utilizando
las basales, sin tener en cuenta que la dispersion de los datos
pueda ser diferente al final del tratamiento, lo que sesgaria la
estimacion de los intervalos de confianza y de la significacién
estadistica. Los resultados se combinaron seglin el modelo de
efectos aleatorios tras la evaluacion de la heterogeneidad
para la realizacién del MA. Existe una alta heterogeneidad,
tanto clinica como estadistica, lo que cuestiona la idoneidad
de su realizacion.

El andlisis agrupado de diferentes aGLPI limita su validez, ya
que muestran resultados diferentes en estudios comparativos
en adultos.

El periodo de seguimiento para la valoracion de efectos de
conducta e ideacion suicida parece demasiado corto, mas aln
teniendo en cuenta que solo 5 de los 18 ensayos utilizaron la
escala de medida validada.

Importancia clinica: se observa una reduccién absoluta
de HbAIC de 0,44% (IC 95: 0,68 a 0,21) de forma global,
siendo mayor en el grupo DM2:0,94% (IC 95: 1,25 2 0,62) que
en obesidad: 0,10% (IC 95: 0,18 a 0,02). El IMC se reduce de
forma global en 1,45 Kg/m? (IC 95:2,40 a 0,49),aunque en este
caso, al analizarlo en subgrupos, Gnicamente es significativo
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en pacientes con obesidad: 1,71 (IC 95:2,84 a 0,58) y no en
los pacientes con DM2:0,42 (IC 95: 1,10 a 0,27).

Tanto la disminucion de la HbAIC como la del IMC son clini-
camente importantes?, mayores que las obtenidas con la com-
binacién de medidas dietéticas y ejercicio. En esta RS no hay
datos de eficacia y seguridad a medio y largo plazo. En adultos
hay una recuperacién del peso perdido®, pero esos datos no
son extrapolables a nifios en los que los cambios de habitos
pueden ser mas duraderos.

Los efectos secundarios gastrointestinales son significativa-
mente mas frecuentes que con placebo, sobre todo en el
grupo de obesidad (logRR 1,02;1C 95:0,65 a 1,40). En cuanto
a los efectos neuropsiquidtricos, que son especialmente rele-
vantes, en adultos no se han visto diferencias frente a place-
bo*, y tampoco se han podido demostrar en esta revision.

Aplicabilidad en la practica clinica: en Espafia los
aGLP-1 estan autorizados en mayores de 10-12 afios segln
indicacién (obesidad, DM2). Solo en el caso de DM2 estan
financiados. La incidencia de DM2 en la poblacién pediatrica
es baja, no asi la obesidad, que seria el grupo de pacientes que
podria beneficiarse.

Los estudios en la poblacion pedidtrica son escasos y muy
heterogéneos. Es importante establecer los beneficios y ries-
gos a medio y largo plazo antes de poder recomendar su uso
de manera rutinaria.
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